ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 30 mg/ml roztwor, doustny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera 30 mg efawirenzu.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml zawiera 1 mg kwasu benzoesowego (E210).
Kazdy ml zawiera do 0,816 mg alkoholu benzylowego (E1519).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Bezbarwny lub jasnozotty przezroczysty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy STOCRIN roztwoér doustny jest wskazany w leczeniu skojarzonym dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 3 lat, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci-1 (HIV-
1), ktorzy nie mogg potkna¢ tabletek powlekanych.

Produkt leczniczy STOCRIN nie zostal dostatecznie zbadany u pacjentdw z zaawansowanym
zakazeniem HIV, tj. u pacjentow z liczbg komorek CD4 <50/mm? lub po niepowodzeniu schematow
leczenia zawierajacej inhibitor proteazy (PI — protease inhibitor). Chociaz wystepowanie opornosci
krzyzowej pomiedzy efawirenzem a inhibitorami proteazy nie zostalo udowodnione, nie istnieja
obecnie wystarczajace dane dotyczace skutecznos$ci terapii skojarzonej z zastosowaniem PI, gdy
schematy leczenia zawierajace produkt leczniczy STOCRIN okaza si¢ nieskuteczne.

Informacje kliniczne i farmakodynamiczne, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

Efawirenz musi by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
(patrz punkt 4.5).

Efawirenz w postaci roztworu doustnego moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow (patrz
punkt 5.2).

W celu poprawienia tolerancji dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego, zaleca si¢
podawanie produktu leczniczego przed snem w okresie pierwszych dwoch do czterech tygodni
leczenia oraz u pacjentdw, u ktorych te objawy trwaja dtuzej (patrz punkt 4.8).



Dorosli

Zalecana dawka efawirenzu w skojarzeniu z analogami nukleozydow, bedacymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTIs — nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors) oraz z PI lub
bez niego (patrz punkt 4.5), wynosi 24 ml raz na dobe, doustnie.

Dostosowywanie dawki

Jesli efawirenz podawany jest jednoczesnie z worykonazolem, dawka podtrzymujaca worykonazolu
musi by¢ zwiekszona do 400 mg co 12 godzin, a dawka efawirenzu musi by¢ zmniejszona o 50%, tj.
do 300 mg raz na dobg. Po zaprzestaniu leczenia worykonazolem, nalezy powroci¢ do poczatkowe;j
dawki efawirenzu (patrz punkt 4.5).

Jesli efawirenz podawany jest jednoczes$nie z ryfampicyng pacjentom o masie ciata 50 kg lub
wiekszej, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki efawirenzu do 800 mg/dobg (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 3 do 17 lat)

W Tabeli 1 przedstawiono zalecana dawke efawirenzu w postaci roztworu doustnego w skojarzeniu
z Pl i (lub) NRTIs u pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat. Efawirenz w postaci tabletek powlekanych
wolno podawa¢ wytacznie dzieciom, ktore potrafig potknac tabletki.

Tabela 1: Dawki pediatryczne podawane raz na dobe

Masa ciala Efawirenz roztwor doustny (30 mg/ml)
(kg) Dawka (ml)
Dzieci w wieku Doros$li i dzieci
od 3 do <5 lat w wieku 5 lat lub powyzej
13 do <15 12 9
15 do <20 13 10
20 do <25 15 12
25 do <325 17 15
32,5 do <40 - 17
>40 - 24

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki efawirenzu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek; jednak ze wzgledu na
to, ze mniej niz 1% dawki efawirenzu wydalane jest w moczu w postaci niezmienionej, wptyw
zaburzen czynnosci nerek na wydalanie efawirenzu powinien by¢ minimalny (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby moga by¢ leczeni efawirenzem w zwykle
zalecanej dawce. Nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystapia zalezne od dawki dziatania
niepozadane, szczegolnie ze strony uktadu nerwowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci efawirenzu u dzieci w wieku
ponizej 3 lat lub o masie ciata mniejszej niz 13 kg. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 5.1
i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).



Jednoczesne stosowanie z terfenadyng, astemizolem, cyzaprydem, midazolamem, triazolamem,
pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad ergotaming, dihydroergotaminga,
ergonowing i metyloergonowing), gdyz efawirenz konkuruje z nimi o izoenzym CYP3A4, co mogloby
powodowa¢ zahamowanie metabolizmu tych lekow i stwarza¢ zagrozenie wystapienia ciezkich i (lub)
niebezpiecznych dla zycia dziatan niepozadanych (na przyktad zaburzen rytmu serca, przedtuzonego
dziatania sedatywnego lub depresji oddechowej) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z produktami roslinnymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum), gdyz istnieje ryzyko zmniejszenia stezenia efawirenzu w osoczu i ostabienia
jego dzialania leczniczego (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z:

- stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym naglym zgonem lub wrodzonym wydhizeniem
skorygowanego odstepu QT (QTc) w badaniu EKG, lub jakimkolwiek innym stanem
klinicznym, ktory wydtuza odstgp QTc.

- objawowg arytmig lub klinicznie istotng bradykardia, lub zastoinowa niewydolnoscia serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory w wywiadzie.

- ciezkimi zaburzeniami rownowagi elektrolitowej np., hipokaliemig lub hipomagnezemig.

Pacjenci, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze wydtuzajace odstep QTc (leki o dziataniu
proarytmicznym).

Do takich lekow naleza:

- leki przeciwarytmiczne klasy IA 1 III,

- leki neuroleptyczne, przeciwdepresyjne,

- niektore antybiotyki, w tym nalezace do nastepujacych klas: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze,

- niektore leki przeciwhistaminowe niewywierajace dzialaniauspokajajacego (terfenadyna,
astemizol),

- cysapryd,

- flekainid,

- niektore leki przeciwmalaryczne,

- metadon.

Jednoczesne podawanie z elbaswirem/grazoprewirem ze wzgledu na przewidywane znaczace
zmniejszenie stezenia elbaswiru i grazoprewiru w osoczu (patrz punkt 4.5). Wywoluje to indukcja
CYP3A4 lub P-gp przez efawirenz, a przewidywanym skutkiem jest utrata odpowiedzi
wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Efawirenzu nie wolno stosowaé¢ w leczeniu zakazenia wirusem HIV w monoterapii ani dodawa¢ jako
jedyny lek do nieskutecznego schematu leczenia. Podczas stosowania efawirenzu w monoterapii
szybko narasta oporno$¢ wirusow. Wybierajac nowy lek przeciwretrowirusowy(lub leki) do
zastosowania w skojarzeniu z efawirenzem, nalezy uwzglednia¢ mozliwos¢ powstawania opornosci
krzyzowej wirusow (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania efawirenzu z tabletkami ztozonymi zawierajgcymi efawirenz,
emtrycytabing oraz tenofowiru dizoproksyl, chyba ze konieczna jest modyfikacja dawki (na przyktad
w przypadku stosowania ryfampicyny).

Jednoczesne podawanie glekaprewiru/pibrentaswiru z efawirenzem moze znacznie zmniejszaé
stezenia glekaprewiru i pibrentaswiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dziatania
terapeutycznego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania glekaprewiru/pibrentaswiru z efawirenzem
(patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania wyciagéw z Ginkgo biloba (patrz punkt 4.5).



Przepisujac inne leki do stosowania razem z efawirenzem, lekarz powinien zapoznac si¢
z odpowiednimi Charakterystykami Produktow Leczniczych.

Jesli odstawia sie ktorykolwiek ze stosowanych w skojarzeniu produktow leczniczych
przeciwretrowirusowych ze wzgledu na jego przypuszczalng nietolerancje, nalezy zwroci¢ uwage na
konieczno$¢ jednoczesnego odstawienia pozostatych produktéw leczniczych przeciwretrowirusowych.
Po ustapieniu objawdw nietolerancji nalezy ponownie rozpocza¢ jednoczesne stosowanie produktéw
leczniczych przeciwretrowirusowych. Nie zaleca si¢ przerywanej monoterapii ani stopniowego
wprowadzania lekéw przeciwretrowirusowych, poniewaz zwieksza to ryzyko selekcji opornych
szczepdw.

Wysypka

W badaniach klinicznych nad efawirenzem opisywano wystepowanie tagodnej lub $rednio nasilonej
wysypki, ktéra zwykle ustgpowala podczas kontynuowanej terapii. Zastosowanie odpowiednich lekéw
przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow moze poprawic¢ tolerancje produktu leczniczego

1 przyspieszy¢ ustepowanie wysypki. U mniej niz 1 % pacjentow leczonych efawirenzem opisano
ciezka wysypke potaczong z tworzeniem si¢ pecherzykow, wilgotnym ztuszczaniem naskorka lub
powstawaniem owrzodzen. Czgsto$¢ rumienia wielopostaciowego lub zespotu Stevensa—Johnsona
wynosita okoto 0,1 %. Efawirenz trzeba odstawi¢, jesli u pacjenta wystapi cigzka wysypka polaczona
z tworzeniem si¢ pecherzykow, ztuszczaniem naskoérka, zajeciem bton §luzowych lub goraczka. Jesli
przerywa si¢ stosowanie efawirenzu, nalezy zwroci¢ uwage na odstawienie innych lekow
przeciwretrowirusowych, aby zapobiec rozwojowi wiruséw opornych na leki (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie dotyczace stosowania efawirenzu u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie innych
lekéw przeciwretrowirusowych z klasy NNRTI, jest ograniczone (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢
stosowania efawirenzu u pacjentow, u ktorych podczas przyjmowania innych lekow z klasy NNRTI
stwierdzono grozne dla zycia reakcje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona).

Objawy psychiczne

U pacjentow przyjmujacych efawirenz odnotowano wsrod dziatan niepozadanych zaburzenia
psychiczne. Wydaje sig, ze pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystgpowaty zaburzenia psychiczne sa
bardziej narazeni na tego typu ci¢zkie dziatania niepozadane. W szczeg6lnosci, u chorych z przebyta
depresja czesciej wystgpowala cigzka depresja. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano cigzka
depresje¢, zgony samobdjcze, omamy, zachowania przypominajace psychozy i katatoni¢. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze w razie wystgpienia takich objawow, jak: cigzka depresja, psychoza lub
mysli samobdjcze, powinni natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza, ktory oceni, czy objawy te moga miec
zwigzek z przyjmowaniem efawirenzu.Jesli tak, konieczne jest okreslenie, czy ryzyko dalszego
stosowania leku przewaza nad spodziewanymi korzysciami z leczenia (patrz punkt 4.8).

Objawy ze strony uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych, u pacjentdow przyjmujacych efawirenz w dawce dobowej 600 mg
opisywano czesto m.in. takie dziatania niepozgdane jak: zawroty glowy, bezsennos$¢, sennos¢,
zaburzenia koncentracji i nietypowe sny (patrz punkt 4.8). Objawy ze strony uktadu nerwowego
zwykle poajwaily si¢ w pierwszym lub drugim dniu leczenia i na ogét ustgpowaty po pierwszych 2—4
tygodniach. Nalezy poinformowac pacjentow, ze gdyby takie objawy wystapity, prawdopodobnie
ustgpig w trakcie dalszego stosowania leku i nie zwiastujg rozwoju rzadziej wystepujacych objawow
psychicznych.

Moga wystapi¢ pozne dziatania neurotoksyczne, w tym ataksja i encefalopatia (zaburzenia
swiadomosci, splatanie, spowolnienie psychoruchowe, psychoza, majaczenie), w ciggu miesiecy lub
lat po rozpoczeciu leczenia efawirenzem. Niektore przypadki pdznych dziatan neurotoksycznych
wystepowaly u pacjentow z polimorfizmem genu CYP2B6, co wigze si¢ ze zwickszonym poziomem
efawirenzu pomimo standardowego dawkowania produktu leczniczego STOCRIN. Nalezy
niezwlocznie zbada¢ pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe cigzkich
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dziatan niepozadanych o charakterze neurologicznym, aby oceni¢ mozliwy zwiazek tych dziatan
ze stosowaniem efawirenzu oraz konieczno$¢ przerwania stosowania produktu leczniczego STOCRIN.

Napady drgawkowe

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz obserwowano drgawki; zazwyczaj dotyczylo to pacjentéw,

u ktorych wezesniej wystgpowaly juz napady drgawkowe. U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie
leki przeciwdrgawkowe metabolizowane gldéwnie w watrobie, takie jak fenytoina, karbamazepina

i fenobarbital, moze by¢ konieczne okresowe kontrolowanie stgzenia tych lekéw w osoczu. W badaniu
dotyczacym interakcji migdzy lekami, podczas jednoczesnego stosowania karbamazepiny

i efawirenzu, nastgpito zmniejszenie st¢zenia karbamazepiny w osoczu (patrz punkt 4.5). Nalezy
zachowac ostroznos¢, jezeli u pacjenta wystgpowaly wczeéniej napady drgawkowe.

Zdarzenia ze strony watroby

Po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono kilka przypadkow niewydolno$ci watroby u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono wczesniej chordb watroby ani innych, dajacych si¢ zidentyfikowaé
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ monitorowania aktywnosci
enzymow watrobowych u pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono wcze$niej zaburzen czynnosci
watroby, ani innych czynnikow ryzyka.

Wydluzenie skorygowanego odstepu QT (QTc)

U pacjentow przyjmujacych efawirenz obserwowano wydtuzenie odstgpu QTc (patrz punkty 4.5
i5.1).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego do efawirenzu produktu leczniczego w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego o potwierdzonym potencjale wywotywania
czegstoskurczu komorowego typu forsade de pointes lub stosowania u pacjentow o podwyzszonym
ryzyku wystepowania czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.

Zespot reaktywacji immunologiczne]

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢
moze reakcja zapalna na niewywolujace dotad objawdw lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca cigzkie objawy kliniczne lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane
sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sg:
zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i/lub miejscowe zakazenia pratkami
oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (znane wczesniej jako Pneumocystis
carinii). Nalezy rozpozna¢ kazdy objaw stanu zapalnego i, w razie konieczno$ci, zastosowac
odpowiednie leczenie. Zaobserwowano takze przypadki choréb autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystgpi¢ wiele
miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidéw 1 glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czgSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidéw, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowoddéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.



Martwica ko$ci

Cho¢ uwaza sig, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowana choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli
odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub trudno$ci w poruszaniu si¢.

Szczegdlne populacje pacjentow

Choroba wagtroby

Efawirenz jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.3 1 5.2) i niezalecany u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, gdyz
nie ma wystarczajacych danych aby ustali¢ czy konieczne jest dostosowanie dawki. Ze wzgledu na
znaczny udziat cytochromu P450 w metabolizmie efawirenzu oraz ograniczone do§wiadczenie
kliniczne u pacjentéw z przewlekltymi chorobami watroby, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
stosowania efawirenzu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjentdow pod katem wystgpowania dziatan niepozadanych zaleznych od dawki,
szczegolnie ze strony uktadu nerwowego. Nalezy przeprowadza¢ okresowe badania laboratoryjne, aby
okresli¢ zaawansowanie choroby watroby (patrz punkt 4.2).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci efawirenzu u pacjentdéw z nasilonymi
zaburzeniami watroby. U pacjentoéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, ktérzy leczeni
byli skojarzonymi lekami przeciwretrowirusowymi, wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich dziatan
niepozadanych ze strony watroby, ktdre moga by¢ przyczyna zgonu. U pacjentdw z wczesniejszymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym u pacjentow z przewlektym czynnym zapaleniem watroby,
wystepuje zwickszona czesto$¢ zaburzen czynnosci watroby po stosowaniu skojarzonym lekow
przeciwretrowirusowych. Pacjentow tych nalezy kontrolowa¢ zgodnie z obowigzujacymi standardami.
Jezeli stwierdza si¢ pogorszenie w przebiegu choroby watroby lub dlugotrwate zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz do warto$ci powyzej 5 razy ponad gorny zakres warto$ci prawidtowych,
nalezy rozwazy¢ korzysci z kontynuowania leczenia efawirenzem wobec ewentualnego ryzyka
znacznego dziatania toksycznego na watrobe. U tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
odstawienie leku (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych innymi produktami leczniczymi, ktére maja dziatanie toksyczne na watrobe,
zaleca si¢ rOwniez badania kontrolne enzymow watrobowych. W przypadku skojarzonego stosowania
lekdéw przeciwwirusowych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C nalezy zapoznaé
si¢ rowniez z Charakterystykami Produktow Leczniczych odpowiednich produktéw leczniczych.

Niewydolnosé¢ nerek

Nie zbadano farmakokinetyki leku u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Jednak ze wzgledu na to, ze
W postaci niezmienionej w moczu jest wydalane ponizej 1% dawki efawirenzu, wplyw niewydolnosci
nerek na wydalanie efawirenzu jest przypuszczalnie minimalny (patrz punkt 4.2). Nie ma
doswiadczenia u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek, stad zalecane jest uwazne monitorowanie
tej grupy pacjentow.

Pacjenci w wieku podesziym
W badaniach klinicznych uczestniczyta niewystarczajaca liczba pacjentow w podesztym wieku, aby
mozliwe byto okreslenie, czy ich reakcja na lek jest inna niz os6b mtodszych.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dziatania efawirenzu u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata ponizej 13 kg.
Istniejg dowody wskazujace na to, ze efawirenz mogl zmienia¢ farmakokinetyke u bardzo matych
dzieci. Z tego powodu efawirenzu w postaci roztworu doustnego nie wolno podawac dzieciom ponizej
3 lat.



U 26 z 57 dzieci (46%) leczonych efawirenzem przez 48 tygodni stwierdzono wysypke; u trojga z nich
wysypka miata ciezki przebieg. Przed rozpoczeciem terapii efawirenzem u dzieci mozna rozwazy¢
profilaktyczne zastosowanie odpowiednich lekdéw przeciwhistaminowych.

Alkohol benzylowy (E1519)

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Efawirenz in vivo indukuje enzymy CYP3A4, CYP2B6 oraz UGT1A1. Podczas jednoczesnego
stosowania z efawirenzem zwiazkoéw bedacych substratami tych enzymoéw, moze nastgpowac
zmniejszenie ich stezenia w osoczu. W warunkach in vitro efawirenz jest takze inhibitorem enzymu
CYP3AA4. Z tego powodu teoretycznie efawirenz moze poczatkowo zwicksza¢ narazenie
ogolnoustrojowe na substraty CYP3A4 i dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w wypadku stosowania lekow
bedacych substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt 4.3). Efawirenz moze
indukowa¢ enzymy CYP2C19 oraz CYP2C9, chociaz in vitro wykazano rowniez ich hamowanie,
dlatego ostateczny efekt jednoczesnego stosowania z efawirenzem zwigzkdéw bedacych substratami
tych enzymow nie jest znany (patrz punkt 5.2).

Narazenie na efawirenz moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego podania z produktami
leczniczymi (np. rytonawirem) lub pokarmami (np. sokiem grejpfrutowym), ktore obnizajg aktywnosc¢
CYP3A4 Iub CYP2B6.

Zwiazki lub preparaty ziolowe (np. wyciagi z Ginkgo biloba i ziela dziurawca zwyczajnego)
indukujace te enzymy moga doprowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia efawirenzu w osoczu. Jednoczesne
podawanie ziela dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania wyciagow z Ginkgo biloba (patrz punkt 4.4).

Podawanie efawirenzu jednoczesnie z metamizolem, ktory jest induktorem aktywnosci enzymow
metabolizujacych, w tym CYP2B6 oraz CYP3 A4, moze spowodowac zmniejszenie st¢zen efawirenzu
Ww osoczu z potencjalnym zmniejszeniem jego skutecznosci klinicznej. Dlatego zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci w przypadku podawania metamizolu jednocze$nie z efawirenzem; w zaleznosci od
potrzeb, nalezy monitorowaé¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie produktu leczniczego.

Leki wydluzajace odstep QT

Przeciwwskazane jest stosowanie efawirenzu jednoczes$nie z lekami, ktore moga powodowacé
wydhuzenie odstepu QTc lub wystapienie czgstoskurczu komorowego typu forsade de pointes, takimi
jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, leki neuroleptyczne i przeciwdepresyjne, niektore
antybiotyki, w tym nalezace do nastepujacych klas: antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony,
imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze, niektore leki przeciwhistaminowe niewywierajace
dziatania uspokajajacego (terfenadyna, astemizol), cyzapryd, flekainid, niektore leki
przeciwmalaryczne i metadon (patrz punkt 4.3).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Efawirenzu nie wolno stosowac¢ jednoczes$nie z: terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem,
midazolamem, triazolamem, pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad
ergotaming, dihydroergotaming, ergonowing i metyloergonowing), gdyz wplyw na hamowanie ich
metabolizmu moze doprowadzi¢ do wystapienia ciezkich zdarzen, zagrazajacych zyciu

(patrz punkt 4.3).



Efawirenzu nie wolno stosowa¢ w potaczeniu z elbaswirem/grazoprewirem ze wzgledu na
przewidywane znaczace zmniejszenie stezenia elbaswiru i grazoprewiru w osoczu wywotane indukcja
enzymow metabolizujacych produkty lecznicze i (lub) biatek transportowych, czego przewidywanym
skutkiem jest utrata odpowiedzi wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir (patrz punkt 4.5).

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Jednoczesne podawanie efawirenzu i ziela dziurawca zwyczajnego lub produktéw ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie ziela
dziurawca zwyczajnego moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem stezenia efawirenzu w osoczu z powodu
indukcji enzymow metabolizujacych lek i (lub) transportu biatek przez sktadniki ziela dziurawca
zwyczajnego. Jesli pacjent przyjmuje ziele dziurawca zwyczajnego, nalezy odstawic¢ produkt,
sprawdzi¢ poziom wiremii i, w miar¢ mozliwosci, st¢zenie efawirenzu. Po odstawieniu ziela
dziurawca zwyczajnego stezenie efawirenzu moze si¢ zwigkszy¢ i moze by¢ wymagane dostosowanie
dawki efawirenzu. Indukujacy wptyw ziela dziurawca zwyczajnego moze utrzymywac si¢ przez co
najmniej 2 tygodnie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.3).

Prazykwantel
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania prazykwantelu ze wzgledu na istotne

zmnigjszenie stezenia prazykwantelu w osoczu, co zwigzane jest z ryzykiem niepowodzenia leczenia
z powodu zwickszonego przez efawirenz metabolizmu watrobowego. Jesli stosowanie skojarzenia jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki prazykwantelu.

Inne interakcje

W tabeli 2 ponizej wymieniono interakcje zachodzace miedzy efawirenzem a inhibitorami proteazy,
lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz innymi, nie
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako ,,1”,
zmniejszenie stezenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,<>”, raz co 8 lub 12 godzin jako ,,co 8 h”
lub ,,co 12 h”). Jesli byto to mozliwe, w nawiasach podano 90% lub 95% przedziaty ufnosci. Badania
przeprowadzono z udziatem zdrowych osob, chyba Zze wskazano inacze;j.



Tabela 2: Interakcje pomiedzy efawirenzem i innymi produktami leczniczymi u dorostych

Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwwirusowe stosowane w zakazeniu HIV

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir/rytonawir/Efawirenz
(400 mg raz na dobg/100 mg raz na
dobe/600 mg raz na dobe, wszystkie
podawane z pokarmem)

Atazanawir (po
potudniu):

AUC: &* (] 9do 1 10)

Cmax: T 17%* (1 8 do
127)

Cmin: | 42%* (| 31 do
151

Atazanawir/rytonawir/Efawirenz
(400 mg raz na dobe/200 mg raz na
dobe¢/600 mg raz na dobe, wszystkie
podawane z pokarmem)

Atazanawir (po

potudniu):

AUC: «*/** (| 10 do

1 26)

Crax: ©*/** (| 5 do
126)

Cumin: T 12%*/** (| 16

do 1 49)

(indukcja CYP3A4).

* Kiedy poréwnujemy

z atazanawirem 300 mg
/rytonawirem 100 mg
podawanym raz na dobe¢
wieczorem bez
efawirenzu. Obnizenie
Chin dla atazanawiru
moze negatywnie
wplywac na skutecznosé
atazanawiru.

** oparte na

Nie jest zalecane jednoczesne podawanie
efawirenzu z atazanawirem/rytonawirem. Jezeli
wymagane jest jednoczesne podawanie
atazanawiru z NNRTI, mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki zardwno atazanawiru, jak i
rytonawiru do odpowiednio 400 mg i 200 mg,
w skojarzeniu z efawirenzem z zachowaniem
Scistej obserwacji klinicznej.

wczedniejszym
poréwnaniu
Darunawir/rytonawir/Efawirenz Darunawir: Efawirenz w skojarzeniu
(300 mg dwa razy na dobe*/100 mg AUC: | 13% z darunawirem/rytonawirem w dawkach 800/100
dwa razy na dobe¢/600 mg raz na dobg) Chin @ | 31% mg raz na dobg moze powodowac zmniejszenie
Ciax: | 15% Chin darunawiru do warto$ci suboptymalnych.
*mniej niz dawki zalecane; podobne (indukcja CYP3A4) Jesli efawirenz ma by¢ stosowany w skojarzeniu
wyniki sg oczekiwane dla dawek Efawirenz: z darunawirem/rytonawirem, nalezy stosowac
zalecanych. AUC:121% schemat dawkowania: darunawir/rytonawir
Cumin: T 17% 600/100 mg dwa razy na dobg. Pofaczenie to
Cmax: T 15% nalezy stosowaé ostroznie.
(inhibicja CYP3A4) Patrz takze ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.
Fozamprenawir/rytonawir/Efawirenz Brak istotnych Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
(700 mg dwa razy na dobg¢/100 mg dwa | klinicznie interakcji ktoregokolwiek z tych produktow leczniczych.
razy na dobg/ 600 mg raz na dobg) farmakokinetycznych. Patrz tez ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.

Fozamprenawir/Nelfinawir/ Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych produktow leczniczych.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
Fozamprenawir/Sakwinawir/ Efawirenz | Nie przeprowadzono Niezalecane, ze wzgledu na spodziewane
badan dotyczacych znaczne zmniejszenie stezenia obydwu
interakcji. inhibitordw proteazy (PIs).
Indynawir/Efawirenz Indynawir: Chociaz nie ustalono dotychczas znaczenia
(800 mg co 8 h/200 mg raz na dobg) AUC: | 31% (| 8 do klinicznego zmniejszenia st¢zenia indynawiru, to
147) obserwowang interakcj¢ farmakokinetyczna
Chin : | 40% nalezy bra¢ pod uwage przy wyborze schematu

Podobne zmniejszenie
stezenia indynawiru
obserwowano, gdy
stosowano indynawir
1000 mg co 8 h

z efawirenzem 600 mg

raz na dobg.
(indukcja CYP3A4)
Efawirenz:
Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.
Indynawir/rytonawir/Efawirenz Indynawir:
(800 mg dwa razy na dobg/100 mg dwa | AUC: | 25% (| 16 do
razy na dobg/600 mg raz na dobg) 132)°
Cmax: | 17% (] 6 do
126)°
Chin: | 50% (] 40 do
159
Efawirenz:
Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Srednia geometryczna
Chnin indynawiru

(0,33 mg/l) podawanego
Z rytonawirem

i efawirenzem byta
wyzsza, niz Srednia
wczesniejsza Cuin

(0,15 mg/l) indynawiru
podawanego w
monoterapii, w dawce
800 mg co 8 godzin.
Farmakokinetyka
indynawiru i efawirenzu
u pacjentow zakazonych
wirusem HIV-1 (n=6),
byta porownywalna do
farmakokinetyki
niezakazonych
ochotnikéw.

leczenia z zastosowaniem efawirenzu w
skojarzeniu z indynawirem.

Podczas stosowania z indynawirem lub
indynawirem/rytonawirem nie jest konieczne

dostosowywanie dawki efawirenzu.

Patrz tez ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Lopinawir/rytonawir kapsutki miekkie
lub roztwor doustny/Efawirenz

Lopinawir/rytonawir tabletki/Efawirenz

(400/100 mg dwa razy na dobeg/600 mg
raz na dobg)

(500/125 mg dwa razy na dobg/600 mg
raz na dobg)

Znaczace zmniejszenie
stezenia lopinawiru.

Stezenie lopinawiru:
130-40%

Stezenie lopinawiru:
podobne do
lopinawiru/rytonawiru
400/100 mg
stosowanego dwa razy
na dobe bez efawirenzu

W przypadku stosowania z efawirenzem nalezy
rozwazy¢ zwickszenie dawek lopinawiru

i rytonawiru w postaci kapsutek migkkich lub
roztworu doustnego o 33% (4 kapsutki/okoto

6,5 ml dwa razy na dobe zamiast 3 kapsutek/5 ml
dwa razy na dobg). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢,
poniewaz taka zmiana dawki moze by¢
niewystarczajaca u niektorych pacjentow.
Dawka tabletek lopinawiru/rytonawiru powinna
by¢ zwiekszona do 500/125 mg dwa razy na
dobe, kiedy podawane sg jednoczes$nie

z efawirenzem 600 mg raz na dobe.

Patrz tez ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.

Nelfinawir/Efawirenz
(750 mg co 8 h/600 mg raz na dobg)

Nelfinawir:

AUC: 120% (1 8 do
134)

Cmax: T21% (1 10 do
133)

Takie skojarzenie jest na
0got dobrze tolerowane.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)
Rytonawir/Efawirenz Rytonawir: Podczas podawania efewirenzu z mala dawka
(500 mg dwa razy na dobg¢/600 mg raz Rano AUC: 1 18% (1 6 | rytonawiru nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
na dobg) do 1 33) zwigkszenia czestosci zdarzen niepozadanych

Wieczorem AUC: <
Rano Cpax: T 24% (1 12
do 1 38)

Wieczorem Cpax: <>
Rano Cuin: T 42% (1
9do 1 86)°
Wieczorem Cuin: T 24%
(13do150)°

Efawirenz:

AUC: 1 21% (1 10 do
134)

Cmax: T 14% (1 4 do
126)

Chin: T25% (1 7 do
146)°

(hamowanie
oksydacyjnych szlakow
metabolicznych,

w ktorych posredniczy
CYP)

Podczas podawania
efawirenzu

z rytonawirem w dawce
500 mg lub 600 mg dwa
razy na dobg

stwierdzono ztg
tolerancje tego
skojarzenia lekow
(wystepowaty na
przyktad zawroty gtowy,
nudnosci, parestezje
oraz zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych). Brak
wystarczajacych danych
dotyczacych tolerancji
efawirenzu podawanego
z matg dawka
rytonawiru (100 mg raz
lub dwa razy na dobg).

zwigzanych ze stosowaniem efawirenzu z
powodu mozliwej interakcji
farmakodynamiczne;j.

Sakwinawir/rytonawir/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Brak dostgpnych danych, aby ustali¢ zalecenia
dotyczace dawki. Patrz tez powyzej punkt
dotyczacy rytonawiru. Nie zaleca si¢ stosowania
efawirenzu razem z sakwinawirem jako jedynym
inhibitorem proteazy.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)
Antagonis$ci CCRS
Marawirok/Efawirenz Marawirok: Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
(100 mg dwa razy na dob¢/600 mg raz AUC2: | 45% (| 38 do | Leczniczego dla produktu leczniczego
na dobg) 151) zawierajacego marawirok.
Cmax: | 51% (] 37 do
162)

Nie mierzono st¢zen
efawirenzu, wptyw nie
jest spodziewany.

Inhibitor transferu lancucha integrazy

Raltegrawir/Efawirenz Raltegrawir: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
(400 mg pojedyncza dawka/ - ) AUC: | 36% raltegrawiru.

Ci: ] 21%

Cuax: | 36%

(indukcja UGT1A1)

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej tra
transkryptazy (NNRTIs)

nskryptazy (NRTIs) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej

NRTIs/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
swoistych interakcji
miedzy efawirenzem

a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej
transkryptazy innymi niz
lamiwudyna,
zydowudyna oraz
tenofowiru dizoproksyl.
Nie nalezy spodziewac
si¢ istotnych klinicznie
interakcji, poniewaz
metabolizm
nukleozydowych
inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy przebiega
innym szlakiem niz
efawirenzu i nie jest
prawdopodobne, aby
wystepowato
konkurowanie o te same
enzymy metabolizujace
leki lub o szlaki
eliminacji.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.

NNRTIs/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Poniewaz nie wykazano korzysci pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa ze stosowania
dwoch lekow z grupy NNRTIs, jednoczesne
stosowanie efawirenzu i innego leku z grupy
NNRTI nie jest zalecane.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Leki przeciwwirusowe stosowane w zapaleniu watroby typu C

Boceprewir/Efawirenz
(800 mg 3 razy na dobe¢/ 600 mg raz na
dobe

Boceprewir:

AUC: & 19%*

Cinax: <> 8%

Cmin: | 44%
Efawirenz:

AUC: & 20%

Cmax: < 11%
(indukcja CYP3A4 —
wplyw na boceprewir)
*0-8 godzin

Brak wplywu (<)
oznacza $redni
procentowy spadek

0 <20% lub $redni
procentowy wzrost o
<25%)

Minimalne st¢zenia boceprewiru w osoczu
zmniejszyly sie, kiedy podawano go

z efawirenzem. Skutek kliniczny tej
obserwowanej redukcji minimalnych stezen
boceprewiru nie zostat jeszcze bezposrednio
oceniony.

Telaprewir/Efawirenz
(1125 mg co 8 godzin/ 600 mg raz na
dobge)

Telaprewir
(w odniesieniu do dawki
750 mg co 8 godzin):
AUC: | 18% (| 8 do
127)
Cmax: | 14% (| 3 do
| 24)
Chmin: | 25% (| 14 do
134)
Efawirenz:
AUC: | 18% (| 10 do
1 26)
Cmax: | 24% (] 15 do
132)
Cin: § 10% (1 1 do
1 19)
(indukcja CYP3A przez
efawirenz)

W razie jednoczesnego podawania efawirenzu
z telaprewirem, telaprewir nalezy stosowac
w dawce 1125 mg co 8 godzin.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)
Symeprewir/Efawirenz Symeprewir: Jednoczesne podawanie symeprewiru z
(150 mg raz na dobg /600 mg raz na AUC: | 71% (] 67 do | | efawirenzem spowodowalo znaczace obnizenie
dobg) 74) stezenia symeprewiru w osoczu wywolane
Cmax: | 51% (] 46 do | indukcja CYP3A przez efawirenz. Moze to
56) prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego
Cuin: | 91% (] 88 do | symeprewiru. Jednoczesne podawanie
92) symeprewiru z efawirenzem nie jest zalecane.
Efawirenz:
AUC: &
Crax: <>
Chin: &
Brak dzialania (<) jest
réwnoznaczny ze
spadkiem $redniego
szacunkowego
wskaznika o <20% lub
wzrostem $redniego
szacunkowego
wskaznika 0 <25%
(Indukcja enzymu
CYP3A4)
Elbaswir/Grazoprewir Elbaswir: Jednoczesne podawanie produktu leczniczego
AUC: |54% STOCRIN z elbaswirem/grazoprawirem jest
Crnax: 145% przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), poniewaz
moze to prowadzi¢ do utraty odpowiedzi
Grazoprewir: wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir.
AUC: [83% Przyczyna jest znaczace zmniejszenie stgzenia

Conax: 187%

elbaswiru i grazoprewiru w osoczu wywotane
indukcjg CYP3A4 lub P-gp (dodatkowe
informacje: patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla elbaswiru/grazoprewiru).

Sofosbuwir/Welpataswir

Sofosbuwir/Welpataswir/Woksilaprewir

Sofosbuwir:
Cmax T3 8%

Welpataswir:
AUC [53%
Cunax [47%
Cuin 157%

Przewidywane:
I Woksilaprewir

Wykazano, ze jednoczesne podawanie
efawirenzu/emtrycytabiny/ tenofowiru
dizoproksylu z sofosbuwirem/welpataswirem
powoduje znaczace zmniejszenie stezenia
welpataswiru w osoczu wywotane indukcja
CYP3A przez efawirenz. W efekcie moze dojs¢
do utraty terapeutycznego dziatania
welpataswiru. Cho¢ nie byto to badane,
przewiduje si¢ podobne zmniejszenie ekspozycji
na woksilaprewir. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego STOCRIN

z sofosbuwirem/welpataswirem ani

z sofosbuwirem/welpataswirem/woksilaprewirem
(dodatkowe informacje: patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla
sofosbuwiru/welpataswiru oraz
sofosbuwiru/welpataswiru/woksilaprewiru).

16




Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
Glekaprewir/pibrentaswir lglekaprewir Jednoczesne podawanie
Ipibrentaswir glekaprewiru/pibrentaswiru z efawirenzem moze

powodowac znaczne zmniejszenie stezenia
glekaprewiru i pibrentaswiru w osoczu,
prowadzac do zmniejszenia dziatania
terapeutycznego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania glekaprewiru/pibrentaswiru

z efawirenzem. Wigcej informacji na temat
glekaprewiru/pibrentaswiru podano

w informacjach dotyczacych przepisywania
lekow.

Antybiotyki

Azytromycyna/Efawirenz
(600 mg dawka pojedyncza/400 mg raz
na dobg)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.

