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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Teva 600 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 600 mg efavirentsia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdaa 9,98 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen

Keltainen, kapselinmuotoinen, kalvopaéllysteinen tabletti *Teva’ painatus toisella puolella ja *7541’
toisella puolella.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Efavirentsia kdytetddn antiviraaliseen yhdistelmahoitoon aikuisilla, nuorilla ja yli 3-vuotiailla lapsilla,
joilla on ihmisen immuunikatovirus 1 (HIV-1-infektio).

Efavirentsia ei ole tutkittu riittdvasti potilailla, joilla on pitkalle edennyt HIV-infektio eli joiden CD4-
arvo on < 50 solua/mma3, tai proteaasinestajahoidon epdonnistuttua. Vaikka ristiresistenssia
efavirentsin ja proteaasinestéjien kesken ei ole dokumentoitu, talla hetkella ei ole riittavasti tietoa
proteaasinestdjaan perustuvan yhdistelméhoidon tehosta efavirentsia siséltdvén hoidon epédonnistuttua.
Yhteenveto Kliinisista ja farmakodynaamisista tiedoista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen l&&karin tulisi aloittaa hoito.

Annostus

Efavirentsia tulee kédyttad yhdessd muiden retroviruslaakkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Hermostollisten haittavaikutusten sietokykya voidaan parantaa ottamalla 1adke nukkumaan mentéessa
(ks. kohta 4.8).

Aikuiset ja yli 40 kg nuoret

Efavirentsin suositeltu annos on 600 mg paivéssa suun kautta yhdistelméhoitona
kaanteiskopioijaentsyymia estavien nukleosidianalogien (Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase
Inhibitors, NRTIs) kanssa, joko ilman proteaasinestdjaé tai sen kanssa (ks. kohta 4.5).

Efavirenz kalvopaéllysteiset tabletit eivat sovellu alle 40 kg painaville lapsille. Muut valmistemuodot
sopivat paremmin télle potilasryhmalle.



Annoksen sdataminen

Jos efavirentsia annetaan yhdessa vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin yllapitoannos on
suurennettava 400 mg:aan joka 12. tunti ja efavirentsi-annosta on pienennettava 50 % eli 300 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, efavirentsin alkuperéinen annos tulisi
palauttaa (ks. kohta 4.5).

Jos efavirentsia annetaan yhdessa rifampisiinin kanssa véhintédan 50 kg painaville potilaille, voidaan
harkita efavirentsi-annoksen suurentamista tasolle 800 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
Efavirentsiannoksestalle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan, joten munuaisten vajaatoiminnan
vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitdisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joilla on lievd maksasairaus, voidaan hoitaa tavanomaisilla suositelluilla
efavirentsiannoksilla. Potilaita tulee seurata huolellisesti annoksesta riippuvien haittavaikutusten,
erityisesti hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa

Efavirentsi suositellaan otettavaksi tyhjaén vatsaan. Kun efavirentsi on otettu aterian yhteydessa, on
havaittu efavirentsipitoisuuksien nousua, mika voi johtaa haittavaikutusten esiintyvyystiheyden
lisddntymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsiidin,
bepridiilin eik& ergotalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini) kanssa, koska efavirentsin kilpaillessa CYP3A4:sta metabolian estyminen voi
aiheuttaa vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten vaaran (esimerkiksi sydamen
rytmihairiot, pitkittynyt sedaatio tai hengityksen lamaantuminen) (ks. kohta 4.5).

Efavirentsia ei tule kéyttaa elbasviirin ja gratsopreviirin kanssa, koska efavirentsi voi alentaa
elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa merkittévasti (ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet, jotka sisaltavat makikuismaa (Hypericum perforatum), koska samanaikainen kéayttd
voi alentaa efavirentsin pitoisuutta plasmassa ja johtaa kliinisten vaikutusten heikkenemiseen (ks.
kohta 4.5).

Potilaat, joilla on:
- sukuanamneesissa édkkikuolema tai joiden elektrokardiogrammissa on synnynndinen QTc-ajan
pidentyminen tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetd&n pidentdvén QTc-aikaa.
- anamneesissa oireinen syddmen rytmihdirid tai joilla on kliinisesti merkittdva bradykardia tai
sydd@men vajaatoiminta, johon liittyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.
- vaikea elektrolyyttitasapainon héirio, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.



Potilaat, jotka kayttavat Ia&kkeitd, joiden tiedetdan pidentdvén QTc-aikaa (rytmihdairitille altistavat

ladkkeet).

Naita ladkkeitd ovat:

- ryhman 1A ja Il rytmihairiolaakkeet

- neuroleptit, masennusléékkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien erdat seuraavien ryhmien ladkkeista: makrolidit,
fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisieniladkkeet

- tietyt vasyttamattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli)

- sisapridi

- flekainidi

- tietyt malarialdakkeet

- metadoni.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Efavirentsia ei saa kdyttad HIV:n hoitoon ainoana ladkkeena eiké ainoana liséladkkeend ladkityksen
tehon véhentyessé. Resistentteja viruskantoja ilmaantuu nopeasti, kun efavirentsia kdytetdan
monoterapiana. Viruksen ristiresistenssin mahdollisuus tulee ottaa huomioon valittaessa efavirentsin
kanssa yhdistelméana kaytettavia uusia retroviruslaakkeita (ks. kohta 5.1).

Efavirentsin kaytté samanaikaisesti tdamén efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia
sisaltavan kiinte&n yhdistelmavalmisteen kanssa ei ole suositeltavaa, ellei se ole tarpeen annosta
séadettaessa (esim. rifampisiinin kanssa).

Efavirentsin kdyttd samanaikaisesti sofosbuviirin/velpatasviirin kanssa ei ole suositeltavaa
(ks. kohta 4.5). Efavirentsin samanaikainen kaytto velpatasviirin/sofosbuviirin/voksilapreviirin kanssa
ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsin kdyttd samanaikaisesti glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa voi alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavasti, mik& johtaa terapeuttisen tehon pienenemiseen.
Efavirentsin samanaikainen kaytt glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa ei ole suositeltavaa

(ks. kohta 4.5).

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsin kanssa samanaikaisesti kéytettavia ladkkeita madratessaan ladkarin tulee tarkistaa ohjeet
valmisteyhteenvedosta.

Jos yhdistelmalaékityksen jonkin retrovirusladkkeen kéayttd keskeytetddn epdiltdessd huonoa
siedettavyyttd, tulee kaikkien annettavien retrovirusladkkeiden kéyton samanaikaista keskeyttamista
harkita vakavasti. Kaikki retrovirusladkkeet tulisi aloittaa uudelleen samanaikaisesti, kun
intoleranssioireet ovat loppuneet. Jaksottaista monoterapiaa ja retrovirusldékkeiden aloittamista
perakkain uudelleen ei suositella, koska siihen liittyy lisdantynyt resistentin viruksen valikoitumisen
vaara.

lhottuma

Efavirentsilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on esiintynyt lievad tai kohtalaista ihottumaa, joka
yleensd havida hoidon jatkuessa. Sopiva antihistamiini- ja/tai kortikosteroidiladkitys voi parantaa
siedettavyytta ja nopeuttaa ihottuman hdviamistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyi
rakkulamuodostusta, vetistavaa hilseilya tai haavaumia, on raportoitu alle 1%:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista. Erythema multiformen tai Stevens-Johnsonin oireyhtyman insidenssi oli noin
0,1%. Efavirentsihoito tulee keskeyttaa potilailla, joilla esiintyy vaikeaa rakkulaista, hilseilevaa
ihottumaa, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsilaakitys keskeytetadn, muidenkin
retrovirusladkkeiden kayton keskeyttamista tulee harkita, jotta resistentin viruksen kehittymiselta
valtytdén (ks. kohta 4.8). Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-ladkkeiden kdyton
keskeyttaneilla potilailla on véhaisté (ks. kohta 4.8). Efavirentsin kéyttoa ei suositella potilaille, joilla



on ilmennyt hengenvaarallinen ihoreaktio (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé&) muiden NNRTI-
ladkkeiden kayton yhteydessa.

Psvykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu psykiatrisia haittavaikutuksia. Vakavien
psykiatristen haittavaikutusten vaara ndyttéa olevan keskimaéraisté suurempi potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut jokin psykiatrinen sairaus. Etenkin vakava masennus oli yleisempéaé potilailla, joilla
on aikaisemmin todettu masennus. Lé&kkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoitu vakavaa
masennusta, itsemurhia, harhaluuloisuushéiridita, psykoosityyppistd kéyttaytymisté ja katatoniaa.
Potilaita tulee kehottaa ottamaan heti yhteys l&akariin, jos heill& esiintyy vakavan masennuksen tai
psykoosin kaltaisia oireita tai itsemurha-ajatuksia, jolloin I&&kari voi arvioida oireiden mahdollisen
yhteyden efavirentsin kdyttdon ja tarpeen mukaan punnita ylittadké hoidon jatkamiseen liittyvé vaara
hoidosta saatavan hyodyn (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joille on annettu efavirentsia 600 mg/vrk, on todettu yleisesti mm.
seuraavia haittavaikutuksia: huimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja
epénormaalit unet (ks. kohta 4.8). Hermosto-oireet alkavat tavallisesti ensimmaisen tai toisen
hoitopdivan aikana, ja yleensd ne havidvat ensimmaéisten 2 - 4 viikon jélkeen. Potilaille tulee kertoa,
ettd mikali néité oireita esiintyy, ne ovat yleisia ja ne todennakdisesti lievenevét hoidon jatkuessa
eivatka ne ole merkki mydhemmin ilmenevista harvinaissmmista psykiatrisista oireista.