Klarytromycyna/Efawirenz
(500 mg co 12 h/400 mg raz na dobg¢)

Klarytromycyna:

AUC: | 39% (1 30do |
46)

Cmax: | 26% (] 15do |
35)
14-hydroksymetabolit
klarytromycyny:

AUC: 134% (1 18 do 1
53)

Cmax: 149% (132do 1
69)

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (13 do 1
19)

Kliniczne znaczenie tych zmian stezen
klarytromycyny w osoczu nie jest znane. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie innego antybiotyku niz
klarytromycyna (np., azytromycyny). Nie jest
konieczne dostosowywanie dawki efawirenzu.

(indukcja CYP3A4)

U 46% niezakazonych

ochotnikow

przyjmujacych

efawirenz

i klarytromycyne

wystapita wysypka.
Inne antybiotyki makrolidowe Nie przeprowadzono Brak dostgpnych danych, aby ustali¢ zalecenia
(np. erytromycyna)/Efawirenz badan dotyczacych dotyczace dawki.

interakcji.
Leki przeciwpratkowe
Ryfabutyna/Efawirenz Ryfabutyna: Dawke dobowa ryfabutyny nalezy zwigkszy¢ o
(300 mg raz na dobg/600 mg raz na AUC: | 38% (| 28 do | | 50% w przypadku jednoczesnego stosowania
dobe) 47) efawirenzu. Jezeli ryfabutyna podawana jest

Cmax: 1 32% (] 15do |
46)

Chin: | 45% (| 31 do |
56)

Efawirenz:

AUC: &

Chnax: ©«>

Chin: | 12% (] 24 do 1
9]

(indukcja CYP3A4)

2 lub 3 razy w tygodniu, nalezy rozwazy¢
podwojenie jej dawki w skojarzeniu

z efawirenzem.Efekt kliniczny takiego
dostosowania dawki nie zostat dostatecznie
oceniony. Dostosowujac dawke, nalezy
uwzgledni¢ indywidualng tolerancj¢ oraz
odpowiedz wirusologicznag (patrz punkt 5.2).
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego

(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)

Ryfampicyna/Efawirenz Efawirenz: W przypadku przyjmowania z ryfampicyna przez
(600 mg raz na dobg¢ /600 mg raz na AUC: | 26% (| 15do | | pacjentdow o masie ciata 50 kg lub wigkszej,
dobg) 36) zwigkszenie dawki dobowej efawirenzu do

Cmax: { 20% (] 11 do | 800 mg moze okaza¢ si¢ rownowazne

28) zastosowaniu dawki dobowej 600 mg

Cuin: 1 32% (] 15do | przyjmowanej bez ryfampicyny. Dziatanie

46) kliniczne tego dostosowania dawki nie zostato

(indukcja CYP3A4 i
CYP2B6)

odpowiednio ocenione. Dostosowujac dawke
nalezy uwzgledni¢ indywidualng tolerancje¢ oraz
odpowiedZ wirusologiczng (patrz punkt 5.2). Nie
jest konieczne dostosowywanie dawki
ryfampicyny, w tym dawki 600 mg.

Leki przeciwgrzybiczne

Itrakonazol/Efawirenz

(200 mg co 12 h/600 mg raz na dobg)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 do |
53)

Cmax: | 37% (1 20 do |
51)

Cuin: | 44% (] 27 do |
58)

(zmniejszenie stgzenia
itrakonazolu: indukcja
CYP3A4)
Hydroksyitrakonazol:
AUC: | 37% (] 14 do |
55)

Cmax: 1 35% (] 12do |
52)

Cuin: | 43% (] 18 do |
60)

Efawirenz:

Brak istotnych
klinicznie zmian

Poniewaz nie mogg by¢ ustalone zalecenia
dotyczace dawki itrakonazolu, nalezy rozwazy¢
alternatywne leczenie przeciwgrzybicze.

farmakokinetycznych.
Pozakonazol/Efawirenz Pozakonazol: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
- /400 mg raz na dobe AUC: | 50% pozakonazolu i efawirenzu chyba, ze korzysci dla

Crmax: | 45%
(indukcja UDP-G)

pacjenta przewyzszaja ryzyko.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)

Worykonazol/Efawirenz Worykonazol: Podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu z

(200 mg dwa razy na dob¢/400 mg raz AUC: | 77% worykonazolem, dawka podtrzymujaca

na dobg) Crax: | 61% worykonazolu musi by¢ zwigkszona do 400 mg
Efawirenz: dwa razy na dobg, a dawka efawirenzu musi by¢
AUC: 1 44% zmniejszona o 50%, tj. do 300 mg raz na dobg.
Cmax: T 38% Po zaprzestaniu leczenia worykonazolem, nalezy
Worykonazol: powrdcic¢ do poczatkowej dawki efawirenzu.

Worykonazol/Efawirenz
(400 mg dwa razy na dobg¢/300 mg raz
na dobg)

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

Cmax: 123% (| 1do 1
53) *

Efawirenz:
AUC:117% (1 6 do 1
29) **

Chnax: <> **

* w poréownaniu do
samego 200 mg dwa
razy na dobg.

** w porownaniu do
samego 600 mg raz na
dobg.

(kompetycyjne
hamowanie
oksydacyjnych szlakow
metabolicznych)

Flukonazol/Efawirenz
(200 mg raz na dob¢/400 mg raz na
dobe)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.

Ketokonazol i inne imidazolowe leki
przeciwgrzybiczne

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Brak dostgpnych danych, aby ustali¢ zalecenia
dotyczace dawki.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
LEKI PRZECIWMALARYCZNE
Artemeter/lumefantryna/efawirenz Artemeter: Podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu z
(20/120 mg, 6 dawek po 4 tabletki AUC: | 51% tabletkami zawierajacymi
kazda, przez 3 dni/600 mg raz na dobg) | Cmax: | 21% artemeter/lumefantryne zaleca si¢ ostroznosc,
Dihydroartemisynina: poniewaz zmniejszenie stezenia artemeteru,
AUC: | 46% dihydroartemisyniny lub lumefantryny moze
Ciax: | 38% spowodowac ostabienie skutecznosci dziatania
Lumefantryna: przeciwmalarycznego.
AUC: | 21%
Crax: <
Efawirenz:
AUC: | 17%
Crax: &
(indukcja CYP3A4)
Atowakwon i chlorowodorek Atowakwon: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
proguanilu/Efawirenz AUC: | 75% (| 62 do atowakwonu/proguanilu z efawirenzem.
(250/100 mg dawka pojedyncza/600 mg | | 84)

raz na dobg)

Crmax: | 44% (] 20 do
1 61)

Proguanil:
AUC: | 43% (| 7 do

1 65)

Cmax: <«

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Glinu wodorotlenek-magnezu
wodorotlenek-symetikon zobojgtniajacy
kwas/Efawirenz

(30 ml dawka pojedyncza/400 mg

Ani leki zobojetniajace
zawierajace glinu lub
magnezu wodorotlenek,
ani famotydyna nie

Jednoczesne podawanie efawirenzu z lekami
zmieniajacymi pH w zoladku prawdopodobnie
nie wptywa na wchlanianie efawirenzu.

dawka pojedyncza) wplywaty na

Famotydyna/Efawirenz wchlanianie efawirenzu.

(40 mg dawka pojedyncza/400 mg

dawka pojedyncza)

LEKI PRZECIWLEKOWE

Lorazepam/Efawirenz Lorazepam: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki

(2 mg dawka pojedyncza/600 mg raz na
dobg)

AUC: 17% (1 1 do 1 14)
CmaX: T 16% (T 2 do T
32)

Te zmiany nie sg
uwazane za istotne
klinicznie.

ktéregokolwiek z tych lekow.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna/Efawirenz
Acenokumarol/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Efawirenz
moze zwigkszac lub
zmiejszaé stgzenia w
osoczu i dziatanie
warfaryny i
acenokumarolu.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
warfaryny i acenokumarolu.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina/Efawirenz
(400 mg raz na dobe/600 mg raz na
dobg)

Karbamazepina:

AUC: | 27% (| 20do |
33)

Cmax: | 20% (| 15do |
24)

Cmin:  35% (1 24 do |
44)

Efawirenz:

AUC: | 36% (] 32do |
40)

Cmax: | 21% (| 15do |
26)

Chmin: | 47% (| 41 do |
53)

(zmniejszenie stezen
karbamazepiny:
indukcja CYP3A4;
obnizenie stgzen
efawirenzu: indukcja
CYP3A4 1 CYP2B6)
Wartosci AUC, Chax 1
Chin epoksydu,
aktywnego metabolitu
karbamazepiny
pozostawaly
niezmienione. Nie
przeprowadzono badan
dotyczacych
jednoczesnego
stosowania wigkszych
dawek efawirenzu lub

Nie ma zalecen dotyczacych dawki. Nalezy
rozwazy¢ alternatywna metodg leczenia
przeciwdrgawkowego. Nalezy okresowo
kontrolowa¢ stezenia karbamazepiny w osoczu.

karbamazepiny.
Fenytoina, fenobarbital i inne leki Nie przeprowadzono W przypadku jednoczesnego stosowania
przeciwdrgawkowe, bedace substratami | badan dotyczacych efawirenzu z lekami przeciwdrgawkowymi

izoenzyméw CYP450

interakcji. Mozliwe jest
zmniejszenie lub
zwigkszenie w 0soczu
stezen fenytoiny,
fenobarbitalu i innych
lekow
przeciwdrgawkowych,
bedacych substratami
izoenzymow CYP450
podczas jednoczesnego
podania z efawirenzem.

bedacymi substratami izoenzyméw CYP450,
nalezy przeprowadza¢ okresowa kontrolg stezen
lekéw przeciwdrgawkowych.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego

(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Kwas walproinowy/Efawirenz
(250 mg dwa razy na dobg¢/600 mg raz

na dobe)

Brak istotnego
klinicznie wptywu na
farmakokinetyke
efawirenzu.
Ograniczone dane
wskazuja, ze brak jest
istotnego klinicznie
wplywu na
farmakokinetyke kwasu
walproinowego.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki

efawirenzu. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod

katem kontroli napadéw drgawkowych.

Wigabatryna/Efawirenz
Gabapentyna/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Nie nalezy
oczekiwac istotnych
klinicznie interakc;ji,
gdyz wigabatryna i
gabapentyna sa
eliminowane z moczem
wylacznie w postaci
niezmienionej. Jest mato
prawdopodobne, aby
konkurowaty o te same
enzymy metaboliczne i
szlaki eliminacji, co
efawirenz.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Sertralina/Efawirenz

(50 mg raz na dobe¢/600 mg raz na

dobe)

Sertralina:

AUC: | 39% (] 27 do |
50)

Cmax: 1 29% (] 15do |
40)

Cmin: | 46% (1 31 do |
58)

Efawirenz:

AUC: &

Crax: T11% (1 6do 1
16)

Cmin: >

(indukcja CYP3A4)

Zwigkszenie dawki sertraliny powinno by¢
ustalane w oparciu o efekty kliniczne.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
efawirenzu.

Paroksetyna/Efawirenz

(20 mg raz na dob¢/600 mg raz na

dobe)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.

Fluoksetyna/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Fluoksetyna
ma podobny szlak
metaboliczny jak
paroksetyna, tzn.,
wykazuje silny efekt
hamujacy CYP2D6,
mozna wigc oczekiwacé,
ze interakcje

z fluoksetyna nie
wystapia.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy

Bupropion/Efawirenz

[150 mg dawka pojedyncza

(o przedtuzonym uwalnianiu)/600 mg
raz na dobe]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 do |
62)

Cmax: | 34% (] 21do |
47)
Hydroksybupropion:
AUC: &

Cumax: 150% (120 do 1
80)

(indukcja CYP2B6)

Zwigkszenie dawki bupropionu nalezy ustala¢ w
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej, lecz nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecane;j
dawki. Nie jest konieczne dostosowywanie
dawki efawirenzu.

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Cetyryzyna/Efawirenz
(10 mg pojedyncza dawka/600 mg raz
na dobe)

Cetyryzyna:

AUC: &

Cmax: | 24% (] 18 do |
30)

Te zmiany nie sg
uwazane za istotne
klinicznie.

Efawirenz:

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
LEKI SERCOWO-NACZYNIOWE
Antagonisci kanalu wapniowego
Diltiazem/Efawirenz Diltiazem: Nalezy dostosowaé dawke diltiazemu w

(240 mg raz na dobe/600 mg raz na
dobg)

AUC: | 69% (| 55do |
79)

Crmax: | 60% (] 50 do |
68)

Cmin: | 63% (| 44 do |
75)
Dezacetylodiltiazem:
AUC: | 75% ({ 59 do |
84)

Cmax: | 64% (] 57 do |
69)

Cmin: | 62% (| 44 do |
75)

N-

monodemetylodiltiazem:

AUC: | 37% (] 17 do |
52)

Cmax: | 28% (| 7do |
44)

Cmin: § 37% (] 17 do |
52)

Efawirenz:
AUC:111% (1 5do 1
18)

Cmax: 116% (1 6 do 1
26)

Cmin: T13% (1 1do 1
26)

(CYP3A4 indukcja)
Podwyzszenie
parametrow
farmakokinetycznych
efawirenzu nie zostato
uznane za istotne

zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla diltiazemu). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

klinicznie.

Werapamil, felodypina, nifedypina Nie przeprowadzono Nalezy dostosowac dawke w zaleznosci od

i nikardypina badan dotyczacych odpowiedzi klinicznej (nalezy zapoznac si¢
interakcji. W przypadku | z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
jednoczesnego blokera kanatu wapniowego).

stosowania efawirenzu
z antagonistg kanatu
wapniowego, bedacego
substratem enzymu
CYP3A4, mozliwe jest
zmniejszenie stezenia
antagonisty kanalu
Wwapniowego w 0S0czu.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
LEKI OBNIZAJACE STEZENIE LIPIDOW
Inhibitory reduktazy HMG-CoA
Atorwastatyna/Efawirenz Atorwastatyna: Nalezy okresowo kontrolowac stezenie

(10 mg raz na dobeg/600 mg raz na dobg)

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

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

2-hydroksy
atorwastatyna:

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

Cmax: L 13% (] 0do |
23)

4-hydroksy
atorwastatyna:

AUC: | 4% (1 0do |
31)

Cmax: | 47% (1 9do |
51)

Wszystkie aktywne
inhibitory reduktazy
HMG-CoA:

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

Cmax: | 20% (| 2do |
26)

cholesterolu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki
atorwastatyny (nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
atorwastatyny). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

Prawastatyna/Efawirenz
(40 mg raz na dobe¢/600 mg raz na dobg)

Prawastatyna:

AUC: | 40% (| 26 do |
57)

Cmax: | 18% (| 59 do 1
12)

Nalezy okresowo kontrolowac stezenie
cholesterolu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki
prawastatyny (nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
prawastatyny). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
Symwastatyna/Efawirenz Symwastatyna: Nalezy okresowo kontrolowac stezenie
(40 mg raz na dobe¢/600 mg raz na AUC: | 69% (| 62do | | cholesterolu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki

dobg)

73)

Cmax: | 76% (] 63 do
179)

Symwastatyna w postaci
kwasu:

AUC: | 58% ({ 39do |
68)

Cumax: | 51% (] 32 do

1 58)

Wszystkie aktywne
inhibitory reduktazy
HMG-CoA:

AUC: | 60% (| 52 do
1 68)

Cmax: | 62% (] 55 do
178)

(CYP3A4 indukcja)
Jednoczesne stosowanie
efawirenzu z
atorwastatyna,
prawastatyng lub
symwastatyna nie
wptywato na wartosci
AUC lub Ciax

symwastatyny (nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
symwastatyny). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

efawirenzu.

Rozuwastatyna/Efawirenz Nie przeprowadzono Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
badan dotyczacych ktoregokolwiek z tych produktow leczniczych.
interakcji.

Rozuwastatyna jest w
duzej mierze wydalana
W postaci niezmienionej
z katem, dlatego nie sa
spodziewane interakcje
z efawirenzem.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

HORMONALNE PRODUKTY ANTYKONCEPCYJNE

Doustne:
Etynyloestradiol+Norgestymat/
Efawirenz

0,035 mg+0,25 mg raz na dobg/600 mg
raz na dobe¢

Etynyloestradiol:

AUC: &

Chnax: <
Chin: | 8% (1 14 do
125)

Norelgestromin (czynny
metabolit):
AUC: | 64 %

(} 62do | 67)

Crmax: | 46 %

(1 39do | 52)

Cuin: | 82 %

(1 79 do | 85)
Lewonorgestrel (czynny
metabolit);

AUC: | 83 %
(1 79do | 87)
Cmax: | 80 %
(} 77 do | 83)
Cnin: | 86 %
(] 80 do | 90)

(indukcja metabolizmu)
Efawirenz: brak
istotnych klinicznie
interakcji.

Znaczenie kliniczne tych
dziatan nie jest znane.

Oprocz hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych nalezy stosowac inne
skuteczne mechaniczne metody zapobiegania
ciazy (patrz punkt 4.6)
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Wstrzykniecie:
Depo-medroksyprogesteronu octan
(ang. DMPA)/Efawirenz

(150 mg i.m. dawka pojedyncza
DMPA)

W 3-miesigcznym
badaniu interakcji leku
nie stwierdzono
istotnych réznic

w parametrach
farmakokinetycznych
MPA migdzy
pacjentami
otrzymujacymi
zawierajaca efawirenz
terapi¢
przeciwretrowirusowag
i pacjentami
nieotrzymujacymi
terapii
przeciwretrowirusowe;j.
Podobne wyniki
uzyskali inni badacze,
chociaz w drugim
badaniu stgzenie MPA
w osoczu byto bardziej
zmienne. W obydwu
badaniach stezenie
progesteronu w 0soczu u
0s6b otrzymujacych
efawirenz i DMPA
pozostawalo niskie, co
odpowiadato
zahamowaniu owulacji.

Z powodu ograniczonej ilosci dostepnych
informacji, oprécz hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych musza by¢ zastosowane
dodatkowo skuteczne metody antykoncepcji
mechanicznej (patrz punkt 4.6).

Implant: Etonogestrel/Efawirenz

Mozna spodziewac si¢
zmniejszonego stezenia
etonogestrelu

(indukcja CYP3A4). Po
wprowadzeniu do
sprzedazy sporadycznie
zglaszano przypadki
braku dziatania
antykoncepcyjnego
etonogestrelu

u pacjentow
przyjmujacych
efawirenz.

Oprdcz hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych muszg by¢ zastosowane
dodatkowo skuteczne metody antykoncepcji
mechanicznej (patrz punkt 4.6).
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?
(mechanizm)
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Leki immunosupresyjne

metabolizowane przez CYP3A4 (np.

cyklosporyna, takrolimus,

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Mozna

Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki leku
immunosupresyjnego. Przy rozpoczynaniu lub
konczeniu leczenia efawirenzem zalecane jest

syrolimus)/Efawirenz spodziewac si¢ $ciste monitorowanie stgzen leku
zmniejszonego stezenia | immunosupresyjnego przez co najmniej
lekow 2 tygodnie (do uzyskania stabilnych stezen).
immunosupresyjnych
(indukcja CYP3A4). Nie
oczekuje si¢ wptywu
tych lekow
immunosupresyjnych na
stezenie efawirenzu.
OPIOIDY
Metadon/Efawirenz Metadon: Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
(na statym poziomie, 35-100 mgrazna | AUC: | 52% (] 33 do | | zefawirenzem ze wzgledu na ryzyko wydluzenia
dobe /600 mg raz na dobg) 66) skorygowanego odstepu QT (QTc) (patrz

Cmax: | 45% (] 25 do
159)

(indukcja CYP3A4)

W badaniu
obejmujacym pacjentow
przyjmujacych dozylnie
narkotyki, zakazonych
wirusem HIV,
jednoczesne podawanie
efawirenzu

z metadonem
powodowalo
zmniejszenie st¢zenia
metadonu w osoczu oraz
objawy odstawienia
opioidow. W celu
ztagodzenia objawow
odstawiennych
zwigkszono dawke
metadonu $rednio

punkt 4.3).

0 22%.

Buprenorfina/nalokson/Efawirenz Buprenorfina: Pomimo zmniejszenia st¢zenia buprenorfiny,
AUC: | 50% pacjenci nie wykazywali objawow odstawienia.
Norbuprenorfina: Przy jednoczesnym podawaniu dostosowanie
AUC: | 71% dawki buprenorfiny lub efawirenzu moze nie by¢
Efawirenz: konieczne.
Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

2 90% przedziaty ufnosci, chyba ze wskazano inacze;.

® 95% przedziaty ufnosci.

Inne interakcje: Efawirenz nie wigze si¢ z receptorami kanabinoidowymi. U niezakazonych

i zakazonych wirusem HIV 0s6b, przyjmujacych efawirenz, odnotowano falszywie dodatnie wyniki
testu na obecno$¢ kanabinoidow w moczu. W takich przypadkach zaleca si¢ przeprowadzenie badania
potwierdzajacego, z zastosowaniem bardziej szczegdtowej metody takiej jak chromatografia

gazowa/spektrometria mas.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Metody zapobiegania ciazy stosowane przez mezczyzn 1 kobiety

Nalezy zawsze stosowa¢ skuteczne mechaniczne $rodki antykoncepcyjne w potaczeniu z innymi
metodami zapobiegania cigzy (na przyktad doustnymi lub innymi hormonalnymi produktami
antykoncepcyjnymi, patrz punkt 4.5). Z powodu dhugiego okresu pottrwania efawirenzu, zaleca si¢
stosowac¢ odpowiednia antykoncepcje przez okoto 12 tygodni po przerwaniu stosowania efawirenzu.

Cigza

Efawirenz nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga
takiego leczenia. Przed rozpoczeciem stosowania efawirenzu u kobiet w wieku rozrodczym nalezy
wykonac test ciazowy (patrz punkt 5.3).

W sumie odnotowano siedem retrospektywnych zgloszen zmian odpowiadajacych wadom cewy
nerwowej, w tym przepukline rdzeniowo-oponowa — wszystkie dotyczyty dzieci matek stosujacych
schematy leczenia zawierajace efawirenz (wyltaczajac jakiekolwiek tabletki ztozone o ustalonej dawce
zawierajace efawirenz) w pierwszym trymestrze cigzy. Dwa dodatkowe przypadki (1 prospektywny

i 1 retrospektywny), w tym zdarzenia odpowiadajace wadom cewy nerwowej, odnotowano dla
tabletek ztoZzonych o ustalonej dawce zawierajacych efawirenz, emtrycytabing i tenofowiru
dizoproksyl. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy tymi zdarzeniami,

a przyjmowaniem efawirenzu i nieznana jest liczebno$¢ populacji, ktorej te zgtoszenia dotycza.
Poniewaz wady cewy nerwowej rozwijaja si¢ w okresie pierwszych 4 tygodni rozwoju ptodowego

(w tym czasie dochodzi do zamknigcia cewy nerwowej), ryzyko moze dotyczy¢ kobiet przyjmujacych
efawirenz w pierwszym trymestrze cigzy.

Do lipca 2013 roku w rejestrze przypadkow cigzy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe
(ang. Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zgloszono prospektywnie 904 przypadki cigzy,

w ktérych w pierwszym trymestrze kobiety stosowaly efawirenz, z rezultatem cigzy w postaci

766 zywych urodzen. U jednego dziecka stwierdzono wadg cewy nerwowej, a czgstos¢ 1 rodzaj innych
wad wrodzonych byta zblizona do obserwowanej u dzieci narazonych na schematy leczenia
niezawierajace efawirenzu (matek leczonych przeciwretrowirusowo), a takze u dzieci matek z grupy
kontrolnej, ktdére to matki nie byly zakazone HIV. Czg¢sto$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej

w populacji ogdlnej waha si¢ w zakresie od 0,5 do 1 przypadku na 1000 zywych urodzen.

Wady rozwojowe stwierdzono u ptodow samic matp, ktérym podawano efawirenz (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Stwierdzono, ze efawirenz jest wydzielany z mlekiem kobiecym. Brak wystarczajacych informacji
dotyczacych wplywu efawirenzu na organizm noworodkdw/dzieci. Nie mozna wykluczy¢, ze istnieje
ryzyko dla dziecka. Podczas leczenia efawirenzem nalezy przerwac karmienie piersig. Zaleca si¢, aby
kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmily niemowlat piersia, aby unikng¢ przeniesienia wirusa
HIV.

Plodnosé

Wplyw efawirenzu na ptodnos¢ u samcéw i samic szczuréw oceniono tylko dla dawek, ktére
osiagnely stopien ekspozycji ustrojowej rownowazny lub nizszy od osigganego u ludzi, ktorym
podano efawirenz w zalecanych dawkach. W tych badaniach nie stwierdzono niekorzystnego wplywu
efawirenzu na zdolno$¢ kojarzenia si¢ czy ptodnos$¢ samcoéw i samic szczuréw (w dawkach do

100 mg/kg m.c. dwa razy na dobg), ani na parametry nasienia lub potomstwo leczonych samcéw
szczurow (w dawkach do 200 mg/kg m.c. dwa razy na dobge). Nie obserwowano ostabienia zdolnosci
rozrodczych potomstwa samic szczuréw, ktorym podawano efawirenz.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Efawirenz moze powodowac¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i (lub) sennos$¢. Nalezy ostrzec
pacjentow, ze w razie wystgpienia takich objawow nie powinni wykonywac czynno$ci zwigzanych

z potencjalnym ryzykiem, takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Efawirenz badano u ponad 9000 pacjentow. W kontrolowanych badaniach klinicznych w podgrupie
1008 dorostych pacjentow, ktorzy otrzymywali efawirenz w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu

z PIs i (lub) NRTIs, najczgsciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi o co najmniej Srednim
nasileniu, wystgpujacymi u co najmniej 5% pacjentow, byty: wysypka (11,6%), zawroty gtowy
(8,5%), nudnosci (8,0%), bol gtowy (5,7%) 1 zmeczenie (5,5%). Dzialaniami niepozadanymi

o najwigkszym znaczeniu, zwigzanymi ze stosowaniem efawirenzu sa wysypka oraz objawy ze strony
uktadu nerwowego (patrz punkt 4.4). Objawy ze strony uktadu nerwowego zwykle wystepuja wkrotce
po rozpoczgciu leczenia i ustgpuja na ogdt po pierwszych 2 - 4 tygodniach. U pacjentow leczonych
efawirenzem zglaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona

i rumien wielopostaciowy; dzialan niepozadanych w postaci zaburzen psychicznych, w tym cigzkiej
depresji, zgonu samobdjczego oraz zachowan podobnych do psychozy; a takze napadow
drgawkowych.

Dhugotrwaty profil bezpieczenstwa schematéw leczenia zawierajacych efawirenz oceniano w badaniu
(006) z grupa kontrolna, w ktérym pacjenci otrzymywali terapie skojarzong efawirenz + zydowudyna
+ lamiwudyna (n = 412, mediana trwania 180 tygodni), efawirenz + indynawir (n = 415, mediana
trwania 102 tygodnie) lub indynawir + zydowudyna + lamiwudyna (n = 401, mediana trwania

76 tygodni). Podczas dtugotrwatego stosowania efawirenzu w tym badaniu nie zarejestrowano
zadnych nowych informacji w zakresie bezpieczenstwa.

Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabeli

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu, ktére (wedtug
oceny badaczy) mogly mie¢ zwiazek ze stosowaniem leku, zgtaszane w probach klinicznych
dotyczacych stosowania efawirenzu w zalecanej dawce, w leczeniu skojarzonym (n = 1 108). Kursywa
zaznaczono takze dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu w zwigzku ze
stosowaniem schematow leczenia przeciwretrowirusowego uwzgledniajacych efawirenz. Czestos¢
wystepowania okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000) lub nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

niezbyt czesto nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
czesto hipertriglicerydemia*

niezbyt czesto

hipercholesterolemia*

Zaburzenia psychiczne

czesto

niezwykle sny, lek, depresja, bezsenno$c*

niezbyt czesto

chwiejnos$¢ emocjonalna, agresja, splatanie,
euforia, omamy, mania, paranoja, psychoza*,
proba samobojcza, mysli samobdjcze, katatonia*

rzadko

urojenia**, nerwica*, dokonane samobdjstwo**

Zaburzenia ukladu nerwowego

czesto

mozdzkowe zaburzenia koordynacji i réwnowagi*,
zaburzenia uwagi (3,6%), zawroty glowy (8,5%),
bol gltowy (5,7%), sennosé (2,0%)*

niezbyt czesto

pobudzenie, niepamigc, ataksja, zaburzenia
koordynacji ruchéw, drgawki, zaburzenia
myslenia, drzenie*

nieznana

encefalopatia

Zaburzenia oka

niezbyt czesto

niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czesto

szum w uszach*, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto

. . . . +
uderzenia gorqgca z zaczerwienieniem+

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto

bol brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty

niezbyt czesto

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

czesto

zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)*,

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)*,

zwickszenie aktywnosci gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP)*

niezbyt czesto

ostre zapalenie watroby

rzadko

niewydolnosé watroby**
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Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

bardzo czgsto

wysypka (11,6%)*

czesto

Swiad

niezbyt czesto

rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona*

rzadko

fotoalergiczne zapalenie skéry*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
czesto zmegczenie

* 7 7 'Wigcej szczegotow podano w punkcie Opis wybranych dziatan niepozgdanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Informacje pochodzqgce z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu
‘Te dziatania niepozadane stwierdzono podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu; jednak
czestosci wystepowania ustalono na podstawie danych z 16 badan klinicznych (n=3969).

# Te dziatania niepozadane stwierdzono podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, ale nie
zostaly zgloszone jako zdarzenia zwigzane z przyjmowaniem leku wystepujace u pacjentow leczonych
efawirenzem w 16 badaniach klinicznych. Kategori¢ czgstosci ,,rzadko” zdefiniowano wedhug
wytycznych (wyd. 2, z wrze$nia 2009 r.) dla Charakterystyki Produktu Leczniczego w oparciu

o szacunkowg gorna granice 95% przedzialu ufnosci dla liczby zdarzen wynoszacej 0, bioragc pod
uwagg liczbe leczonych efawirenzem uczestnikow tych badan klinicznych (n=3969).

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka wystepowata u 26% pacjentéw leczonych efawirenzem w dawce
600 mg oraz u 17% pacjentow z grupy kontrolnej. Uwaza si¢, ze wysypka byta zwigzana z leczeniem
u 18% pacjentow otrzymujacych efawirenz. U mniej niz 1% pacjentow leczonych efawirenzem
wystapila ciezka wysypka, a 1,7% pacjentéw przerwalo terapi¢ z powodu wysypki. Rumien
wielopostaciowy lub zespot Stevensa-Johnsona wystepowat w przyblizeniu u 0,1% pacjentow.

Wysypka ma zwykle posta¢ tagodnych do umiarkowanych wykwitow plamkowo-grudkowych, ktore
pojawiaja si¢ w ciggu pierwszych dwodch tygodni od rozpoczecia stosowania efawirenzu. U wigkszoS$ci
pacjentdw wysypka ustepuje w ciggu miesigca dalszego stosowania efawirenzu. Jesli efawirenz
zostanie odstawiony z powodu wysypki, mozna go ponownie zastosowac. Zaleca sig, aby w razie
ponownego rozpoczynania podawania efawirenzu zastosowa¢ odpowiednie leki przeciwhistaminowe

i (lub) kortykosteroidy.

Doswiadczenie dotyczace stosowania efawirenzu u pacjentdw, ktorzy przerwali przyjmowanie innych
lekéw przeciwretrowirusowych z klasy NNRTI, jest ograniczone. Zglaszana czgsto$¢ nawracajacej
wysypki po zamianie leczenia z newirapiny na efawirenz, gldwnie w oparciu o retrospektywne dane
kohortowe z opublikowanych badan, wahata si¢ w zakresie od 13 do 18%, czyli byta porownywalna
z czestoscig obserwowang u pacjentow leczonych efawirenzem w badaniach klinicznych (patrz

punkt 4.4).
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Objawy zaburzen psychicznych

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz opisywano cigzkie zaburzenia psychiczne. W kontrolowanych
badaniach czesto$¢ wystgpowania poszczegolnych rodzajow ciezkich zaburzen psychicznych
wynosita:

Grupa z efawirenzem Grupa kontrolna
(n=1008) (n=635)

- ciezka depresja 1,6% 0,6%

- mys$li samobojcze 0,6% 0,3%

- nieskuteczne proby 0,4% 0%

samobdjcze

- agresywne zachowanie 0,4% 0,3%

- reakcje paranoidalne 0,4% 0,3%

- reakcje maniakalne 0,1% 0%

Wydaje sie, ze u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie ryzyko tego typu cigzkich
dziatan niepozadanych jest wicksze i dla kazdego z podanych powyzej dziatan wystepuje z czestoscia
w granicach od 0,3% dla reakcji maniakalnych do 2,0% dla cig¢zkiej depresji i mys$li samobdjczych. Po
wprowadzeniu leku do obrotu opisywano roéwniez zgony samobdjcze, omamy, zachowania podobne
do psychozy i katatonig.

Objawy ze strony uktadu nerwowego

W kontrolowanych badaniach klinicznych czgsto wystepowaty, migdzy innymi, nastepujace dziatania
niepozadane: zawroty gtowy, bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia koncentracji i nietypowe sny. Objawy
ze strony uktadu nerwowego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wystepowaty u 19% (cigzkie:
2,0%) tych pacjentow oraz u 9% (cigzkie: 1%) pacjentow z grupy kontrolnej. W badaniach
klinicznych 2% pacjentéw przyjmujacych efawirenz przerwato jego stosowanie z powodu tego
rodzaju objawow.

Objawy ze strony uktadu nerwowego zwykle pojawiaja si¢ w pierwszym lub drugim dniu leczenia

i ustgpuja na ogdt po pierwszych 2 - 4 tygodniach. W badaniu z udziatem niezakazonych ochotnikdéw
reprezentatywny objaw ze strony uktadu nerwowego pojawiat si¢ §rednio w godzing po przyjeciu
dawki leku, a $redni czas jego trwania wynosil 3 godziny. Objawy ze strony uktadu nerwowego moga
wystepowac czesciej, gdy efawirenz podawany jest podczas positkow, prawdopodobnie z powodu
zwigkszonych stezen efawirenzu w osoczu (patrz punkt 5.2). Podawanie leku przed snem poprawia
tolerancj¢ tych objawow i moze by¢ zalecane w pierwszych tygodniach leczenia oraz u pacjentow,
ktorzy nadal odczuwaja te objawy (patrz punkt 4.2). Zmniejszenie dawki lub podzielenie dawki
dobowej nie dajg korzysci.

Analiza danych dlugoterminowych wykazala, ze powyzej 24. tygodnia leczenia czesto$¢ pojawiania
si¢ nowych przypadkéw objawow ze strony uktadu nerwowego u pacjentdw leczonych efawirenzem
byta zasadniczo podobna do czg¢stosci w grupie kontrolne;.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki ataksji oraz encefalopatii
zwigzane z wysokim st¢zeniem efawirenzu, wystepujace miesigce lub lata po rozpoczgciu leczenia
efawirenzem (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ wqtroby

W kilku zgloszeniach z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu niewydolnos¢ watroby (w tym
przypadki stwierdzone u pacjentow, u ktérych wczesniej nie rozpoznano choroby watroby, ani innych
dajacych si¢ zidentyfikowac czynnikow ryzyka) charakteryzowata si¢ gwattownym przebiegiem,
prowadzac w kilku przypadkach do przeszczepienia watroby lub zgonu.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace
dotad objawdow lub utajone patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki chorob
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autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentow z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czesto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Enzymy watrobowe: Zwigkszenie aktywnosci AspAT i AIAT do wartosci ponad pigciokrotnie
przewyzszajacych gorng granice normy (GGN) stwierdzono u 3% sposrdd 1008 pacjentow, leczonych
efawirenzem w dawce 600 mg (5-8% po dtugotrwatym leczeniu w badaniu 006). Podobne
zwigkszenie aktywno$ci obserwowano wsrdd pacjentow z grupy kontrolnej (5% po dlugotrwatym
leczeniu). Zwigkszenie aktywnosci GGTP do warto$ci ponad pigciokrotnie przewyzszajacych GGN,
stwierdzono u 4% wszystkich pacjentéw przyjmujacych efawirenz w dawce 600 mg oraz u 1,5-2%
pacjentdw w grupach kontrolnych (7% pacjentéw leczonych efawirenzem i 3% pacjentdw z grupy
kontrolnej po leczeniu dtugotrwalym). Zwigkszenie aktywnosci wylacznie GGTP u pacjentéw
przyjmujacych efawirenz moze odzwierciedla¢ indukcje enzymatyczng. W dlugotrwatym badaniu
(006), 1% pacjentéw w kazdym z ramion leczenia przerywato leczenie z powodu zaburzen czynnos$ci
watroby lub drog zotciowych.