Kouristukset

Efavirentsia saavilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on havaittu kouristuksia. N&illa potilailla on
yleensd myds anamneesissa ollut kouristustaipumusta. Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti 1&hinné
maksassa metaboloituvia antikonvulsiiveja, kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia, voi
olla tarpeen seurata naiden ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Kun interaktiotutkimuksessa
karbamatsepiinia annettiin yhdessa efavirentsin kanssa, karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa
pienenivat (ks. kohta 4.5). Hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin todettu kouristuksia, on aina
noudatettava varovaisuutta.

Maksahaitat

Markkinoille tulon jalkeen raportoiduista maksan vajaatoimintatapauksista muutamia on raportoitu
potilailla, joilla ei ennestédén ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoita (ks. kohta 4.8).
Maksaentsyymiarvojen seurantaa tulee harkita potilailla, joilla ei ole maksan toimintahiri6ita tai
muita riskitekijoita.

QTc-ajan pidentyminen

QTc-ajan pidentymistd on havaittu efavirentsin kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Vaihtoehtoja efavirentsille on harkittava, kun samanaikaisesti kdytetdan laékevalmistetta, jolla
tiedetddn olevan k&antyvien kérkien takykardian riski tai kun valmistetta k&ytetaan potilaille, joilla
kaantyvien kérkien takykardian riski on suurentunut.

Ruoan vaikutus
Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa saattaa lisata efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja voi johtaa

haittavaikutusten esiintymistiheyden lisaédntymiseen (ks. kohta 4.8). Efavirentsi suositellaan
otettavaksi tyhjaan vatsaan mieluiten nukkumaanmenon yhteydessa.



Immuunireaktivaatio—oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelmé&hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla
HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama
latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisia oireita tai oireiden lisd&ntymisté.
Tallaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelmahoidon ensimmaisina viikkoina tai kuukausina.
Esimerkkeja tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen
mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jirovecin (aiemmalta nimeltd&dn Pneumocystis cariniin)
aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja néité tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Paino ja metaboliset parametrit

Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana. Téllaiset
muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elamantapaan. Lipidien kohdalla on joissain
tapauksissa ndyttoé siitd, ettd syyna on laékehoito, kun taas vahvaa ndytt6d minkaan tietyn hoidon
vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV-
infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiridita on hoidettava kliinisen k&ytannon
mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkalle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkaaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon yhteydessa, vaikkakin syita tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin, jos heilla esiintyy nivelsarkya ja - kipua, nivelten
jaykkyytta tai litkkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét

Maksasairaus

Efavirentsi on kontraindikoitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2)
eikd sen kéyttoa suositella potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska annoksen
séatotarpeesta ei ole riittavasti tietoa. Efavirentsin voimakkaan sytokromi P450-valitteisen metabolian
javahdisen Kkliinisen kokemuksen vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa
efavirentsilaékitysté potilaille, joilla on lievé maksan vajaatoiminta. Potilaita tulee seurata huolellisesti
annoksesta riippuvien haittavaikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta. Maksan tilaa on
seurattava tietyin vélein laboratoriotutkimuksin (ks. kohta 4.2).

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittdvia maksan
toiminnan hairi6ita. Niilla antiretroviraalista yhdistelmal&akitysta saavilla potilailla, joilla on
krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti fataaleja maksahaittoja.
Niilla antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaanlukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kdytannon mukaisesti. Jos maksasairauden
pahenemista todetaan tai seerumin transaminaasit ovat pysyvasti yli 5-kertaiset normaaliarvojen
ylarajaan néhden, efavirentsihoidon jatkamisesta saatavaa hy6tya on punnittava merkittavén
maksatoksisuuden aiheuttamia mahdollisia riskejd vasten. Nailla potilailla on harkittava hoidon
keskeyttamista tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymien seuraamista suositellaan potilailla, jotka ovat saaneet muuta ldékehoitoa, jolla on
maksatoksisia vaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
laékkeita, tutustu myos ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.



Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Efavirentsiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana kuitenkin alle 1%, joten munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitéisi olla erittain vahainen (ks. kohta 4.2).
Kokemusta ei ole potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tassé potilasryhmassa
suositellaan huolellista turvallisuusseurantaa.

lakkaat potilaat
Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden idkkaiden potilaiden méaaré ei ole tarpeeksi suuri, jotta olisi
voitu maéritell&, onko ladkevaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Kalvopaallysteiset Efavirenz Teva -tabletit eivat sovellu alle 3 vuoden ikdisille tai alle 40 kg:n
painoisille lapsille.

Ihottumaa ilmoitettiin 59:lla efavirentsia saaneesta 182 lapsesta (32 %) ja se oli vaikea-asteista
kuudella. Ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla voidaan harkita sopivaa ennaltaehkaisevaa
antihistamiinihoitoa.

Apuaineet
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi on CYP3A4:n CYP2B6:n ja UGT1A1:n induktori in vivo. Ndiden entsyymien substraatteja
olevien yhdisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat laskea, kun nditd yhdisteiti annetaan yhdessa
efavirentsin kanssa. Efavirentsi on myds CYP3A4-entsyymin estdja in vitro. Teoriassa efavirentsi
saattaa siis aluksi suurentaa CYP3A4:n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja varovaisuutta on syyta
noudattaa kaytettdessa CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (ks. kohta 4.3).
Efavirentsi saattaa olla CYP2C19:n ja CYP2C9:n induktori, joskin myds inhibitiota on havaittu in
vitro eikd ndiden entsyymien substraattien ja efavirentsin yhdistelmakayton lopullinen vaikutus ole
selvilla (ks. kohta 5.2).

Efavirentsin pitoisuus saattaa lisaantyd, kun sita kaytetdan CYP3A4:n tai CYP2B6:n aktiivisuutta
inhiboivien ld&keaineiden (esim. ritonaviiri) tai ruoan (esim. greippimehu) kanssa. Yhdisteet tai
rohdosvalmisteet (esimerkiksi neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteet ja mékikuisma), jotka
indusoivat nditd entsyymejd, saattavat laskea efavirentsin pitoisuuksia plasmassa. Makikuisman
samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden
samanaikainen kdytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

QT-aikaa pidentavat ladkevalmisteet

Efavirentsia ei saa kdyttadd samanaikaisesti seuraavanlaisten laékkeiden kanssa (ne voivat pidentéa
QTc-aikaa ja aiheuttaa kaantyvien karkien takykardiaa): ryhméan IA ja 11 kuuluvat
rytmihairiolaakkeet, neuroleptit ja masennuslaakket, tietyt antibiootit, mukaan lukien erat seuraavien
ryhmien aineista: makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienildékkeet, tietyt
vasyttamattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialadkkeet
ja metadoni (ks. kohta 4.3).



Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Valmisteet, joiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin,
triatsolaamin, pimotsiidin, bepridiilin eik& ergotalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini ja metyyliergonoviini) kanssa, koska niiden metabolian estdminen saattaa johtaa vakaviin,
hengenvaarallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 4.3).

Elbasviiri/gratsopreviiri

Efavirentsin samanaikainen kaytto elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on vasta-aiheista, koska se saattaa
johtaa elbasviirin/gratsopreviirin virologisen vasteen havidmiseen. Vasteen haviaminen johtuu
CYP3A4-induktion aiheuttamasta elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksien merkittavastéa
alenemisesta plasmassa (ks. kohta 4.3).

Makikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsin ja mékikuisman tai mékikuismaa sisaltdvien rohdosvalmisteiden samanaikainen kéaytto on
vasta-aiheista. Mékikuisman samanaikainen kdytto saattaa pienentdd plasman efavirentsipitoisuuksia,
sillda makikuisma indusoi ladkkeitd metaboloivia entsyymeja ja/tai kuljettajaproteiineja. Jos potilas on
jo aloittanut makikuisman kayton, sen kéaytto tulee lopettaa, ja viruspitoisuudet ja mahdollisuuksien
mukaan myds efavirentsipitoisuudet tulee mitata. Efavirentsipitoisuudet saattavat suurentua, kun
makikuisman kaytto lopetetaan, ja efavirentsiannosta tulee ehk& muuttaa. Makikuisman indusoiva
vaikutus saattaa sdilya ainakin 2 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.3).