Amylaza: W badaniach klinicznych, w podgrupie 1008 pacjentéw, bezobjawowe podwyzszenie
aktywnos$ci amylazy w surowicy 1,5 razy powyzej najwyzszej dopuszczalnej granicy, wystapito
u 10% pacjentow leczonych efawirenzem i u 6% pacjentow w grupie kontrolnej. Nieznane jest
kliniczne znaczenie bezobjawowego podwyzszenia aktywno$ci amylazy w surowicy.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stgzenie lipidow

i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dziatania niepozadane byly na ogoét podobne jak u 0sob dorostych. U dzieci wysypka wystgpowata
czesciej (w badaniu klinicznym z udziatem 57 dzieci, ktore przyjmowaty efawirenz w okresie

48 tygodni, wysypka wystapila u 46 % pacjentéw) i w wigkszym nasileniu (ci¢zka wysypke zgloszono
u 5,3% dzieci). U dzieci nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie odpowiednich lekow
przeciwhistaminowych przed rozpoczgciem stosowania efawirenzu. Wprawdzie trudno jest zgtaszac
dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego u dzieci, jednak wydaje si¢, ze wystepujg one
rzadziej w tej grupie wiekowej 1 sg na ogot tagodne. W badaniu z udziatem 57 dzieci u 3,5%
pacjentdw wystapity dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego o umiarkowanym nasileniu,
glownie zawroty glowy. U zadnego dziecka nie wystapily cigzkie objawy i nie bylo koniecznosci
przerwania stosowania leku z powodu objawow ze strony uktadu nerwowego. U dzieci w wieku od

3 do 8 lat, ktore leczone byly efawirenzem w postaci roztworu doustnego w skojarzeniu

z nelfinawirem (w dawce 20 — 30 mg/kg m.c. trzy razy na dobg) i jednym lub wiecej lekiem z grupy
NRTIs zanotowano biegunke. Wystapila ona u szesciorga z grupy dziewigtnastu dzieci (32%).

Inne szczegdlne populacje pacjentow

Enzymy wqtrobowe u pacjentow ze wspolistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu

Blub C

Wedtug danych pochodzacych z dlugotrwatego badania 006, u 137 pacjentdéw leczonych zgodnie ze

schematem leczenia efawirenzem (mediana trwania leczenia, 68 tygodni) i u 84 pacjentow

z kontrolnym schematem leczenia (mediana trwania, 56 tygodni) badania przesiewowe wykazaty

dodatni wynik serologicznego testu na wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu B (dodatni wskaznik

obecnosci antygenu powierzchniowego) i (lub) C (dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat WZW
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typu C). Wéréd wspotzakazonych pacjentdéw w badaniu 006, zwigckszenie aktywnosci AspAT do
wartos$ci ponad pigciokrotnie przewyzszajacych GGN wystapito u 13% pacjentéw leczonych
efawirenzem iu 7% w grupach kontrolnych, a zwigkszenie aktywnosci AIAT do wartosci ponad
pigciokrotnie przewyzszajacych GGN wystapito odpowiednio u 20% i 7% pacjentow. Wsrod
pacjentow wspotzakazonych, 3% pacjentow leczonych efawirenzem i 2% pacjentow w ramieniu grup
kontrolnych przerwato leczenie z powodu zaburzef czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U niektorych pacjentow, ktorzy przyjeli przypadkowo dwa razy w ciagu doby 600 mg leku,
wystgpowato zwigkszone nasilenie objawow ze strony uktadu nerwowego. U jednego pacjenta
wystapity mimowolne skurcze mig$niowe.

W razie przedawkowania efawirenzu nalezy zastosowac leczenie ogdlnie podtrzymujace, w tym
monitorowanie parametrow czynnosci zyciowych oraz obserwacje¢ stanu klinicznego pacjenta. Mozna
poda¢ wegiel aktywny w celu usunigcia niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum przeciwko
efawirenzowi. Ze wzgledu na to, ze efawirenz jest silnie wigzany z biatkami, jest mato
prawdopodobne, aby dializa umozliwiata znaczace usuwanie leku z krwi.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego. Nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy.

Kod ATC: JOSA GO03

Mechanizm dzialania

Efawirenz jest lekiem z grupy NNRTI wirusa HIV-1. Efawirenz jest nieckompetycyjnym inhibitorem
odwrotnej transkryptazy (RT — reverse transcriptase) wirusa HIV-1 i nie powoduje znaczacego
hamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV-2, ani komorkowych polimeraz DNA (a., B, y lub J).

Elektrofizjologia serca

Wplyw stosowania efawirenzu na odstep QTc oceniano w badaniu klinicznym odstepu QT
prowadzonym metodg otwartej proby z grupg kontrolng otrzymujacg lek referencyjny i grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, o ustalonej pojedynczej, trojokresowej sekwencji leczenia,

z podaniem trzykrotnym w uktadzie naprzemiennym. Badano grupg 58 zdrowych uczestnikow

z uwzglednieniem obecnosci polimorfizmu genu CYP2B6. Srednie stezenie maksymalne (Crnax)
efawirenzu u uczestnikdéw z genotypem CYP2B6 *6/*6 po podaniu dawki dobowej wynoszacej
600 mg przez 14 dni byto 2,25-krotnie wicksze od $redniego Ciax U uczestnikow z genotypem
CYP2B6 *1/*1. Obserwowano dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stgzeniem efawirenzu a wydtuzeniem
odstepu QTc. Na podstawie korelacji pomigdzy st¢zeniem a odstepem QTc, srednie wydtuzenie
odstepu QTc w gornej granicy 90% przedziatu utnosci wynosi 8,7 ms oraz 11,3 ms u uczestnikow
z genotypem CYP2B6*6/*6 po podawaniu dawki dobowej wynoszacej 600 mg przez 14 dni (patrz
punkt 4.5).
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Dzialanie przeciwwirusowe

W hodowlach komoérek limfoblastoidalnych, komorek jednojadrzastych krwi obwodowej (KJKO)
i makrofagoéw/monocytow stezenie leku konieczne do zahamowania wzrostu 90 do 95% dzikich lub

opornych na zydowudyng szczepow laboratoryjnych oraz izolatéw klinicznych wynosito w warunkach
in vitro od 0,46 do 6,8 nM.

Opornos¢ na lek

Skutecznos$¢ dziatania efawirenzu w hodowli komdrkowej przeciw odmianom wiruséw, u ktorych

w odwrotnej transkryptazie podstawione zostaly aminokwasy w pozycjach 48, 108, 179, 181 lub 236
lub odmianom wirus6w z podstawieniami aminokwasowymi w proteazie, byta podobna do
stwierdzanej w odniesieniu do dzikich szczepdéw wirusa. Pojedyncze podstawienia, ktore prowadzity
do najwigkszej opornosci na efawirenz w hodowli komoérkowej, odpowiadaja zmianie leucyny na
izoleucyng w pozycji 100 (L1001, zwiekszenie opornosci od 17 do 22 razy) oraz lizyny na asparaging
w pozycji 103 (K103N, zwigkszenie opornosci od 18 do 33 razy). Ponad stukrotne zmniejszenie
wrazliwosci stwierdzono w odniesieniu do odmian HIV z ekspresja K103N w potaczeniu z innymi
podstawieniami aminokwaséw w odwrotnej transkryptazie.

K 103N bylo najczegsciej stwierdzanym podstawieniem w odwrotnej transkryptazie w szczepach
wiruséw uzyskanych od pacjentow, u ktorych wystapito znaczace zwigkszenie liczby wirusow

w badaniach klinicznych z zastosowaniem efawirenzu w skojarzeniu z indynawirem lub

zydowudyng + lamiwudyng. Mutacje takie obserwowano u 90% pacjentéw leczonych efawirenzem
bez powodzenia. Stwierdzono takze podstawienia w pozycjach 98, 100, 101, 108, 138, 188, 1901225
odwrotnej transkryptazy, jednak wystepowaty one rzadziej i czgsto jedynie w potaczeniu z K103N.
Ten wzor podstawienia aminokwaséw w odwrotnej transkryptazie zwigzany z oporno$cig na
efawirenz byt niezalezny od stosowania innych lekdéw przeciwwirusowych w skojarzeniu

z efawirenzem.

Opornos¢ krzyzowa

Profile opornosci krzyzowej na efawirenz, newiraping i delawirdyn¢ w hodowli komorkowej
wykazaty, ze podstawienie K103N powoduje utratg wrazliwos$ci na wszystkie trzy leki z grupy
NNRTIs. Dwa z trzech zbadanych izolatow klinicznych, opornych na delawirdyng, wykazaty
opornos¢ krzyzowa na efawirenz i zawieraty podstawienie K103N. Trzeci izolat, w ktorym
stwierdzono podstawienie w pozycji 236 odwrotnej transkryptazy, nie wykazywat opornosci
krzyzowej na efawirenz.

U pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych efawirenzu, u ktérych leczenie byto
nieskuteczne (nastegpowato zwigkszenie liczby wirusow we krwi), zbadano izolaty wirusa pod
wzgledem wrazliwo$ci na NNRTIs. Trzynascie wyizolowanych uprzednio szczepow,
scharakteryzowanych jako oporne na efawirenz, bylo rowniez opornych na newiraping i delawirdyneg.
W przypadku pieciu z tych szczepow, opornych na NNRTIs, stwierdzono wystgpowanie podstawienia
K103N Iub podstawienia waliny przez izoleucyn¢ w pozycji 108 (V108I) odwrotnej transkryptazy.
Trzy szczepy, uzyskane od pacjentow leczonych nieskutecznie efawirenzem, pozostaty wrazliwe na
efawirenz w hodowli komdrkowej, a takze byly wrazliwe na newiraping i delawirdyneg.

Mozliwo$¢ powstawania oporno$ci krzyzowej pomiedzy efawirenzem a lekami z grupy Pls jest mata,
poniewaz dotyczy to roznych enzyméow docelowych. Mozliwo$¢ powstania opornosci krzyzowej
pomigdzy efawirenzem a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest mata ze wzgledu
na to, ze wystgpuja rozne miejsca wigzania na enzymie docelowym oraz rdézne mechanizmy dziatania.

Skutecznos¢ kliniczna

Efawirenz nie byt badany w badaniach kontrolowanych u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem
HIV, tj. z liczbg CD4 <50 komérek/mm?, ani u pacjentéw leczonych wcze$niej lekami z grupy PI lub
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NNRTI. Doswiadczenie kliniczne w badaniach kontrolowanych, dotyczacych leczenia ztozonego
z zastosowaniem didanozyny lub zalcytabiny jest ograniczone.

W dwéch kontrolowanych badaniach klinicznych (006 i ACTG364), trwajacych okoto roku,
stosowano efawirenz w skojarzeniu z lekami z klasy NRTIs i (lub) z PIs. Wykazano zmniejszenie
liczby wirusow we krwi (viral load) ponizej granicy oceny ilo§ciowej oraz zwigkszenie liczby
limfocytow CD4 u pacjentéw zakazonych HIV, ktorzy dotychczas nie otrzymywali lekow
przeciwretrowirusowych oraz u tych pacjentow, ktdrzy przyjmowali poprzednio nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy. Badanie 020 wykazato podobna aktywnos¢ u pacjentéw leczonych
uprzednio nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy przez ponad 24 tygodnie.

W badaniach tych podawano efawirenz w dawce 600 mg raz na dobe; jesli indynawir stosowano

w skojarzeniu z efawirenzem, jego dawka wynosita 1000 mg co 8 godzin, jesli byl stosowany bez
efawirenzu, podawano go w dawce 800 mg co 8 godzin. Dawka nelfinawiru wynosita 750 mg trzy
razy na dobe. W kazdym z tych badan stosowano standardowe dawki nukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy co 12 godzin.

Badanie kliniczne 006, z randomizacja, na zasadzie proby otwartej, porownywalo leczenie skojarzone
efawirenz + zydowudyna + lamiwudyna u 1226 pacjentow, ktorzy wymagali leczenia kombinacja
efawirenz-, lamiwudyna- lub inhibitorami proteazy oraz pacjentdw, ktorzy podczas wejscia do badania
nie byli leczeni kombinacjg efawirenz-, lamiwudyna-, NNRTI- lub inhibitorami proteazy. Srednia
poczatkowa liczba komorek CD4 wynosita 341 komorek/mm?, a $redni poziom poczatkowej wartosci
HIV-RNA wynosit 60250 kopii/ml. Dane dotyczace skuteczno$ci w badaniu 006 u wybranej grupy
614 pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do badania przynajmniej na okres 48 tygodni, zawarte zostaty
w Tabeli 3. W analizie cz¢stosci odpowiedzi na terapi¢ (wedtug schematu ,,pacjenci, ktorzy nie
ukonczyli badania = niepowodzenie” [NC = F]) zatozono, ze u pacjentow, ktorzy - niezaleznie od
powodu - zakonczyli badanie wezesniej lub u ktorych pominigto oznaczenie HIV RNA, a poprzednie
badZ nastepne oznaczenie byto powyzej limitu detekcji, stgzenie HIV RNA wynosito w pominigtym
badaniu ponad 50 lub ponad 400 kopii HIV RNA/ml.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu 006

Odsetek pacjentow, Srednia
ktorzy odpowiedzieli na leczenie (NC = F?) zmiana liczby
Poziom HIV-RNA w osoczu komoérek CD4
<400 kopii /ml <50 kopii /ml w stosunku do
(95 % C.1.b (95 % C.1.b warto$ci
poczatkowej
komoérki/mm?
(S.E.M.°)
Schemat n 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
leczenia‘
EFV +ZDV + 202 67 % 62 % 187
3TC (60 %, 73 %) (55%, 69%) (11,8)
EFV + 1DV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV +ZDV + 206 45 % 40 % 153
3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

2 NC = F, nieukonczone = niepowodzenie;

b C.1., przedzial ufno$ci.

¢ S.E.M., btad standardowy $redniej

4 EFV, efawirenz; ZDV, zydowudyna; 3TC, lamiwudyna; IDV, indynawir.

Wyniki badania oceniajacego dziatanie dtugotrwate po 168 tygodniach (160 pacjentow ukonczyto
badanie na leczeniu EFV + IDV, 196 pacjentdw na leczeniu skojarzonym EFV + ZDV + 3TC i 127
pacjentdw na skojarzeniu IDV + ZDV + 3TC) sugeruja, ze skutecznos¢ leczenia utrzymuje si¢

w czasie, na co wskazuje odsetek pacjentow z HIV RNA < 400 kopii/ml, HIV RNA < 50 kopii/ml
oraz zmiana liczby limfocytow CD4 w stosunku do liczby wyjsciowe;j.
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Wyniki dotyczace skutecznosci terapii pochodzace z badania ACTG 364 oraz z badania 020, zawarte
sa w Tabeli 4. Do badania ACTG 364 wlaczono 196 pacjentow, ktorzy leczeni byli nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTIs) i nie otrzymywali ani inhibitorow proteazy (Pls), ani
nienukleozydowych inhibitordéw odwrotnej transkryptazy (NNRTIs). Do badania 020 wtaczono

327 pacjentow, ktorzy byli leczeni NRTI i nie otrzymywali ani PIs, ani NNRTIs. Odpowiedz na
leczenie byta najwyzsza u pacjentdéw, u ktérych zmieniono leki nukleozydowe.

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniach ACTG 364 oraz 020

Odsetek pacjentow, ktorzy Srednia zmiana liczby
odpowiedzieli na leczenie (NC = F?) komoérek CD4 w stosunku
poziom HIV-RNA w osoczu do wartosci poczatkowej
Numer badania/ n % (95 % % (95 % komoérek/mm®  (S.E.M.9)
zastosowany schemat C.L9 C.L)
leczenia®
badanie ACTG364 <500 <50
48 tygodni kopii/ml kopii/ml
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) -—- -—- 114 (21,0)
NF + NRTIs 66 30 (19,42) -—- -—- 94 (13,6)
badanie 020 <400 <50
24 tygodnie kopii/ml kopii/ml
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

3 NC =F, nieukonczone = niepowodzenie.

Y EFV, efawirenz; ZDV, zydowudyna; 3TC, lamiwudyna; IDV, indynawir; NRTI, nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy; NFV, nelfinawir.

¢ C.1., przedziat ufnosci odsetka odpowiedzi pacjentow.

4'S.E.M., blad standardowy $redniej.

---, nie wykonano.

Drzieci i mlodziez: w trwajacym nadal badaniu ACTG 382 uczestniczy 57 dzieci i nastolatkow

(w wieku od 3 do 16 lat), ktdrzy otrzymywali uprzednio nukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy. Celem badania jest okreslenie farmakokinetyki, dziatania przeciwwirusowego

i bezpieczenstwa stosowania efawirenzu w skojarzeniu z nelfinawirem (20 - 30 mg/kg mc. 3 razy na
dobe) oraz z co najmniej jednym nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy. Dawka
poczatkowa efawirenzu byta odpowiednikiem dawki dorostych 600 mg raz na dobg (dostosowana do
wymiarow ciata wyliczonych w oparciu o masg¢ pacjenta). Liczba pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie, oceniona na podstawie odsetka pacjentow z poziomem HIV RNA w osoczu <400 kopii/ml
po 48 tygodniach wyniosta 60% (95%, C.I. 47, 72) oraz 53% (C.I. 40, 66) na podstawie odsetka
pacjentéw z poziomem HIV-RNA w osoczu <50 kopii/ml. Srednia liczba CD4 wzrosta

0 63 *+ 34,5 komorek/mm?> w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Czas trwania odpowiedzi byt podobny
do obserwowanego u pacjentow dorostych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie efawirenzu w osoczu u niezakazonych ochotnikow wynosito 1,6 - 9,1 uM
1 wystepowalo po 5 godzinach po podaniu doustnym pojedynczej dawki leku od 100 mg do 1600 mg.
Zalezne od dawki zwigkszenie C__ 1 AUC stwierdzono po dawkach do 1600 mg; zwigkszenie tych

parametréw nie byto proporcjonalne, co wskazuje na to, ze po wigkszych dawkach wystgpuje
zmniejszone wchtanianie. Czas konieczny do osiagnigcia maksymalnego stezenia (3 - 5 godzin) nie
zmieniat si¢ po podawaniu wielu dawek, a st¢zenie stacjonarne w osoczu wystgpowato po 6-7 dobach.
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U pacjentéw zakazonych HIV, po osiagnieciu stanu stacjonarnego, srednie warto$ci Cmax, Cmin 1 AUC
wykazywaly liniowa zaleznos$¢ po dawkach dobowych 200 mg, 400 mg i 600 mg. U 35 pacjentéw
przyjmujacych efawirenz w dawce 600 mg raz na dobe, srednie warto$ci w stanie stacjonarnym
wynosity: Cmax — 12,9 £3,7 uM (29 %) [$rednia £S.D.(% C.V)], Cuin — 5,6 = 3,2 uM (57 %) oraz
AUC — 184 £73 uM x h (40 %).

Wplyw pokarmu

U niezakazonych dorostych ochotnikéw wartos$ci AUC i Crayx, dla pojedynczej dawki 240 mg
doustnego roztworu efawirenzu, byly zwigkszone odpowiednio o 30 % lub 43 %, jesli dawka podana
byla z positkiem bogatottuszczowym, wzglednie na czczo.

Dystrybucja

Efawirenz w znacznym stopniu (okoto 99,5 - 99,75 %) wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza, gtéwnie
albuminami. U pacjentow zakazonych HIV-1 (n = 9), ktorzy co najmniej przez miesigc otrzymywali
efawirenz w dawce od 200 do 600 mg raz na dobg, stezenie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosito od 0,26 do 1,19% (Srednio 0,69%) stezenia leku w osoczu, czyli okoto 3-krotnie wigcej niz
wynosi podobny odsetek obliczony dla niezwiazanej z biatkami osocza (wolnej) frakcji efawirenzu.

Metabolizm

W badaniach prowadzonych u ludzi oraz in vitro z zastosowaniem mikrosomoéw ludzkiej watroby
wykazano, ze efawirenz jest gtdwnie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do
hydroksylowanych metabolitow, ktore nastepnie ulegajg glukuronizacji. Metabolity sg zasadniczo
nieczynne wobec HIV-1. Badania in vitro wskazuja na to, ze gtbwnymi izoenzymami
odpowiedzialnymi za metabolizm efawirenzu sg CYP3A4 oraz CYP2B6 i ze efawirenz hamowat
izoenzymy 2C9, 2C19 i1 3A4 cytochromu P450. W badaniach in vitro efawirenz nie hamowat
aktywnosci enzymu CYP2E]1, natomiast hamowal izoenzymy CYP2D6 oraz CYP1A2, lecz jedynie
w stezeniach znacznie wiekszych niz wystgpujace w warunkach klinicznych.

Stezenie efawirenzu w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ u pacjentow z homozygotycznym wariantem
genetycznym G516T izoenzymu CYP2B6. Nie sg znane znaczenia kliniczne takich polaczen; niemniej
jednak nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigkszenia czestosci i cigzkosci dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem efawirenzu.

Wykazano, ze efawirenz pobudza enzymy CYP3A4 oraz CYP2B6, co powoduje indukcje jego
wlasnego metabolizmu, ktéry moze byc¢ istotny klinicznie u niektorych pacjentow. U niezakazonych
ochotnikéw po wielokrotnym podaniu dawek 200-400 mg na dobg przez 10 dni stwierdzono mniejszy
niz si¢ spodziewano stopien kumulacji leku (mniejszy o 22-42%) oraz krotszy koncowy okres
péttrwania, w porownaniu do uzyskanego po podaniu pojedynczej dawki (patrz ponizej). Wykazano,
ze efawirenz pobudza rowniez enzym UGT1A1. Narazenie na raltegrawir (substrat UGT1A1) jest
zmnigjszone w obecnosci efawirenzu (patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Chociaz dane z badan in vitro sugeruja, ze efawirenz hamuje CYP2C9 oraz CYP2C19, uzyskano
sprzeczne doniesienia zar6wno o zwigkszeniu jak 1 zmniejszeniu ekspozycji na substraty tych
enzymow, gdy stosowano je in vivo jednoczesnie z efawirenzem. Nie wiadomo, jaki jest wypadkowy
efekt jednoczesnego stosowania z efawirenzem zwigzkow bedacych substratami tych enzymow.

Eliminacja
Efawirenz wykazuje stosunkowo dtugi koncowy okres pottrwania, wynoszacy co najmniej 52 godziny
po podaniu dawki pojedynczej oraz 40 - 55 godzin po podaniu wielu dawek. Okoto 14 - 34% dawki

efawirenzu znakowanego izotopem promieniotwdrczym byto wykrywane w moczu, a ponizej 1%
dawki byto wydalane w moczu w postaci niezmienione;j.
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Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu dotyczacym podania dawki jednorazowej, okres péttrwania byt dwukrotnie dtuzszy

u jednego pacjenta z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), co
wskazuje na mozliwo$¢ kumulacji w znacznie wigkszym stopniu. W badaniu z zastosowaniem leku
w dawkach wielokrotnych nie wykazano istotnego wptywu na farmakokinetyke efawirenzu

u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugh)

w poréwnaniu z grupa kontrolna. Liczba danych byta niewystarczajaca do ustalenia, czy
umiarkowanie cigzkie lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh)
majg wplyw na farmakokinetyke efawirenzu.

Wholyw plci, rasy, wieku

Chociaz ograniczone dane wskazuja na to, ze kobiety, jak rowniez Azjaci i mieszkancy wysp
Pacyfiku, moga by¢ bardziej narazeni na dziatanie efawirenzu, nie wydaje si¢, aby gorzej tolerowali
terapi¢ efawirenzem. Nie zbadano farmakokinetyki leku u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci 1 mlodziez

U 17 dzieci otrzymujacych doustny roztwor leku uzywany w badaniach klinicznych, podobny do
roztworu zarejestrowanego, w ilo$ci obliczonej na podstawie wymiaréw ciata, aby byta rownowazna
dawce 600 mg efawirenzu w kapsutkach u dorostych, wartosci w stanie stacjonarnym wyniosty: C

11,8 uM, C_.. 5,2 uM, a AUC 188 uM x h. W podgrupie 6 dzieci w wieku od 3 do 5 lat, skrupulatnie

stosujacych lek srednia warto$¢ AUC wyniosta 147 uM x h, co okazalo si¢ wartoscig o 23 % mniejsza
niz spodziewana. W zwigzku z tym zalecane dawki efawirenzu w roztworze doustnym podane w
Tabeli 1 sg wigksze dla tej grupy wiekowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowych badaniach genotoksycznosci nie stwierdzono dziatania mutagennego ani
klastogennego efawirenzu.

Efawirenz powodowat resorpcj¢ plodow u szczuréw. Wady rozwojowe zaobserwowano

u 3 sposrod 20 ptodow lub noworodkow makakow jawajskich, ktérym podawano efawirenz

w dawkach osiggajacych w osoczu podobne stezenie, jak u ludzi. Bezmdzgowie i jednostronny
wrodzony brak oka (anophthalmia) z wtérnym powigkszeniem jezyka zaobserwowano u jednego
ptodu, mikroftalmie u innego, a rozszczep podniebienia u trzeciego ptodu. Nie zaobserwowano wad
rozwojowych u ptodoéw szczurow i krolikow, leczonych efawirenzem.

Przerost drog zoétciowych zaobserwowano u makakow jawajskich, ktérym przez >1 rok podawano
efawirenz w dawce powodujacej okoto dwukrotnie wigksza $rednig wartos¢ AUC niz dawki zalecane
u ludzi. Przerost drog zotciowych ulegal regresji po zaprzestaniu stosowania leku. U szczurow
obserwowano zwloknienie drog zotciowych. Przemijajace drgawki obserwowano u niektorych malp,
ktore otrzymywaty efawirenz przez >1 rok w dawkach powodujacych, ze osoczowe wartosci AUC
byly od 4 do 13 razy wigksze w poréwnaniu z warto$ciami AUC u ludzi otrzymujacych lek w
zalecanej dawce (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Badania wtasciwosci rakotwoérczych wykazaly zwigkszong czesto§¢ wystepowania nowotworow
watroby i nowotwordow ptuc u samic myszy, lecz nie u samcdéw. Mechanizm powstawania
nowotworow i mozliwo$¢ odniesienia tych wynikéw do ludzi nie sg znane.

W badaniach okre$lajacych rakotworczos¢ u samcoOw myszy oraz samic i samcoOw szczurdw uzyskano
wyniki negatywne. Chociaz mozliwosci rakotworczego dziatania u ludzi nie sg znane, wyniki tych
badan wskazuja, ze korzysci ze stosowania efawirenzu przewazaja nad potencjalnym ryzykiem
rakotworczosci dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Triglicerydy o $redniej dtugosci tancuchach

Kwas benzoesowy (E210)

Aromat truskawkowo-migtowy [zawiera alkohol benzylowy (E1519) i glikol propylenowy (E1520)]
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu: 1 miesiac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.
W butelce znajduje si¢ 180 ml roztworu doustnego. Do opakowania dodana jest strzykawka do

podawania doustnego z dotgczonym tacznikiem, ktory umieszczany jest w szyjce butelki.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 maja 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
STOCRIN 600 mg tabletki powlekane

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

STOCRIN 600 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg efawirenzu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 249,6 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg efawirenzu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 20,8 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg efawirenzu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 83,2 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

STOCRIN 600 mg tabletki powlekane
Ciemnozolta, w ksztatcie kapsulki, po jednej stronie wycisnieta jest liczba ,,225”.

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane
Zo6Mta, okragla, dwuwypukta z napisem ,,113” na jedne;j stronie.

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane
Zotta, okragta, dwuwypukla z napisem ,,223” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy STOCRIN jest wskazany w leczeniu skojarzonym dorostych, mlodziezy i dzieci
w wieku od 3 lat, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci-1 (HIV-1).

Produkt leczniczy STOCRIN nie zostal dostatecznie zbadany u pacjentéw z zaawansowanym
zakazeniem HIV, tj. u pacjentow z liczbg komoérek CD4 <50/mm?® lub po niepowodzeniu schematow
leczenia zawierajacych inhibitor proteazy (PI — protease inhibitor). Chociaz wystepowanie opornosci
krzyzowej pomiedzy efawirenzem a inhibitorami proteazy nie zostalo udowodnione, nie istnieja
obecnie wystarczajgce dane dotyczace skutecznosci terapii skojarzonej z zastosowaniem PI, gdy
schematy leczenia zawierajace produkt leczniczy STOCRIN okazg si¢ nieskuteczne.
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Informacje kliniczne i farmakodynamiczne, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

Efawirenz musi by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
(patrz punkt 4.5).

W celu poprawienia tolerancji dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego, zaleca si¢
podawanie produktu leczniczego przed snem (patrz punkt 4.8).

Dorosli

Zalecana dawka efawirenzu w skojarzeniu z analogami nukleozydow, bedacymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTIs — nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors) oraz z PI lub
bez niego (patrz punkt 4.5), wynosi 600 mg raz na dobg, doustnie.

Dostosowywanie dawki

Jesli efawirenz podawany jest jednoczesnie z worykonazolem, dawka podtrzymujaca worykonazolu
musi by¢ zwigkszona do 400 mg co 12 godzin, a dawka efawirenzu musi by¢ zmniejszona o 50% tj.
do 300 mg raz na dobg. Po zaprzestaniu leczenia worykonazolem, nalezy powroci¢ do poczatkowej
dawki efawirenzu (patrz punkt 4.5).

Jesli efawirenz podawany jest jednoczes$nie z ryfampicyng pacjentom o masie ciata 50 kg lub
wigkszej, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki efawirenzu do 800 mg/dobg (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 3 do 17 lat)

W Tabeli 1 przedstawiono zalecang dawke efawirenzu w skojarzeniu z PI i (lub) NRTIs u pacjentow
w wieku od 3 do 17 lat. Efawirenz w postaci tabletek wolno podawa¢ wytacznie dzieciom, ktore
potrafig potkna¢ tabletki.

Tabela 1: Dawki pediatryczne podawane raz na dobe*

Masa ciala Efawirenz
kg Dawka (mg)

13 do <15 200
15 do <20 250
20 do <25 300
25,0 do <32,5 350
32,5 do <40,0 400
>40,0 600

* Dostepne sg tabletki powlekane efawirenzu 50 mg, 200 mg i 600 mg.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki efawirenzu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek; jednak ze wzgledu na
to, ze mniej niz 1% dawki efawirenzu wydalane jest w moczu w postaci niezmienionej, wptyw
zaburzen czynnosci nerek na wydalanie efawirenzu powinien by¢ minimalny (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby moga by¢ leczeni efawirenzem w zwykle
zalecanej dawce. Nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystapia zalezne od dawki dziatania
niepozadane, szczegolnie ze strony uktadu nerwowego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci efawirenzu u dzieci w wieku
ponizej 3 lat lub o masie ciata mniejszej niz 13 kg. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1
i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Zalecane jest, aby produkt leczniczy STOCRIN przyjmowany byt na pusty zotadek. Po podaniu
produktu leczniczego STOCRIN z pokarmem obserwowano zwickszone stezenie efawirenzu, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie z terfenadyng, astemizolem, cyzaprydem, midazolamem, triazolamem,
pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad ergotamina, dihydroergotamina,
ergonowing i metyloergonowing), gdyz efawirenz konkuruje z nimi o izoenzym CYP3A4, co mogloby
powodowac¢ zahamowanie metabolizmu tych lekow i stwarzaé zagrozenie wystgpienia cigzkich i (lub)
niebezpiecznych dla zycia dziatan niepozadanych (na przyktad zaburzen rytmu serca, przedluzonego
dziatania sedatywnego lub depres;ji oddechowej) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z produktami roslinnymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum), gdyz istnieje ryzyko zmniejszenia st¢zenia efawirenzu w osoczu i ostabienia
jego dzialania leczniczego (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z:

- stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym nagltym zgonem lub wrodzonym wydtuzeniem
skorygowanego odstepu QT (QTc) w badaniu EKG, Iub jakimkolwiek innym stanem
klinicznym, ktory wydhuza odstep QTc.

- objawowa arytmig lub klinicznie istotng bradykardia, lub zastoinowa niewydolnoscig serca ze
zmnigjszong frakcjg wyrzutowa lewej komory w wywiadzie.

- cigzkimi zaburzeniami rownowagi elektrolitowej np., hipokaliemig lub hipomagnezemig.

Pacjenci, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze wydtuzajace odstep QTc (leki o dziataniu
proarytmicznym).

Do takich lekoéw naleza:

- leki przeciwarytmiczne klasy 1A i III,

- leki neuroleptyczne, przeciwdepresyjne,

- niektore antybiotyki, w tym nalezace do nastepujacych klas: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze,

- niektdre leki przeciwhistaminowe niewywierajace dzialania uspokajajacego (terfenadyna,
astemizol),

- cysapryd,

- flekainid,

- niektore leki przeciwmalaryczne,

- metadon.
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Jednoczesne podawanie z elbaswirem/grazoprewirem ze wzgledu na przewidywane znaczace
zmniejszenie stezenia elbaswiru i grazoprewiru w osoczu (patrz punkt 4.5). Wywotuje to indukcja
CYP3A4 Iub P-gp przez efawirenz, a przewidywanym skutkiem jest utrata odpowiedzi
wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Efawirenzu nie wolno stosowaé w leczeniu zakazenia wirusem HIV w monoterapii ani dodawac jako
jedyny lek do nieskutecznego schematu leczenia. Podczas stosowania efawirenzu w monoterapii
szybko narasta opornos¢ wirusow. Wybierajac nowy lek przeciwretrowirusowy(lub leki) do
zastosowania w skojarzeniu z efawirenzem, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ powstawania opornosci
krzyzowej wirusow (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania efawirenzu z tabletkami ztozonymi zawierajgcymi efawirenz,
emtrycytabing oraz tenofowiru dizoproksyl, chyba ze konieczna jest modyfikacja dawki (na przyktad
w przypadku stosowania ryfampicyny).

Jednoczesne podawanie glekaprewiru/pibrentaswiru z efawirenzem moze znacznie zmniejszaé
stezenia glekaprewiru i pibrentaswiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dzialania
terapeutycznego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania glekaprewiru/pibrentaswiru z efawirenzem
(patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania wyciagdw z Ginkgo biloba (patrz punkt 4.5).

Przepisujac inne leki do stosowania razem z efawirenzem, lekarz powinien zapoznac si¢
z odpowiednimi Charakterystykami Produktow Leczniczych.

Jesli odstawia sie ktorykolwiek ze stosowanych w skojarzeniu produktow leczniczych
przeciwretrowirusowych ze wzgledu na jego przypuszczalng nietolerancj¢, nalezy zwroci¢ uwage na
konieczno$¢ jednoczesnego odstawienia pozostatych produktdéw leczniczych przeciwretrowirusowych.
Po ustapieniu objawdw nietolerancji nalezy ponownie rozpocza¢ jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych przeciwretrowirusowych. Nie zaleca si¢ przerywanej monoterapii ani stopniowego
wprowadzania lekow przeciwretrowirusowych, poniewaz zwigksza to ryzyko selekcji opornych
SZCZepOw.

Wysypka

W badaniach klinicznych nad efawirenzem opisywano wystepowanie tagodnej lub $rednio nasilonej
wysypki, ktora zwykle ustepowala podczas kontynuowanej terapii. Zastosowanie odpowiednich lekow
przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow moze poprawic tolerancj¢ produktu leczniczego

i przyspieszy¢ ustepowanie wysypki. U mniej niz 1 % pacjentow leczonych efawirenzem opisano
ciezka wysypke potaczong z tworzeniem si¢ pecherzykow, wilgotnym ztuszczaniem naskorka lub
powstawaniem owrzodzen. Czgsto$¢ rumienia wielopostaciowego lub zespotu Stevensa—Johnsona
wynosita okoto 0,1 %. Efawirenz trzeba odstawic, jesli u pacjenta wystapi ci¢zka wysypka potaczona
z tworzeniem si¢ pecherzykow, ztuszczaniem naskorka, zajeciem bton §luzowych lub goraczka. Jesli
przerywa si¢ stosowanie efawirenzu, nalezy zwroci¢ uwage na odstawienie innych lekow
przeciwretrowirusowych, aby zapobiec rozwojowi wirusow opornych na leki (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie dotyczace stosowania efawirenzu u pacjentow, ktdrzy przerwali stosowanie innych
lekow przeciwretrowirusowych z klasy NNRTI, jest ograniczone (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢
stosowania efawirenzu u pacjentow, u ktérych podczas przyjmowania innych lekow z klasy NNRTI
stwierdzono grozne dla zycia reakcje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona).

Objawy psychiczne

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz odnotowano wsrod dziatan niepozadanych zaburzenia
psychiczne. Wydaje sig, ze pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystgpowaly zaburzenia psychiczne sa
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bardziej narazeni na tego typu ciezkie dziatania niepozadane. W szczego6lnosci, u chorych z przebyta
depresja czesciej wystepowata ciezka depresja. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano cigzka
depresjg¢, zgony samobdjcze, omamy, zachowania przypominajace psychozy i katatonig. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze w razie wystgpienia takich objawow, jak: ciezka depresja, psychoza lub
mysli samobojcze, powinni natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza, ktory oceni, czy objawy te moga miec
zwiazek z przyjmowaniem efawirenzu.Jesli tak, konieczne jest okre$lenie, czy ryzyko dalszego
stosowania leku przewaza nad spodziewanymi korzysciami z leczenia (patrz punkt 4.8).

Objawy ze strony ukladu nerwowego

W badaniach klinicznych, u pacjentéw przyjmujacych efawirenz w dawce dobowej 600 mg
opisywano czesto m.in. takie dziatania niepozadane jak: zawroty glowy, bezsennos$¢, sennos¢,
zaburzenia koncentracji i nietypowe sny (patrz punkt 4.8). Objawy ze strony uktadu nerwowego
zwykle pojawialy si¢ w pierwszym lub drugim dniu leczenia i na og6t ustgpowaty po pierwszych 2—4
tygodniach. Nalezy poinformowac pacjentow, ze gdyby takie objawy wystapily, prawdopodobnie
ustapig w trakcie dalszego stosowania leku i nie zwiastuja rozwoju rzadziej wystepujacych objawow
psychicznych.