Muut vhteisvaikutukset

Efavirentsin yhteisvaikutukset proteaasinestdjien, muiden retroviruslédakkeiden kuin proteaasinestéjien
ja muiden l&aakevalmisteiden kuin retrovirusladkkeiden kanssa on lueteltu taulukossa 1 (suureneminen
on merkitty “1”, pieneneminen “|” ja ei muutosta “«<”"). 90 % tai 95 % luottamusvilit on merkitty
sulkuihin, jos ne ovat saatavilla. Tutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla, ellei muuta ole erikseen
mainittu.

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset efavirentsin ja muiden ladkevalmisteiden valilla aikuisilla

Laé&kevalmisteet terapia- Vaikutukset laékepitoisuuksiin | Efavirentsin samanaikaista
alueiden mukaan AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen kayttoa koskevat suositukset
luokiteltuina keskimaarainen
(annos) muutosprosentti seké

luottamusvalit, jos saatavilla®

(mekanismi)

INFEKTIOLAAKKEET

HIV-viruslaakkeet

Proteaasinestajat

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirents | Atatsanaviiri (iltapaiva): Efavirentsin ja

i AUC: &* (1 9-110) atatsanaviirin/ritonaviirin

(400 mg x 1/100 mg x 1/600 mg X | Cmax: T 17 %* (1 8 = 1 27) samanaikainen kaytto ei ole

1, kaikki ruoan kanssa) Chmin: | 42%* (} 31 -] 51) suositeltavaa. Jos atatsanaviiria on

Atatsanaviiri/ Atatsanaviiri (iltapdiva): kaytettdvad samanaikaisesti jonkin

ritonaviiri/efavirentsi AUC: &*/*% (1 10 -1 26) NNRTI-l&dkkeen kanssa, voidaan

(400 mg x 1/200 mg x 1/600 mg X | Cpax: <>*/** (| 5—1 26) harkita atatsanaviiri-

1, kaikki ruoan kanssa) Chin: T 12 %*/** (] 16 — 1 49) [ritonaviiriyhdistelman annosten
(CYP3A4-induktio). suurentamista tasolle 400 mg/200
* Verrattuna atatsanaviirin/ mg yhteiskayttssa efavirentsin
ritonaviirin kayttéa annoksina 300 kanssa ja potilaan tilan huolellista
mg/100 mg x 1 iltaisin ilman seurantaa.




La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

efavirentsia. Atatsanaviirin Cpin-
arvojen pieneneminen saattaa
heikentaa atatsanaviirin tehoa.
** Perustuu historiallisiin

vertailuihin.
Darunaviiri/ritonaviiri/efavirentsi | Darunaviiri: Efavirentsin ja
(300 mg x 2*/100 mg x 2/600 mg | AUC: | 13 % darunaviiri/ritonaviiriyhdistelmén
x 1) Cmin: | 31% 800/100 mg x 1 samanaikainen

*suositusannosta pienemmaét
annokset, samanlaisia 16ydoksia
on odotettavissa suositusannoksia
kaytettaessa.

Crnax: | 15%
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi:
AUC : 121 %
Cmin: T17 %
(CYP3A4-esto)

kayttd voi johtaa darunaviirin
suboptimaaliseen Crin-arvoon. Jos
efavirentsia kaytetaan
samanaikaisesti
darunaviirin/ritonaviirin kanssa,
tulee kayttaa
darunaviirin/ritonaviirin annosta
600/100 mg x 2. Yhdistelman
kéytdssa tulee noudattaa
varovaisuutta. Ks. myds
ritonaviiria koskeva rivi alla.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/efavir
entsi

(700 mg x 2/100 mg x 2/600 mg x
1)
Fosamprenaviiri/nelfinaviiri/efavi
rentsi
Fosamprenaviiri/sakinaviiri/efavir
entsi

Ei Kliinisesti merkitsevi
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Minkéaan ladkevalmisteen annosta
ei tarvitse muuttaa. Ks. myos
ritonaviiria koskeva rivi alla.

Minkaan ladkevalmisteen annosta
ei tarvitse muuttaa.

Ei suositella, silla molempien
proteaasinestdjien pitoisuudet
pienenevét

todennékdisesti merkitsevésti.

Indinaviiri/efavirentsi
(800 mg aina 8 h valein/200 mg x
1)

Indinaviiri:

AUC: | 31% (1 8-]47)

Crin: | 40 %

Indinaviirialtistuksen havaittiin
pienenevén vastaavassa maérin, kun
indinaviiria kdytettiin 1 000 mg
annoksina 8 h vdlein ja efavirentsia
samanaikaisesti annoksina

600 mg/vrk.

(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi:
Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia

Indinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(800 mg x 2/100 mg x 2/600 mg x
1)

Indinaviiri:

AUC: | 25% (] 16 -] 32)°
Crmax: § 17 % (| 6 = | 26)°
Crin: § 50 % (| 40 — | 59)°

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia
Kun indinaviiria kaytettiin yhdessa
ritonaviirin ja efavirentsin kanssa, sen
Chmin-arvojen geometrinen keskiarvo
(0,33 mg/l) oli suurempi kuin
historialliset Cmin-keskiarvot (0,15

Indinaviiripitoisuuksien
pienenemisen Kkliinistd merkitysta
ei ole selvitetty, mutta havaitun
farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen voimakkuus
tulee ottaa huomioon, jos
potilaalle harkitaan sek&
efavirentsia etté indinaviiria
siséltavaa laakitysta.

Efavirentsin annosta ei tarvitse
muuttaa, jos sita kaytetaan
indinaviirin tai indinaviiri-
[ritonaviirihoidon kanssa.

Ks. my®0s ritonaviiria koskeva rivi
alla.




La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

mg/l), kun pelkkaéa indinaviiria
kéytettiin 800 mg annoksina 8 h
valein. HIV-1-positiivisilla potilailla
(n = 6) indinaviirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli yleisesti ottaen
verrattavissa néihin HIV-
negatiivisilla vapaaehtoisilla saatuihin
tietoihin.

Lopinaviiri/ritonaviiri, pehmeét
kapselit tai oraaliliuos/efavirentsi

Lopinaviiri-/ ritonaviiritabletit /
efavirentsi

(400/100 mg x 2 /600 mg x 1)
(500/125 mg x 2 /600 mg x 1)

Lopinaviirialtistus pieneni
huomattavasti.

Lopinaviiripitoisuudet: | 30-40 %
Lopinaviiripitoisuudet:
samankaltaiset kuin kéytettdessa
lopinaviiria/ritonaviiria annoksina
400/100 mg x 2 ilman efavirentsia

Efavirentsia kéytettdessd on
harkittava lopinaviiria ja
ritonaviiria sisaltavien pehmeiden
kapseleiden tai oraaliliuoksen
annoksen suurentamista 33 % (4
kapselia/~6,5 ml x 2 sen sijaan,
ettd annos olisi 3 kapselia/5 ml x
2). Varovaisuutta on noudatettava,
silla tdma annosmuutos ei
valttdmatta riitd kaikkien
potilaiden kohdalla. Lopinaviiri-
[ritonaviiritablettien annos tulee
suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
kun niit4 kéytetdan
samanaikaisesti annoksina 600
mg x 1 kéytettadvan efavirentsin
kanssa.

Ks. my®0s ritonaviiria koskeva rivi
alla.

Nelfinaviiri/efavirentsi
(750 mg aina 8 h valein /600 mg
x 1)

Nelfinaviiri:

AUC:120% (1 8—-134)

Cmax: 121 % (1101 33)
Yhdistelmé oli yleisesti ottaen hyvin
siedetty.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Ritonaviiri/efavirentsi
(500 mg x 2/600 mg x 1)

Ritonaviiri:

Aamun AUC: 1 18 % (1 6 — 1 33)
Illan AUC: <

Aamun Crax: 124 % (1 12 -1 38)
”Ian Cmax: A

Aamun Cpin: 142 % (19 -1 86)°
Illan Cmin: 124 % (1 3 =1 50)°

Efavirentsi:

AUC: 121 % (1 10-134)

Crmax: T 14 % (1 4 -1 26)

Chin: 125% (1 7-146)b
(CYP-valitteisen oksidatiivisen
metabolian estyminen)

Kun efavirentsia kaytettiin yhdessa
ritonaviirin kanssa (500 mg tai 600
mg X 2), yhdistelman siedettavyys oli
huono (esim. huimausta,
pahoinvointia, parestesiaa ja
maksaentsyymiarvojen suurenemista
esiintyi). Efavirentsin ja
pieniannoksisen ritonaviirin (100 mg
x 1 tai x 2) siedettavyydest4 ei ole
riittdvésti tietoa.

Jos efavirentsia kdytetdan
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa, on otettava huomioon,
ettd efavirentsiin liittyvien
haittatapahtumien
esiintymistiheys saattaa suurentua
mahdollisen farmakodynaamisen
yhteisvaikutuksen vuoksi.
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa,
koska tietoja ei ole saatavilla. Ks.
my®0s ritonaviiria koskeva rivi
edelld. Efavirentsin kayttd
yhdessd ainoana
proteaasinestdjana kaytettavan
sakinaviirin kanssa ei ole
suositeltavaa.

CCR5-estajat

Maraviroki/efavirentsi
(100 mg x 2/600 mg x 1)

Maraviroki:

AUCI12: | 45 % (] 38— 51)

Cmax: | 51% (| 37— 62)
Efavirentsipitoisuuksia ei mitattu, ja
niiden muuttuminen on
epatodennakoista.

Ks. maravirokia sisaltavan
ladkevalmisteen
valmisteyhteenveto.

Integraasinestajat

Raltegraviiri/efavirentsi
(400 mg kerta-annos/ -)

Raltegraviiri:

AUC: | 36 %

C12: |21 %

Cmax: l 36 %
(UGT1A1-induktio)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

NRTI- ja NNRTI-la4kkeet

NRTI-ladkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ja NRTI-l1&8kkeill3 ei
ole tehty spesifisia
yhteisvaikutustutkimuksia
lamivudiinia, tsidovudiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia lukuun
ottamatta. Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa,
silla NRTIl&8kkeet metaboloituvat eri
reittid kuin efavirentsi eivétka
todennékdisesti kilpaile samoista
metaboliaentsyymeista tai
eliminaatioreiteista.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

NNRTI-ladkkeet/efavirentsi

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kahden NNRTI-ladkkeen
samanaikainen kaytto ei
osoittautunut suotuisaksi tehon ja
turvallisuuden kannalta, joten
efavirentsin ja muiden
NNRTIl4d8kkeiden samanaikaista
kayttda ei suositella.

Hepatiitti C -virusladkkeet
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

luokiteltuina keskimaarainen

(annos) muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Bosepreviiri/efavirentsi Bosepreviiri: Bosepreviirin minimipitoisuudet

(800 mg x 3/600mg x 1) AUC: & 19 %* (trough) plasmassa pienenivat,
Crmax: & 8% kun sitd annettiin efavirentsin
Chin: | 44 % kanssa. Tdman havaitun
Efavirentsi: bosepreviirin minimipitoisuuksien
AUC: & 20 % pienenemisen kliinistd merkityst4

Cha. < 11 %

(CYP3A:n induktio — vaikutus
bosepreviiriin)

*0-8 tuntia

Ei vaikutusta (<) vastaa suhteen
estimaatin keskiarvon <20 %:n
alenemista tai suhteen estimaatin
keskiarvon <25 %:n kasvua.

ei ole suoraan tutkittu.

Telapreviiri/efavirentsi
(1125 mg 8 tunnin valein /
600 mg x 1)

Telapreviiri (suhteutettu annokseen
750 mg 8 tunnin vélein):

AUC: | 18% (1 8-127)

Crax: | 14% (1 3 -] 24)

Cmin: 1 25% (] 14— 3%
Efavirentsi:

AUC: | 18 % (| 10— 26)

Cmax: 1 24% () 15— 32)

Crin: L 10% (1 1-119)%
(CYP3A-induktio efavirentsilla)

Jos efavirentsia ja telapreviiria
annetaan samanaikaisesti,
telapreviirin annoksen tulee olla
1125 mg 8 tunnin vélein.

Simepreviiri/efavirentsi
(150 mg x 1 /600 mg x 1)

Simepreviiri:

AUC: | 71 % (| 67— | 74)

Cmax: } 51 % (| 46 — | 56)

Chmin: $ 91% (| 88— | 92)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: «>

Chin: <

Ei vaikutusta («»>) vastaa suhteen
estimaatin keskiarvon < 20 %:n
alenemista tai suhteen estimaatin
keskiarvon < 25 %:n kasvua
(CYP3A4-entsyymin induktio)

Simepreviirin ja efavirentsin
samanaikainen kaytto pienensi
merkittavasti simepreviirin
pitoisuutta plasmassa, miké
johtuu efavirentsin CYP3A-
induktiosta. Tdma saattaa johtaa
simepreviirin terapeuttisen tehon
hé&vidmiseen. Simepreviirin ja
efavirentsin samanaikaista kayttoa
ei suositella.

Sofosbuviiri/velpatasviiri

—sofosbuviiri
Jvelpatasviiri
—efavirentsi

Sofosbuviirin/velpatasviirin
samanaikainen kayttd
efavirentsin kanssa johti
velpatasviirin systeemisen
altistuksen véhenemiseen
(noin 50 %). Velpatasviiriin
kohdistuvan vaikutuksen
mekanismi on efavirentsin
aiheuttama CYP3A- ja
CYP2B6-induktio.
Sofosbuviirin/velpatasviirin ja
efavirentsin samanaikaista
kéyttod ei suositella. Ks.
lisdtietoja
sofosbuviirin/velpatasviirin
valmisteyhteenvedosta.
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri

lvelpatasviiri
lvoksilapreviiri

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa
velpatasviirin/sofosbuviirin/
voksilapreviirin kanssa ei
suositella, koska se saattaa
alentaa velpatasviirin ja
voksilapreviirin pitoisuuksia.
Ks. lisatietoa
velpatasviirin/sofosbuviirin/
voksilapreviirin
valmisteyhteenvedosta.

Proteaasin estéja:
Elbasviiri/gratsopreviiri

lelbasviiri
lgratsopreviiri
—efavirentsi

Efavirentsin samanaikainen
kéyttod
elbasviirin/gratsopreviirin
kanssa on vasta-aiheista, koska
se saattaa johtaa
elbasviirin/gratsopreviirin
virologisen vasteen
h&vidmiseen. Vasteen
h&vidminen johtuu
CYP3A4-induktion
aiheuttamasta elbasviirin ja
gratsopreviirin pitoisuuksien
merkittdvasta alenemisesta
plasmassa. Ks. lisatietoa
elbasviirin/gratsopreviirin
valmisteyhteenvedosta.

Glekapreviiri/pibrentasviiri

lglekapreviiri
| pibrentasviiri

Efavirentsin samanaikainen
kaytto
glekapreviirin/pibrentasviirin
kanssa saattaa alentaa
glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia
plasmassa merkittavasti, mika
johtaa terapeuttisen tehon
pienenemiseen. Efavirentsin
samanaikaista kayttoa
glekapreviirin/pibrentasviirin
kanssa ei suositella. Ks.
lisatietoa
glekapreviirin/pibrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.

Antibiootit

Atsitromysiini/efavirentsi
(600 mg Kkerta-annos /400 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevia

farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Klaritromysiini/efavirentsi
(500 mg aina 12 h vélein/400 mg
x 1)

Klaritromysiini:
AUC: [ 39% (] 30— | 46)
Cax: | 26 % (] 15— 35)

Klaritromysiinin 14-
hydroksimetaboliitti:
AUC:134% (1 18-153)

Plasman
klaritromysiinipitoisuuksien
muutosten kliinistd merkitysta ei
tiedetd. Muiden vaihtoehtojen
(esim. atsitromysiinin) kéyttoa
klaritromysiinin sijasta voidaan
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Crax: 149 % (132 -1 69)

Efavirentsi:

AUC: &

Coa: T 11 % (13-1719)
(CYP3A4-induktio)

Kun HIV-negatiiviset vapaaehtoiset
saivat efavirentsia ja klaritromysiinié,
46 %:lle heistd kehittyi ihottumaa.

harkita. Efavirentsiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut makrolidiantibiootit (esim.
erytromysiini)/efavirentsi

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu

Annossuosituksia ei voida antaa,
koska tietoja ei ole saatavilla.

Mykobakteerilddkkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300 mg x 1/600 mg x 1)

Rifabutiini:

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

Efavirentsi:

AUC: &

Crax: ©

Cmin: § 12% (1 24-11)
(CYP3A4-induktio)

Rifabutiinin vuorokausiannosta
tulee suurentaa 50 %, jos sitd
kaytetddn efavirentsin kanssa.
Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista on
harkittava, jos rifabutiinia
kdytetdén 2 tai 3 kertaa viikossa
yhdessé efavirentsin kanssa.
Taman annosmuutoksen Kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu
riittdvasti. Potilaskohtainen
siedettavyys ja virologinen vaste
on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtéessa (ks.
kohta 5.2).

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mg x 1/600 mg x 1)

Efavirentsi:

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

Crin: | 32% (] 15— 46)
(CYP3A4- ja CYP2B6-induktio)

Jos vahintéan 50 kg painava
potilas kéyttaa efavirentsia
rifampisiinin kanssa,
suurentamalla efavirentsiannos
800 mg:aan /vrk saatetaan
saavuttaa samanlainen altistus
kuin kaytettadessd 600 mg/vrk
efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. T&méan
annosmuutoksen kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu
riittavasti. Potilaskohtainen
siedettavyys ja virologinen vaste
on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessé (ks.
kohta 5.2). Rifampisiiniannosta ei
tarvitse muuttaa, mukaan lukien
600 mg:n annos.

Sienilaakkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200 mg aina 12 h vélein/600 mg
x 1)

Itrakonatsoli:

AUC: | 39% (] 21— 53)

Crmax: | 37 % (1 20— | 51)

Crmin: | 44 % (| 27— | 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio)

Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37 % (| 14 -] 55)
Crnax: 135% (1 12-]52)

Itrakonatsolia koskevia
annossuosituksia ei voida antaa,
joten on harkittava jonkin muun
sieniladkkeen kayttoa.
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Coin: | 43 % (| 18 — | 60)

Efavirentsi:
Ei kliinisesti merkitsevaa
farmakokinetiikan muutosta.

Posakonatsoli/efavirentsi
--/400 mg x 1

Posakonatsoli:
AUC: | 50 %
Cmax: | 45 %
(UDP-G-induktio)

Posakonatsolin ja efavirentsin
samanaikaista kayttod tulee
valttéd, ellei potilaalle koituva
hyoty ylitd hoidon riskejé.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 2/400 mg x 1)

Vorikonatsoli/efavirentsi
(400 mg x 2/300 mg x 1)

Vorikonatsoli:
AUC: | 77 %
Cmax: l, 61 %

Efavirentsi:

AUC: 144 %

Crmax: 738 %
Vorikonatsoli:

AUC: | 7% (] 23 -1 13)*
Cmax: 123% (] 1-153)*

Efavirentsi:

AUC: 1 17 % (1 6 — 1 29)**

Cmax: o F*

* verrattuna pelkkiin 200 mg x 2
vorikonatsoliannoksiin

** verrattuna pelkkiin 600 mg x 1
efavirentsiannoksiin

(oksidatiivisen metabolian kilpaileva
estyminen)

Kun efavirentsia ké&ytetaan
yhdessa vorikonatsolin kanssa,
vorikonatsolin yllapitoannosta on
suurennettava tasolle 400 mg x 2
ja efavirentsiannosta on
pienennettavé 50 %, ts. tasolle
300 mg x 1. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan, on
palattava aiempaan
efavirentsiannokseen.

Flukonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 1/400 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Ketokonatsoli ja muut
imidatsolisieniléddkkeet

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu

Annossuosituksia ei voida antaa,
koska tietoja ei ole saatavilla.

Malarialagkkeet

Artemeetteri/lumefantriini/
efavirentsi

(20/120 mg tabletti, kuusi
4 tabletin annosta 3 péivén
ajan/600 mg kerran
vuorokaudessa)

Artemeetteri:
AUC: | 51 %
Cmax: | 21 %
Dihydroartemisiniini:
AUC: | 46 %
Crmax: | 38 %
Lumefantriini:
AUC: | 21 %
Crax: <>
Efavirentsi:
AUC: | 17 %
Crax: <

(CYP3A4-induktio)

Artemeetterin,
dihydroartemisiniinin tai
lumefantriinin pitoisuuksien
pieneneminen voi heikentaa
malarialdakityksen tehoa, joten
varovaisuutta suositellaan
efavirentsin ja
artemeetterin/lumefantriinin
yhteiskaytossa.

Atovakoni ja
proguaniilihydrokloridi/
efavirentsi

(250/100 mg kerta-annos/600 mg

x 1)

Atovakoni:
AUC: | 75% (| 62 - | 84)
Cmax: | 44 % (| 20 - | 61)

Proguaniili:
AUC: | 43% (| 7- | 65)

Cax: ©

Atovakonin/proguaniilin ja
efavirentsin yhteiskayttoa pitaé
valttaa.
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Loislaakkeet

Pratsikvanteeli

Efavirentsin aiheuttama
maksametabolian lisddntyminen
johtaa plasman
pratsikvanteelipitoisuuksien
merkittdvaan laskuun ja mahdollisesti
hoidon epéonnistumiseen.

Samanaikaista kéayttoa
pratsikvanteelin kanssa ei
suositella. Jos yhdistelmén kayttd
on valttdméatonta, voidaan harkita
pratsikvanteeliannoksen
suurentamista.

LIIKAHAPPOISUUSLAAKKEET

Alumiinihydroksidi-
magnesiumhydroksidi-
simetikoniantasidi/efavirentsi
(30 ml kerta-annos/400 mg
kertaannos)
Famotidiini/efavirentsi

(40 mg kerta-annos /400 mg
kertaannos)

Sen paremmin alumiini-
/magnesiumhydroksidiantasidit kuin
famotidiinikaan eivét vaikuttaneet
efavirentsin imeytymiseen.

Efavirentsin kaytto
samanaikaisesti mahan pH:ta
muuttavien ladkevalmisteiden
kanssa ei todennakdisesti vaikuta
efavirentsin imeytymiseen.

ANKSIOLYYTIT

Loratsepaami/Efavirentsi
(2 mg kerta-annos/600 mg x 1)

Loratsepaami:

AUC: 1 7% (1 1-114)

Crmax: T16% (12-132)

N&itd muutoksia ei pideta kliinisesti
merkitseviné.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Varfariinin tai asenokumarolin teho ja
pitoisuudet plasmassa saattavat
pienentya tai suurentua efavirentsin
vaikutuksesta.

Varfariinin tai asenokumarolin
annosta voidaan joutua
muuttamaan.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini/efavirentsi
(400 mg x 1/600 mg x 1)

Karbamatsepiini:

AUC: | 27 % ({ 20— | 33)
Crmax: | 20 % (| 15— | 24)

Crmin: | 35% (] 24— | 44)

Efavirentsi:

AUC: | 36 % (| 32— | 40)

Cimax: | 21 % (] 15— | 26)

Chin: § 47 % (} 41 - | 53)
(karbamatsepiinipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio;
efavirentsipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4- ja
CYP2B6-induktio)

Aktiivisen
karbamatsepiiniepoksidimetaboliitin
vakaan tilan AUC, Cax ja Cmin
eivat muuttuneet. Suurempien
efavirentsi- tai
karbamatsepiiniannosten
samanaikaista kdyttod ei ole tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa.
Vaihtoehtoisen epilepsialdakkeen
kayttda on harkittava. Plasman
karbamatsepiinipitoisuuksia tulee
seurata séannollisesti.

Fenytoiini, fenobarbitaali ja muut
CYP450-isoentsyymien
valityksella metaboloituvat
epilepsialadkkeet

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Fenytoiinin, fenobarbitaalin tai
muiden CYP450-isoentsyymien
valityksella metaboloituvien
epilepsialadkkeiden pitoisuudet

Jos efavirentsia kdytetdan
samanaikaisesti jonkin CYP450-
isoentsyymien valityksella
metaboloituvan epilepsialéddkkeen
kanssa, epilepsialadkkeen

16




La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

plasmassa saattavat pienentyé tai
suurentua, jos naita laakkeita
kéytetddn samanaikaisesti
efavirentsin kanssa.

pitoisuuksia tulee seurata
s&annollisesti.

Valproiinihappo/efavirentsi
(250 mg x 2/600 mg x 1)

Efavirentsin farmakokinetiikka ei
muuttunut kliinisesti merkitsevassa
madrin. Rajalliset tiedot viittaavat
siihen, ettd valproiinihapon
farmakokinetiikka ei muutu kliinisesti
merkitsevassa madrin.

Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa. Potilaiden epilepsian
hoitotasapainoa tulee seurata.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei todennakdisesti
esiinny, silla vigabatriini ja
gabapentiini eliminoituvat
yksinomaan muuttumattomassa
muodossa virtsaan eivatka
todennékdisesti kilpaile samoista
metaboliaentsyymeista ja
metaboliareiteistd kuin efavirentsi.

Minkaan ladkevalmisteen annosta
ei tarvitse muuttaa.