Moga wystapi¢ pozne dziatania neurotoksyczne, w tym ataksja i encefalopatia (zaburzenia
swiadomosci, splatanie, spowolnienie psychoruchowe, psychoza, majaczenie), w ciggu miesiecy lub
lat po rozpoczeciu leczenia efawirenzem. Niektore przypadki pdznych dziatan neurotoksycznych
wystgpowaty u pacjentow z polimorfizmem genu CYP2B6, co wigze si¢ ze zwigkszonym poziomem
efawirenzu pomimo standardowego dawkowania produktu leczniczego STOCRIN. Nalezy
niezwlocznie zbada¢ pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe cigzkich
dziatan niepozadanych o charakterze neurologicznym, aby oceni¢ mozliwy zwigzek tych dziatan

ze stosowaniem efawirenzu oraz konieczno$¢ przerwania stosowania produktu leczniczego STOCRIN.

Napady drgawkowe

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz obserwowano drgawki; zazwyczaj dotyczylo to pacjentow,

u ktorych wezesniej wystepowaty juz napady drgawkowe. U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie
leki przeciwdrgawkowe metabolizowane gtownie w watrobie, takie jak fenytoina, karbamazepina

i fenobarbital, moze by¢ konieczne okresowe kontrolowanie stezenia tych lekow w osoczu. W badaniu
dotyczacym interakcji migdzy lekami, podczas jednoczesnego stosowania karbamazepiny

i efawirenzu, nastapilo zmniejszenie st¢zenia karbamazepiny w osoczu (patrz punkt 4.5). Nalezy
zachowac ostroznos¢, jezeli u pacjenta wystgpowaty wczesniej napady drgawkowe.

Zdarzenia ze strony watroby

Po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono kilka przypadkow niewydolno$ci watroby u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono wcze$niej chorob watroby ani innych, dajacych si¢ zidentyfikowaé
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ monitorowania aktywnosci
enzymow watrobowych u pacjentdéw, u ktorych nie stwierdzono wczesniej zaburzen czynnosci
watroby, ani innych czynnikow ryzyka.

Wydluzenie skorygowanego odstepu QT (QTc)

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz obserwowano wydtuzenie odstgpu QTc (patrz punkty 4.5
i5.1).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego do efawirenzu produktu leczniczego w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego o potwierdzonym potencjale wywotywania
czestoskurczu komorowego typu forsade de pointes lub stosowania u pacjentdw o podwyzszonym
ryzyku wystepowania czestoskurczu komorowego typu forsade de pointes.

48



Wplyw pokarmu

Podawanie efawirenzu z pokarmem moze zwigkszac stezenie efawirenzu w osoczu (patrz punkt 5.2)
i prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Zaleca sig
przyjmowanie efawirenzu na pusty zotadek, przed snem.

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na niewywolujace dotad objawow lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca ciezkie objawy kliniczne lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane
sa w ciaggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sa:
zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i/lub miejscowe zakazenia pratkami
oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (znane wczesniej jako Prneumocystis
carinii). Nalezy rozpozna¢ kazdy objaw stanu zapalnego i, w razie koniecznosci, zastosowac
odpowiednie leczenie. Zaobserwowano takze przypadki chordb autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czgsciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wiasciwy sposéb.

Martwica koéci

Cho¢ uwaza sig, ze etiologia tej choroby jest wiecloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwroécili si¢ do lekarza, jesli
odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub trudno$ci w poruszaniu sie.

Szczegdlne populacje pacjentow

Choroba wqtroby

Efawirenz jest przeciwwskazany u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.3 i 5.2) i niezalecany u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, gdyz
nie ma wystarczajacych danych, aby ustali¢ czy konieczne jest dostosowanie dawki. Ze wzgledu na
znaczny udziat cytochromu P450 w metabolizmie efawirenzu oraz ograniczone do$wiadczenie
kliniczne u pacjentéw z przewlekltymi chorobami watroby, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
stosowania efawirenzu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy uwaznie
monitorowaé pacjentow pod katem wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od dawki,
szczegollnie ze strony uktadu nerwowego. Nalezy przeprowadzac okresowe badania laboratoryjne, aby
okresli¢ zaawansowanie choroby watroby (patrz punkt 4.2).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci efawirenzu u pacjentdow z nasilonymi

zaburzeniami watroby. U pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, ktorzy leczeni

byli skojarzonymi lekami przeciwretrowirusowymi, wystepuje zwigkszone ryzyko cigezkich dziatan
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niepozadanych ze strony watroby, ktére moga by¢ przyczyna zgonu. U pacjentow z wczesniejszymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym u pacjentéw z przewlektym czynnym zapaleniem watroby,
wystepuje zwickszona czesto$¢ zaburzen czynnosci watroby po stosowaniu skojarzonym lekow
przeciwretrowirusowych. Pacjentow tych nalezy kontrolowa¢ zgodnie z obowigzujacymi standardami.
Jezeli stwierdza si¢ pogorszenie w przebiegu choroby watroby lub dtugotrwate zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferaz do warto$ci powyzej 5 razy ponad gérny zakres wartos$ci prawidtowych,
nalezy rozwazy¢ korzysci z kontynuowania leczenia efawirenzem wobec ewentualnego ryzyka
znacznego dziatania toksycznego na watrobe. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
odstawienie leku (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych innymi produktami leczniczymi, ktore majg dziatanie toksyczne na watrobe,
zaleca si¢ rowniez badania kontrolne enzymow watrobowych. W przypadku skojarzonego stosowania
lekéw przeciwwirusowych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C nalezy zapoznaé
si¢ rowniez z Charakterystykami Produktow Leczniczych odpowiednich produktéw leczniczych.

Niewydolnos¢ nerek

Nie zbadano farmakokinetyki leku u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednak ze wzgledu na to, ze
W postaci niezmienionej w moczu jest wydalane ponizej 1 % dawki efawirenzu, wplyw niewydolnosci
nerek na wydalanie efawirenzu jest przypuszczalnie minimalny (patrz punkt 4.2). Nie ma
doswiadczenia u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig nerek, stad zalecane jest uwazne monitorowanie
tej grupy pacjentow.

Pacjenci w wieku podesztym
W badaniach klinicznych uczestniczyta niewystarczajaca liczba pacjentow w podesztym wieku, aby
mozliwe byto okreslenie, czy ich reakcja na lek jest inna niz os6b mtodszych.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dziatania efawirenzu u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciala ponizej 13 kg.
Z tego wzgledu nie nalezy stosowa¢ efawirenzu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

U 26 z 57 dzieci (46%) leczonych efawirenzem przez 48 tygodni stwierdzono wysypke; u trojga z nich
wysypka miata cigzki przebieg. Przed rozpoczeciem terapii efawirenzem u dzieci mozna rozwazy¢
profilaktyczne zastosowanie odpowiednich lekow przeciwhistaminowych.

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Takie
osoby moga przyjmowac efawirenz w postaci roztworu doustnego, ktory nie zawiera laktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Efawirenz in vivo indukuje enzymy CYP3A4, CYP2B6 oraz UGT1A1. Podczas jednoczesnego
stosowania z efawirenzem zwigzkow bedacych substratami tych enzymow, moze nastepowac
zmniejszenie ich stezenia w osoczu. W warunkach in vitro efawirenz jest takze inhibitorem enzymu
CYP3A4. Z tego powodu teoretycznie efawirenz moze poczatkowo zwigkszaé narazenie
ogolnoustrojowe na substraty CYP3A4 i dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w wypadku stosowania lekow
bedacych substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt 4.3). Efawirenz moze
indukowa¢ enzymy CYP2C19 oraz CYP2C9, chociaz in vitro wykazano réwniez ich hamowanie,
dlatego ostateczny efekt jednoczesnego stosowania z efawirenzem zwigzkow bedacych substratami
tych enzymow nie jest znany (patrz punkt 5.2).
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Narazenie na efawirenz moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego podania z produktami
leczniczymi (np. rytonawirem) lub pokarmami (np. sokiem grejpfrutowym), ktore obnizaja aktywnos¢
CYP3A4 Iub CYP2B6.

Zwiazki lub preparaty ziotowe (np. wyciagi z Ginkgo biloba i ziela dziurawca zwyczajnego)
indukujace te enzymy moga doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia efawirenzu w osoczu. Jednoczesne
podawanie ziela dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania wyciagow z Ginkgo biloba (patrz punkt 4.4).

Podawanie efawirenzu jednoczesnie z metamizolem, ktory jest induktorem aktywnosci enzymow
metabolizujacych, w tym CYP2B6 oraz CYP3A4, moze spowodowac zmniejszenie stezen efawirenzu
W osoczu z potencjalnym zmniejszeniem jego skutecznosci klinicznej. Dlatego zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci w przypadku podawania metamizolu jednocze$nie z efawirenzem; w zaleznosci od
potrzeb, nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) stezenie produktu leczniczego.

Leki wydluzajace odstep QT

Przeciwwskazane jest stosowanie efawirenzu jednoczesnie z lekami, ktére moga powodowac
wydhuzenie odstepu QTc lub wystapienie czgstoskurczu komorowego typu forsade de pointes, takimi
jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, leki neuroleptyczne i przeciwdepresyjne, niektore
antybiotyki, w tym nalezace do nastepujacych klas: antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony,
imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze, niektore leki przeciwhistaminowe niewywierajace
dziatania uspokajajacego (terfenadyna, astemizol), cyzapryd, flekainid, niektore leki
przeciwmalaryczne i metadon (patrz punkt 4.3).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Efawirenzu nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z: terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem,
midazolamem, triazolamem, pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad
ergotaming, dihydroergotaming, ergonowing i metyloergonowing), gdyz wplyw na hamowanie ich
metabolizmu moze doprowadzi¢ do wystapienia cigzkich zdarzen, zagrazajacych zyciu

(patrz punkt 4.3).

Efawirenzu nie wolno stosowa¢ w polgczeniu z elbaswirem/grazoprewirem ze wzgledu na
przewidywane znaczace zmniejszenie stgzenia elbaswiru i grazoprewiru w osoczu wywotane indukcja
enzymow metabolizujacych produkty lecznicze i (lub) biatek transportowych, czego przewidywanym
skutkiem jest utrata odpowiedzi wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir (patrz punkt 4.5).

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Jednoczesne podawanie efawirenzu i ziela dziurawca zwyczajnego lub produktéw ziolowych
zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie ziela
dziurawca zwyczajnego moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem stezenia efawirenzu w osoczu z powodu
indukcji enzymow metabolizujacych lek i (lub) transportu biatek przez sktadniki ziela dziurawca
zwyczajnego. Jesli pacjent przyjmuje ziele dziurawca zwyczajnego, nalezy odstawi¢ produkt,
sprawdzi¢ poziom wiremii i, w miar¢ mozliwosci, stezenie efawirenzu. Po odstawieniu ziela
dziurawca zwyczajnego stezenie efawirenzu moze si¢ zwiekszy¢ i moze by¢ wymagane dostosowanie
dawki efawirenzu. Indukujacy wptyw ziela dziurawca zwyczajnego moze utrzymywac si¢ przez co
najmniej 2 tygodnie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.3).
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Prazykwantel
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania prazykwantelu ze wzgledu na istotne

zmnigjszenie stezenia prazykwantelu w osoczu, co zwiazane jest z ryzykiem niepowodzenia leczenia
z powodu zwickszonego przez efawirenz metabolizmu watrobowego. Jesli stosowanie skojarzenia jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki prazykwantelu.

Inne interakcje

W tabeli 2 ponizej wymieniono interakcje zachodzace migdzy efawirenzem a inhibitorami proteazy,
lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz innymi, nie
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi (zwickszenie stezenia oznaczono jako ,,17,
zmniejszenie stezenia jako ,,|”, brak zmiany stezenia jako ,,<»”, raz co 8 lub 12 godzin jako ,,co 8 h”
lub ,,co 12 h”). Jesli byto to mozliwe, w nawiasach podano 90% lub 95% przedziaty ufno$ci. Badania
przeprowadzono z udziatem zdrowych osob, chyba ze wskazano inaczej.

Tabela 2: Interakcje pomiedzy efawirenzem i innymi produktami leczniczymi u dorostych

Leki wedlug zastosowania Wplyw na stezenia Zalecenia dotyczgce jednoczesnego
terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa

zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwwirusowe stosowane w zakazeniu HIV

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir/rytonawir/Efawirenz Atazanawir (po Nie jest zalecane jednoczesne podawanie
(400 mg raz na dobe/100 mg raz na potudniu): efawirenzu z atazanawirem/rytonawirem. Jezeli
dobe/600 mg raz na dobe, wszystkie AUC: «&* (] 9do 1 10) | wymagane jest jednoczesne podawanie
podawane z pokarmem) Cmax: T 17%* (1 8 do atazanawiru z NNRTI, mozna rozwazy¢
127) zwigkszenie dawki zardwno atazanawiru, jak
Chin: | 42%* (| 31 do i rytonawiru do odpowiednio 400 mg i 200 mg,
151) w skojarzeniu z efawirenzem z zachowaniem
$cistej obserwacji kliniczne;j.
Atazanawir/rytonawir/Efawirenz Atazanawir (po
(400 mg raz na dobe/200 mg raz na potudniu):
dobe/600 mg raz na dobg, wszystkie AUC: «*/** (| 10 do
podawane z pokarmem) 126)
Crmax: ©*/** (] Sdo
126)
Cmin: T 12%*/** (| 16
do 1 49)
(indukcja CYP3A4).

* Kiedy poréwnujemy

z atazanawirem 300 mg
/rytonawirem 100 mg
podawanym raz na dob¢
wieczorem bez
efawirenzu. Obnizenie
Chin dla atazanawiru
moze negatywnie
wptywac na skutecznosé
atazanawiru.

** oparte na
wczesniejszym
poréwnaniu
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
Darunawir/rytonawir/Efawirenz Darunawir: Efawirenz w skojarzeniu
(300 mg dwa razy na dob¢*/100 mg AUC: | 13% z darunawirem/rytonawirem w dawkach 800/100
dwa razy na dobe/600 mg raz na dobg) Chin: | 31% mg raz na dob¢ moze powodowaé zmniejszenie
Ciax: | 15% Chin darunawiru do wartosci suboptymalnych.
*mniej niz dawki zalecane; podobne (indukcja CYP3A4) Jesli efawirenz ma by¢ stosowany w skojarzeniu
wyniki sg oczekiwane dla dawek Efawirenz: z darunawirem/rytonawirem, nalezy stosowac
zalecanych. AUC: 1 21% schemat dawkowania: darunawir/rytonawir
Chin: T 17% 600/100 mg dwa razy na dobe. Polaczenie to
Cmax: T 15% nalezy stosowac¢ ostroznie.
(inhibicja CYP3A4) Patrz takze ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.

Fozamprenawir/rytonawir/Efawirenz
(700 mg dwa razy na dobe¢/100 mg dwa
razy na dobe¢/600 mg raz na dobg)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych produktéw leczniczych.
Patrz tez ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.

Fozamprenawir/Nelfinawir/ Efawirenz

Nie przeprowadzono

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki

badan dotyczacych ktoregokolwiek z tych produktow leczniczych.
interakcji.

Fozamprenawir/Sakwinawir/ Efawirenz | Nie przeprowadzono Niezalecane, ze wzgledu na spodziewane
badan dotyczacych znaczne zmniejszenie stezenia obydwu
interakcji. inhibitoréw proteazy (Pls).

Indynawir/Efawirenz Indynawir: Chociaz nie ustalono dotychczas znaczenia

(800 mg co 8 h/200 mg raz na dobg) AUC: | 31% (] 8do | klinicznego zmniejszenia stezenia indynawiru, to
47) obserwowang interakcje farmakokinetyczna
Chin : | 40% nalezy bra¢ pod uwage przy wyborze schematu

Podobne zmniejszenie
stgzenia indynawiru
obserwowano, gdy
stosowano indynawir
1000 mgco 8 hz
efawirenzem 600 mg raz
na dobe.

(indukcja CYP3A4)
Efawirenz:

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

leczenia z zastosowaniem efawirenzu w
skojarzeniu z indynawirem.

Podczas stosowania z indynawirem lub
indynawirem/rytonawirem nie jest konieczne

dostosowywanie dawki efawirenzu.

Patrz tez ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Indynawir/rytonawir/Efawirenz
(800 mg dwa razy na dobe¢/100 mg dwa
razy na dobe¢/600 mg raz na dobg)

Indynawir:

AUC: | 25% (| 16do |
32)®

Cmax: | 17% (] 6 do |
26)°

Chin: | 50% (]} 40 do |
59)°

Efawirenz:

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.
Srednia geometryczna
Chin indynawiru

(0,33 mg/l) podawanego
Z rytonawirem

i efawirenzem byla
wyzsza, niz Srednia
wezesniejsza Cmin

(0,15 mg/l) indynawiru
podawanego w
monoterapii, w dawce
800 mg co 8 godzin.
Farmakokinetyka
indynawiru i efawirenzu
u pacjentow zakazonych
wirusem HIV- 1 (n=6),
byta poré6wnywalna do
farmakokinetyki
niezakazonych
ochotnikow.

Lopinawir/rytonawir kapsutki migkkie
lub roztwor doustny/Efawirenz

Lopinawir/rytonawir tabletki/Efawirenz

(400/100 mg dwa razy na dobg/600 mg
raz na dobg)

(500/125 mg dwa razy na dobg/600 mg
raz na dobg)

Znaczace zmniejszenie
stezenia lopinawiru.

Stezenie lopinawiru:
130-40%

Stezenie lopinawiru:
podobne do
lopinawiru/rytonawiru
400/100 mg
stosowanego dwa razy
na dobe bez efawirenzu

W przypadku stosowania z efawirenzem nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawek lopinawiru

i rytonawiru w postaci kapsutek migkkich lub
roztworu doustnego o 33% (4 kapsuiki/okoto

6,5 ml dwa razy na dob¢ zamiast 3 kapsutek/5 ml
dwa razy na dobg). Nalezy zachowac¢ ostroznose,
poniewaz taka zmiana dawki moze by¢
niewystarczajaca u niektorych pacjentow.
Dawka tabletek lopinawiru/rytonawiru powinna
by¢ zwigkszona do 500/125 mg dwa razy na
dobe, kiedy podawane sa jednoczesnie

z efawirenzem 600 mg raz na dobg.

Patrz tez ponizej punkt dotyczacy rytonawiru.

Nelfinawir/Efawirenz
(750 mg co 8 h/600 mg raz na dobe)

Nelfinawir:

AUC: 120% (1 8do 1
34)

Cmax: 121% (1 10do 1
33)

Takie skojarzenie jest na
0go61 dobrze tolerowane.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)
Rytonawir/Efawirenz Rytonawir: Podczas podawania efewirenzu z mala dawka
(500 mg dwa razy na dob¢/600 mg raz Rano AUC: 1 18% (1 6 | rytonawiru nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
na dobe) do 1 33) zwigkszenia czegstosci zdarzen niepozadanych

Wieczorem AUC: <
Rano Cpax: T24% (1 12
do 1 38)

Wieczorem Cpax: <>
Rano Cpin: 142% (19
do 1 86)°

Wieczorem Cin: T 24%
(13do150)°
Efawirenz:

AUC: 121% (1 10do 1
34)

Cmax: 114% (14 do 1
26)

Cuin: T25% (1 7do 1
46)°

(hamowanie
oksydacyjnych szlakow
metabolicznych,

w ktorych posredniczy
CYP)

Podczas podawania
efawirenzu z
rytonawirem w dawce
500 mg lub 600 mg dwa
razy na dobg
stwierdzono ztg
tolerancje tego
skojarzenia lekow
(wystepowaty na
przyktad zawroty glowy,
nudnosci, parestezje
oraz zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych). Brak
wystarczajacych danych
dotyczacych tolerancji
efawirenzu podawanego

zwigzanych ze stosowaniem efawirenzu z
powodu mozliwej interakcji
farmakodynamiczne;j.

z matg dawka
rytonawiru (100 mg raz
lub dwa razy na dobeg).

Sakwinawir/rytonawir/Efawirenz Nie przeprowadzono Brak dostepnych danych, aby ustali¢ zalecenia
badan dotyczacych dotyczace dawki. Patrz tez powyzej punkt
interakcji. dotyczacy rytonawiru. Nie zaleca si¢ stosowania

efawirenzu razem z sakwinawirem jako jedynym
inhibitorem proteazy.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)
Antagonisci CCRS
Marawirok/Efawirenz Marawirok: Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
(100 mg dwa razy na dob¢/600 mg raz AUC2: | 45% (| 38 do | Leczniczego dla produktu leczniczego
na dobg) 151) zawierajacego marawirok.
Cmax: | 51% (] 37 do
162)

Nie mierzono st¢zen
efawirenzu, wptyw nie
jest spodziewany.

Inhibitor transferu lancucha integrazy

Raltegrawir/Efawirenz Raltegrawir: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
(400 mg pojedyncza dawka/ - ) AUC: | 36% raltegrawiru.

Ci: | 21%

Cuax: | 36%

(indukcja UGT1AL)

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej tra
transkryptazy (NNRTIs)

nskryptazy (NRTIs) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej

NRTIs/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
swoistych interakcji
miedzy efawirenzem

a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy innymi niz
lamiwudyna,
zydowudyna oraz
tenofowiru dizoproksyl.
Nie nalezy spodziewac
si¢ istotnych klinicznie
interakcji, poniewaz
metabolizm
nukleozydowych
inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy przebiega
innym szlakiem niz
efawirenzu i nie jest
prawdopodobne, aby
wystepowato
konkurowanie o te same
enzymy metabolizujace
leki lub o szlaki
eliminacji.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.

NNRTIs/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Poniewaz nie wykazano korzysci pod wzglgdem
skutecznosci i bezpieczenstwa ze stosowania
dwoch lekow z grupy NNRTIs, jednoczesne
stosowanie efawirenzu i innego leku z grupy
NNRTI nie jest zalecane.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Leki przeciwwirusowe stosowane w zapaleniu watroby typu C

Boceprewir/Efawirenz
(800 mg 3 razy na dobe¢/ 600 mg raz na
dobe

Boceprewir:

AUC: & 19%*

Cinax: <> 8%

Cmin: | 44%
Efawirenz:

AUC: & 20%

Cmax: « 11%
(indukcja CYP3A4 -
wplyw na boceprewir)
*0-8 godzin

Brak wplywu (<)
oznacza $redni
procentowy spadek

0 <20% lub sredni
procentowy wzrost

0 <25%)

Minimalne st¢zenia boceprewiru w osoczu
zmniejszyly sie, kiedy podawano go z
efawirenzem. Skutek kliniczny tej obserwowanej
redukcji minimalnych stezen boceprewiru nie
zostal jeszcze bezposrednio oceniony.

Telaprewir/Efawirenz
(1125 mg co 8 godzin/ 600 mg raz na
dobg)

Telaprewir
(w odniesieniu do dawki
750 mg co 8 godzin):
AUC: | 18% (| 8 do
127)
Cmax: | 14% (| 3 do
| 24)
Cnmin: | 25% (| 14 do
134)
Efawirenz:
AUC: | 18% (| 10 do
1 26)
Cmax: | 24% (] 15 do
132)
Cin: § 10% (1 1 do
1 19)
(indukcja CYP3A przez
efawirenz)

W razie jednoczesnego podawania efawirenzu z
telaprewirem, telaprewir nalezy stosowa¢ w
dawce 1125 mg co 8 godzin.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)
Symeprewir/Efawirenz Symeprewir: Jednoczesne podawanie symeprewiru z
(150 mg raz na dobe /600 mg raz na AUC: | 71% (] 67 do | | efawirenzem spowodowalo znaczace obnizenie
dobg) 74) stezenia symeprewiru w osoczu wywolane
Cmax: | 51% (] 46 do | indukcja CYP3A przez efawirenz. Moze to
56) prowadzi¢ do utraty dzialania terapeutycznego
Chin: | 91% (] 88 do | symeprewiru. Jednoczesne podawanie
92) symeprewiru z efawirenzem nie jest zalecane.
Efawirenz:
AUC: &
Crax: <>
Chin: &
Brak dziatania (<) jest
rOwnoznaczny ze
spadkiem $redniego
szacunkowego
wskaznika o <20% lub
wzrostem $redniego
szacunkowego
wskaznika 0 <25%
(Indukcja enzymu
CYP3A4)
Elbaswir/Grazoprewir Elbaswir: Jednoczesne podawanie produktu leczniczego
AUC: |54% STOCRIN z elbaswirem/grazoprawirem jest
Crnax: 145% przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), poniewaz
moze to prowadzi¢ do utraty odpowiedzi
Grazoprewir: wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir.
AUC: |83% Przyczyna jest znaczace zmniejszenie stgzenia

Conax: 187%

elbaswiru i grazoprewiru w osoczu wywotane
indukcjg CYP3A4 lub P-gp (dodatkowe
informacje: patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla elbaswiru/grazoprewiru).

Sofosbuwir/Welpataswir

Sofosbuwir/Welpataswir/Woksilaprewir

Sofosbuwir:
Cmax 138%

Welpataswir:
AUC [53%
Cunax [47%
Cuin 157%

Przewidywane:
I Woksilaprewir

Wykazano, ze jednoczesne podawanie
efawirenzu/emtrycytabiny/ tenofowiru
dizoproksylu z sofosbuwirem/welpataswirem
powoduje znaczace zmniejszenie st¢zenia
welpataswiru w osoczu wywotane indukcja
CYP3A przez efawirenz. W efekcie moze dojs¢
do utraty terapeutycznego dziatania
welpataswiru. Cho¢ nie byto to badane,
przewiduje si¢ podobne zmniejszenie ekspozycji
na woksilaprewir. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego STOCRIN

z sofosbuwirem/welpataswirem ani

z sofosbuwirem/welpataswirem/woksilaprewirem
(dodatkowe informacje: patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla
sofosbuwiru/welpataswiru oraz
sofosbuwiru/welpataswiru/woksilaprewiru).
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
Glekaprewir/pibrentaswir lglekaprewir Jednoczesne podawanie
Ipibrentaswir glekaprewiru/pibrentaswiru z efawirenzem moze

powodowac znaczne zmniejszenie stezenia
glekaprewiru i pibrentaswiru w osoczu,
prowadzac do zmniejszenia dzialania
terapeutycznego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania glekaprewiru/pibrentaswiru

z efawirenzem. Wiegcej informacji na temat
glekaprewiru/pibrentaswiru podano

w informacjach dotyczacych przepisywania
lekéw.

Antybiotyki

Azytromycyna/Efawirenz
(600 mg dawka pojedyncza/400 mg raz
na dobge)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.

Klarytromycyna/Efawirenz
(500 mg co 12 h/400 mg raz na dobe)

Klarytromycyna:

AUC: | 39% ({ 30do |
46)

Cmax: | 26% ({ 15do |
35)
14-hydroksymetabolit
klarytromycyny:

AUC: 134% (1 18do 1
53)

Cmax: 149% (132do 1
69)

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (13 do 1
19)

Kliniczne znaczenie tych zmian stezen
klarytromycyny w osoczu nie jest znane. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie innego antybiotyku niz
klarytromycyna (np., azytromycyny). Nie jest
konieczne dostosowywanie dawki efawirenzu.

(indukcja CYP3A4)

U 46% niezakazonych

ochotnikow

przyjmujacych

efawirenz

i klarytromycyne

wystapita wysypka.
Inne antybiotyki makrolidowe Nie przeprowadzono Brak dostgpnych danych, aby ustali¢ zalecenia
(np. erytromycyna)/Efawirenz badan dotyczacych dotyczace dawki.

interakcji.
Leki przeciwpratkowe
Ryfabutyna/Efawirenz Ryfabutyna: Dawke dobowa ryfabutyny nalezy zwigkszy¢ o
(300 mg raz na dobg/600 mg raz na AUC: | 38% (| 28 do | | 50% w przypadku jednoczesnego stosowania
dobg) 47) efawirenzu. Jezeli ryfabutyna podawana jest

Cmax: 1 32% (] 15do |
46)

Chin: | 45% (| 31 do |
56)

Efawirenz:

AUC: &

Chnax: ©<>

Cuin: | 12% (} 24 do 1
9]

(indukcja CYP3A4)

2 lub 3 razy w tygodniu, nalezy rozwazy¢
podwojenie jej dawki w skojarzeniu

z efawirenzem.Efekt kliniczny takiego
dostosowania dawki nie zostat dostatecznie
oceniony. Dostosowujac dawke, nalezy
uwzgledni¢ indywidualng tolerancje oraz
odpowiedz wirusologiczng (patrz punkt 5.2).

59




Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego

(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)

Ryfampicyna/Efawirenz Efawirenz: W przypadku przyjmowania z ryfampicyna przez
(600 mg raz na dobe/600 mg raz na AUC: | 26% (] 15do | | pacjentdow o masie ciata 50 kg lub wigkszej
dobg) 36) zwigkszenie dawki dobowej efawirenzu do

Cmax: { 20% (] 11 do | 800 mg moze okazaé si¢ rownowazne

28) zastosowaniu dawki dobowej 600 mg

Cmin: § 32% (| 15do | przyjmowanej bez ryfampicyny. Dziatanie

46) kliniczne tego dostosowania dawki nie zostato

(indukcja CYP3A4 i
CYP2B6)

odpowiednio ocenione. Dostosowujac dawke
nalezy uwzglednic¢ indywidualng tolerancje oraz
odpowiedZ wirusologiczng (patrz punkt 5.2). Nie
jest konieczne dostosowywanie dawki
ryfampicyny, w tym dawki 600 mg.

Leki przeciwgrzybicze

Itrakonazol/Efawirenz

(200 mg co 12 h/600 mg raz na dobg)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 do |
53)

Cmax: | 37% (1 20 do |
51)

Cuin: | 44% (] 27 do |
58)

(zmniejszenie stezenia
itrakonazolu: indukcja
CYP3A4)
Hydroksyitrakonazol:
AUC: | 37% (] 14 do |
55)

Cmax: | 35% (] 12do |
52)

Cuin: | 43% (] 18 do |
60)

Efawirenz:

Brak istotnych
klinicznie zmian

Poniewaz nie moga by¢ ustalone zalecenia
dotyczace dawki itrakonazolu, nalezy rozwazy¢
alternatywne leczenie przeciwgrzybicze.

farmakokinetycznych.
Pozakonazol/Efawirenz Pozakonazol: Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania
- /400 mg raz na dobe AUC: | 50% pozakonazolu i efawirenzu chyba, ze korzysci dla

Crmax: | 45%
(indukcja UDP-G)

pacjenta przewyzszaja ryzyko.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)

Worykonazol/Efawirenz Worykonazol: Podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu z

(200 mg dwa razy na dob¢/400 mg raz AUC: | 77% worykonazolem, dawka podtrzymujaca

na dobg) Cmax: | 61% worykonazolu musi by¢ zwigkszona do 400 mg
Efawirenz: dwa razy na dobe, a dawka efawirenzu musi by¢
AUC: 1 44% zmniejszona o 50%, tj. do 300 mg raz na dobeg.
Cmax: 1 38% Po zaprzestaniu leczenia worykonazolem, nalezy
Worykonazol: powrdcic¢ do poczatkowej dawki efawirenzu.

Worykonazol/Efawirenz
(400 mg dwa razy na dob¢/300 mg raz
na dobg)

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

Cmax: 123% (] 1do 1
53) *

Efawirenz:
AUC:117% (1 6do 1
29) **

Chnax: <> **

* w poréownaniu do
samego 200 mg dwa
razy na dobg.

** w porownaniu do
samego 600 mg raz na
dobg.

(kompetycyjne
hamowanie
oksydacyjnych szlakow
metabolicznych)

Flukonazol/Efawirenz
(200 mg raz na dob¢/400 mg raz na
dobe)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.

Ketokonazol i inne imidazolowe leki
przeciwgrzybicze

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Brak dostepnych danych, aby ustali¢ zalecenia
dotyczace dawki.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
LEKI PRZECIWMALARYCZNE
Artemeter/lumefantryna/efawirenz Artemeter: Podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu z
(20/120 mg, 6 dawek po 4 tabletki AUC: | 51% tabletkami zawierajacymi
kazda, przez 3 dni/600 mg raz na dobg) | Cmax: | 21% artemeter/lumefantryne zaleca si¢ ostroznosc,
Dihydroartemisynina: poniewaz zmniejszenie st¢zenia artemeteru,
AUC: | 46% dihydroartemisyniny lub lumefantryny moze
Ciax: | 38% spowodowac ostabienie skutecznosci dziatania
Lumefantryna: przeciwmalarycznego.
AUC: | 21%
Crax: <>
Efawirenz:
AUC: | 17%
Crax: &
(indukcja CYP3A4)
Atowakwon i chlorowodorek Atowakwon: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania

proguanilu/Efawirenz
(250/100 mg dawka pojedyncza/600 mg
raz na dobg)

AUC: | 75% (| 62 do |
84)

Crmax: | 44% (1 20 do |
61)

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

Cmax: g

atowakwonu/proguanilu z efawirenzem.

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Glinu wodorotlenek-magnezu
wodorotlenek-symetikon zobojgtniajacy
kwas/Efawirenz

(30 ml dawka pojedyncza/400 mg

Ani leki zobojetniajace
zawierajace glinu lub
magnezu wodorotlenek,
ani famotydyna nie

Jednoczesne podawanie efawirenzu z lekami
zmieniajacymi pH w zotadku prawdopodobnie
nie wptywa na wchtanianie efawirenzu.

dawka pojedyncza) wplywaty na

Famotydyna/Efawirenz wchlanianie efawirenzu.

(40 mg dawka pojedyncza/400 mg

dawka pojedyncza)

LEKI PRZECIWLEKOWE

Lorazepam/Efawirenz Lorazepam: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
(2 mg dawka pojedyncza/600 mg razna | AUC: 1 7% (1 1do 1 ktoregokolwiek z tych lekow.

dobg) 14)

Crmax: 1 16% (1 2do 1
32)

Te zmiany nie sa
uwazane za istotne
klinicznie.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna/Efawirenz
Acenokumarol/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Efawirenz
moze zwigkszac lub
zmiejszaé stezenia w
osoczu i dziatanie
warfaryny i
acenokumarolu.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
warfaryny i acenokumarolu.
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina/Efawirenz Karbamazepina: Nie ma zalecen dotyczacych dawki. Nalezy

(400 mg raz na dobe/600 mg raz na
dobg)

AUC: | 27% (1 20 do |
33)

Cmax: | 20% (| 15do |
24)

Cmin: § 35% (| 24 do |
44)

Efawirenz:

AUC: | 36% (| 32do |
40)

Cmax: | 21% (| 15do |
26)

Cmin: | 47% (| 41 do |
53)

(zmniejszenie stezen
karbamazepiny:
indukcja CYP3A4;
obnizenie stezen
efawirenzu: indukcja
CYP3A4 1 CYP2B6)
Wartosci AUC, Cax 1
Chin epoksydu,
aktywnego metabolitu
karbamazepiny
pozostawaly
niezmienione. Nie
przeprowadzono badan
dotyczacych
jednoczesnego
stosowania wigkszych
dawek efawirenzu lub

rozwazy¢ alternatywna metodg leczenia
przeciwdrgawkowego. Nalezy okresowo
kontrolowa¢ stezenia karbamazepiny w osoczu.

karbamazepiny.
Fenytoina, fenobarbital i inne leki Nie przeprowadzono W przypadku jednoczesnego stosowania
przeciwdrgawkowe, bedace substratami | badan dotyczacych efawirenzu z lekami przeciwdrgawkowymi

izoenzyméw CYP450

interakcji. Mozliwe jest
zmniejszenie lub
zwigkszenie w 0soczu
stezen fenytoiny,
fenobarbitalu i innych
lekow
przeciwdrgawkowych,
bedacych substratami
izoenzymow CYP450
podczas jednoczesnego
podania z efawirenzem.

bedacymi substratami izoenzyméw CYP450,
nalezy przeprowadza¢ okresowa kontrolg stezen
lekéw przeciwdrgawkowych.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Kwas walproinowy/Efawirenz
(250 mg dwa razy na dobg/600 mg raz
na dobe)

Brak istotnego
klinicznie wptywu na
farmakokinetyke
efawirenzu.
Ograniczone dane
wskazuja, ze brak jest
istotnego klinicznie

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki

efawirenzu. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod

katem kontroli napadéw drgawkowych.

wplywu na

farmakokinetyke kwasu

walproinowego.
Wigabatryna/Efawirenz Nie przeprowadzono Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
Gabapentyna/Efawirenz badan dotyczacych ktéregokolwiek z tych lekow.

interakcji. Nie nalezy
oczekiwac istotnych
klinicznie interakcji,
gdyz wigabatryna i
gabapentyna sg
eliminowane z moczem
wylacznie w postaci
niezmienionej. Jest mato
prawdopodobne, aby
konkurowaty o te same
enzymy metaboliczne i
szlaki eliminacji, co
efawirenz.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Sertralina/Efawirenz
(50 mg raz na dobe¢/600 mg raz na
dobe)

Sertralina:

AUC: | 39% (| 27 do |
50)

Cmax: 1 29% (] 15do |
40)

Cmin: | 46% (| 31 do |
58)

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (1 6do 1
16)

Cmin: >

(indukcja CYP3A4)

Zwigkszenie dawki sertraliny powinno by¢
ustalane w oparciu o efekty kliniczne.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
efawirenzu.