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI-1aékkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50 mg x 1/600 mg x 1)

Sertraliini:

AUC: | 39 % (| 27— 50)
Cmax: 1 29% (| 15— 40)

Chin: | 46 % (| 31— 58)

Efavirentsi:

AUC: &

Crmax: 111% (1 6 -1 16)
Chin: <

(CYP3A4-induktio)

Sertraliiniannoksen mahdollinen
suurentaminen on toteutettava
kliinisen vasteen perusteella.
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Paroksetiini/efavirentsi
(20 mg x 1/600 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

Y hteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Fluoksetiinin metaboliaprofiili (ts.
voimakas CYP2D6-estovaikutus) on
samankaltainen kuin
paroksetiinillakin, joten voidaan
olettaa, ettd myoskaan fluoksetiinilla
ei ole yhteisvaikutuksia efavirentsin
kanssa.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Noradrenaliinin ja dopamiinin ta

kaisinoton estdja

Bupropioni/efavirentsi
[150 mg kerta-annos (hitaasti
liukeneva) /600 mg x 1]

Bupropioni:

AUC: | 55% (| 48 - | 62)
Crax: | 34 % (| 21- | 47)
Hydroksibupropioni:
AUC: &

Cmax: 150 % (1 20 - 1 80)
(CYP2B6:n induktio)

Bupropioniannoksen
suurentaminen toteutetaan
kliinisen vasteen perusteella,
mutta bupropionin suurinta
suositeltua annosta ei pida ylittaa.
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

ANTIHISTAMIINIT

Setiritsiini/efavirentsi
(10 mg kerta-annos/600 mg x 1)

Setiritsiini:

AUC: &

Crmax: | 24 % (| 18 - | 30)

Néitd muutoksia ei pideta kliinisesti
merkitsevina.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Efavirentsi:
Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia

SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSIEN LAAKKEET

Kalsiuminestajat

Diltiatseemi/efavirentsi
(240 mg x 1/600 mg x 1)

Diltiatseemi:

AUC: | 69% (| 55-179)
Crax: | 60 % (| 50— ] 68)

Chin: | 63 % (| 44— | 75)

Desasetyylidiltiatseemi:
AUC: | 75 % (| 59 — | 84)
Cmax: | 64 % (| 57 -] 69)
Crin: | 62 % (| 44— | 75)

N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: | 37% (] 17— 52)
Crax: | 28 % (| 7— | 44)

Cumin: | 37 % (] 17— | 52)

Efavirentsi:

AUC: 111 % (15-118)

Cmax: 116 % (1 6 -1 26)

Cmin: 1 13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin farmakokineettisten
parametrien suurenemista ei pideta
kliinisesti merkitsevana.

Diltiatseemiannoksen mahdolliset
muutokset on toteutettava
kliinisen vasteen perusteella (ks.
diltiatseemin valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Verapamiili, felodipiini,
nifedipiini ja nikardipiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Jos
efavirentsia kaytetdén samanaikaisesti
jonkin CYP3A4-entsyymin
valityksella metaboloituvan
kalsiuminestdjén kanssa,
kalsiuminestéjan pitoisuudet
plasmassa saattavat pienentyé.

Kalsiuminestdjien annoksen
mahdolliset muutokset on
toteutettava Kliinisen vasteen
perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestjan
valmisteyhteenveto).

LIPIDIPITOISUUKSIA PIENENTAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin estajat

Atorvastatiini/efavirentsi
(10 mg x 1/600 mg x 1)

Atorvastatiini:
AUC: | 43 % (| 34— | 50)
Cmax: | 12% (L 1-] 26)

2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35% (| 13- 40)
Cmax: | 13% (] 0—] 23)

4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: [ 4% (L 0-|31)
Ciax: | 47 % (] 9-] 51)

Aktiiviset HMG-CoAreduktaasin
estajat yhteensa:

AUC: | 34% (| 21— | 41)

Crmax: 1 20% (12— | 26)

Kolesteroliarvoja on seurattava
saannollisesti. Atorvastatiinin
annosta tulee ehka muuttaa (ks.
atorvastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Pravastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

Pravastatiini:
AUC: |40 % (L 26— | 57)

Kolesteroliarvoja on seurattava
séannollisesti. Pravastatiinin
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

Crax: L 18% (| 59 -1 12)

annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
pravastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa

Simvastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

Simvastatiini:
AUC: | 69 % (] 62— 73)
Crmax: | 76 % (1 63 -1 79)

Simvastatiinihappo:
AUC: | 58 % (| 39— | 68)
Crmax: | 51% (| 32— 58)

Aktiiviset HMG-CoAreduktaasin
estajat yhteensé:

AUC: | 60 % (] 52— | 68)

Cmax: | 62 % (| 55— 78)

(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin kayttd yhdessa
atorvastatiinin, pravastatiinin tai
simvastatiinin kanssa ei vaikuta
efavirentsin AUCeikd Crax-arvoihin.

Kolesteroliarvoja on seurattava
séannollisesti. Simvastatiinin
annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
simvastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini eliminoituu [&hinn&
erittymalld muuttumattomassa
muodossa ulosteeseen, joten silla ei
todennékdisesti ole yhteisvaikutuksia
efavirentsin kanssa.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

HORMONAALINEN EHKAISY

Ehkaisytabletit:

Etinyyliestradioli +
norgestimaatti/efavirentsi

(0,035 mg+0,25 mg x 1/600 mg x
1

Etinyyliestradioli:
AUC: &
Crax: <

Coin: | 8% (1 14— | 25)

Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 64 % (| 62— | 67)
Cmax: | 46 % (1 39 -] 52)
Crin: | 82 % (] 79 - | 85)

Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: [ 83% (1 79— 87)
Chmax: | 80 % (] 77— 83)
Chin: | 86 % (| 80 -] 90)
(metabolian induktio)

Efavirentsi: ei kliinisesti merkitsevaa
yhteisvaikutusta. Kyseisten
vaikutusten kliinista merkitystéa ei
tunneta.

Hormonaalisen ehkaisyn liséksi
on kaytettava luotettavaa
estemenetelma (ks. kohta 4.6).

Injektiot:
depomedroksiprogesteroniasetaatt
i (DMPA)/efavirentsi (150 mg
kerta-annos DMPA:ta lihakseen)

3 kk pituisessa laakkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa ei
havaittu merkitsevia eroja MPA:n
farmakokinetiikassa efavirentsia

Saatavilla on vain rajallisesti
tietoa, joten hormonaalisen
ehkaisyn lisaksi on kéytettava
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La&kevalmisteet terapia-
alueiden mukaan
luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laékepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

sisaltavaa antiretrovirushoitoa
kéyttavien ja tallaista ladkitysta
kayttamattémien henkildiden valilla.
Myds toiset tutkijat saivat
samankaltaisia tuloksia, joskin
plasman MPA-pitoisuuksissa oli
toisessa tutkimuksessa enemman
vaihtelua. Efavirentsia ja DMPA:ta
kéyttavien henkildiden plasman
progesteronipitoisuudet pysyivét
molemmissa tutkimuksissa piening,
sopien ovulaation estymiseen.

luotettavaa estemenetelméaa (ks.
kohta 4.6).

Implantaatti:
etonogestreeli/efavirentsi

Etonogestreelialtistuksen
pieneneminen on todennékoista
(CYP3A4-induktio). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu
satunnaisia etonogestreelin
ehkaisytehon pettamisia efavirentsille
altistuneilla potilailla.

Hormonaalisen ehkaisyn lisaksi
on kaytettava luotettavaa
estemenetelmad (ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTIT

CYP3A4-vélitteisesti
metaboloituvat
immunosuppressantit (esim.
siklosporiini, takrolimuusi,
sirolimuusi)/efavirentsi

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Immunosuppressanttialtistus
todennékdisesti pienenee (CYP3A4-
induktio). Kyseiset
immunosuppressantit eivat
todenndkdisesti vaikuta
efavirentsialtistukseen.

Kyseisten immunosuppressanttien
annoksia tulee ehkd muuttaa. On
suositeltavaa seurata
immunosuppressanttien
pitoisuuksia tarkoin véhintaan 2
viikon ajan (kunnes pitoisuudet
vakiintuvat) efavirentsihoidon
aloittamisen ja lopettamisen
yhteydessa.

OPIOIDITTOMAT KIPULAAK

KEET

Metamitsoli/efavirentsi

Efavirentsin antaminen
samanaikaisesti metamitsolin — joka
indusoi metaboloivia entsyymejé,
kuten CYP2B6:ta ja CYP3A4:t4 —
kanssa voi pienentdd efavirentsin
pitoisuutta plasmassa, jolloin
kliininen teho saattaa heikentya.

Siksi on noudatettava
varovaisuutta, kun metamitsolia ja
efavirentsia annetaan
samanaikaisesti; kliinista vastetta
jaltai ladkepitoisuuksia on
seurattava asianmukaisesti.

OPIOIDIT

Metadoni/efavirentsi
(vakaa yllapitoannos, 35-100 mg
X 1/600 mg x 1)

Metadoni:

AUC: | 52 % (] 33— | 66)
Crmax: | 45 % (| 25 -1 59)
(CYP3A4-induktio)

HIV-positiivisia ruiskuhuumeiden
kayttdjia koskeneessa tutkimuksessa
efavirentsin ja metadonin
samanaikainen kaytto johti plasman
metadonipitoisuuksien pienenemiseen
ja opiaattivieroituksen merkkeihin.
Metadoniannosta suurennettiin
keskimdéarin 22 % vieroitusoireiden
hillitsemiseksi.

Samanaikaista kayttoa
efavirentsin kanssa pitaa valttaa
QTc-ajan pidentymisen riskin
vuoksi (ks. kohta 4.3).