Paroksetyna/Efawirenz
(20 mg raz na dob¢/600 mg raz na
dobe)

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktéregokolwiek z tych lekow.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Fluoksetyna/Efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Fluoksetyna
ma podobny szlak
metaboliczny jak
paroksetyna, tzn.,
wykazuje silny efekt
hamujacy CYP2D6,
mozna wigc oczekiwac,
ze interakcje

z fluoksetynag nie
wystapia.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.

Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy

Bupropion/Efawirenz

[150 mg dawka pojedyncza

(o przedluzonym uwalnianiu)/600 mg
raz na dobe]

Bupropion:

AUC: | 55% (1 48 do |
62)

Cmax: | 34% ({21 do |
47)
Hydroksybupropion:
AUC: &

Cumax: 150% (120do
80)

(indukcja CYP2B6)

Zwigkszenie dawki bupropionu nalezy ustala¢ w
zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej, lecz nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej
dawki. Nie jest konieczne dostosowywanie
dawki efawirenzu.

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Cetyryzyna/Efawirenz
(10 mg pojedyncza dawka/600 mg raz
na dobge)

Cetyryzyna:

AUC: <

Cmax: | 24% (] 18 do |
30)

Te zmiany nie s3
uwazane za istotne
klinicznie.

Efawirenz:

Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
ktoregokolwiek z tych lekow.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
LEKI SERCOWO-NACZYNIOWE
Antagonisci kanalu wapniowego
Diltiazem/Efawirenz Diltiazem: Nalezy dostosowa¢ dawke diltiazemu w

(240 mg raz na dobe/600 mg raz na
dobg)

AUC: | 69% (| 55do |
79)

Cmax: | 60% (] 50do |
68)

Cmin: | 63% (| 44 do |
75)
Dezacetylodiltiazem:
AUC: | 75% (] 59 do |
84)

Cmax: | 64% (] 57 do |
69)

Cmin: | 62% (| 44 do |
75)

N-

monodemetylodiltiazem:

AUC: | 37% (] 17 do |
52)

Cmax: | 28% (| 7do |
44)

Cmin: § 37% (] 17 do |
52)

Efawirenz:
AUC:111% (1 5do 1
18)

Cmax: T16% (1 6 do 1
26)

Cmin: T13% (1 1do 1
26)

(CYP3A4 indukcja)
Podwyzszenie
parametrow
farmakokinetycznych
efawirenzu nie zostalo
uznane za istotne

zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla diltiazemu). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

klinicznie.

Werapamil, felodypina, nifedypina Nie przeprowadzono Nalezy dostosowac dawke w zaleznosci od

i nikardypina badan dotyczacych odpowiedzi klinicznej (nalezy zapoznacé si¢
interakcji. W przypadku | z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
jednoczesnego blokera kanatu wapniowego).

stosowania efawirenzu
z antagonista kanatu
wapniowego, bedacego
substratem enzymu
CYP3A4, mozliwe jest
zmniejszenie st¢zenia
antagonisty kanalu
wapniowego w 0S0czu.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
LEKI OBNIZAJACE STEZENIE LIPIDOW
Inhibitory reduktazy HMG-CoA
Atorwastatyna/Efawirenz Atorwastatyna: Nalezy okresowo kontrolowac stezenie

(10 mg raz na dobe¢/600 mg raz na dobg)

AUC: | 43% (] 34 do |
50)

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

2-hydroksy
atorwastatyna:

AUC: | 35% (] 13do |
40)

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

4-hydroksy
atorwastatyna:

AUC: | 4% (L 0do |
31)

Chax: | 47% (1 9do |
51)

Wszystkie aktywne
inhibitory reduktazy
HMG-CoA:

AUC: | 34% (] 21do |
41)

Cmax: $ 20% (] 2do |
26)

cholesterolu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki
atorwastatyny (nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
atorwastatyny). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

Prawastatyna/Efawirenz
(40 mg raz na dobe¢/600 mg raz na dobg)

Prawastatyna:

AUC: | 40% (| 26 do |
57)

Crax: § 18% (] 59 do 1
12)

Nalezy okresowo kontrolowac stezenie
cholesterolu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki
prawastatyny (nalezy zapoznacé si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
prawastatyny). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

67




Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

(mechanizm)
Symwastatyna/Efawirenz Symwastatyna: Nalezy okresowo kontrolowac stezenie
(40 mg raz na dobe¢/600 mg raz na AUC: | 69% (| 62do | | cholesterolu. Moze by¢ wymagana zmiana dawki

dobg)

73)

Cmax: | 76% (] 63 do
179)

Symwastatyna w postaci
kwasu:

AUC: | 58% (| 39do |
68)

Cmax: | 51% (] 32 do

1 58)

Wszystkie aktywne
inhibitory reduktazy
HMG-CoA:

AUC: | 60% (| 52 do
1 68)

Cmax: | 62% (] 55 do
178)

(CYP3A4 indukcja)
Jednoczesne stosowanie
efawirenzu z
atorwastatyna,
prawastatyna lub
symwastatyna nie
wptywato na wartosci
AUC lub Ciax

symwastatyny (nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
symwastatyny). Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki efawirenzu.

efawirenzu.

Rozuwastatyna/Efawirenz Nie przeprowadzono Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
badan dotyczacych ktéregokolwiek z tych produktéw leczniczych.
interakcji.

Rozuwastatyna jest w
duzej mierze wydalana
W postaci niezmienionej
z katem, dlatego nie sa
spodziewane interakcje
z efawirenzem.
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

HORMONALNE PRODUKTY ANTYKONCEPCYJNE

Doustne:
Etynyloestradiol+Norgestymat/
Efawirenz

0,035 mg+0,25 mg raz na dobg/600 mg
raz na dobe

Etynyloestradiol:

AUC: &

Chnax: <
Cin: | 8% (1 14 do
1 25)

Norelgestromin (czynny
metabolit):
AUC: | 64 %

(} 62do | 67)

Crax: | 46 %

(1 39do | 52)

Cuin: | 82 %

(1 79 do | 85)
Lewonorgestrel (czynny
metabolit);

AUC: | 83 %

(1 79do | 87)

Crmax: | 80 %

(} 77 do | 83)

Cnin: | 86 %

(] 80 do | 90)

(indukcja metabolizmu)
Efawirenz: brak
istotnych klinicznie
interakcji.

Znaczenie kliniczne tych
dziatan nie jest znane.

Oproécz hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych nalezy stosowaé inne
skuteczne mechaniczne metody zapobiegania
ciazy (patrz punkt 4.6)
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Leki wedlug zastosowania
terapeutycznego
(dawka)

Wplyw na stezenia
lekow.
Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chin Z przedzialem
ufnosci, jesli dostepny?®
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z efawirenzem

Wstrzykniecie:
Depo-medroksyprogesteronu octan
(ang. DMPA)/Efawirenz

(150 mg i.m. dawka pojedyncza
DMPA)

W 3-miesigcznym
badaniu interakcji leku
nie stwierdzono
istotnych rdéznic

w parametrach
farmakokinetycznych
MPA migdzy
pacjentami
otrzymujacymi
zawierajaca efawirenz
terapi¢
przeciwretrowirusowa
i pacjentami
nieotrzymujacymi
terapii
przeciwretrowirusowe;j.
Podobne wyniki
uzyskali inni badacze,
chociaz w drugim
badaniu stg¢zenie MPA
w osoczu byto bardziej
zmienne. W obydwu
badaniach stezenie
progesteronu w 0soczu u
0s6b otrzymujacych
efawirenz i DMPA
pozostawato niskie, co
odpowiadato
zahamowaniu owulacji.

Z powodu ograniczonej ilosci dostepnych
informacji, oprécz hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych musza by¢ zastosowane
dodatkowo skuteczne metody antykoncepcji
mechanicznej (patrz punkt 4.6).

Implant: Etonogestrel/Efawirenz

Mozna spodziewac si¢
zmniejszonego stezenia
etonogestrelu

(indukcja CYP3A4). Po
wprowadzeniu do
sprzedazy sporadycznie
zglaszano przypadki
braku dziatania
antykoncepcyjnego
etonogestrelu

u pacjentow
przyjmujacych
efawirenz.

Oprdcz hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych musza by¢ zastosowane
dodatkowo skuteczne metody antykoncepcji
mechanicznej (patrz punkt 4.6).
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Leki wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

terapeutycznego lekow. stosowania z efawirenzem
(dawka) Srednia procentowa
zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z przedzialem
ufnoSci, jesli dostepny?
(mechanizm)
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Leki immunosupresyjne

metabolizowane przez CYP3A4 (np.

cyklosporyna, takrolimus,

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji. Mozna

Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki leku
immunosupresyjnego. Przy rozpoczynaniu lub
konczeniu leczenia efawirenzem zalecane jest

syrolimus)/Efawirenz spodziewac si¢ $ciste monitorowanie st¢zen leku
zmniejszonego stezenia | immunosupresyjnego przez co najmniej
lekow 2 tygodnie (do uzyskania stabilnych stezen).
immunosupresyjnych
(indukcja CYP3A4). Nie
oczekuje si¢ wptywu
tych lekow
immunosupresyjnych na
stezenie efawirenzu.
OPIOIDY
Metadon/Efawirenz Metadon: Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
(na statym poziomie, 35-100 mgrazna | AUC: | 52% (] 33 do | | zefawirenzem ze wzgledu na ryzyko wydluzenia
dobe/600 mg raz na dobe) 66) skorygowanego odstepu QT (QTc) (patrz

Cmax: | 45% (] 25 do
159)

(indukcja CYP3A4)

W badaniu
obejmujacym pacjentow
przyjmujacych dozylnie
narkotyki, zakazonych
wirusem HIV,
jednoczesne podawanie
efawirenzu

z metadonem
powodowalo
zmniejszenie st¢zenia
metadonu w osoczu oraz
objawy odstawienia
opioidow. W celu
ztagodzenia objawow
odstawiennych
zwigkszono dawke
metadonu $rednio

punkt 4.3).

0 22%.

Buprenorfina/nalokson/Efawirenz Buprenorfina: Pomimo zmniejszenia st¢zenia buprenorfiny,
AUC: | 50% pacjenci nie wykazywali objawow odstawienia.
Norbuprenorfina: Przy jednoczesnym podawaniu dostosowanie
AUC: | 71% dawki buprenorfiny lub efawirenzu moze nie by¢
Efawirenz: konieczne.
Brak istotnych
klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

2 90% przedziaty ufnosci, chyba ze wskazano inaczej.

®95% przedzialy ufnosci.

Inne interakcje: Efawirenz nie wigze si¢ z receptorami kanabinoidowymi. U niezakazonych
i zakazonych wirusem HIV 0s6b, przyjmujacych efawirenz, odnotowano fatszywie dodatnie wyniki
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testu na obecno$¢ kanabinoidow w moczu. W takich przypadkach zaleca si¢ przeprowadzenie badania
potwierdzajacego, z zastosowaniem bardziej szczegdtowej metody takiej jak chromatografia
gazowa/spektrometria mas.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Metody zapobiegania ciazy stosowane przez mezczyzn 1 kobiety

Nalezy zawsze stosowa¢ skuteczne mechaniczne $rodki antykoncepcyjne w potaczeniu z innymi
metodami zapobiegania cigzy (na przyktad doustnymi lub innymi hormonalnymi produktami
antykoncepcyjnymi, patrz punkt 4.5). Z powodu dtugiego okresu pottrwania efawirenzu, zaleca si¢
stosowa¢ odpowiednia antykoncepcje przez okoto 12 tygodni po przerwaniu stosowania efawirenzu.

Cigza

Efawirenz nie powinien by¢ stosowany w czasie ciagzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga
takiego leczenia. Przed rozpoczeciem stosowania efawirenzu u kobiet w wieku rozrodczym nalezy
wykonac test cigzowy (patrz punkt 5.3).

W sumie odnotowano siedem retrospektywnych zgloszen zmian odpowiadajacych wadom cewy
nerwowej, w tym przepukling rdzeniowo-oponowg — wszystkie dotyczyty dzieci matek stosujacych
schematy leczenia zawierajace efawirenz (wylaczajac jakiekolwiek tabletki ztozone o ustalonej dawce
zawierajace efawirenz) w pierwszym trymestrze cigzy. Dwa dodatkowe przypadki (1 prospektywny

i 1 retrospektywny), w tym zdarzenia odpowiadajace wadom cewy nerwowej, odnotowano dla
tabletek ztozonych o ustalonej dawce zawierajacych efawirenz, emtrycytabing i tenofowiru
dizoproksyl. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy tymi zdarzeniami,

a przyjmowaniem efawirenzu i nieznana jest liczebnos$¢ populacji, ktdrej te zgloszenia dotycza.
Poniewaz wady cewy nerwowej rozwijajg si¢ w okresie pierwszych 4 tygodni rozwoju ptodowego

(w tym czasie dochodzi do zamknigcia cewy nerwowej), ryzyko moze dotyczy¢ kobiet przyjmujacych
efawirenz w pierwszym trymestrze ciazy.

Do lipca 2013 roku w rejestrze przypadkow cigzy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe
(ang. Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zgloszono prospektywnie 904 przypadki cigzy,

w ktérych w pierwszym trymestrze kobiety stosowaty efawirenz, z rezultatem cigzy w postaci

766 zywych urodzen. U jednego dziecka stwierdzono wade¢ cewy nerwowej, a czgsto$¢ i rodzaj innych
wad wrodzonych byta zblizona do obserwowanej u dzieci narazonych na schematy leczenia
niezawierajgce efawirenzu (matek leczonych przeciwretrowirusowo), a takze u dzieci matek z grupy
kontrolnej, ktore to matki nie byly zakazone HIV. Czgsto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej

w populacji ogdlnej waha si¢ w zakresie od 0,5 do 1 przypadku na 1000 zywych urodzen.

Wady rozwojowe stwierdzono u plodoéw samic malp, ktorym podawano efawirenz (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Stwierdzono, ze efawirenz jest wydzielany z mlekiem kobiecym. Brak wystarczajacych informacji
dotyczacych wptywu efawirenzu na organizm noworodkdw/dzieci. Nie mozna wykluczy¢, ze istnieje
ryzyko dla dziecka. Podczas leczenia efawirenzem nalezy przerwac karmienie piersia. Zaleca si¢, aby
kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikna¢ przeniesienia wirusa
HIV.

Plodnosé

Wplyw efawirenzu na ptodnos¢ u samcow i samic szczurow oceniono tylko dla dawek, ktore
osiagnely stopien ekspozycji ustrojowej rownowazny lub nizszy od osigganego u ludzi, ktorym
podano efawirenz w zalecanych dawkach. W tych badaniach nie stwierdzono niekorzystnego wptywu
efawirenzu na zdolno$¢ kojarzenia si¢ czy ptodnos¢ samcow i samic szczuréw (w dawkach do
100 mg/kg m.c. dwa razy na dobe¢), ani na parametry nasienia lub potomstwo leczonych samcéw
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szczurdéw (w dawkach do 200 mg/kg m.c. dwa razy na dobg). Nie obserwowano ostabienia zdolnos$ci
rozrodczych potomstwa samic szczurdéw, ktorym podawano efawirenz.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Efawirenz moze powodowac¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i (lub) senno$¢. Nalezy ostrzec
pacjentow, ze w razie wystapienia takich objawow nie powinni wykonywaé czynnos$ci zwigzanych

z potencjalnym ryzykiem, takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Efawirenz badano u ponad 9000 pacjentow. W kontrolowanych badaniach klinicznych w podgrupie
1008 dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymywali efawirenz w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu

z PIs i (lub) NRTIs, najczesciej opisywanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi

z przyjmowaniem leku, o co najmniej Srednim nasileniu, wystepujacymi u co najmniej 5 % pacjentow,
byty: wysypka (11,6 %), zawroty glowy (8,5 %), nudnosci (8,0 %), bol glowy (5,7 %) 1 zmgczenie
(5,5 %). Dziataniami niepozadanymi o najwickszym znaczeniu, zwigzanymi ze stosowaniem
efawirenzu sg wysypka oraz objawy ze strony uktadu nerwowego. Objawy ze strony uktadu
nerwowego zwykle wystepuja wkrotce po rozpoczeciu leczenia i ustgpujg na ogot po pierwszych

2 - 4 tygodniach. U pacjentow leczonych efawirenzem zglaszano przypadki cigezkich reakcji skornych,
takich jak zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy; dziatan niepozadanych w postaci
zaburzen psychicznych, w tym ciezkiej depresji, zgonu samobojczego oraz zachowan podobnych do
psychozy; a takze napadéw drgawkowych. Podawanie efawirenzu z pokarmem moze zwigkszac
stezenie efawirenzu i moze prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.4).

Dhtugotrwaly profil bezpieczenstwa schematow leczenia zawierajacych efawirenz oceniano w badaniu
(006) z grupa kontrolng, w ktérym pacjenci otrzymywali terapi¢ skojarzong efawirenz + zydowudyna
+ lamiwudyna (n = 412, mediana trwania 180 tygodni), efawirenz + indynawir (n = 415, mediana
trwania 102 tygodnie) lub indynawir + zydowudyna + lamiwudyna (n = 401, mediana trwania

76 tygodni). Podczas dtugotrwalego zastosowania efawirenz w tym badaniu nie zarejestrowano
zadnych nowych informacji w zakresie bezpieczenstwa.

Wykaz dzialah niepozadanych w formie tabeli

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu, ktore (wedtug
oceny badaczy) mogty mie¢ zwigzek ze stosowaniem leku, zgtaszane w probach klinicznych
dotyczacych stosowania efawirenzu w zalecanej dawce, w leczeniu skojarzonym (n = 1 108). Kursywa
zaznaczono takze dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu w zwiazku ze
stosowaniem schematow leczenia przeciwretrowirusowego uwzgledniajacych efawirenz. Czg¢stosé
wystgpowania okreslono zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000) lub nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

niezbyt czesto nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto hipertriglicerydemia*

niezbyt czesto hipercholesterolemia*
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Zaburzenia psychiczne

czesto

niezwykle sny, Igk, depresja, bezsennos¢*

niezbyt czesto

chwiejnos$¢ emocjonalna, agresja, splatanie,

euforia, omamy, mania, paranoja, psychoza*,
proba samobojcza, mysli samobdjcze, katatonia*

rzadko urojenia*, nerwica*, dokonane samobdjstwo**

Zaburzenia ukladu nerwowego

czesto mozdzkowe zaburzenia koordynacji i réwnowagi*,
zaburzenia uwagi (3,6%), zawroty glowy (8,5%),

bol glowy (5,7%), sennos¢ (2,0%)*

niezbyt czgsto

pobudzenie, niepamigc, ataksja, zaburzenia
koordynacji ruchow, drgawki, zaburzenia
myslenia, drzenie*

nieznana

encefalopatia

Zaburzenia oka

niezbyt czesto

niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czesto

szum w uszach*, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto

. . . . +
uderzenia gorqgca z zaczerwienienient*

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto

bol brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty

niezbyt czesto

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)*,

zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)*,

zwickszenie aktywnosci gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP)*

niezbyt czesto

ostre zapalenie watroby

rzadko

niewydolnosé watroby**

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

bardzo czgsto

wysypka (11,6%)*

czesto

swiad

niezbyt czesto

rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona*
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rzadko fotoalergiczne zapalenie skory*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto ginekomastia

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

czesto zmgczenie

* & H Wigcej szczegdtdw podano w punkcie Opis wybranych dziatan niepozgdanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Informacje pochodzqgce z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu
‘Te dzialania niepozgdane stwierdzono podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu; jednak
czestosci wystepowania ustalono na podstawie danych z 16 badan klinicznych (n=3969).

* Te dzialania niepozadane stwierdzono podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, ale nie
zostaty zgloszone jako zdarzenia zwigzane z przyjmowaniem leku wystepujace u pacjentow leczonych
efawirenzem w 16 badaniach klinicznych. Kategori¢ czgstosci ,,rzadko” zdefiniowano wedtug
wytycznych (wyd. 2, z wrze$nia 2009 r.) dla Charakterystyki Produktu Leczniczego w oparciu

o szacunkowg gorna granice 95% przedziatu ufnosci dla liczby zdarzen wynoszacej 0, bioragc pod
uwagg liczbe leczonych efawirenzem uczestnikow tych badan klinicznych (n=3969).

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka wystepowala u 26% pacjentow leczonych efawirenzem w dawce
600 mg oraz u 17% pacjentow z grupy kontrolnej. Uwaza sig, ze wysypka byta zwigzana z leczeniem
u 18% pacjentow otrzymujacych efawirenz. U mniej niz 1% pacjentdw leczonych efawirenzem
wystapita cigzka wysypka, a 1,7% pacjentow przerwalo terapi¢ z powodu wysypki. Rumien
wielopostaciowy lub zesp6t Stevensa-Johnsona wystepowat w przyblizeniu u 0,1% pacjentow.

Wysypka ma zwykle posta¢ tagodnych do umiarkowanych wykwitow plamkowo-grudkowych, ktdre
pojawiaja si¢ w ciggu pierwszych dwdch tygodni od rozpoczecia stosowania efawirenzu. U wigkszo$ci
pacjentow wysypka ustepuje w ciggu miesigca dalszego stosowania efawirenzu. Jesli efawirenz
zostanie odstawiony z powodu wysypki, mozna go ponownie zastosowac. Zaleca si¢, aby w razie
ponownego rozpoczynania podawania efawirenzu, zastosowa¢ odpowiednie leki przeciwhistaminowe
i (lub) kortykosteroidy.

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania efawirenzu u pacjentow, ktorzy przerwali przyjmowanie innych
lekéw przeciwretrowirusowych z klasy NNRTI, jest ograniczone. Zglaszana czgsto$¢ nawracajacej
wysypki po zamianie leczenia z newirapiny na efawirenz, gldwnie w oparciu o retrospektywne dane
kohortowe z opublikowanych badan, wahata si¢ w zakresie od 13 do 18%, czyli byla poréwnywalna
z czgsto$cig obserwowang u pacjentéw leczonych efawirenzem w badaniach klinicznych (patrz

punkt 4.4).

Objawy zaburzen psychicznych

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz opisywano ci¢zkie zaburzenia psychiczne. W kontrolowanych
badaniach, czgsto§¢ wystepowania poszczegolnych rodzajow ciezkich zaburzen psychicznych
wynosita:

Grupa z efawirenzem Grupa kontrolna
(n=1008) (n=635)
- cigzka depresja 1,6% 0,6%
- mysli samobdjcze 0,6% 0,3%
- nieskuteczne proby samobojcze 0,4% 0%
- agresywne zachowanie 0,4% 0,3%
- reakcje paranoidalne 0,4% 0,3%
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- reakcje maniakalne 0,1% 0%

Wydaje sig, ze u pacjentdéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie ryzyko tego typu cigzkich
dziatan niepozadanych jest wigksze i dla kazdego z podanych powyzej dziatan wystepuje z czestoscia
w granicach od 0,3% dla reakcji maniakalnych do 2,0% dla cigzkiej depresji i mys$li samobdjczych. Po
wprowadzeniu leku do obrotu opisywano roéwniez zgony samobojcze, omamy, zachowania podobne
do psychozy i katatonig.

Objawy ze strony ukladu nerwowego

W kontrolowanych badaniach klinicznych czgsto wystepowaty, migdzy innymi, nastepujace dziatania
niepozadane: zawroty glowy, bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia koncentracji i nietypowe sny. Objawy
ze strony uktadu nerwowego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wystgpowaty u 19% (cigzkie:
2,0%) tych pacjentdow oraz u 9% (cigzkie: 1%) pacjentéow z grupy kontrolnej. W badaniach
klinicznych 2% pacjentow przyjmujacych efawirenz przerwalo jego stosowanie z powodu tego
rodzaju objawow.

Objawy ze strony uktadu nerwowego zwykle pojawiaja si¢ w pierwszym lub drugim dniu leczenia

1 ustgpuja na ogodt po pierwszych 2 - 4 tygodniach. W badaniu z udziatem niezakazonych ochotnikéw
reprezentatywny objaw ze strony uktadu nerwowego pojawial si¢ srednio w godzing po przyjeciu
dawki leku, a sredni czas jego trwania wynosit 3 godziny. Objawy ze strony uktadu nerwowego moga
wystepowac czesciej, gdy efawirenz podawany jest podczas positkow, prawdopodobnie z powodu
zwickszonych stezen efawirenzu w osoczu (patrz punkt 5.2). Podawanie leku przed snem poprawia
tolerancj¢ tych objawow i moze by¢ zalecane w pierwszych tygodniach leczenia oraz u pacjentdw,
ktorzy nadal odczuwaja te objawy (patrz punkt 4.2). Zmniejszenie dawki lub podzielenie dawki
dobowej nie daja korzysci.

Analiza danych dlugoterminowych wykazala, ze powyzej 24. tygodnia leczenia czgsto$¢ pojawiania
si¢ nowych przypadkoéw objawdw ze strony uktadu nerwowego u pacjentow leczonych efawirenzem
byta zasadniczo podobna do czestosci w grupie kontrolne;.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki ataksji oraz encefalopatii
zwigzane z wysokim stezeniem efawirenzu, wystepujace miesigce lub lata po rozpoczgciu leczenia
efawirenzem (patrz punkt 4.4).

Niewydolnosc watroby

W kilku zgloszeniach z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu niewydolno$¢ watroby (w tym
przypadki stwierdzone u pacjentow, u ktorych wczesniej nie rozpoznano choroby watroby, ani innych
dajacych si¢ zidentyfikowa¢ czynnikow ryzyka) charakteryzowata si¢ gwaltownym przebiegiem,
prowadzac w kilku przypadkach do przeszczepienia watroby lub zgonu.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace
dotad objawow lub utajone patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gldwnie u pacjentow z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czgsto§¢ wystgpowania tych przypadkéw jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Enzymy watrobowe: Zwickszenie aktywnosci AspAT i AIAT do warto$ci ponad pigciokrotnie

przewyzszajacych gorna granice normy (GGN) stwierdzono u 3 % sposrdd 1008 pacjentow, leczonych
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efawirenzem w dawce 600 mg (5-8% po dtugotrwatym leczeniu w badaniu 006). Podobne
zwigkszenie aktywno$ci obserwowano wsrod pacjentdw z grupy kontrolnej (5% po dlugotrwatym
leczeniu). Zwigkszenie aktywnosci GGTP do wartosci ponad pigciokrotnie przewyzszajacych GGN
stwierdzono u 4 % wszystkich pacjentow przyjmujacych efawirenz w dawce 600 mg oraz u 1,5-2%
pacjentdw w grupach kontrolnych (7% pacjentéw leczonych efawirenzem i 3% pacjentdw z grupy
kontrolnej po dlugotrwatym leczeniu). Zwigkszenie aktywnosci wytacznie GGTP u pacjentow
przyjmujacych efawirenz moze odzwierciedla¢ indukcje enzymatyczng. W dlugotrwalym badaniu
(006), 1% pacjentow w kazdym z ramion leczenia przerywalo leczenie z powodu zaburzen czynnosci
watroby lub drog zétciowych.

Amylaza: W badaniach klinicznych, w podgrupie 1008 pacjentéw, bezobjawowe podwyzszenie
aktywnos$ci amylazy w surowicy 1,5 razy powyzej najwyzszej dopuszczalnej granicy wystgpito
u 10 % pacjentow leczonych efawirenzem i u 6 % pacjentow w grupie kontrolnej. Nieznane jest
kliniczne znaczenie bezobjawowego podwyzszenia aktywnosci amylazy w surowicy.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stgzenie lipidow

i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dziatania niepozadane byly na ogoét podobne jak u 0s6b dorostych. U dzieci wysypka wystepowata
czesciej (w badaniu klinicznym z udziatem 57 dzieci, ktore przyjmowaty efawirenz w okresie

48 tygodni, wysypka wystapita u 46 % pacjentéw) 1 w wigkszym nasileniu (ci¢zka wysypke zgloszono
u 5,3 % dzieci). U dzieci nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie odpowiednich lekow
przeciwhistaminowych przed rozpoczgciem stosowania efawirenzu. Wprawdzie trudno jest zgtaszac
dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego u dzieci, jednak wydaje si¢, ze wystepujg one
rzadziej w tej grupie wiekowej i sg na ogot tagodne. W badaniu z udziatem 57 dzieci u 3,5 %
pacjentdw wystapity dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego o umiarkowanym nasileniu,
gtéwnie zawroty gtowy. U Zzadnego dziecka nie wystgpily cigzkie objawy i nie byto konieczno$ci
przerwania stosowania leku z powodu objawow ze strony uktadu nerwowego.

Inne szczegdlne populacje pacjentow

Enzymy wqtrobowe u pacjentow ze wspoltistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wagtroby typu
BlubC

Wedtug danych pochodzacych z dlugotrwatego badania 006, u 137 pacjentdéw leczonych zgodnie ze
schematem leczenia efawirenzem (mediana trwania leczenia, 68 tygodni) i u 84 pacjentow

z kontrolnym schematem leczenia (mediana trwania, 56 tygodni) badania przesiewowe wykazaly
dodatni wynik serologicznego testu na wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu B (dodatni wskaznik
obecnosci antygenu powierzchniowego) i (lub) C (dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat WZW
typu C). Wérdd wspotzakazonych pacjentow w badaniu 006, zwigkszenie aktywnosci AspAT do
wartos$ci ponad pigciokrotnie przewyzszajacych GGN wystapito u 13% pacjentdw leczonych
efawirenzem iu 7% w grupach kontrolnych, a zwigkszenie aktywnosci AIAT do wartosci ponad
pigciokrotnie przewyzszajacych GGN wystgpito odpowiednio u 20% i 7% pacjentow. Wsrod
pacjentow wspotzakazonych, 3% pacjentéw leczonych efawirenzem i 2% pacjentow w ramieniu grup
kontrolnych przerwato leczenie z powodu zaburzen czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

U niektorych pacjentow, ktorzy przyjeli przypadkowo dwa razy w ciagu doby 600 mg leku,
wystepowato zwigkszone nasilenie objawow ze strony uktadu nerwowego. U jednego pacjenta
wystapity mimowolne skurcze mig§niowe.

W razie przedawkowania efawirenzu nalezy zastosowac leczenie ogdlnie podtrzymujace, w tym
monitorowanie parametréw czynnosci zyciowych oraz obserwacje stanu klinicznego pacjenta. Mozna
poda¢ wegiel aktywny w celu usunigcia niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum przeciwko
efawirenzowi. Ze wzgledu na to, ze efawirenz jest silnie wigzany z biatkami, jest mato
prawdopodobne, aby dializa umozliwiata znaczagce usuwanie leku z krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego. Nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy.

Kod ATC: JOSA GO03

Mechanizm dzialania

Efawirenz jest lekiem z grupy NNRTI wirusa HIV-1. Efawirenz jest niekompetycyjnym inhibitorem
odwrotnej transkryptazy (RT — reverse transcriptase) wirusa HIV-1 i nie powoduje znaczacego
hamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV-2, ani komoérkowych polimeraz DNA (o, 3, v lub d).

Elektrofizjologia serca

Wplyw stosowania efawirenzu na odstep QTc oceniano w badaniu klinicznym odstepu QT
prowadzonym metoda otwartej proby z grupa kontrolna otrzymujaca lek referencyjny i grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, o ustalonej pojedynczej, trojokresowej sekwencji leczenia,

z podaniem trzykrotnym w uktadzie naprzemiennym. Badano grup¢ 58 zdrowych uczestnikow

z uwzglednieniem obecnosci polimorfizmu genu CYP2B6. Srednie stezenie maksymalne (Crnax)
efawirenzu u uczestnikdéw z genotypem CYP2B6 *6/*6 po podaniu dawki dobowej wynoszacej
600 mg przez 14 dni byto 2,25-krotnie wigksze od Sredniego Cmax U uczestnikdw z genotypem
CYP2B6 *1/*1. Obserwowano dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem efawirenzu a wydtuzeniem
odstepu QTc. Na podstawie korelacji pomigdzy st¢zeniem a odstepem QTec, srednie wydtuzenie
odstepu QTc w gdrnej granicy 90% przedziatu ufnosci wynosi 8,7 ms oraz 11,3 ms u uczestnikow
z genotypem CYP2B6*6/*6 po podawaniu dawki dobowej wynoszacej 600 mg przez 14 dni (patrz
punkt 4.5).

Dzialanie przeciwwirusowe

W hodowlach komérek limfoblastoidalnych, komorek jednojadrzastych krwi obwodowej (KIKO)

1 makrofagow/monocytow stezenie leku konieczne do zahamowania wzrostu 90 do 95% dzikich lub
opornych na zydowudyng szczepow laboratoryjnych oraz izolatéw klinicznych wynosito w warunkach
in vitro od 0,46 do 6,8 nM.

Opornos¢ na lek

Skutecznos$¢ dziatania efawirenzu w hodowli komdrkowej przeciw odmianom wirusow, u ktorych

w odwrotnej transkryptazie podstawione zostaty aminokwasy w pozycjach 48, 108, 179, 181 lub 236

lub odmianom wirusow z podstawieniami aminokwasowymi w proteazie, byla podobna do

stwierdzanej w odniesieniu do dzikich szczepdéw wirusa. Pojedyncze podstawienia, ktore prowadzity

do najwigkszej opornosci na efawirenz w hodowli komérkowej, odpowiadajg zmianie leucyny na

izoleucyne w pozycji 100 (L1001, zwigkszenie opornosci od 17 do 22 razy) oraz lizyny na asparaging
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w pozycji 103 (K103N, zwiekszenie opornosci od 18 do 33 razy). Ponad stukrotne zmniejszenie
wrazliwos$ci stwierdzono w odniesieniu do odmian HIV z ekspresja K103N w potaczeniu z innymi
podstawieniami aminokwaséw w odwrotnej transkryptazie.

K103N bylo najczesciej stwierdzanym podstawieniem w odwrotnej transkryptazie w szczepach
wiruséw uzyskanych od pacjentow, u ktorych wystapito znaczace zwiekszenie liczby wirusow

w badaniach klinicznych z zastosowaniem efawirenzu w skojarzeniu z indynawirem lub
zydowudyng + lamiwudyna. Mutacje takie obserwowano u 90 % pacjentdw leczonych efawirenzem
bez powodzenia. Stwierdzono takze podstawienia w pozycjach 98, 100, 101, 108, 138, 188, 1901 225
odwrotnej transkryptazy, jednak wystepowaly one rzadziej i czesto jedynie w potaczeniu z K103N.
Ten wzor podstawienia aminokwasow w odwrotnej transkryptazie zwigzany z opornoscig na
efawirenz byt niezalezny od stosowania innych lekow przeciwwirusowych w skojarzeniu

z efawirenzem.

Opornos¢ krzyzowa

Profile opornosci krzyzowej na efawirenz, newiraping i delawirdyne w hodowli komorkowej
wykazaty, ze podstawienie K103N powoduje utratg wrazliwosci na wszystkie trzy leki z grupy
NNRTIs. Dwa z trzech zbadanych izolatéw klinicznych, opornych na delawirdyne, wykazaty
oporno$¢ krzyzowa na efawirenz i zawieraly podstawienie K103N. Trzeci izolat, w ktorym
stwierdzono podstawienie w pozycji 236 odwrotnej transkryptazy, nie wykazywat opornosci
krzyzowej na efawirenz.

U pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych efawirenzu, u ktérych leczenie byto
nieskuteczne (nastepowato zwiekszenie liczby wiruséw we krwi), zbadano izolaty wirusa pod
wzgledem wrazliwo$ci na NNRTIs. Trzynascie wyizolowanych uprzednio szczepow,
scharakteryzowanych jako oporne na efawirenz, byto rowniez opornych na newirapine i delawirdyne.
W przypadku pigciu z tych szczepow, opornych na NNRTIs, stwierdzono wystepowanie podstawienia
K103N lub podstawienia waliny przez izoleucyn¢ w pozycji 108 (V108I) odwrotnej transkryptazy.
Trzy szczepy uzyskane od pacjentéw leczonych nieskutecznie efawirenzem, pozostaly wrazliwe na
efawirenz w hodowli komorkowej, a takze byly wrazliwe na newiraping i delawirdyne.

Mozliwo$¢ powstawania opornosci krzyzowej pomigdzy efawirenzem a lekami z grupy Pls jest mata,
poniewaz dotyczy to réoznych enzymdw docelowych. Mozliwo$¢ powstania opornosci krzyzowej
pomiedzy efawirenzem a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest mata ze wzgledu
na to, ze wystepuja rozne miejsca wigzania na enzymie docelowym oraz rézne mechanizmy dziatania.

Skutecznos¢ kliniczna

Efawirenz nie byt badany w badaniach kontrolowanych u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem
HIV, tj. z liczbg CD4 <50 komoérek/mm?, ani u pacjentow leczonych wczesniej lekami z grupy PI lub
NNRTI. Dos$wiadczenie kliniczne w badaniach kontrolowanych, dotyczacych leczenia ztozonego

z zastosowaniem didanozyny lub zalcytabiny jest ograniczone.

W dwdch kontrolowanych badaniach klinicznych (006 i ACTG364), trwajacych okoto roku,
stosowano efawirenz w skojarzeniu z lekami z klasy NRTIs i (lub) z PIs. Wykazano zmniejszenie
liczby wirusow we krwi (viral load) ponizej granicy oceny iloSciowej oraz zwigkszenie liczby
limfocytow CD4 u pacjentéw zakazonych HIV, ktorzy dotychczas nie otrzymywali lekdw
przeciwretrowirusowych oraz u tych pacjentow, ktdrzy przyjmowali poprzednio nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy. Badanie 020 wykazato podobng aktywnos$¢ u pacjentéw leczonych
uprzednio nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy przez ponad 24 tygodnie.

W badaniach tych podawano efawirenz w dawce 600 mg raz na dobg; jesli indynawir stosowano

w skojarzeniu z efawirenzem, jego dawka wynosita 1000 mg co 8 godzin, jesli byt stosowany bez
efawirenzu, podawano go w dawce 800 mg co 8 godzin. Dawka nelfinawiru wynosita 750 mg trzy
razy na dob¢. W kazdym z tych badan stosowano standardowe dawki nukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy co 12 godzin.
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Badanie kliniczne 006, z randomizacja, na zasadzie proby otwartej, porownywalo leczenie skojarzone
efawirenz + zydowudyna + lamiwudyna u 1226 pacjentéw, ktérzy wymagali leczenia kombinacja
efawirenz-, lamiwudyna- lub inhibitorami proteazy oraz pacjentdw, ktorzy podczas wejscia do badania
nie byli leczeni kombinacja efawirenz-, lamiwudyna-, NNRTI- lub inhibitorami proteazy. Srednia
poczatkowa liczba komorek CD4 wynosita 341 komorek/mm?, a §redni poziom poczatkowej wartosci
HIV-RNA wynosit 60250 kopii/ml. Dane dotyczace skutecznosci w badaniu 006 u wybranej grupy
614 pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do badania przynajmniej na okres 48 tygodni, zawarte zostaty
w Tabeli 3. W analizie czgsto$ci odpowiedzi na terapie (wedlug schematu ,,pacjenci, ktorzy nie
ukonczyli badania = niepowodzenie” [NC = F]) zalozono, ze u pacjentdow, ktorzy - niezaleznie od
powodu - zakonczyli badanie wezesniej lub u ktorych, pominieto oznaczenie HIV RNA, a poprzednie
badZ nastepne oznaczenie byto powyzej limitu detekcji, stgzenie HIV RNA wynosito w pominigtym
oznaczeniu ponad 50 lub ponad 400 kopii HIV RNA/ml.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu 006

Odsetek pacjentow, Srednia
ktérzy odpowiedzieli na leczenie (NC = F?) zmiana liczby
Poziom HIV-RNA w osoczu komoérek CD4
<400 kopii /ml < 50 kopii /ml w stosunku do
(95 % C.1.b (95 % C.1.b warto$ci
poczatkowej
komorki/mm?
(S.E.M.9
Schemat n 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
leczenial
EFV+ZDV+ 202 67 % 62 % 187
3TC (60 %, 73 %) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV +ZDV + 206 45 % 40 % 153
3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

3 NC = F, nieukonczone = niepowodzenie;

b C.I., przedziat ufnosci.

¢ S.E.M., btad standardowy $rednie;j

4 EFV, efawirenz; ZDV, zydowudyna; 3TC, lamiwudyna; IDV, indynawir.

Wyniki badania oceniajacego dziatanie dlugotrwale po 168 tygodniach (160 pacjentow ukonczyto
badanie na leczeniu EFV + IDV, 196 pacjentow na leczeniu skojarzonym EFV + ZDV + 3TC 1 127
pacjentow na skojarzeniu IDV + ZDV + 3TC) sugeruja, ze skutecznos$¢ leczenia utrzymuje si¢

w czasie, na co wskazuje odsetek pacjentdw z HIV RNA < 400 kopii/ml, HIV RNA <50 kopii/ml oraz
zmiana liczby limfocytéw CD4 w stosunku do liczby wyjsciowe;.

Wyniki dotyczace skutecznosci terapii pochodzace z badania ACTG 364 oraz z badania 020, zawarte
sa w Tabeli 4. Do badania ACTG 364 wlaczono 196 pacjentow, ktorzy leczeni byli nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTIs) i nie otrzymywali ani inhibitoréw proteazy (Pls), ani
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTIs). Do badania 020 wtaczono 327
pacjentow, ktorzy byli leczeni NRTI i nie otrzymywali ani PIs, ani NNRTIs. Odpowiedz na leczenie
byta najwyzsza u pacjentow, u ktorych zmieniono leki nukleozydowe.
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Tabela 4: Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w badaniach ACTG 364 oraz 020

Odsetek pacjentow, ktorzy Srednia zmiana liczby
odpowiedzieli na leczenie (NC = F?) komorek CD4 w stosunku
poziom HIV-RNA w osoczu do wartos$ci poczatkowej
Numer badania/ n % (95 % % (95 % komoérek/mm?®  (S.E.M.9)
zastosowany schemat C.L9 C.L)
leczenia®
badanie ACTG364 <500 <50
48 tygodni kopii/ml kopii/ml
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NF + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
badanie 020 <400 <50
24 tygodnie kopii/ml kopii/ml
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

3 NC = F, nieukonczone = niepowodzenie.

b EFV, efawirenz; ZDV, zydowudyna; 3TC, lamiwudyna; IDV, indynawir; NRTI, nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy; NFV, nelfinawir.

¢ C.1., przedziat ufnosci odsetka odpowiedzi pacjentow.

4'S.E.M., blad standardowy $rednie;.

---, nie wykonano.

Dzieci i mlodziez: w trwajacym nadal badaniu ACTG 382 uczestniczy 57 dzieci i nastolatkow

(w wieku od 3 do 16 lat), ktoérzy otrzymywali uprzednio nukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy. Celem badania jest okreslenie farmakokinetyki, dziatania przeciwwirusowego

i bezpieczenstwa stosowania efawirenzu w skojarzeniu z nelfinawirem (20 - 30 mg/kg mc. 3 razy na
dobe) oraz z co najmniej jednym nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy. Dawka
poczatkowa efawirenzu byta odpowiednikiem dawki dorostych 600 mg raz na dobe (dostosowana do
wymiarow ciata wyliczonych w oparciu o mas¢ pacjenta). Liczba pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie, oceniona na podstawie odsetka pacjentéw z poziomem HIV RNA w osoczu <400 kopii/ml
po 48 tygodniach wyniosta 60% (95%, C.1. 47, 72) oraz 53% (C.1. 40, 66) na podstawie odsetka
pacjentéw z poziomem HIV-RNA w osoczu <50 kopii/ml. Srednia liczba CD4 wzrosta

0 63 £ 34,5 komoérek/mm?® w stosunku do wartosci wyjsciowej. Czas trwania odpowiedzi byt podobny
do obserwowanego u pacjentow dorostych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie efawirenzu w osoczu u niezakazonych ochotnikéw wynosito 1,6 - 9,1 uM
i wystepowalo po 5 godzinach po podaniu doustnym pojedynczej dawki leku od 100 mg do 1600 mg.
Zalezne od dawki zwiekszenie C__ 1 AUC stwierdzono po dawkach do 1600 mg; zwickszenie tych

parametrow nie byto proporcjonalne, co wskazuje na to, ze po wiekszych dawkach wystepuje
zmniejszone wchianianie. Czas konieczny do osiggnigcia maksymalnego stezenia (3 - 5 godzin) nie
zmieniatl si¢ po podawaniu wielu dawek, a stezenie stacjonarne w osoczu wystepowato po 6-7 dobach.

U pacjentow zakazonych HIV, po osiaggnigciu stanu stacjonarnego, Srednie warto$ci Cmax, Cmin 1 AUC
wykazywaly liniowg zaleznos¢ po dawkach dobowych 200 mg, 400 mg i 600 mg. U 35 pacjentéw
przyjmujacych efawirenz w dawce 600 mg raz na dobg, $rednie warto$ci w stanie stacjonarnym
wynosity: Cmax — 12,9 £3,7 uM (29 %) [$rednia +S.D.(% C.V)], Cmin — 5,6 = 3,2 uM (57 %) oraz
AUC — 184 £73 uM x h (40 %).
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Wplyw pokarmu

U niezakazonych ochotnikéw wartosci AUC 1 Cmay, dla pojedynczej dawki 600 mg efawirenzu

w tabletkach powlekanych, byty zwigkszone odpowiednio o 28 % (90 % CI: 22 — 33 %) i 79 % (90 %
CI: 58 — 102 %), jesli dawka podana byta z positkiem bogatottuszczowym, wzglednie gdy podana byta
na czczo (patrz punkt 4.4).

Dystrybucja

Efawirenz w znacznym stopniu (okoto 99,5 - 99,75 %) wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza, gtdwnie
albuminami. U pacjentéw zakazonych HIV-1 (n = 9), ktoérzy co najmniej przez miesiagc otrzymywali
efawirenz w dawce od 200 do 600 mg raz na dobe, stezenie leku w ptynie moézgowo-rdzeniowym
wynosito od 0,26 do 1,19 % ($rednio 0,69 %) stezenia leku w osoczu, czyli okoto 3-krotnie wigcej niz
wynosi podobny odsetek obliczony dla niezwigzanej z biatkami osocza (wolnej) frakcji efawirenzu.

Metabolizm

W badaniach prowadzonych u ludzi oraz in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby
wykazano, ze efawirenz jest gldwnie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do
hydroksylowanych metabolitow, ktore nastepnie ulegaja glukuronizacji. Metabolity sa zasadniczo
nieczynne wobec HIV-1. Badania in vitro wskazuja na to, ze gtdwnymi izoenzymami
odpowiedzialnymi za metabolizm efawirenzu s3 CYP3A4 oraz CYP2B6 i ze efawirenz hamowat
izoenzymy 2C9, 2C19 i 3A4 cytochromu P450. W badaniach in vitro efawirenz nie hamowat
aktywnosci enzymu CYP2E1, natomiast hamowat izoenzymy CYP2D6 oraz CYP1A2, lecz jedynie
w stezeniach znacznie wigkszych niz wystepujace w warunkach klinicznych.

Stezenie efawirenzu w osoczu moze zwickszy¢ si¢ u pacjentéw z homozygotycznym wariantem
genetycznym G516T izoenzymu CYP2B6. Nie sg znane znaczenia kliniczne takich potaczen; niemniej
jednak nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigkszenia czestosci i cigzkosci dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem efawirenzu.

Wykazano, ze efawirenz pobudza enzymy CYP3A4 oraz CYP2B6, co powoduje indukcje jego
wlasnego metabolizmu, ktéry moze by¢ istotny klinicznie u niektorych pacjentow. U niezakazonych
ochotnikéw po wielokrotnym podaniu dawek 200-400 mg na dobe przez 10 dni stwierdzono mniejszy
niz si¢ spodziewano stopien kumulacji leku (mniejszy o 22-42 %) oraz krotszy koncowy okres
pottrwania, w poréwnaniu do uzyskanego po podaniu pojedynczej dawki (patrz ponizej). Wykazano,
ze efawirenz pobudza réwniez enzym UGT1A1. Narazenie na raltegrawir (substrat UGT1A1) jest
zmnigjszone w obecnosci efawirenzu (patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Chociaz dane z badan in vitro sugeruja, ze efawirenz hamuje CYP2C9 oraz CYP2C19, uzyskano
sprzeczne doniesienia zarowno o zwigkszeniu jak i zmniejszeniu ekspozycji na substraty tych
enzymow, gdy stosowano je in vivo jednocze$nie z efawirenzem. Nie wiadomo, jaki jest wypadkowy
efekt jednoczesnego stosowania z efawirenzem zwigzkow bedacych substratami tych enzymow.

Eliminacja

Efawirenz wykazuje stosunkowo dtugi koncowy okres pottrwania, wynoszacy co najmniej 52 godziny
po podaniu wielu dawek. Okoto 14 - 34 % dawki efawirenzu znakowanego izotopem
promieniotworczym byto wykrywane w moczu, a ponizej 1 % dawki bylo wydalane w moczu

W postaci niezmienionej.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu dotyczacym podania dawki jednorazowej, okres pottrwania byt dwukrotnie dtuzszy

u jednego pacjenta z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), co

wskazuje na mozliwos¢ kumulacji w znacznie wigkszym stopniu. W badaniu z zastosowaniem leku w

dawkach wielokrotnych nie wykazano istotnego wplywu na farmakokinetyke efawirenzu u pacjentow
82



z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Liczba danych byla niewystarczajaca do ustalenia, czy umiarkowanie cigzkie lub ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh) maja wptyw na farmakokinetyke
efawirenzu.

Wplyw plci, rasy, wieku

Chociaz ograniczone dane wskazuja na to, ze kobiety, jak rowniez Azjaci i mieszkancy wysp
Pacyfiku, moga by¢ bardziej narazeni na dziatanie efawirenzu, nie wydaje si¢, aby gorzej tolerowali
terapi¢ efawirenzem. Nie zbadano farmakokinetyki leku u 0sob w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

U 49 pacjentdéw pediatrycznych, ktorym podawano dawke rownowazng dawce 600 mg efawirenzu
(dawke ustalono obliczajac wielko$¢ ciata na podstawie masy), warto$ci w stanie stacjonarnym
wyniosty: C_ 14,1 uM, C_. 5,6 uM oraz AUC 216 pM x h Farmakokinetyka efawirenzu u dzieci
i mtodziezy byta podobna jak u dorostych.

min

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowych badaniach genotoksycznosci nie stwierdzono dziatania mutagennego ani
klastogennego efawirenzu.

Efawirenz powodowal resorpcj¢ ptodow u szczurow. Wady rozwojowe zaobserwowano

u 3 sposrod 20 ptodow lub noworodkdéw makakow jawajskich, ktorym podawano efawirenz

w dawkach osiagajacych w osoczu podobne stezenie, jak u ludzi. Bezmdzgowie i jednostronny
wrodzony brak oka (anophthalmia) z wtérnym powigkszeniem jezyka zaobserwowano u jednego
ptodu, mikroftalmie u innego, a rozszczep podniebienia u trzeciego ptodu. Nie zaobserwowano wad
rozwojowych u ptodoéw szczurow i krolikow, leczonych efawirenzem.

Przerost drog zoétciowych zaobserwowano u makakdw jawajskich, ktorym przez >1 rok podawano
efawirenz w dawce powodujacej okoto dwukrotnie wicksza $rednig wartos¢ AUC niz dawki zalecane
u ludzi. Przerost drog zotciowych ulegal regresji po zaprzestaniu stosowania leku. U szczurow
obserwowano zwtoknienie drog zotciowych. Przemijajace drgawki obserwowano u niektorych malp,
ktore otrzymywaty efawirenz przez >1 rok w dawkach powodujacych, ze osoczowe wartosci AUC
byly od 4 do 13 razy wigksze w porownaniu z warto$ciami AUC u ludzi otrzymujgcych lek

w zalecanej dawce (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Badania wlasciwosci rakotworczych wykazaty zwiekszong czesto$¢ wystgpowania nowotworow
watroby 1 nowotwordw pluc u samic myszy, lecz nie u samcéw. Mechanizm powstawania
nowotworow i mozliwo$¢ odniesienia tych wynikow do ludzi nie sg znane.

W badaniach okreslajgcych rakotwdrczos¢ u samcdéw myszy oraz samic i samcoOw szczurow uzyskano
wyniki negatywne. Chociaz mozliwosci rakotworczego dziatania u ludzi nie sg znane, wyniki tych
badan wskazuja, ze korzysci ze stosowania efawirenzu przewazaja nad potencjalnym ryzykiem
rakotworczos$ci dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
STOCRIN 600 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki: s6l sodowa kroskarmelozy, celuloza mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan,
hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu stearynian
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Otoczka: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, zelaza tlenek zotty (E172),
wosk Carnauba

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki: s6l sodowa kroskarmelozy, celuloza mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan,
hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu stearynian

Otoczka: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, zelaza tlenek zo6tty (E172),
wosk Carnauba

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki: sol sodowa kroskarmelozy, celuloza mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan
hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu stearynian

Otoczka: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, zelaza tlenek zotty (E172),
wosk Carnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

Dla butelek: 3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

STOCRIN 600 mg tabletki powlekane

Butelka HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajagcym przed otwarciem przez dzieci.
Kazde pudetko zawiera 1 butelke z 30 tabletkami powlekanymi.

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane
Butelka HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.
Kazde pudetko zawiera 1 butelke z 30 tabletkami powlekanymi.

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane
Butelka HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.
Kazde pudetko zawiera 1 butelke z 90 tabletkami powlekanymi.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010
EU/1/99/111/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 maja 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 30 mg/ml roztwor doustny
efawirenz

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera: 30 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera kwas benzoesowy (E210) i alkohol benzylowy (E1519).
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér doustny 180 ml
Strzykawka doustna z tacznikiem w szyjce butelki.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwor doustny nalezy zuzy¢ w ciggu jednego miesigca po pierwszym otwarciu butelki.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

STOCRIN 30 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA DLA OPAKOWANIA BUTELKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 30 mg/ml roztwor doustny
efawirenz

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera: 30 mg efawirenzu

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera kwas benzoesowy (E210) i alkohol benzylowy (E1519).
Dalsze informacje w ulotce dotgczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér doustny 180 ml
Strzykawka doustna z tacznikiem w szyjce butelki.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Roztwor doustny nalezy zuzy¢ w ciagu jednego miesiaca po pierwszym otwarciu butelki.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/005

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

93




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 600 mg tabletki powlekane
efawirenz

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera: 600 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna.
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

STOCRIN 600 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 600 mg tabletki powlekane
efawirenz

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera: 600 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna.
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/008

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

97




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane
efawirenz

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera: 50 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna.
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBI DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

STOCRIN 50 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 50 mg tabletki powlekane
efawirenz

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera: 50 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng.
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/010

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane
efawirenz

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera: 200 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna.
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/011

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

STOCRIN 200 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STOCRIN 200 mg tabletki powlekane
efawirenz

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera: 200 mg efawirenzu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna.
Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/111/011

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Stocrin 30 mg/ml roztwér doustny
efawirenz

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby madc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin
3. Jak przyjmowac lek Stocrin

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Stocrin

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu sie go stosuje

Lek Stocrin, zawierajacy substancje czynna efawirenz, nalezy do klasy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(NNRTISs). Jest lekiem przeciwretrowirusowym, zwalczajacym zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV) poprzez zmniejszanie liczby wirusoéw we krwi. Lek stosowany jest
u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 3 roku zycia.

Stocrin stosowany jest u pacjentéw zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Stocrin

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi powoduje zmniejszenie liczby wirusow we

krwi. Dzigki temu dojdzie do wzmocnienia uktadu odporno$ciowego i zmniejszy si¢ ryzyko rozwoju

choréb zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stocrin

. jesli pacjent ma uczulenie na efawirenz lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po porade.

o jesli pacjent ma ciezka chorobe watroby.

o jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, taka jak zaburzenia rytmu serca lub czestosci
akcji serca, wolne tetno lub ci¢zka choroba serca.

. jesli ktos z rodziny pacjenta (rodzice, dziadkowie, rodzenstwo) zmart nagle w wyniku choroby
serca lub urodzit si¢ z chorobg serca.

. jesli lekarz stwierdzit u pacjenta wysokie lub niskie stezenie elektrolitow we krwi, takich jak
potas lub magnez.
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o jesli pacjent przyjmuje obecnie ktorykolwiek z nastepujacych lekow (patrz takze ,,.Lek
Stocrin a inne leki”):

- astemizol lub terfenadyne (stosowane w leczeniu objawow alergii)

- beprydyl (stosowany w leczeniu choroby serca)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu zgagi)

- alkaloidy sporyszu (na przyklad ergotaming, dihydroergotamine, ergonowing
i metyloergonowine) (stosowane w leczeniu migreny i klasterowych bolow glowy)

- midazolam lub triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania)

- pimozyd, imipramine, amitryptyline lub klomipramine (stosowane w leczeniu
pewnych stanow psychicznych)

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (lek roslinny stosowany
w przypadkach depres;ji i Ieku)

- flekainid, metoprolol (stosowane w leczeniu nieregularnego bicia serca)

- niektore antybiotyki (antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony, imizadol)

- triazolowe leki przeciwgrzybicze

- niektore leki przeciwmalaryczne

- metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od opiatow)

- elbaswir/grazoprewir

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy natychmiast poinformowac o tym
lekarza. Przyjmowanie tych lekow podczas leczenia lekiem Stocrin moze wywota¢ cigzkie i (lub)
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub spowodowac, ze lek Stocrin nie bedzie dziatat
prawidtowo.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Stocrin nalezy omowic to z lekarzem.

o Stocrin musi by¢ przyjmowany z innymi lekami dzialajacymi przeciw wirusowi HIV. Jezeli
rozpoczyna si¢ leczenie lekiem Stocrin dlatego, ze dotychczasowe leczenie nie powstrzymato
namnazania si¢ wirusa, nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie dodatkowym lekiem,
nieprzyjmowanym do tej pory.

o Lek ten nie leczy zakazenia wirusem HIV i u pacjenta mogg nadal wystepowac zakazenia lub
inne choroby zwigzane z zakazeniem wirusem HIV.

. Podczas terapii lekiem Stocrin nalezy pozostawac pod stala opieka lekarska.
o Nalezy poinformowa¢ lekarza:

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby psychiczne, w tym depresja albo pacjent
naduzywat lekow lub alkoholu. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza jesli
pacjent odczuwa objawy depresji, ma mysli samobdjcze lub dziwne mysli (patrz
punkt 4., Mozliwe dzialania niepozgdane);

- jesli u pacjenta wystepowaly drgawki (napady padaczkowe lub napady
drgawkowe) lub jesli pacjent leczony jest lekami przeciwdrgawkowymi, takimi
jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina. Jesli pacjenta przyjmuje ktorykolwiek
z tych lekow, lekarz moze zleci¢ badanie stgzenia leku przeciwdrgawkowego we
krwi, aby upewni¢ si¢, ze nie zmienito si¢ ono podczas stosowania leku Stocrin.
Lekarz moze przepisa¢ inny lek przeciwdrgawkowy;

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym czynne przewlekle
zapalenie watroby. Pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby typu B lub C
oraz leczeni skojarzonymi lekami przeciwretrowirusowymi majg zwigkszone
ryzyko ciezkich 1 potencjalnie zagrazajacych zyciu problemow ze strony watroby.
Lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi w celu kontroli czynno$ci watroby lub
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moze zmieni¢ lek. W przypadku ciezkiej choroby watroby nie nalezy stosowaé
leku Stocrin (patrz punkt 2., Kiedy nie stosowac leku Stocrin).

- jesli u pacjenta wystepowaly zaburzenia pracy serca, takie jak nieprawidlowe
przekazywanie sygnalow elektrycznych, nazywane wydluzeniem
skorygowanego odstepu QT.

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Stocrin, nalezy zwracaé¢ uwage na:

- objawy zawrotow glowy, trudnos$ci w zasypianiu, senno$¢, trudnosci
w koncentracji lub nietypowe sny. Te dziatania niepozadane moga pojawic si¢
w pierwszych dwdch dniach leczenia i zwykle przemijajg po pierwszych 2 do
4 tygodniach;

- objawy splatania, spowolnienie toku myslenia i ruchéw ciala oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktérych
nie widza ani nie slyszg inne osoby). Te dzialania niepozadane moga pojawic si¢
miesigce lub lata po rozpoczeciu terapii lekiem Stocrin. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek z tych objawow, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza;

- jakiekolwiek objawy wysypki skornej. Jesli zaobserwowane zostang
jakiekolwiek objawy cigzkiej wysypki z tworzeniem si¢ pgcherzykow lub
goragczka, nalezy przerwac stosowanie leku Stocrin i niezwlocznie powiadomic
lekarza. Jesli u pacjenta podczas stosowania innego leku z klasy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy wystapita wysypka,
stosowanie leku Stocrin moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem jej
wystapienia;

- jakiekolwiek objawy zapalenia lub zakazZenia. U niektorych pacjentow
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga wystgpi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogty
wystepowac bez wyraznych objawdw. W razie zauwazenia jakichkolwiek
objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.
Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekéw w ramach
leczenia zakazenia wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby
autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sig, kiedy uktad immunologiczny
atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢
wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow
zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie mie$ni, ostabienie
rozpoczynajace si¢ od dloni i stop 1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie
serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia;

- problemy ze strony kosci. U niektérych pacjentow poddanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwingc¢ si¢ choroba kosci zwana
martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem dopltywu krwi do
kos$ci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony
wskaznik masy ciala mogg by¢ jednymi z wielu czynnikow ryzyka rozwoju
choroby. Objawami martwicy kosci sg sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore
zauwaza u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdéci¢ si¢ do lekarza
prowadzacego.
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Stocrin u dzieci ponizej 3 lat lub o masie ciata mniejszej niz 13 kg,
poniewaz nie zostat on dokladnie przebadany w tej grupie pacjentow.

Lek Stocrin a inne leki

Nie wolno przyjmowac¢ leku Stocrin z niektérymi lekami. Wyszczegolniono je w akapicie ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Stocrin”, na poczatku punktu 2. Nalezy do nich kilka popularnych lekow oraz
lek roslinny (ziele dziurawca zwyczajnego) i moga powodowac cigzkie interakcje.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stocrin moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, w tym preparatami ziolowymi, np. wyciggami
z mitorzgbu dwuklapowego (Ginkgo biloba). W rezultacie stezenia leku Stocrin lub innych lekow

we krwi pacjenta mogg si¢ zmieni¢. Moze to zahamowac¢ wlasciwe dziatanie leku lub spowodowac
nasilenie dziatan niepozadanych. W niektdérych przypadkach lekarz moze zaleci¢ dostosowanie dawki
lub zmierzenie st¢zenia lekow we krwi. Wazne, aby poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

. Inne leki stosowane w zakazeniu HIV:

- inhibitory proteazy: darunawir, indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, atazanawir
wzmocniony rytonawirem, sakwinawir lub fozamprenawir/sakwinawir. Lekarz moze
rozwazy¢ podanie alternatywnego leku lub zmian¢ dawki inhibitoréw proteazy;

- marawirok;

- tabletki ztozone, zawierajace efawirenz, emtrycytabine oraz tenofowir. Dopoki lekarz
tego nie zaleci, leku Stocrin nie nalezy stosowac z tymi tabletkami, gdyz zawieraja one
efawirenz, substancje¢ czynna leku Stocrin.

= Leki stosowane w leczeniu zakazZenia wirusem zapalenia watroby typu C: boceprewir,
telaprewir, symeprewir, sofosbuwir/welpataswir, glekaprewir/pibrentaswir
1 sofosbuwir/welpataswir/woksilaprewir.

= Leki stosowane w leczeniu zakaZzen bakteryjnych, w tym gruZlicy i zwiazanego z AIDS
zakazenia Mycobacterium avium complex: klarytromycyna, ryfabutyna, ryfampicyna. Lekarz
moze rozwazy¢ zmiang dawki lub podanie innego antybiotyku. Dodatkowo lekarz moze
przepisa¢ wigkszg dawke leku Stocrin.

] Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze):

- worykonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie worykonazolu we krwi, a worykonazol
moze zwigksza¢ stezenie leku Stocrin we krwi. Jesli pacjent przyjmuje te dwa leki razem,
dawka worykonazolu musi by¢ zwigkszona, a dawka efawirenzu zmniejszona. Wczesniej
pacjent musi skonsultowac si¢ z lekarzem;

- itrakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie itrakonazolu we krwi;

- pozakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie pozakonazolu we krwi.

. Leki stosowane w leczeniu malarii:
- artemeter/lumefantryna: Strocrin moze zmniejsza¢ st¢zenie artemeteru/lumefantryny we
krwi;
- atowakwon/proguanil: Stocrin moze zmniejszac stezenie atowakwonu/proguanilu we
krwi.

. Leki stosowane w leczeniu drgawek (leki przeciwdrgawkowe): karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital. Stocrin moze zmniejszac lub zwigkszac stezenie leku przeciwdrgawkowego we
krwi. Karbamazepina moze ostabi¢ dziatanie leku Stocrin. Lekarz moze rozwazy¢ podanie
innego leku przeciwdrgawkowego.
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Leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia ttuszezoéw we krwi (nazywane tez statynami):
atorwastatyna, prawastatyna, symwastatyna. Stocrin moze zmniejszac stezenie statyn we krwi.
Lekarz bedzie kontrolowat stezenie cholesterolu i rozwazy zmiang dawki statyny, jesli bedzie
taka potrzeba.

Metadon (lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow): lekarz moze zaleci¢
alternatywne leczenie.

Sertralina (lek stosowany w leczeniu depresji): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
sertraliny przez lekarza.

Bupropion (lek stosowany w depresji lub wspomagajaco przy rzucaniu palenia wyroboéw
tytoniowych): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki bupropionu przez lekarza.

Diltiazem lub podobne leki (nazywane antagonistami kanalu wapniowego, ktore sa lekami
zazwyczaj stosowanymi w nadci$nieniu lub w chorobach serca): podczas rozpoczynania
stosowania leku Stocrin, lekarz moze dostosowaé¢ dawke antagonisty kanatu wapniowego.

Leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna, syrolimus lub takrolimus (leki stosowane
w celu zapobiegania odrzuceniu narzgdéw po transplantacji): podczas rozpoczynania lub
zaprzestawania stosowania leku Stocrin lekarz bedzie doktadnie kontrolowat stezenie leku
immunosupresyjnego w osoczu oraz moze dostosowac jego dawke.

Hormonalne produkty antykoncepcyjne, takie jak tabletki antykoncepcyjne, produkty
antykoncepcyjne do wstrzykiwania (na przyklad Depo-Provera) lub implanty
antykoncepcyjne (na przyklad Implanon): nalezy rownolegle stosowac skuteczne
mechaniczne metody zapobiegania cigzy (patrz: Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnos¢).
Lek Stocrin moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych produktow antykoncepcyjnych.

U kobiet przyjmujacych lek Stocrin podczas stosowania implantéw antykoncepcyjnych
wystepowatly przypadki zaj$cia w cigzg; nie ustalono jednak, czy antykoncepcja zawiodta na
skutek leczenia lekiem Stocrin.

Warfaryna lub acenokumarol (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwo$ci krwi): moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki warfaryny lub acenokumarolu przez lekarza.

Wyciagi z milorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba) (preparat ziolowy).

Leki, ktére maja wplyw na rytm serca:

- Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca, takie jak flekainid lub metoprolol.

- Leki stosowane w leczeniu depresji, takie jak imipramina, amitryptylina lub
klomipramina.

- Antybiotyki, w tym nastgpujace rodzaje antybiotykow: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imizadol.

Metamizol (Iek stosowany w leczeniu bélu i goraczki).

Prazykwantel (lek stosowany w leczeniu zakazen pasozytniczych).

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaze podczas stosowania leku Stocrin i przez 12 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczeciem stosowania leku Stocrin lekarz moze zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w celu sprawdzenia, czy pacjentka nie jest w ciazy.

Jesli pacjentka podczas stosowania leku Stocrin moglaby zaj$¢ w ciaze, nalezy stosowac skuteczne
mechaniczne $rodki antykoncepcyjne (na przyklad prezerwatywy) wraz z innymi metodami
antykoncepcyjnymi, w tym antykoncepcja doustng (tabletki) lub inng antykoncepcja hormonalng

(na przyktad implanty, wstrzyknigcia). Efawirenz moze pozostawac we krwi przez pewien czas po
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zaprzestaniu stosowania leku. Dlatego nalezy stosowac antykoncepcje jeszcze przez okoto 12 tygodni
po zaprzestaniu stosowania leku Stocrin.

Nalezy natychmiast powiadomié lekarza o cigzy lub planowanej ciazy. Kobieta bedaca w cigzy
moze przyjmowac lek Stocrin tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze jest to konieczne. Przed przyjeciem
jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Obserwowano powazne zaburzenia rozwojowe u ptodow zwierzat i u noworodkow kobiet, ktérym

w okresie ciazy podawano efawirenz lub lek zlozony zawierajacy efawirenz, emtrycytabine

i tenofowir. Jesli pacjentka w okresie ciazy przyjmowata lek Stocrin lub tabletke ztozong zawierajaca
efawirenz, emtrycytabing i tenofowir, lekarz moze zaleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania
diagnostyczne w ramach obserwacji rozwoju dziecka.

Nie zaleca si¢ karmienia piersiag przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersia lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stocrin zawiera efawirenz i moze powodowa¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i sennos¢.
Jesli lek wywotuje te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw, postugiwac si¢ narzedziami ani
obstugiwa¢ maszyn.

Stocrin 30 mg/ml roztwor doustny zawiera kwas benzoesowy
Lek zawiera 1 mg kwasu benzoesowego (E210) na ml.

Stocrin 30 mg/ml roztwor doustny zawiera alkohol benzylowy

Lek zawiera do 0,816 mg alkoholu benzylowego (E1519) na ml.

Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Stocrin

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Whasciwa dawke powinien ustali¢ i zaleci¢

lekarz.

o Dawka dla dorostych wynosi 24 ml raz na dobg.

o Jesli pacjent przyjmuje takze inne leki, moze by¢ konieczne zwigkszenie lub zmniejszenie
dawki leku Stocrin (patrz Lek Stocrin a inne leki).
o Lek Stocrin roztwor doustny mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dawka leku Stocrin w postaci roztworu doustnego jest inna niz w postaci tabletek powlekanych.
. Lek Stocrin nalezy przyjmowac¢ codziennie.

. Lek Stocrin nigdy nie powinien by¢ jedynym lekiem stosowanym w leczeniu zakazenia HIV.
Lek Stocrin nalezy zawsze stosowac w potaczeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV.
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Dawka leku Stocrin w postaci roztworu doustnego musi by¢ odmierzona przy
uzyciu strzykawki do podawania doustnego dotgczonej do opakowania.

o Podczas pierwszego uzycia nalezy umiesci¢ tacznik w szyjce butelki.
Aby tego dokona¢, nalezy zdja¢ nakretke uniemozliwiajacg otwarcie
butelki przez dzieci i zerwaé foli¢ zabezpieczajaca. Lacznik, ktory jest
juz dopasowany do koncowki strzykawki, nalezy umiesci¢ w szyjce
butelki i stanowczo wcisngé do dotu.

o Nastepnie nalezy oddzieli¢ strzykawke od tacznika. Powinien on Scisle
przylega¢ do szyjki butelki, umozliwiajac zatozenie nakretki bez
zdejmowania tacznika.

o Trzymajac butelke pionowo nalezy umiesci¢ koncowke strzykawki
w laczniku.
o Nastepnie butelke z wtozong uprzednio strzykawka nalezy odwrocié

dnem do géry. Trzymajac butelke i strzykawke mocno w jednej rece,
druga reka nalezy lekko odciagnac tlok strzykawki do wskazanego na
strzykawce miejsca oznaczajacego zalecang dawke. Jesli w strzykawce
pojawig si¢ pecherzyki powietrza, nalezy popchna¢ ttok powoli do
przodu (trzymajac butelke ciagle dnem do gory), a nastepnie znowu
odciagnac¢ w dot. Nalezy powtarza¢ te czynno$ci do momentu
pozbycia si¢ pecherzykow powietrza ze strzykawki.

o Aby odmierzy¢ dawke dokladnie, nalezy, trzymajac butelke ciaggle
dnem do gory, popchna¢ wolno ttok do gory, az jego koniec (czarny
krazek) zatrzyma si¢ na kresce oznaczajacej zalecang dawke. Teraz
nalezy odwroci¢ butelke i odtaczy¢ strzykawke. Nastepnie nalezy
oczysci¢ tacznik i zakreci¢ nakretke butelki.

o Przed przyjgciem dawki leku w postaci roztworu doustnego nalezy
zajac pozycje siedzaca lub stojgca. Nalezy wlozy¢ czubek strzykawki
do ust, skierowujac go w strone policzka, a nastgpnie pcha¢ powoli
tlok, tak aby umozliwi¢ potykanie ptynu. Szybkie wypchnigcie ptynu
do ust moze spowodowac zadtawienie.
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Po uzyciu strzykawki nalezy ja zanurzy¢ w cieplej wodzie z dodatkiem mydta przynajmniej na
minute. Nalezy wciagna¢ wode do strzykawki, az do catkowitego napelnienia, a nastepnie wypchnaé
ja. Powtdrzy¢ te czynnos$¢ co najmniej 3 razy. Nastepnie nalezy wyjac ttok ze strzykawki i obie czesci
dobrze wyptukac pod ciepta biezaca woda. Jezeli czgsci strzykawki nie sg czyste, nalezy powtdrnie je
umy¢, a nastepnie catkowicie wysuszy¢ przed ponownym uzyciem. Nie nalezy wktada¢ strzykawki do
zmywarki do naczyn.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

o Dawka dla dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 24 ml raz na dobe.

o Dawka dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg jest obliczana na podstawie masy ciata
i podawana raz na dobe, zgodnie z ponizszg tabela:

Masa ciala Stocrin roztwor doustny (30 mg/ml)
(kg) Dawka (ml)
Od 3 do <5 lat 5 lat lub powyzej
13do<15 12 9
15 do <20 13 10
20 do <25 15 12
25do <325 17 15
32,5do <40 - 17
> 40 - 24

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Stocrin

W razie przyjecia zbyt duzej dawki leku Stocrin pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub
najblizszym oddzialem pogotowia w celu uzyskania porady. Nalezy zabraé¢ ze soba opakowanie leku,
aby latwo bylo stwierdzi¢, jaki lek przyjeto.