Buprenorfiini/naloksoni/efavirent
Si

Buprenorfiini:
AUC: | 50 %

Norbuprenorfiini:

Buprenorfiinialtistuksen
pienenemisestad huolimatta
kenellakaan potilaista ei
esiintynyt vieroitusoireita.
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La&kevalmisteet terapia- Vaikutukset laékepitoisuuksiin | Efavirentsin samanaikaista
alueiden mukaan AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen kayttoa koskevat suositukset
luokiteltuina keskimaarainen
(annos) muutosprosentti seké
luottamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)
AUC: | 71 % Kummankaan laékkeen annosta ei
valttdmatta tarvitse muuttaa, kun
Efavirentsi: buprenorfiinia ja efavirentsia
Ei Kliinisesti merkitsevia kdytetddn samanaikaisesti.
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia

290 % luottamusvali, ellei toisin mainita.
® 95 % luottamusvali.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. VVaarié positiivisia virtsan
kannabinoiditestituloksia on todettu joissain seulonta-analyyseissa terveilla seka HIV-infektoituneilla
efavirentsia saaneilla koehenkildilla. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos
spesifisemmalld menetelmélld, kuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Katso alla sekd kohta 5.3. Efavirentsié ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei potilaan kliininen tila sita
vaadi. Hedelméllisessd idssa oleville naisille pitdd tehda raskaustesti ennen efavirentsihoidon
aloittamista.

Ehkaisy miehilla ja naisilla

Mekaanista ehkaisymenetelmaa tulee aina kdyttdd muiden ehkéisymenetelmien (esimerkiksi
ehkéisytablettien tai muun hormonaalisen ehkaisyn, ks. kohta 4.5) kanssa. Efavirentsin pitk&n
puoliintumisajan vuoksi on suositeltavaa kéyttad asianmukaista ehkaisya viel& 12 viikon ajan
efavirentsihoidon lopettamisen jalkeenkin.

Raskaus

Seitseman retrospektiivista raporttia 10ydoksista on ollut yhtépitavid hermostoputken poikkeavuuden
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa ndissé tapauksissa &idit altistuivat efavirentsia
siséltaville hoidoille ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsié kiintedna
kombinaationa siséltavat tablettivalmisteet). Liséksi kiintedn& kombinaationa efavirentsia,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltavilla tableteilla on raportoitu kaksi tapausta
(yksi prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin liittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtépitavia tapahtumia. Néiden tapausten syy-yhteytta efavirentsin kdyttoon ei ole osoitettu ja niiden
syytekija on tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljan
ensimmadisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), timé& mahdollinen riski koskisi
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessé retroviruslddkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsia
sisaltaville hoidoille ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (766 eldavana syntynytté lasta).
Yhdella lapsella raportoitiin hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynnaisten poikkeavuuksien
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltddn samankaltaisia, kuin mita esiintyy
efavirentsia sisaltaméattomille hoidoille altistuneilla lapsilla sek& HIV-negatiivisilla verrokeilla.
Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy véestdssa yleensa 0,5-1 tapausta 1000:tta elavana syntynytta
kohden.

Efavirentsid saaneiden apinoiden sikidill& on havaittu epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).
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Imetys

Efavirentsin on havaittu erittyvan ihmisen rintamaitoon. Efavirentsin vaikutusta
vastasyntyneeseen/imevaiseen ei tunneta. Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava efavirentsi-hoidon ajaksi. On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet
naiset eivat imeté lapsiaan HIV-tartunnan valttdmiseksi.

Hedelmallisyys

Efavirentsin vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen on tutkittu vain annoksilla, joilla
rottien systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin ihmisen altistus suositusannoksilla. N&issa
tutkimuksissa efavirentsilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelmallisyyteen
(suurin annos 100 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) eiké hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai
jalkeldisiin (suurin annos 200 mg kahdesti vuorokaudessa). Efavirentsid saaneiden naarasrottien
jalkeldisten lisaantymiskyvyssa ei havaittu muutoksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Efavirentsi voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikentymisté ja/tai uneliaisuutta. Potilaita
tulee neuvoa vélttdmaan vaarallisia tehtdvid, kuten auton ajamista tai koneiden kéyttdmistd, jos
téllaisia oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Efavirentsia on tutkittu yli 9000 potilaalla. 1008 aikuispotilaan joukossa, jolle kontrolloiduissa
Kliinisissa tutkimuksissa annettiin efavirentsia 600 mg paivassa yhdessa proteaasinestéjan ja/tai NRTI-
laékkeen kanssa, useimmin ilmoitetut vahintaan keskivaikeat haittavaikutukset, joita oli raportoitu
véhintdan 5%:lla potilaista, olivat ihottuma (11,6%), huimaus (8,5%), pahoinvointi (8,0%), paansarky
(5,7%) ja vasymys (5,5%). Huomattavimmat efavirentsihoidon yhteydessé esiintyvat haittavaikutukset
ovat ihottuma ja hermosto-oireet. Hermosto-oireet ilmaantuvat tavallisesti pian hoidon aloittamisen
jalkeen ja yleensa ne haviavat ensimmadisten 2-4 viikon jalkeen. Vaikeita iho-reaktoita, kuten Stevens
Johnsonin oireyhtyméa ja erythema multiformea, psykiatrisia haittavaikutuksia mukaan lukien vaikeaa
masennusta, itsemurhia, psykoosityyppista kayttaytymistd, seké kouristuskohtauksia on raportoitu
efavirentsihoitoa saavilla potilailla. Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa saattaa lisatéa
efavirentsialtistusta ja voi johtaa haittavaikutusten esiintymistiheyden lisdantymiseen (ks. kohta 4.4).

Efavirentsia sisaltavien yhdistelmahoitojen turvallisuusprofiilia pitkéaikaiskaytdssa on arvioitu
kontrolloidussa tutkimuksessa (006), jossa potilaat saivat joko efavirentsia + tsidovudiinia +
lamivudiinia (n = 412, keskimaarin 180 viikon ajan) tai efavirentsia + indinaviiria (n = 415,
keskimadrin 102 viikon ajan) tai indinaviiria + tsidovudiinia + lamivudiinia (n = 401, keskiméaarin 76
viikon ajan). Efavirentsia pitk&aikaisk&yttoon téssa tutkimuksessa ei liittynyt mitdén uutta
turvallisuutta koskevaa huolenaihetta

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu kohtalaisia tai sitd vaikeampia haittavaikutuksia, joita raportoitiin suositelluilla
efavirentsiannoksilla tehdyissa kliinisissa yhdistelmahoitotutkimuksissa (n = 1008), ja jotka olivat
ainakin mahdollisesti yhteydessé hoitoon (tutkijan arvio). Taulukossa mainitaan kursiivilla ne
haittavaikutukset, joita on todettu markkinoille tulon jalkeen efavirentsia siséltavan
antiretroviraalihoidon yhteydessa. Esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100), < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1000); tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).
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Immuunijarjestelma

melko yliherkkyys

harvinaiset

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleiset hypertriglyseridemia*

melko hyperkolesterolemia*

harvinaiset

Psyykkiset hairiot

yleiset poikkeavat unet, ahdistuneisuus, depressio, unettomuus*

melko tunteiden ailahtelevuus, aggressiot, sekavuustilat, euforinen mieliala, aistiharhat,

harvinaiset mania, vainoharhat, psykoosiT, itsemurhayritykset, itsemurhaajatukset,
katatonia*

harvinaiset aistiharhat’, neuroosi*, itsemurha**

Hermosto

yleiset pikkuaivoperéiset koordinaatio- ja tasapainohairiot’, tarkkaavaisuuden hairiot
(3,6 %), huimaus (8,5 %), paénsarky (5,7 %), uneliaisuus (2,0 %)*

melko agitaatio, amnesia, ataksia, koordinaatiokyvyn muutokset, kouristukset, ajattelun

harvinaiset poikkeavuudet*, vapina'

Silméat

melko nadn hamartyminen

harvinaiset

Kuulo ja tasapainoelin

melko tinnitus’, kiertohuimaus

harvinaiset

Verisuonisto

melko punoitus’

harvinaiset

Ruoansulatuselimist6

yleiset vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

melko haimatulehdus

harvinaiset

Maksa ja sappi

yleiset kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)*, kohonnut
alaniiniaminotransferaasi (ALAT)*, kohonnut gamma-glutamyylitransferaasi
(GGT)*

melko akuutti maksatulehdus

harvinaiset

harvinaiset maksan vajaatoiminta**

Iho ja ihonalainen kudos

hyvin yleiset ihottuma (11,6 %)*

yleiset kutina

melko erythema multiforme, Stevens—Johnsonin oireyhtyma*

harvinaiset

harvinaiset allerginen valoihottuma'

Sukupuolielimet ja rinnat

melko gynekomastia

harvinaiset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleiset | vasymys

* T+ Ks. lisatietoja kohdasta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot markkinoille tulon jalkeisesta seurannasta

" Naita haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa; esiintymistineys on
kuitenkin méaritetty 16 kliinisen ladketutkimuksen tulosten perusteella (n=3 969).