Pominiecie przyjecia leku Stocrin

Nalezy starac si¢ zazywac lek regularnie. W razie nieprzyjecia leku o zwyklej porze nastepna dawke
nalezy zazy¢ jak najszybciej, jednak nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupeknienia
pominietej dawki. W razie potrzeby nalezy poprosi¢ lekarza lub farmaceute o pomoc w zaplanowaniu
najlepszej pory do przyjmowania leku.

Przerwanie przyjmowania leku Stocrin

Kiedy zapas leku Stocrin si¢ konczy, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza o przepisanie nowej porcji leku.
Jest to niezwykle wazne, gdyz przerwanie leczenia, nawet na krotki czas, moze spowodowac ponowne
namnozenie si¢ wiruséw, jeszcze trudniejszych do zwalczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze mozliwe jest okreslenie, czy niektére z dziatan
niepozadanych spowodowane sa przez lek Stocrin czy przez inne leki stosowane przez pacjenta w tym
samym czasie, czy tez przez samo zakazenie HIV.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow

1 glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipiddw we krwi, czasami z samym stosowaniem lekoéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.
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Najbardziej istotnymi objawami niepozadanymi, zgtaszanymi w zwigzku ze stosowaniem leku Stocrin
w skojarzeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV, sa wysypka i objawy ze strony uktadu
nerwowego.

W razie wystgpienia wysypki nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz niekiedy moze mie¢ ona
ciezki przebieg. Jednak najczesciej wysypka ustepuje bez konieczno$ci jakichkolwiek zmian

w podawaniu leku Stocrin. Wysypka czgSciej wystepowalta u dzieci, niz u dorostych leczonych lekiem
Stocrin.

Objawy niepozadane ze strony uktadu nerwowego wystepuja zwykle na poczatku leczenia, jednak
najczesciej ustgpuja w ciggu pierwszych kilku tygodni. W jednym badaniu objawy niepozadane ze
strony uktadu nerwowego czesto wystepowaty w pierwszych 1-3 godzinach po przyjeciu dawki. Jesli
objawy wystapia, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie leku Stocrin przed snem. U niektérych pacjentow
wystepuja powazniejsze objawy dotyczace nastroju lub jasnosci myslenia. Niektorzy pacjenci
popetnili samobojstwo. Wymienione objawy niepozadane wystepuja czesciej u tych pacjentow, ktorzy
wczesniej cierpieli na choroby psychiczne. Ponadto, niektore objawy ze strony uktadu nerwowego
(np., splatanie, spowolnienie toku myslenia i ruchéw ciata oraz urojenia (fatszywe przekonania) lub
omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktérych nie widzg ani nie stysza inne osoby)) moga pojawi¢
si¢ po miesigcach lub latach od rozpoczecia terapii lekiem Stocrin. Pacjent zawsze powinien
niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jezeli wystapig takie objawy lub inne dziatania niepozadane
podczas stosowania leku Stocrin.

Biegunka wystgpowata u dzieci, ktére przyjmowaty Stocrin w postaci roztworu doustnego i nelfinawir
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
- wysypka skorna

ngsto (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100)
nietypowe sny, trudnosci w koncentracji, zawroty gtowy, bdl gtowy, trudno$ci w zasypianiu,
senno$¢, zaburzenia koordynacji lub rownowagi

- bol brzucha, biegunka, uczucie mdtosci (nudnosci), wymioty

- $wiad

- zmeczenie

- uczucie lgku, przygnebienia

Badania laboratoryjne mogq wykazac:

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

- zwigkszenie stezenia triglicerydoéw (kwasow thuszczowych) we krwi.

Nlezbyt czesto (wyst(;pujqce u 1 do 10 pacjentow na 1000)
nerwowosc, niepamieé, stan dezorientacji, drgawki (napady drgawkowe), zaburzenia myslenia

- niewyrazne widzenie

- uczucie wirowania lub przechylania si¢ (zawroty glowy)

- bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

- reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢), ktora moze wywolaé cigzkie reakcje skorne (rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona)

- zazotcenie skory lub oczu, swiad lub bol brzucha spowodowany zapaleniem watroby

- powiekszenie piersi u megzczyzn

- agresywne zachowanie, zmiany nastroju, widzenie lub styszenie nieistniejacych zjawisk
(omamy), mania (stan psychiczny charakteryzujacy si¢ epizodami nadmiernej ruchliwosci,
podniecenia lub drazliwosci), obted, mysli samobodjcze, katatonia (stan, w ktérym pacjent
pozostaje nieruchomy i oniemiaty przez pewien czas)

- $wist, dzwonienie lub inne uporczywe szumy uszne

- drzenie

115



- uderzenia goraca z zaczerwienieniem
Badania laboratoryjne mogg wykazac:
- zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 10 000)

- swedzaca wysypka wywolana reakcjg na $wiatlo stoneczne

- niewydolno$¢ watroby, w niektdrych przypadkach prowadzaca do zgonu lub koniecznosci
przeszczepienia watroby, stwierdzona u 0sob leczonych efawirenzem. Wigkszo$¢ przypadkow
stwierdzono u pacjentow, u ktorych wczesniej rozpoznano chorobg watroby, ale kilka doniesien
dotyczy 0sdb bez stwierdzonych wczesniej chorob watroby

- nieuzasadnione uczucie niepokoju niezwigzane z halucynacjami, mogace utrudniac jasne
i rozsadne myslenie

- samobojstwo.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Stocrin

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i na pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Zawarto$¢ butelki z lekiem Stocrin roztwor doustny nalezy zuzy¢ w ciggu jednego miesigca po
pierwszym otwarciu.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Stocrin

o Kazdy ml leku Stocrin roztwor doustny zawiera 30 mg efawirenzu (substancja czynna).

o Pozostate sktadniki to: triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha, kwas benzoesowy (E210)
1 aromat truskawkowo-migtowy [zawierajacy akohol benzylowy (E1519) i glikol propylenowy
(E1520)].

Jak wyglada lek Stocrin i co zawiera opakowanie
Stocrin 30 mg/ml roztwdr doustny pakowany jest w butelki po 180 ml. Do opakowania dotgczona jest
strzykawka doustna z tacznikiem do szyjki butelki.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

Holandia 2003 PC Haarlem

Holandia

116


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Illapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com
Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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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


http://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Stocrin 600 mg tabletki powlekane
efawirenz

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin

3. Jak przyjmowac lek Stocrin

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Stocrin

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Stocrin, zawierajacy substancje czynna efawirenz, nalezy do klasy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(NNRTIs). Jest lekiem przeciwretrowirusowym, zwalczajacym zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV) poprzez zmniejszanie liczby wirusow we krwi. Lek stosowany jest
u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 3 roku zycia.

Stocrin stosowany jest u pacjentéw zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Stocrin

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi powoduje zmniejszenie liczby wirusow

we krwi. Dzigki temu dojdzie do wzmocnienia uktadu odpornosciowego i zmniejszy si¢ ryzyko

rozwoju chordb zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stocrin

o jesli pacjent ma uczulenie na efawirenz lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po poradg.

o jesli pacjent ma ciezka chorobe watroby.

o jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, taka jak zaburzenia rytmu serca lub czestosci
akcji serca, wolne tetno lub ciezka choroba serca.

. jesli ktos z rodziny pacjenta (rodzice, dziadkowie, rodzenstwo) zmart nagle w wyniku choroby
serca lub urodzit si¢ z chorobg serca.

o jesli lekarz stwierdzit u pacjenta wysokie lub niskie stezenie elektrolitow we krwi, takich jak
potas lub magnez.
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o jesli pacjent przyjmuje obecnie ktorykolwiek z nastepujacych lekow (patrz takze ,,.Lek
Stocrin a inne leki”):

- astemizol lub terfenadyne (stosowane w leczeniu objawow alergii)

- beprydyl (stosowany w leczeniu choroby serca)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu zgagi)

- alkaloidy sporyszu (na przyktad ergotamine, dihydroergotaming, ergonowing
i metyloergonowing) (stosowane w leczeniu migreny i klasterowych bolow glowy)

- midazolam lub triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania)

- pimozyd, imipramine, amitryptyline lub klomipramine (stosowane w leczeniu
pewnych stanow psychicznych)

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (lek ro§linny stosowany
w przypadkach depres;ji i leku)

- flekainid, metoprolol (stosowane w leczeniu nieregularnego bicia serca)

- niektore antybiotyki (antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony, imizadol)

- triazolowe leki przeciwgrzybicze

- niektore leki przeciwmalaryczne

- metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od opiatow)

- elbaswir/grazoprewir

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza. Przyjmowanie tych lekow podczas leczenia lekiem Stocrin moze wywota¢ cigzkie i (lub)
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub spowodowac, ze lek Stocrin nie bedzie dziatat
prawidtowo.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Stocrin nalezy omowic to z lekarzem.

o Stocrin musi by¢ przyjmowany z innymi lekami dzialajacymi przeciw wirusowi HIV. Jezeli
rozpoczyna si¢ leczenie lekiem Stocrin dlatego, ze dotychczasowe leczenie nie powstrzymato
namnazania si¢ wirusa, nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie dodatkowym lekiem,
nieprzyjmowanym do tej pory.

o Lek ten nie leczy zakazenia wirusem HIV i u pacjenta mogg nadal wystepowac zakazenia lub
inne choroby zwigzane z zakazeniem wirusem HIV.

. Podczas terapii lekiem Stocrin nalezy pozostawac pod stala opieka lekarska.
. Nalezy poinformowa¢ lekarza:

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby psychiczne, w tym depresja, albo pacjent
naduzywat lekéw lub alkoholu. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli
pacjent odczuwa objawy depresji, ma mysli samobdjcze lub dziwne mysli (patrz
punkt 4., Mozliwe dziatania niepozgdane);

- jesli u pacjenta wystepowaly drgawki (napady padaczkowe lub napady
drgawkowe) lub jesli pacjent leczony jest lekami przeciwdrgawkowymi, takimi
jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z tych lekow, lekarz moze zleci¢ badanie stgzenia leku przeciwdrgawkowego we
krwi, aby upewni¢ si¢, ze nie zmienito si¢ ono podczas stosowania leku Stocrin.
Lekarz moze przepisa¢ inny lek przeciwdrgawkowy;

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym czynne przewlekle
zapalenie watroby. Pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby typu B lub C
oraz leczeni skojarzonymi lekami przeciwretrowirusowymi maja zwigkszone
ryzyko cigezkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu problemow ze strony watroby.
Lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi w celu kontroli czynno$ci watroby lub
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moze zmieni¢ lek. W przypadku ci¢zkiej choroby watroby nie nalezy stosowaé
leku Stocrin (patrz punkt 2., Kiedy nie przyjmowac leku Stocrin).

jesli u pacjenta wystepowaly zaburzenia pracy serca, takie jak nieprawidlowe
przekazywanie sygnalow elektrycznych, nazywane wydluzeniem
skorygowanego odstepu QT.

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Stocrin, nalezy zwracaé uwage na:

objawy zawrotow glowy, trudnos$ci w zasypianiu, senno$¢, trudnosci

w koncentracji lub nietypowe sny. Te dziatania niepozadane moga pojawic si¢
w pierwszych dwdch dniach leczenia i zwykle przemijajg po pierwszych 2 do

4 tygodniach;

objawy splatania, spowolnienie toku myslenia i ruchéw ciala oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktérych
nie widza ani nie slyszg inne osoby). Te dziatania niepozadane moga pojawic si¢
miesigce lub lata po rozpoczeciu terapii lekiem Stocrin. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek z tych objawow, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza;

jakiekolwiek objawy wysypki skornej. Jesli zaobserwowane zostang
jakiekolwiek objawy cigzkiej wysypki z tworzeniem si¢ pecherzykdéw lub
goraczka, nalezy przerwac stosowanie leku Stocrin i niezwlocznie powiadomic
lekarza. Jesli u pacjenta podczas stosowania innego leku z klasy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy wystapita wysypka,
stosowanie leku Stocrin moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem jej
wystapienia;

jakiekolwiek objawy zapalenia lub zakazenia. U niektorych pacjentow

w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga wystapi¢ wkrdtce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogty
wystepowac bez wyraznych objawdw. W razie zauwazenia jakichkolwiek
objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach
leczenia zakazenia wirusem HIV moga takze wystgpi¢ choroby
autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sig, kiedy uktad immunologiczny
atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢
wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow
zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie migsni, ostabienie
rozpoczynajace si¢ od dloni i stop 1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie
serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem, w celu rozpoczecia koniecznego leczenia;

problemy ze strony kosci. U niektérych pacjentow poddanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana
martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do
kos$ci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony
wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi z wielu czynnikdéw ryzyka rozwoju
choroby. Objawami martwicy kosci sg sztywnos$¢ stawow, bol (zwlaszcza

w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktdre
zauwaza u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrécié sie do lekarza
prowadzacego.
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Stocrin u dzieci ponizej 3 lat lub o masie ciata mniejszej niz 13 kg,
poniewaz nie zostal on doktadnie przebadany w tej grupie pacjentow.

Lek Stocrin a inne leki

Nie wolno przyjmowa¢ leku Stocrin z niektérymi lekami. Wyszczegolniono je w akapicie ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Stocrin”, na poczatku punktu 2. Nalezy do nich kilka popularnych lekow oraz
lek roslinny (ziele dziurawca zwyczajnego) i moga powodowac ciezkie interakcje.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stocrin moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, w tym preparatami ziolowymi, np. wyciggami
z mitorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba). W rezultacie stezenia leku Stocrin lub innych lekow

we krwi pacjenta mogg si¢ zmieni¢. Moze to zahamowac¢ wlasciwe dziatanie leku lub spowodowac
nasilenie dziatan niepozadanych. W niektdérych przypadkach lekarz moze zaleci¢ dostosowanie dawki
lub zmierzenie st¢zenia lekow we krwi. Wazne, aby poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

. Inne leki stosowane w zakazeniu HIV:

- inhibitory proteazy: darunawir, indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, atazanawir
wzmocniony rytonawirem, sakwinawir lub fozamprenawir/sakwinawir. Lekarz moze
rozwazy¢ podanie alternatywnego leku lub zmiang dawki inhibitorow proteazy;

- marawirok;

- tabletki ztozone, zawierajace efawirenz, emtrycytabine oraz tenofowir. Dopoki lekarz
tego nie zaleci, leku Stocrin nie nalezy przyjmowac z tymi tabletkami, gdyz zawieraja
one efawirenz, substancje czynng leku Stocrin.

] Leki stosowane w leczeniu zakaZenia wirusem zapalenia watroby typu C: boceprewir,
telaprewir, symeprewir, sofosbuwir/welpataswir, glekaprewir/pibrentaswir
1 sofosbuwir/welpataswir/woksilaprewir.

= Leki stosowane w leczeniu zakaZen bakteryjnych, w tym gruZlicy i zwiazanego z AIDS
zakazenia Mycobacterium avium complex: klarytromycyna, ryfabutyna, ryfampicyna. Lekarz
moze rozwazy¢ zmiang dawki lub podanie innego antybiotyku. Dodatkowo lekarz moze
przepisa¢ wigksza dawke leku Stocrin.

. Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze):

- worykonazol. Stocrin moze zmniejszaé st¢zenie worykonazolu we krwi, a worykonazol
moze zwigksza¢ stezenie leku Stocrin we krwi. Jesli pacjent przyjmuje te dwa leki razem,
dawka worykonazolu musi by¢ zwigkszona, a dawka efawirenzu zmniejszona. Wczesniej
pacjent musi skonsultowac si¢ z lekarzem;

- itrakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie itrakonazolu we krwi;

- pozakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie pozakonazolu we krwi.

. Leki stosowane w leczeniu malarii:
- artemeter/lumefantryna: Strocrin moze zmniejszaé stezenie artemeteru/lumefantryny we
krwi;
- atowakwon/proguanil: Stocrin moze zmniejsza¢ stezenie atowakwonu/proguanilu we
krwi.

. Leki stosowane w leczeniu drgawek (leki przeciwdrgawkowe): karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital. Stocrin moze zmniejszac lub zwigkszac stezenie leku przeciwdrgawkowego we
krwi. Karbamazepina moze ostabi¢ dziatanie leku Stocrin. Lekarz moze rozwazy¢ podanie
innego leku przeciwdrgawkowego.
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. Leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia ttuszczow we krwi (nazywane tez statynami):
atorwastatyna, prawastatyna, symwastatyna. Stocrin moze zmniejszac stezenie statyn we krwi.
Lekarz bedzie kontrolowat stgzenie cholesterolu i rozwazy zmiang dawki statyny, jesli bedzie
taka potrzeba.

. Metadon (lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow): lekarz moze zaleci¢
alternatywne leczenie.

. Sertralina (lek stosowany w leczeniu depresji): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
sertraliny przez lekarza.

Ll Bupropion (lek stosowany w depresji lub wspomagajaco przy rzuceniu palenia wyroboéw
tytoniowych): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki bupropionu przez lekarza.

. Diltiazem lub podobne leki (nazywane antagonistami kanalu wapniowego, ktore sa lekami
zazwyczaj stosowanymi w nadci$nieniu lub w chorobach serca): podczas rozpoczynania
stosowania leku Stocrin, lekarz moze dostosowa¢ dawke antagonisty kanatu wapniowego.

. Leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna, syrolimus lub takrolimus (leki stosowane
w celu zapobiegania odrzuceniu narzgdéw po transplantacji): podczas rozpoczynania lub
zaprzestawania stosowania leku Stocrin lekarz bedzie doktadnie kontrolowat stezenie leku
immunosupresyjnego w osoczu oraz moze dostosowac jego dawke.

] Hormonalne produkty antykoncepcyjne, takie jak tabletki antykoncepcyjne, produkty
antykoncepcyjne do wstrzykiwania (na przyklad Depo-Provera) lub implanty
antykoncepcyjne (na przyklad Implanon): nalezy rownolegle stosowac skuteczne
mechaniczne metody zapobiegania cigzy (patrz: Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosc¢).
Lek Stocrin moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych.

U kobiet przyjmujacych lek Stocrin podczas stosowania implantéw antykoncepcyjnych
wystepowaly przypadki zaj$cia w cigze; nie ustalono jednak, czy antykoncepcja zawiodta na
skutek leczenia lekiem Stocrin.

= Warfaryna lub acenokumarol (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi): moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki warfaryny lub acenokumarolu przez lekarza.

= Wyciagi z milorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba) (preparat ziotlowy).

. Leki, ktore maja wplyw na rytm serca:
— Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca, takie jak flekainid lub metoprolol.
- Leki stosowane w leczeniu depresji, takie jak imipramina, amitryptylina lub
klomipramina.
- Antybiotyki, w tym nastgpujace rodzaje antybiotykow: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imizadol.

Metamizol (Iek stosowany w leczeniu bélu i goraczki).

Prazykwantel (lek stosowany w leczeniu zakazen pasozytniczych).

Stosowanie leku Stocrin z jedzeniem i piciem
Stosowanie leku Stocrin na pusty zotagdek moze zmniejszy¢ wystgpowanie dziatan niepozgdanych.
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego w trakcie przyjmowania leku Stocrin.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaze podczas stosowania leku Stocrin i przez 12 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczeciem stosowania leku Stocrin lekarz moze zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w celu sprawdzenia, czy pacjentka nie jest w ciazy.
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Jesli pacjentka podczas stosowania leku Stocrin moglaby zaj$¢ w ciaze, nalezy stosowac skuteczne
mechaniczne $rodki antykoncepcyjne (na przyktad prezerwatywy) wraz z innymi metodami
antykoncepcyjnymi, w tym antykoncepcja doustng (tabletki) lub inng antykoncepcja hormonalng

(na przyktad implanty, wstrzyknigcia). Efawirenz moze pozostawac we krwi przez pewien czas po
zaprzestaniu stosowania leku. Dlatego nalezy stosowa¢ antykoncepcje jeszcze przez okoto 12 tygodni
po zaprzestaniu stosowania leku Stocrin.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o ciazy lub planowanej ciazy. Kobieta bedaca w ciazy
moze przyjmowac lek Stocrin tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze jest to konieczne. Przed przyjeciem
jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Obserwowano powazne zaburzenia rozwojowe u ptodow zwierzat i u noworodkow kobiet, ktérym

w okresie cigzy podawano efawirenz lub lek ztozony zawierajacy efawirenz, emtrycytabine

i tenofowir. Jesli pacjentka w okresie cigzy przyjmowatla lek Stocrin lub tabletke ztozong zawierajaca
efawirenz, emtrycytabing i tenofowir, lekarz moze zaleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania
diagnostyczne w ramach obserwacji rozwoju dziecka.

Nie zaleca sie¢ karmienia piersig przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stocrin zawiera efawirenz i moze powodowac¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i sennos¢é.
Jesli lek wywoluje te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, postugiwac si¢ narzedziami ani
obstugiwa¢ maszyn.

Lek Stocrin zawiera laktoze w kazdej dobowej dawce 600 mg

Jesli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancje niektorych cukréw, nalezy skontaktowac sig

z lekarzem przed przyjeciem tego leku. Osoby z takimi zaburzeniami mogg przyjmowac lek Stocrin
w postaci roztworu doustnego, ktory nie zawiera laktozy.

Lek Stocrin zawiera s6d w dawce 600 mg

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 600 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Stocrin

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty. Wtasciwa dawke powinien ustali¢ i zaleci¢

lekarz.

o Dawka dla dorostych wynosi 600 mg raz na dobg.

. Jesli pacjent przyjmuje takze inne leki, moze by¢ konieczne zwigkszenie lub zmniejszenie
dawki leku Stocrin (patrz Lek Stocrin a inne leki).
. Lek Stocrin nalezy przyjmowa¢ doustnie. Zaleca si¢ przyjmowanie leku Stocrin na pusty

zotadek, najlepiej przed snem. Dzigki temu niektore dzialania niepozadane (na przyktad
zawroty glowy, senno$¢) mogg stac si¢ mniej ucigzliwe. Okre$lenie ,,na pusty zotadek™ oznacza
1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku.

o Zaleca si¢ polkna¢ tabletke w catosci, popijajac woda.

. Lek Stocrin nalezy przyjmowaé codziennie.

. Lek Stocrin nigdy nie powinien by¢ jedynym lekiem stosowanym w leczeniu zakazenia HIV.
Lek Stocrin nalezy zawsze przyjmowac w polaczeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy

o Dawka dla dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg raz na dobe.

o Dawka dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg jest obliczana na podstawie masy ciala
i podawana raz na dobe, zgodnie z ponizszg tabela:

Masa ciala Stocrin
kg Dawka (mg)*
13do<15 200
15do <20 250
20 do <25 300
25do<32,5 350
32,5 do <40 400

* Dostepne sg tabletki powlekane leku Stocrin 50 mg, 200 mg i 600 mg.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Stocrin

W razie przyjecia zbyt duzej dawki leku Stocrin pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
najblizszym oddziatem pogotowia w celu uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku,
aby tatwo byto stwierdzi¢, jaki lek przyjeto.

Pominiecie przyjecia leku Stocrin

Nalezy starac si¢ zazywac lek regularnie. W razie nieprzyjecia leku o zwyktej porze, nastepng dawke
nalezy zazy¢ jak najszybciej, jednak nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupeienia
pominietej dawki. W razie potrzeby nalezy poprosi¢ lekarza lub farmaceute o pomoc w zaplanowaniu
najlepszej pory do przyjmowania leku.

Przerwanie przyjmowania leku Stocrin

Kiedy zapas leku Stocrin si¢ konczy, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o przepisanie nowej porcji leku.
Jest to niezwykle wazne, gdyz przerwanie leczenia, nawet na krotki czas, moze spowodowaé ponowne
namnozenie si¢ wiruséw, jeszcze trudniejszych do zwalczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze mozliwe jest okreslenie, czy niektore z dziatan
niepozadanych spowodowane sg przez lek Stocrin czy przez inne leki stosowane przez pacjenta w tym
samym czasie, czy tez przez samo zakazenie HIV.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwigkszenie masy ciala oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Najbardziej istotnymi objawami niepozadanymi, zgtaszanymi w zwigzku ze stosowaniem leku Stocrin
w skojarzeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV, sg wysypka i objawy ze strony uktadu
nerwowego.

W razie wystgpienia wysypki nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, gdyz niekiedy moze mie¢ ona
ciezki przebieg. Jednak najczesciej wysypka ustepuje bez konieczno$ci jakichkolwiek zmian

w podawaniu leku Stocrin. Wysypka czgsciej wystgpowala u dzieci, niz u dorostych leczonych lekiem
Stocrin.
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Objawy niepozadane ze strony uktadu nerwowego wystepuja zwykle na poczatku leczenia, jednak
najczesciej ustepuja w ciggu pierwszych kilku tygodni. W jednym badaniu objawy niepozadane ze
strony uktadu nerwowego czesto wystepowaty w pierwszych 1-3 godzinach po przyjeciu dawki. Jesli
objawy wystapia, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie leku Stocrin przed snem i na pusty zoladek.

U niektorych pacjentéw wystepuja powazniejsze objawy dotyczace nastroju lub jasno$ci my$lenia.
Niektorzy pacjenci popetnili samobdjstwo. Wymienione objawy niepozadane wystepuja czgsciej

u tych pacjentoéw, ktdrzy wezesniej cierpieli na choroby psychiczne. Ponadto, niektére objawy

ze strony uktadu nerwowego (np., splatanie, spowolnienie toku my$lenia i ruchow ciata oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktorych nie widza ani nie stysza
inne osoby)) moga pojawic¢ si¢ po miesigcach Iub latach od rozpoczgcia terapii lekiem Stocrin. Pacjent
zawsze powinien niezwlocznie powiadomic lekarza, jezeli wystapia takie objawy lub inne dziatania
niepozadane podczas stosowania leku Stocrin.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktérekolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
- wysypka skorna

Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100)
nietypowe sny, trudno$ci w koncentracji, zawroty glowy, bol glowy, trudnosci w zasypianiu,
sennos$¢, zaburzenia koordynacji lub rownowagi

- bol brzucha, biegunka, uczucie mdtosci (nudnosci), wymioty

- swiad

- zmgczenie

- uczucie leku, przygnebienia

Badania laboratoryjne mogg wykazaé:

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

- zwickszenie stezenia triglicerydow (kwasow thuszczowych) we krwi.

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1000)
nerwowos$¢, niepamie¢, stan dezorientacji, drgawki (napady drgawkowe), zaburzenia myslenia

- niewyrazne widzenie

- uczucie wirowania lub przechylania si¢ (zawroty glowy)

- bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

- reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢), ktora moze wywotac cigzkie reakcje skorne (rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona)

- zaz6kcenie skory lub oczu, $wiad lub bdl brzucha spowodowany zapaleniem watroby

- powigkszenie piersi u me¢zczyzn

- agresywne zachowanie, zmiany nastroju, widzenie lub styszenie nieistniejgcych zjawisk
(omamy), mania (stan psychiczny charakteryzujacy si¢ epizodami nadmiernej ruchliwosci,
podniecenia lub drazliwos$ci), obted, mysli samobdjcze, katatonia (stan, w ktorym pacjent
pozostaje nieruchomy i oniemialy przez pewien czas)

- $wist, dzwonienie lub inne uporczywe szumy uszne

- drzenie

- uderzenia goraca z zaczerwienieniem

Badania laboratoryjne mogg wykazaé:

- zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 10 000)
swedzaca wysypka wywotana reakcjg na Swiatlo stoneczne

- niewydolno$¢ watroby, w niektérych przypadkach prowadzaca do zgonu lub koniecznosci
przeszczepienia watroby, stwierdzona u 0sob leczonych efawirenzem. Wigkszo$¢ przypadkow
stwierdzono u pacjentdw, u ktorych wczesniej rozpoznano chorobg watroby, ale kilka doniesien
dotyczy 0séb bez stwierdzonych wczesniej chorob watroby

- nieuzasadnione uczucie niepokoju niezwigzane z halucynacjami, mogace utrudniac jasne
1 rozsadne mys$lenie
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- samobojstwo.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Stocrin
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i na pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Stocrin

. Kazda tabletka powlekana leku Stocrin zawiera 600 mg efawirenzu (substancja czynna).

o Pozostate sktadniki rdzenia tabletki to: so61 sodowa kroskarmelozy, celuloza mikrokrystaliczna,
sodu laurylosiarczan, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna i magnezu stearynian.

. Otoczka zawiera: hypromeloze (E464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, zelaza tlenek
z6tty (E172) i wosk carnauba.

Jak wyglada lek Stocrin i co zawiera opakowanie
Stocrin 600 mg w postaci tabletek powlekanych jest dostepny w butelkach po 30 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Holandia 2003 PC Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapmn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\rada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 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) 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Stocrin 50 mg tabletki powlekane
efawirenz

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin
3. Jak przyjmowac lek Stocrin

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Stocrin

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Stocrin, zawierajacy substancje czynng efawirenz, nalezy do klasy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(NNRTISs). Jest lekiem przeciwretrowirusowym, zwalczajacym zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornos$ci (HIV) poprzez zmniegjszanie liczby wirusow we krwi. Lek stosowany jest
u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 3 roku zycia.

Stocrin stosowany jest u pacjentéw zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Stocrin

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi powoduje zmniejszenie liczby wirusow we

krwi. Dzigki temu dojdzie do wzmocnienia uktadu odporno$ciowego i zmniejszy si¢ ryzyko rozwoju

chordb zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stocrin

o jesli pacjent ma uczulenie na efawirenz lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po porade.

o jesli pacjent ma ciezka chorobe watroby.

o jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, taka jak zaburzenia rytmu serca lub czestosci
akcji serca, wolne tetno lub ciezka choroba serca.

. jesli ktos z rodziny pacjenta (rodzice, dziadkowie, rodzenstwo) zmart nagle w wyniku choroby
serca lub urodzit si¢ z chorobg serca.

. jesli lekarz stwierdzil u pacjenta wysokie lub niskie stezenie elektrolitow we krwi, takich jak
potas lub magnez.

130



o jesli pacjent przyjmuje obecnie ktorykolwiek z nastepujacych lekow (patrz takze ,,.Lek
Stocrin a inne leki”):

- astemizol lub terfenadyne (stosowane w leczeniu objawow alergii)

- beprydyl (stosowany w leczeniu choroby serca)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu zgagi)

- alkaloidy sporyszu (na przyktad ergotamine, dihydroergotamine, ergonowing
i metyloergonowine) (stosowane w leczeniu migreny i klasterowych bolow glowy)

- midazolam lub triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania)

- pimozyd, imipramine, amitryptyline lub klomipramine (stosowane w leczeniu
pewnych stanow psychicznych)

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (lek roslinny stosowany w
przypadkach depresji i lgku)

- flekainid, metoprolol (stosowane w leczeniu nieregularnego bicia serca)

- niektore antybiotyki (antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony, imizadol)

- triazolowe leki przeciwgrzybicze

- niektore leki przeciwmalaryczne

- metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od opiatow)

- elbaswir/grazoprewir

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza. Przyjmowanie tych lekow podczas leczenia lekiem Stocrin moze wywota¢ cigzkie i (lub)
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub spowodowac, ze lek Stocrin nie bedzie dziatat
prawidtowo.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Stocrin nalezy omowic to z lekarzem.

o Stocrin musi by¢ przyjmowany z innymi lekami dzialajacymi przeciw wirusowi HIV. Jezeli
rozpoczyna si¢ leczenie lekiem Stocrin dlatego, ze dotychczasowe leczenie nie powstrzymato
namnazania si¢ wirusa, nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie dodatkowym lekiem,
nieprzyjmowanym do tej pory.

o Lek ten nie leczy zakazenia wirusem HIV i u pacjenta mogg nadal wystepowac zakazenia lub
inne choroby zwigzane z zakazeniem wirusem HIV.

o Podczas terapii lekiem Stocrin nalezy pozostawac pod stala opieka lekarska.
. Nalezy poinformowac¢ lekarza:

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby psychiczne, w tym depresja albo pacjent
naduzywat lekéw lub alkoholu. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza jesli
pacjent odczuwa objawy depresji, ma mysli samobdjcze lub dziwne mysli (patrz
punkt 4., Mozliwe dzialania niepozgdane);

- jesli u pacjenta wystepowaly drgawki (napady padaczkowe lub napady
drgawkowe) lub jesli pacjent leczony jest lekami przeciwdrgawkowymi, takimi
jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z tych lekow, lekarz moze zleci¢ badanie stgzenia leku przeciwdrgawkowego we
krwi, aby upewnic¢ si¢, ze nie zmienito si¢ ono podczas stosowania leku Stocrin.
Lekarz moze przepisa¢ inny lek przeciwdrgawkowy;

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym czynne przewlekle
zapalenie watroby. Pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C
oraz leczeni skojarzonymi lekami przeciwretrowirusowymi maja zwigkszone
ryzyko cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu problemow ze strony watroby.
Lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi w celu kontroli czynnosci watroby lub
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moze zmieni¢ lek. W przypadku cie¢zkiej choroby watroby nie nalezy
przyjmowac leku Stocrin (patrz punkt 2., Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stocrin).

jesli u pacjenta wystepowaly zaburzenia pracy serca, takie jak nieprawidlowe
przekazywanie sygnalow elektrycznych, nazywane wydluzeniem
skorygowanego odstepu QT.

Po rozpoczeciu stosowania leku Stocrin, nalezy zwraca¢ uwage na:

objawy zawrotow glowy, trudnos$ci w zasypianiu, senno$¢, trudnosci

w koncentracji lub nietypowe sny. Te dziatania niepozadane moga pojawic si¢
w pierwszych dwdch dniach leczenia i zwykle przemijajg po pierwszych 2 do

4 tygodniach;

objawy splatania, spowolnienie toku myslenia i ruchéw ciala oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktérych
nie widza ani nie slyszg inne osoby). Te dzialania niepozadane moga pojawic¢ si¢
miesigce lub lata po rozpoczeciu terapii lekiem Stocrin. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek z tych objawow, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza;

jakiekolwiek objawy wysypki skornej. Jesli zaobserwowane zostang
jakiekolwiek objawy cigzkiej wysypki z tworzeniem si¢ pgcherzykdéw lub
goraczka, nalezy przerwac stosowanie leku Stocrin i niezwlocznie powiadomic
lekarza. Jesli u pacjenta podczas stosowania innego leku z klasy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy wystapita wysypka,
stosowanie leku Stocrin moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem jej
wystapienia;

jakiekolwiek objawy zapalenia lub zakaZenia. U niektorych pacjentow

w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga wystgpi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, Ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogty
wystepowac bez wyraznych objawdw. W razie zauwazenia jakichkolwiek
objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach
leczenia zakazenia wirusem HIV mogg takze wystapi¢ choroby
autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sig, kiedy uktad immunologiczny
atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢
wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow
zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie mie$ni, ostabienie
rozpoczynajace si¢ od dloni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie
serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z
lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia;

problemy ze strony kosci. U niektérych pacjentow poddanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana
martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do
kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony
wskaznik masy ciala mogg by¢ jednymi z wielu czynnikow ryzyka rozwoju
choroby. Objawami martwicy kosci sg sztywnos¢ stawow, bdl (zwlaszcza

w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore
zauwaza u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdci¢ si¢ do lekarza
prowadzacego.
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Stocrin u dzieci ponizej 3 lat lub o masie ciata mniejszej niz 13 kg,
poniewaz nie zostal on doktadnie przebadany w tej grupie pacjentow.

Lek Stocrin a inne leki

Nie wolno przyjmowac¢ leku Stocrin z niektérymi lekami. Wyszczegolniono je w akapicie ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Stocrin”, na poczatku punktu 2. Nalezy do nich kilka popularnych lekéw oraz
lek roslinny (ziele dziurawca zwyczajnego) i moga powodowac ciezkie interakcje.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stocrin moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, w tym preparatami ziolowymi, np. wyciggami
z mitorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba). W rezultacie stezenia leku Stocrin lub innych lekow

we krwi pacjenta mogg si¢ zmieni¢. Moze to zahamowac¢ wlasciwe dzialanie leku lub spowodowac
nasilenie dziatan niepozadanych. W niektdérych przypadkach lekarz moze zaleci¢ dostosowanie dawki
lub zmierzenie st¢zenia lekow we krwi. Wazne, aby poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

. Inne leki stosowane w zakazeniu HIV:

- inhibitory proteazy: darunawir, indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, atazanawir
wzmocniony rytonawirem, sakwinawir lub fozamprenawir/sakwinawir. Lekarz moze
rozwazy¢ podanie alternatywnego leku lub zmiang dawki inhibitorow proteazy;

- marawirok;

- tabletki ztozone, zawierajace efawirenz, emtrycytabine oraz tenofowir. Dopoki lekarz
tego nie zaleci, leku Stocrin nie nalezy przyjmowac z tymi tabletkami, gdyz zawierajg
one efawirenz, substancje czynng leku Stocrin.

= Leki stosowane w leczeniu zakaZenia wirusem zapalenia watroby typu C: boceprewir,
telaprewir, symeprewir, sofosbuwir/welpataswir, glekaprewir/pibrentaswir
1 sofosbuwir/welpataswir/woksilaprewir.

= Leki stosowane w leczeniu zakaZen bakteryjnych, w tym gruZlicy i zwiazanego z AIDS
zakazenia Mycobacterium avium complex: klarytromycyna, ryfabutyna, ryfampicyna. Lekarz
moze rozwazy¢ zmiang dawki lub podanie innego antybiotyku. Dodatkowo lekarz moze
przepisa¢ wigksza dawke leku Stocrin.

. Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze):

- worykonazol. Stocrin moze zmniejszaé st¢zenie worykonazolu we krwi, a worykonazol
moze zwigkszac stezenie leku Stocrin we krwi. Jesli pacjent przyjmuje te dwa leki razem,
dawka worykonazolu musi by¢ zwigkszona, a dawka efawirenzu zmniejszona. Wczesniej
pacjent musi skonsultowac si¢ z lekarzem;

- itrakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie itrakonazolu we krwi;

- pozakonazol. Stocrin moze zmniejszaé stezenie pozakonazolu we krwi.

. Leki stosowane w leczeniu malarii:
- artemeter/lumefantryna: Strocrin moze zmniejszaé st¢zenie artemeteru/lumefantryny
we krwi;
- atowakwon/proguanil: Stocrin moze zmniejszac stezenie atowakwonu/proguanilu we
krwi.

. Leki stosowane w leczeniu drgawek (leki przeciwdrgawkowe): karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital. Stocrin moze zmniejsza¢ lub zwigkszac stezenie leku przeciwdrgawkowego we
krwi. Karbamazepina moze ostabi¢ dziatanie leku Stocrin. Lekarz moze rozwazy¢ podanie
innego leku przeciwdrgawkowego.
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. Leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia thuszczow we krwi (nazywane tez statynami):
atorwastatyna, prawastatyna, symwastatyna. Stocrin moze zmniejszac stezenie statyn we krwi.
Lekarz bedzie kontrolowat stezenie cholesterolu i rozwazy zmiang dawki statyny, jesli bedzie
taka potrzeba.

. Metadon (lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow): lekarz moze zaleci¢
alternatywne leczenie.

. Sertralina (lek stosowany w leczeniu depresji): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
sertraliny przez lekarza.

. Bupropion (lek stosowany w depresji lub wspomagajaco przy rzucaniu palenia wyroboéw
tytoniowych): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki bupropionu przez lekarza.

. Diltiazem lub podobne leki (nazywane antagonistami kanalu wapniowego, ktore sa lekami
zazwyczaj stosowanymi w nadci$nieniu lub w chorobach serca): podczas rozpoczynania
stosowania leku Stocrin, lekarz moze dostosowa¢ dawke antagonisty kanatu wapniowego.

. Leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna, syrolimus lub takrolimus (leki stosowane
w celu zapobiegania odrzuceniu narzagdow po transplantacji): podczas rozpoczynania lub
zaprzestawania stosowania leku Stocrin lekarz bedzie doktadnie kontrolowat stezenie leku
immunosupresyjnego w osoczu oraz moze dostosowac jego dawke.

] Hormonalne produkty antykoncepcyjne, takie jak tabletki antykoncepcyjne, produkty
antykoncepcyjne do wstrzykiwania (na przyklad Depo-Provera) lub implanty
antykoncepcyjne (na przyklad Implanon): nalezy rownolegle stosowac skuteczne
mechaniczne metody zapobiegania cigzy (patrz: Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosc).
Lek Stocrin moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych produktow antykoncepcyjnych.

U kobiet przyjmujacych lek Stocrin podczas stosowania implantéw antykoncepcyjnych
wystepowaty przypadki zaj$cia w cigzg; nie ustalono jednak, czy antykoncepcja zawiodta na
skutek leczenia lekiem Stocrin.

= Warfaryna lub acenokumarol (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwo$ci krwi): moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki warfaryny lub acenokumarolu przez lekarza.

. Wyciagi z milorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba) (preparat ziolowy).

] Leki, ktore maja wplyw na rytm serca:
- Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca, takie jak flekainid lub metoprolol.
- Leki stosowane w leczeniu depresji, takie jak imipramina, amitryptylina lub
klomipramina.
- Antybiotyki, w tym nastgpujace rodzaje antybiotykdw: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imizadol.

Metamizol (Iek stosowany w leczeniu bolu i goraczki).

Prazykwantel (lek stosowany w leczeniu zakazen pasozytniczych).

Stosowanie leku Stocrin z jedzeniem i piciem
Stosowanie leku Stocrin na pusty zotadek moze zmniejszy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych.
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego w trakcie przyjmowania leku Stocrin.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaze¢ podczas stosowania leku Stocrin i przez 12 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczeciem stosowania leku Stocrin lekarz moze zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w celu sprawdzenia, czy pacjentka nie jest w cigzy.
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Jesli pacjentka podczas stosowania leku Stocrin moglaby zaj$¢ w ciaze, nalezy stosowa¢ skuteczne
mechaniczne $rodki antykoncepcyjne (na przyktad prezerwatywy) wraz z innymi metodami
antykoncepcyjnymi, w tym antykoncepcja doustng (tabletki) lub inng antykoncepcja hormonalng

(na przyktad implanty, wstrzyknigcia). Efawirenz moze pozostawac we krwi przez pewien czas po
zaprzestaniu stosowania leku. Dlatego nalezy stosowa¢ antykoncepcje jeszcze przez okoto 12 tygodni
po zaprzestaniu stosowania leku Stocrin.

Nalezy natychmiast powiadomié lekarza o cigzy lub planowanej ciazy. Kobieta bedaca w ciazy
moze przyjmowac lek Stocrin tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze jest to konieczne. Przed przyjeciem
jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Obserwowano powazne zaburzenia rozwojowe u ptodow zwierzat i u noworodkow kobiet, ktérym

w okresie cigzy podawano efawirenz lub lek ztozony zawierajacy efawirenz, emtrycytabine

i tenofowir. Jesli pacjentka w okresie cigzy przyjmowatla lek Stocrin lub tabletke ztozong zawierajaca
efawirenz, emtrycytabing i tenofowir, lekarz moze zaleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania
diagnostyczne w ramach obserwacji rozwoju dziecka.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stocrin zawiera efawirenz i moze powodowa¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i sennos¢é.
Jesli lek wywoluje te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, postugiwac si¢ narzedziami ani
obstugiwa¢ maszyn.

Lek Stocrin zawiera laktoze w kazdej dobowej dawce 600 mg

Jesli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancj¢ niektdrych cukréw, nalezy skontaktowac sie
z lekarzem przed przyjeciem tego leku. Osoby z takimi zaburzeniami mogg przyjmowaé Stocrin
w postaci roztworu doustnego, ktory nie zawiera laktozy.

Lek Stocrin zawiera s6d w dawce 600 mg

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 600 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Stocrin

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Whasciwa dawke powinien ustali¢ i zaleci¢

lekarz.

o Dawka dla dorostych wynosi 600 mg raz na dobg.

. Jesli pacjent przyjmuje takze inne leki, moze by¢ konieczne zwigkszenie lub zmniejszenie
dawki leku Stocrin (patrz Lek Stocrin a inne leki).
. Lek Stocrin nalezy przyjmowa¢ doustnie. Zaleca si¢ przyjmowanie leku Stocrin na pusty

zotadek, najlepiej przed snem. Dzigki temu niektore dziatania niepozadane (na przyktad
zawroty glowy, senno$¢) mogg stac si¢ mniej ucigzliwe. Okre$lenie ,,na pusty zotadek™ oznacza
1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku.

o Zaleca si¢ polkna¢ tabletke w catosci, popijajac woda.

. Lek Stocrin nalezy przyjmowac codziennie.

. Lek Stocrin nigdy nie powinien by¢ jedynym lekiem stosowanym w leczeniu zakazenia HIV.
Lek Stocrin nalezy zawsze stosowac w potaczeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy

o Dawka dla dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg raz na dobe.

o Dawka dla dzieci o masie ciata ponizej 40 kg jest wyliczana na podstawie masy ciata
1 przyjmowana raz na dobe, jak pokazano ponizej:

Masa ciala Stocrin
kg Dawka (mg)*
13do<15 200
15 do <20 250
20 do <25 300
25 do <32,5 350
32,5 do <40 400

* Dostepne sg tabletki powlekane leku Stocrin 50 mg, 200 mg i 600 mg.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Stocrin

W razie przyjecia zbyt duzej dawki leku Stocrin pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
najblizszym oddziatem pogotowia w celu uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku,
aby tatwo bylo stwierdzi¢, jaki lek przyjeto.

Pominigcie przyjecia leku Stocrin

Nalezy stara¢ si¢ zazywac lek regularnie. W razie nieprzyjecia leku o zwyktej porze nastepng dawke
nalezy zazy¢ jak najszybciej, jednak nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. W razie potrzeby nalezy poprosi¢ lekarza lub farmaceut¢ o pomoc w zaplanowaniu
najlepszej pory do przyjmowania leku.

Przerwanie stosowania leku Stocrin

Kiedy zapas leku Stocrin si¢ konczy, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o przepisanie nowej porcji leku.
Jest to niezwykle wazne, gdyz przerwanie leczenia, nawet na krotki czas, moze spowodowaé ponowne
namnozenie si¢ wirusoéw, jeszcze trudniejszych do zwalczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze mozliwe jest okreslenie, czy niektdre z dziatan
niepozadanych spowodowane sg przez lek Stocrin czy przez inne leki stosowane przez pacjenta w tym
samym czasie, czy tez przez samo zakazenie HIV.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem Zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Najbardziej istotnymi objawami niepozadanymi, zgtaszanymi w zwigzku ze stosowaniem leku Stocrin
w skojarzeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV, sa wysypka i objawy ze strony uktadu
nerwowego.

W razie wystgpienia wysypki nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz niekiedy moze mie¢ ona
ciezki przebieg. Jednak najczesciej wysypka ustepuje bez koniecznos$ci jakichkolwiek zmian

w podawaniu leku Stocrin. Wysypka czgsciej wystepowala u dzieci, niz u dorostych leczonych lekiem
Stocrin.
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Objawy niepozadane ze strony ukladu nerwowego wystepuja zwykle na poczatku leczenia, jednak
najczesciej ustepuja w ciggu pierwszych kilku tygodni. W jednym badaniu objawy niepozadane ze
strony uktadu nerwowego czesto wystepowaty w pierwszych 1-3 godzinach po przyjeciu dawki. Jesli
objawy wystapia, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie leku Stocrin przed snem i na pusty zotadek.

U niektorych pacjentéw wystepuja powazniejsze objawy dotyczace nastroju lub jasno$ci myslenia.
Niektorzy pacjenci popetnili samobojstwo. Wymienione objawy niepozadane wystepuja czgsciej

u tych pacjentoéw, ktorzy wezesniej cierpieli na choroby psychiczne. Ponadto, niektére objawy

ze strony uktadu nerwowego (np., splatanie, spowolnienie toku myslenia i ruchow ciata oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktorych nie widza ani nie stysza
inne osoby)) moga pojawic¢ si¢ po miesigcach Iub latach od rozpoczgcia terapii lekiem Stocrin. Pacjent
zawsze powinien niezwlocznie powiadomic lekarza, jezeli wystgpia takie objawy Iub inne dziatania
niepozadane podczas stosowania leku Stocrin.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktérekolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
- wysypka skorna

Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100)
nietypowe sny, trudno$ci w koncentracji, zawroty glowy, bdl glowy, trudnosci w zasypianiu,
sennos$¢, zaburzenia koordynacji lub rownowagi

- bél brzucha, biegunka, uczucie mdtosci (nudno$ci), wymioty

- swiad

- zmegczenie

- uczucie lgku, przygnebienia

Badania laboratoryjne mogg wykazac:

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

- zwickszenie st¢zenia triglicerydow (kwasow thuszczowych) we krwi.

Nlezbyt czesto (wystc;pujqce u 1 do 10 pacjentéw na 1000)
nerwowos$¢, niepamie¢, stan dezorientacji, drgawki (napady drgawkowe), zaburzenia myslenia

- niewyrazne widzenie

- uczucie wirowania lub przechylania si¢ (zawroty glowy)

- bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

- reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢), ktora moze wywotac cigzkie reakcje skorne (rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona)

- zazotcenie skory lub oczu, $wiad lub bol brzucha spowodowany zapaleniem watroby

- powigkszenie piersi u me¢zczyzn

- agresywne zachowanie, zmiany nastroju, widzenie lub styszenie nieistniejgcych zjawisk
(omamy), mania (stan psychiczny charakteryzujacy si¢ epizodami nadmiernej ruchliwosci,
podniecenia lub drazliwos$ci), obted, mysli samobdjcze, katatonia (stan, w ktorym pacjent
pozostaje nieruchomy i oniemialy przez pewien czas)

- $wist, dzwonienie lub inne uporczywe szumy uszne

- drzenie

- uderzenia gorgca z zaczerwienieniem

Badania laboratoryjne mogq wykazaé:

- zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 10 000)
swedzaca wysypka wywolana reakcja na Swiatlo stoneczne

- niewydolno$¢ watroby, w niektérych przypadkach prowadzaca do zgonu lub koniecznos$ci
przeszczepienia watroby, stwierdzona u 0sob leczonych efawirenzem. Wigkszos¢ przypadkow
stwierdzono u pacjentdw, u ktorych wczesniej rozpoznano chorobg watroby, ale kilka doniesien
dotyczy 0sdb bez stwierdzonych wczesniej chorob watroby

- nieuzasadnione uczucie niepokoju niezwigzane z halucynacjami, mogace utrudniac jasne
1 rozsadne mys$lenie
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- samobojstwo.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Stocrin
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i na pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Stocrin

. Kazda tabletka powlekana leku Stocrin zawiera 50 mg efawirenzu (substancja czynna).

o Pozostate sktadniki rdzenia tabletki to: s6l sodowa kroskarmelozy, celuloza mikrokrystaliczna,
sodu laurylosiarczan, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna i magnezu stearynian.

. Otoczka zawiera: hypromelozg (E464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, Zelaza tlenek
z6lty (E172) i wosk carnauba.

Jak wyglada lek Stocrin i co zawiera opakowanie
Stocrin 50 mg w postaci tabletek powlekanych jest dostgpny w butelkach po 30 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Holandia 2003 PC Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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 llapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 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 Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

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



Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodla informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Stocrin 200 mg tabletki powlekane
efawirenz

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby maéc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin
3. Jak przyjmowac lek Stocrin

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Stocrin

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Stocrin i w jakim celu sie go stosuje

Lek Stocrin, zawierajacy substancje czynna efawirenz, nalezy do klasy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(NNRTISs). Jest lekiem przeciwretrowirusowym, zwalczajacym zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornos$ci (HIV) poprzez zmniejszanie liczby wirusow we krwi. Lek stosowany jest
u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 3 roku zycia.

Stocrin stosowany jest u pacjentdw zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Stocrin

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi powoduje zmniejszenie liczby wirusow we

krwi. Dzigki temu dojdzie do wzmocnienia uktadu odporno$ciowego i zmniejszy si¢ ryzyko rozwoju

choréb zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stocrin

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stocrin

o jesli pacjent ma uczulenie na efawirenz lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po poradg.

o jesli pacjent ma ciezka chorobe watroby.

. jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, taka jak zaburzenia rytmu serca lub czestosSci
akcji serca, wolne tetno lub ci¢zka choroba serca.

. jesli ktos z rodziny pacjenta (rodzice, dziadkowie, rodzenstwo) zmart nagle w wyniku choroby
serca lub urodzit si¢ z chorobg serca.

. jesli lekarz stwierdzit u pacjenta wysokie lub niskie stezenie elektrolitow we krwi, takich jak
potas lub magnez.
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o jesli pacjent przyjmuje obecnie ktérykolwiek z nastgpujacych lekow (patrz takze ,,Lek
Stocrin a inne leki”):

- astemizol lub terfenadyne (stosowane w leczeniu objawow alergii)

- beprydyl (stosowany w leczeniu choroby serca)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu zgagi)

- alkaloidy sporyszu (na przyktad ergotamine, dihydroergotamine, ergonowing
i metyloergonowing) (stosowane w leczeniu migreny i klasterowych bolow glowy)

- midazolam lub triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania)

- pimozyd, imipramine, amitryptyline lub klomipramine (stosowane w leczeniu
pewnych stanow psychicznych)

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (lek rodlinny stosowany w
przypadkach depresji i leku)

- flekainid, metoprolol (stosowane w leczeniu nieregularnego bicia serca)

- niektore antybiotyki (antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony, imizadol)

- triazolowe leki przeciwgrzybicze

- niektore leki przeciwmalaryczne

- metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od opiatow)

- elbaswir/grazoprewir

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza. Przyjmowanie tych lekow podczas leczenia lekiem Stocrin moze wywota¢ cigzkie i (lub)
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub spowodowaé, ze lek Stocrin nie bedzie dziatat
prawidtowo.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Stocrin nalezy omowic to z lekarzem.

o Stocrin musi by¢ przyjmowany z innymi lekami dzialajacymi przeciw wirusowi HIV. Jezeli
rozpoczyna si¢ leczenie lekiem Stocrin dlatego, ze dotychczasowe leczenie nie powstrzymato
namnazania si¢ wirusa, nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie dodatkowym lekiem,
nieprzyjmowanym do tej pory.

o Lek ten nie leczy zakazenia wirusem HIV i u pacjenta mogg nadal wystepowac zakazenia lub
inne choroby zwigzane z zakazeniem wirusem HIV.

o Podczas terapii lekiem Stocrin nalezy pozostawac pod stala opieka lekarska.
. Nalezy poinformowac¢ lekarza:

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby psychiczne, w tym depresja albo pacjent
naduzywat lekow lub alkoholu. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza jesli
pacjent odczuwa objawy depresji, ma mysli samobdjcze lub dziwne mysli (patrz
punkt 4., Mozliwe dzialania niepozgdane);

- jesli u pacjenta wystepowaly drgawki (napady padaczkowe lub napady
drgawkowe) lub jesli pacjent leczony jest lekami przeciwdrgawkowymi, takimi
jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z tych lekow, lekarz moze zleci¢ badanie stgzenia leku przeciwdrgawkowego we
krwi, aby upewni¢ si¢, ze nie zmienito si¢ ono podczas stosowania leku Stocrin.
Lekarz moze przepisac inny lek przeciwdrgawkowy;

- jesli u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym czynne przewlekle
zapalenie watroby. Pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C
oraz leczeni skojarzonymi lekami przeciwretrowirusowymi maja zwigkszone
ryzyko ciezkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu problemow ze strony watroby.
Lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi w celu kontroli czynnosci watroby lub
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moze zmieni¢ lek. W przypadku ciezkiej choroby watroby nie nalezy
przyjmowac leku Stocrin (patrz punkt 2., Kiedy nie przyjmowac leku Stocrin).

jesli u pacjenta wystepowaly zaburzenia pracy serca, takie jak nieprawidlowe
przekazywanie sygnalow elektrycznych, nazywane wydluzeniem
skorygowanego odstepu QT.

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Stocrin, nalezy zwracaé uwage na:

objawy zawrotow glowy, trudnos$ci w zasypianiu, senno$¢, trudnosci

w koncentracji lub nietypowe sny. Te dziatania niepozadane moga pojawic si¢
w pierwszych dwdch dniach leczenia i zwykle przemijajg po pierwszych 2 do

4 tygodniach;

objawy splatania, spowolnienie toku myslenia i ruchéw ciala oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktérych
nie widza ani nie slyszg inne osoby). Te dzialania niepozadane moga pojawic si¢
miesigce lub lata po rozpoczeciu terapii lekiem Stocrin. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek z tych objawow, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza;

jakiekolwiek objawy wysypki skornej. Jesli zaobserwowane zostang
jakiekolwiek objawy cigzkiej wysypki z tworzeniem si¢ pecherzykdéw lub
gorgczka, nalezy przerwac stosowanie leku Stocrin i niezwtocznie powiadomic
lekarza. Jesli u pacjenta podczas stosowania innego leku z klasy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy wystapita wysypka,
stosowanie leku Stocrin moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem jej
wystapienia;

jakiekolwiek objawy zapalenia lub zakazenia. U niektdrych pacjentow

w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy stanu zapalnego spowodowanego
wcezesniejszym zakazeniem mogg wystapi¢ wkrétce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, Zze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogty
wystepowac bez wyraznych objawdw. W razie zauwazenia jakichkolwiek
objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach
leczenia zakazenia wirusem HIV mogg takze wystgpi¢ choroby
autoimmunologiczne (choroby pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny
atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢
wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawdw
zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie mie$ni, ostabienie
rozpoczynajace si¢ od dloni i stop 1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie
serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia;

problemy ze strony kosci. U niektérych pacjentéw poddanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana
martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem dopltywu krwi do
kos$ci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony
wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi z wielu czynnikdéw ryzyka rozwoju
choroby. Objawami martwicy kosci sg sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza

w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore
zauwaza u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwréci¢ si¢ do lekarza
prowadzacego.
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Stocrin u dzieci ponizej 3 lat lub o masie ciata mniejszej niz 13 kg,
poniewaz nie zostat on doktadnie przebadany w tej grupie pacjentow.

Lek Stocrin a inne leki

Nie wolno przyjmowac¢ leku Stocrin z niektérymi lekami. Wyszczegolniono je w akapicie ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Stocrin”, na poczatku punktu 2. Nalezy do nich kilka popularnych lekow oraz
lek roslinny (ziele dziurawca zwyczajnego) i moga powodowac cigzkie interakcje.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stocrin moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, w tym preparatami ziolowymi, np. wyciggami
z mitorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba). W rezultacie stezenia leku Stocrin lub innych lekow

we krwi pacjenta mogg si¢ zmieni¢. Moze to zahamowac¢ wlasciwe dziatanie leku lub spowodowad
nasilenie dziatan niepozadanych. W niektdérych przypadkach lekarz moze zaleci¢ dostosowanie dawki
lub zmierzeniestezenia lekow we krwi. Wazne, aby poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

. Inne leki stosowane w zakazeniu HIV:

- inhibitory proteazy: darunawir, indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, atazanawir
wzmocniony rytonawirem, sakwinawir lub fozamprenawir/sakwinawir. Lekarz moze
rozwazy¢ podanie alternatywnego leku lub zmiang dawki inhibitorow proteazy;

- marawirok;

- tabletki ztozone, zawierajace efawirenz, emtrycytabine oraz tenofowir. Dopoki lekarz
tego nie zaleci, leku Stocrin nie nalezy przyjmowac z tymi tabletkami, gdyz zawieraja
one efawirenz, substancje czynng leku Stocrin.

= Leki stosowane w leczeniu zakazZenia wirusem zapalenia watroby typu C: boceprewir,
telaprewir, symeprewir, sofosbuwir/welpataswir, glekaprewir/pibrentaswir
1 sofosbuwir/welpataswir/woksilaprewir.

= Leki stosowane w leczeniu zakaZen bakteryjnych, w tym gruZlicy i zwiazanego z AIDS
zakazenia Mycobacterium avium complex: klarytromycyna, ryfabutyna, ryfampicyna. Lekarz
moze rozwazy¢ zmiang dawki lub podanie innego antybiotyku. Dodatkowo lekarz moze
przepisa¢ wigkszg dawke leku Stocrin.

= Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze):

- worykonazol. Stocrin moze zmniejszac stgzenie worykonazolu we krwi, a worykonazol
moze zwigkszac stezenie leku Stocrin we krwi. Jesli pacjent przyjmuje te dwa leki razem,
dawka worykonazolu musi by¢ zwigkszona, a dawka efawirenzu zmniejszona. Wczesniej
pacjent musi skonsultowac si¢ z lekarzem;

- itrakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie itrakonazolu we krwi;

- pozakonazol. Stocrin moze zmniejszac st¢zenie pozakonazolu we krwi.

. Leki stosowane w leczeniu malarii:
- artemeter/lumefantryna: Strocrin moze zmniejszaé st¢zenie artemeteru/lumefantryny
we krwi;
- atowakwon/proguanil: Stocrin moze zmniejszac stezenie atowakwonu/proguanilu we
krwi.

. Leki stosowane w leczeniu drgawek (leki przeciwdrgawkowe): karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital. Stocrin moze zmniejszac lub zwigkszac stezenie leku przeciwdrgawkowego we
krwi. Karbamazepina moze ostabi¢ dziatanie leku Stocrin. Lekarz moze rozwazy¢ podanie
innego leku przeciwdrgawkowego.

144



. Leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia tluszezéw we krwi (nazywane tez statynami):
atorwastatyna, prawastatyna, symwastatyna. Stocrin moze zmniejszac stezenie statyn we krwi.
Lekarz bedzie kontrolowat stgzenie cholesterolu i rozwazy zmiang dawki statyny, jesli bedzie
taka potrzeba.

. Metadon (lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow): lekarz moze zaleci¢
alternatywne leczenie.

. Sertralina (lek stosowany w leczeniu depresji): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
sertraliny przez lekarza.

. Bupropion (lek stosowany w depresji lub wspomagajaco przy rzucaniu palenia wyroboéw
tytoniowych): moze by¢ konieczne dostosowanie dawki bupropionu przez lekarza.

. Diltiazem lub podobne leki (nazywane antagonistami kanalu wapniowego, ktore sa lekami
zazwyczaj stosowanymi w nadci$nieniu lub w chorobach serca): podczas rozpoczynania
stosowania leku Stocrin, lekarz moze dostosowa¢ dawke antagonisty kanatu wapniowego.

. Leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna, syrolimus lub takrolimus (leki stosowane
w celu zapobiegania odrzuceniu narzagdow po transplantacji): podczas rozpoczynania lub
zaprzestawania stosowania leku Stocrin lekarz bedzie doktadnie kontrolowat stezenie leku
immunosupresyjnego w osoczu oraz moze dostosowac jego dawke.

] Hormonalne produkty antykoncepcyjne, takie jak tabletki antykoncepcyjne, produkty
antykoncepcyjne do wstrzykiwania (na przyklad Depo-Provera) lub implanty
antykoncepcyjne (na przyklad Implanon): nalezy rownolegle stosowac skuteczne
mechaniczne metody zapobiegania ciazy (patrz: Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnoscé).
Lek Stocrin moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych produktow antykoncepcyjnych.

U kobiet przyjmujacych lek Stocrin podczas stosowania implantow antykoncepcyjnych
wystepowaty przypadki zaj$cia w cigzg; nie ustalono jednak, czy antykoncepcja zawiodta na
skutek leczenia lekiem Stocrin.

= Warfaryna lub acenokumarol (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwo$ci krwi): moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki warfaryny lub acenokumarolu przez lekarza.

. Wyciagi z milorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba) (preparat ziolowy).

. Leki, ktére maja wplyw na rytm serca:
- Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca, takie jak flekainid lub metoprolol.
- Leki stosowane w leczeniu depresji, takie jak imipramina, amitryptylina lub
klomipramina.
- Antybiotyki, w tym nastgpujace rodzaje antybiotykow: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imizadol.

. Metamizol (Iek stosowany w leczeniu bélu i goraczki).

Prazykwantel (lek stosowany w leczeniu zakazen pasozytniczych).

Stosowanie leku Stocrin z jedzeniem i piciem
Stosowanie leku Stocrin na pusty zotadek moze zmniejszy¢ wystgpowanie dziatan niepozadanych.
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego w trakcie przyjmowania leku Stocrin.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaze podczas stosowania leku Stocrin i przez 12 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczeciem stosowania leku Stocrin lekarz moze zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w celu sprawdzenia, czy pacjentka nie jest w cigzy.
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Jesli pacjentka podczas stosowania leku Stocrin moglaby zaj$¢ w ciaze, nalezy stosowac skuteczne
mechaniczne §rodki antykoncepcyjne (na przyktad prezerwatywy) wraz z innymi metodami
antykoncepcyjnymi, w tym antykoncepcja doustng (tabletki) lub inng antykoncepcja hormonalng

(na przyktad implanty, wstrzyknigcia). Efawirenz moze pozostawac we krwi przez pewien czas po
zaprzestaniu stosowania leku. Dlatego nalezy stosowa¢ antykoncepcje jeszcze przez okoto 12 tygodni
po zaprzestaniu stosowania leku Stocrin.

Nalezy natychmiast powiadomié lekarza o cigzy lub planowanej cigzy. Kobieta bedaca w ciazy
moze przyjmowac lek Stocrin tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze jest to konieczne. Przed przyjeciem
jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Obserwowano powazne zaburzenia rozwojowe u ptodow zwierzat i u noworodkow kobiet, ktérym

w okresie cigzy podawano efawirenz lub lek ztozony zawierajacy efawirenz, emtrycytabine

i tenofowir. Jesli pacjentka w okresie cigzy przyjmowata lek Stocrin lub tabletke ztozona zawierajaca
efawirenz, emtrycytabing i tenofowir, lekarz moze zaleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania
diagnostyczne w ramach obserwacji rozwoju dziecka.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stocrin zawiera efawirenz i moze powodowa¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i senno$¢.
Jesli lek wywotuje te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, postugiwac si¢ narzedziami ani
obstugiwa¢ maszyn.

Lek Stocrin zawiera laktoze w kazdej dobowej dawce 600 mg

Jesli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancje niektdrych cukréw, nalezy skontaktowac sig
z lekarzem przed przyjeciem tego leku. Osoby z takimi zaburzeniami moga przyjmowac Stocrin
w postaci roztworu doustnego, ktory nie zawiera laktozy.

Lek Stocrin zawiera s6d w dawce 600 mg

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 600 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Stocrin

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie

watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Whasciwa dawke powinien ustalic¢ i zaleci¢
lekarz.

. Dawka dla dorostych wynosi 600 mg raz na dobe.

o Jesli pacjent przyjmuje takze inne leki, moze by¢ konieczne zwigkszenie lub zmniejszenie
dawki leku Stocrin (patrz Lek Stocrin a inne leki).
o Lek Stocrin nalezy przyjmowac doustnie. Zaleca si¢ przyjmowanie leku Stocrin na pusty

zotadek, najlepiej przed snem. Dzigki temu niektore dziatania niepozadane (na przyktad
zawroty glowy, senno$¢) moga stac si¢ mniej ucigzliwe. Okreslenie ,,na pusty zotadek™ oznacza
1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku.

o Zaleca si¢ polkna¢ tabletke w catosci, popijajac woda.

. Lek Stocrin nalezy przyjmowac¢ codziennie.

o Lek Stocrin nigdy nie powinien by¢ jedynym lekiem stosowanym w leczeniu zakazenia HIV.
Lek Stocrin nalezy zawsze stosowac w potaczeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy

o Dawka dla dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg raz na dobe.

o Dawka dla dzieci o masie ciata ponizej 40 kg jest wyliczana na podstawie masy ciata
1 przyjmowana raz na dobe, jak pokazano ponizej:

Masa ciala Stocrin
kg Dawka (mg)*
13do<15 200
15do <20 250
20 do <25 300
25do<32,5 350
32,5 do <40 400

* Dostepne sg tabletki powlekane leku Stocrin 50 mg, 200 mg i 600 mg.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Stocrin

W razie przyjecia zbyt duzej dawki leku Stocrin pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
najblizszym oddziatlem pogotowia w celu uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku,
aby tatwo byto stwierdzi¢, jaki lek przyjeto.

Pominiecie przyjecia leku Stocrin

Nalezy starac si¢ zazywac lek regularnie. W razie nieprzyjecia leku o zwyktej porze nastepng dawke
nalezy zazy¢ jak najszybciej, jednak nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki. W razie potrzeby nalezy poprosi¢ lekarza lub farmaceute o pomoc w zaplanowaniu
najlepszej pory do przyjmowania leku.

Przerwanie przyjmowania leku Stocrin

Kiedy zapas leku Stocrin si¢ konczy, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o przepisanie nowej porcji leku.
Jest to niezwykle wazne, gdyz przerwanie leczenia, nawet na krotki czas, moze spowodowaé ponowne
namnozenie si¢ wirusow, jeszcze trudniejszych do zwalczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze mozliwe jest okreslenie, czy niektore z dziatan
niepozadanych spowodowane sa przez lek Stocrin czy przez inne leki stosowane przez pacjenta w tym
samym czasie, czy tez przez samo zakazenie HIV.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Najbardziej istotnymi objawami niepozadanymi, zgtaszanymi w zwigzku ze stosowaniem leku Stocrin
w skojarzeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV, sg wysypka i objawy ze strony uktadu
nerwowego.

W razie wystgpienia wysypki nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz niekiedy moze mie¢ ona
ciezki przebieg. Jednak najczesciej wysypka ustepuje bez koniecznos$ci jakichkolwiek zmian

w podawaniu leku Stocrin. Wysypka czgéciej wystepowala u dzieci, niz u dorostych leczonych lekiem
Stocrin.
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Objawy niepozadane ze strony ukladu nerwowego wystepuja zwykle na poczatku leczenia, jednak
najczesciej ustepuja w ciggu pierwszych kilku tygodni. W jednym badaniu objawy niepozadane ze
strony uktadu nerwowego czesto wystgpowaty w pierwszych 1-3 godzinach po przyjeciu dawki. Jesli
objawy wystapia, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie leku Stocrin przed snem i na pusty zoladek.

U niektorych pacjentéw wystepuja powazniejsze objawy dotyczace nastroju lub jasnosci myslenia.
Niektorzy pacjenci popetnili samobojstwo. Wymienione objawy niepozadane wystepuja czgsciej

u tych pacjentoéw, ktorzy wezesniej cierpieli na choroby psychiczne. Ponadto, niektére objawy

ze strony uktadu nerwowego (np., splatanie, spowolnienie toku myslenia i ruchéw ciata oraz urojenia
(falszywe przekonania) lub omamy (widzenie badz styszenie rzeczy, ktorych nie widzg ani nie stysza
inne osoby)) moga pojawi¢ si¢ po miesigcach Iub latach od rozpoczgcia terapii lekiem Stocrin. Pacjent
zawsze powinien niezwlocznie powiadomic lekarza, jezeli wystapig takie objawy lub inne dziatania
niepozadane podczas stosowania leku Stocrin.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
- wysypka skorna

Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100)
nietypowe sny, trudno$ci w koncentracji, zawroty glowy, bdl glowy, trudnosci w zasypianiu,
sennos$¢, zaburzenia koordynacji lub rownowagi

- bél brzucha, biegunka, uczucie mdtosci (nudno$ci), wymioty

- swiad

- zmegczenie

- uczucie lgku, przygnebienia

Badania laboratoryjne mogg wykazaé:

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

- zwickszenie st¢zenia triglicerydéw (kwasow thuszczowych) we krwi.

Nlezbyt czesto (wystqpumce u 1 do 10 pacjentow na 1000)
nerwowos$¢, niepamie¢, stan dezorientacji, drgawki (napady drgawkowe), zaburzenia myslenia

- niewyrazne widzenie

- uczucie wirowania lub przechylania si¢ (zawroty gtowy)

- bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

- reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢), ktora moze wywota¢ cigzkie reakcje skorne (rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona)

- zaz6kcenie skory lub oczu, $wiagd lub bdl brzucha spowodowany zapaleniem watroby

- powigkszenie piersi u me¢zczyzn

- agresywne zachowanie, zmiany nastroju, widzenie lub styszenie nieistniejgcych zjawisk
(omamy), mania (stan psychiczny charakteryzujacy si¢ epizodami nadmiernej ruchliwosci,
podniecenia lub drazliwos$ci), obted, mysli samobdjcze, katatonia (stan, w ktorym pacjent
pozostaje nieruchomy i oniemialy przez pewien czas)

- $wist, dzwonienie lub inne uporczywe szumy uszne

- drzenie

- uderzenia goraca z zaczerwienieniem

Badania laboratoryjne mogq wykazaé:

- zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 10 000)
swedzaca wysypka wywolana reakcja na Swiatlo stoneczne

- niewydolno$¢ watroby, w niektorych przypadkach prowadzaca do zgonu lub koniecznosci
przeszczepienia watroby, stwierdzona u 0sob leczonych efawirenzem. Wigkszo$¢ przypadkow
stwierdzono u pacjentow, u ktorych wczesniej rozpoznano chorobg watroby, ale kilka doniesien
dotyczy 0sdb bez stwierdzonych wczesniej chorob watroby

- nieuzasadnione uczucie niepokoju niezwigzane z halucynacjami, mogace utrudniac jasne
1 rozsadne myslenie
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- samobojstwo.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Stocrin
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i na pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Stocrin

. Kazda tabletka powlekana leku Stocrin zawiera 200 mg efawirenzu (substancja czynna).

o Pozostate sktadniki rdzenia tabletki to: s6l sodowa kroskarmelozy, celuloza mikrokrystaliczna,
sodu laurylosiarczan, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna i magnezu stearynian.

. Otoczka zawiera: hypromelozg (E464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, zelaza tlenek
z6lty (E172) i wosk carnauba.

Jak wyglada lek Stocrin i co zawiera opakowanie
Stocrin 200 mg w postaci tabletek powlekanych jest dostepny w butelkach po 90 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Holandia 2003 PC Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi



Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.

151


http://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A.	WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B.	WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C.	INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D.	WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