¥ Naita haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa, mutta 16 kliinisessé
ladketutkimuksessa efavirentsihoitoa saavilla potilailla niiden ei ole raportoitu olevan ladkeaineesta
johtuvia. Esiintymistiheysluokka "harvinainen” on méaritelty valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen
”A Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC) guidance (rev. 2, Sept 2009)”
mukaisesti arvioidun 95 % luottamusvalin ylarajan perusteella, kun tapahtumien maaré néissa
Kliinisissa ladketutkimuksissa oli 0 efavirentsihoitoa saavilla potilailla (n=3 969).

Ihottuma

Kliinisissa tutkimuksissa 26 %:lla 600 mg:n efavirentsiannosta saaneista potilaista ja 17 %:lla
verrokkiryhman potilaista esiintyi ihottumia. Efavirentsihoitoa saaneista 18 %:lla ihottumaa pidettiin
hoidosta johtuvana. Vaikeaa ihottumaa esiintyi alle 1 %:1la efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 1,7
% keskeytti hoidon ihottuman takia. Erythema multiformen tai Stevens-Johnsonin oireyhtymén
ilmaantuvuus oli noin 0,1 %.

Ihottumat ovat yleensa lievasta kohtalaiseen vaihtelevia makulopapulaarisia ihomuutoksia, jotka
ilmaantuvat kahden ensimmaisen viikon kuluessa efavirentsiladkityksen aloittamisesta. Useimmilla
potilailla ihottuma havidé kuukauden kuluessa efavirentsihoitoa jatkettaessa. Efavirentsihoito voidaan
aloittaa uudestaan potilailla, jotka keskeyttavét hoidon ihottuman takia. Sopivien antihistamiinien
ja/tai kortikosteroidien kayttoa suositellaan aloitettaessa efavirentsilaakitys uudelleen.

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-la&kkeiden kayton keskeyttaneilld potilailla on véhéista.
Kirjallisuudessa esitettyjen lahinna retrospektiivisten kohorttitutkimusten tulosten perusteella
toistuvan ihottuman ilmaantuvuus on ollut 13 - 18 % nevirapiinihoidosta efavirentsihoitoon
siirryttdessd, ja se on verrannollinen kliinisissa tutkimuksissa efavirentsihoitoa saaneilla potilailla
havaittuun ilmaantuvuuteen. (ks. kohta 4.4.)

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia psykiatrisia haittavaikutuksia.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa erdiden vakavien psykiatristen tapahtumien esiintyvyydet olivat
seuraavat:

Efavirentsiyhdistelmd  Vertailuhoito

(n=1008) (n=635)
- vaikea masennus 1,6% 0,6%
- itsemurha-ajatukset 0,6% 0,3%
- ei-fataalit itsemurhayritykset  0,4% 0%
- aggressiivinen kayttaytyminen 0,4% 0,3%
- paranoidiset reaktiot 0,4% 0,3%
- maaniset reaktiot 0,1% 0%

Naiden vakavien psykiatristen haittavaikutusten vaara ndyttad olevan suurempi potilailla, joilla on
ollut jokin psykiatrinen sairaus. Tall& potilasryhmaéll& edell4 mainittujen tapahtumien esiintyvyydet
vaihtelivat maanisten reaktioiden 0,3 %:n ja vaikean masennuksen ja itsemurha-ajatusten 2,0 %:n
vélilla. Ladkkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushairioita,
psykoosityyppista kdyttaytymistd ja katatoniaa.

Hermosto-oireet

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa usein ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat mm: huimaus,
unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epanormaalit unet. Kohtalaisesta
voimakkaisiin vaihtelevia hermosto-oireita esiintyi 19 %:lla potilaista (voimakkaita 2 %:lla) kun taas
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verrokeilla maaré oli 9 % (voimakkaita 1 %). Kliinisissa tutkimuksissa 2 % potilaista, jotka saivat
efavirentsihoitoa, keskeytti hoidon ndiden oireiden takia.

Hermosto-oireet alkavat yleensd ensimmadisten 1-2 hoitopdivan aikana ja yleensd ne haviavat
ensimmaisten 2-4 viikon jalkeen. Terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssa tutkimuksessa
tyypillisen hermosto-oireen keskimaarainen alkamisaika oli 1 tunti laékkeen ottamisen jalkeen ja kesto
keskimaarin 3 tuntia. Hermosto-oireita voi esiintya useammin, jos efavirentsi otetaan aterian
yhteydessa, mik& mahdollisesti johtuu efavirentsin kohonneista pitoisuuksista plasmassa (ks. kohta
5.2). Laakkeen ottaminen nukkumaan mentdessa vaikuttaa lisddvén oireiden siedettavyytta, ja tata
menettelyd voidaan suositella hoidon ensimmaisiné viikkoina seka potilaille, joiden oireet eivat havia
(ks. kohta 4.2). Vuorokausiannoksen pienentdmisesta tai jakamisesta ei ole havaittu olevan hyotya.

Pitkaaikaistulosten analyysi osoitti, ettd 24 viikon hoidon jélkeen uusien hermosto-oireiden
ilmaantuvuudet efavirentsia saaneilla potilailla olivat yleensd samanlaiset kuin kontrolliryhméan
potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Muutamissa markkinoille tulon jalkeisissd4 maksan vajaatoimintatapauksissa myos potilailla, joilla ei
ennestadn ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoita, taudinkulku oli &killinen johtaen
joissakin tapauksissa elinsiirtoon tai kuolemaan.

Immuunireaktivaatio —oireyhtyma

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon (CART) aloitus laukaista piilevid opportunisti-infektioita. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja naita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheytta ei tunneta (ks.kohta 4.4).

Poikkeavat laboratorioarvot

Maksaentsyymit: ASAT ja ALAT -arvojen kohoamista yli viisinkertaiseksi normaaliarvon yldrajaan
(Upper limit of normal, ULN) nahden esiintyi 3%:lla 600 mg efavirentsia saaneista 1008:sta potilaasta
(5-8%:1la tutkimuksessa 006 pitkdaikaishoidon jalkeen). Vastaavia nousuja todettiin verrokkipotilailla
(5%:lla pitkaaikaishoidon jalkeen). GGT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi normaaliarvojen
ylarajaan nahden 4%:lla kaikista 600 mg efavirentsia saaneista potilaista ja 1,5 - 2%:1la
verrokkiryhmén potilaista (7%:lla efavirentsia saaneista ja 3%:lla kontrolliryhmén potilaista
pitkaaikaishoidon jalkeen). Pelkkd GGT-arvojen kohoaminen efavirentsihoitoa saavilla potilailla
saattaa viitata entsyymi-induktioon. Pitkéaaikaistutkimuksessa (006) 1% kunkin hoitoryhman potilaista
keskeytti tutkimuksen maksa- tai sappihéirididen vuoksi.

Amylaasi: 1008 potilasta kasittavassé kliinisessa tutkimuksessa havaittiin oireetonta seerumin
amylaasiarvojen suurenemista yli puolitoistakertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan nahden 10%:1la
efavirentsia saaneista ja 6%:lla vertailuryhman potilaista. Oireettoman seerumin amylaasiarvojen
suurenemisen Kkliinista merkitysta ei tunneta.

Metaboliset parametrit

Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset olivat lapsilla yleensé samanlaiset kuin aikuisilla. Ihottumaa raportoitiin useammin
(59 lapsella 182 efavirentsia saaneesta lapsesta [32 %]) ja vaikeampana (vaikeaa ihottumaa raportoitiin
6 lapsella 182 lapsesta [3,3 %]) lapsilla kuin aikuisilla. Asianmukaista antihistamiiniprofylaksia ennen
efavirentsihoidon aloittamista lapsilla on syyta harkita.

Muut erityisryhmét

Maksaentsyymit potilailla, joilla on B- tai C-hepatiitti

Tutkimuksen 006 pitk&aikaistuloksissa 137 efavirentsia sisaltavaé hoitoa (keskimaarin 68 viikkoa) ja
84 vertailuhoitoa (keskimaarin 56 viikkoa) saanutta potilasta oli seulonnassa seropositiivisia B-
hepatiitille (pinta-antigeenipositiivisia) ja/tai Chepatiitille (hepatiitti-C-vasta-aine positiivisia).
Tutkimukseen 006 osallistuneista infektoituneista (coinfected) potilaista 13 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista ASAT-arvot kohosivat yli
viisinkertaisiksi normaaliarvojen ylarajaan verrattuna. ALATarvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan verrattuna 20 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 7 %:lla
vertailuhoitoa saaneista potilaista. Infektoituneista (co-infected) potilaista 3 % efavirentsiryhman ja

2 % vertailuryhman potilaista keskeytti hoidon maksahéirididen vuoksi (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Joillakin potilailla, jotka ovat vahingossa ottaneet 600 mg annoksen kahdesti paivassa, on todettu
hermosto-oireiden lisddntymista. Yhdella potilaalla esiintyi tahattomia lihaskouristuksia.

Efavirentsi-yliannostusta tulisi hoitaa oireenmukaisesti, johon kuuluu elintoimintojen ja potilaan
kliinisen tilan tarkkailu. La&kehiilta voidaan antaa imeytyméttomén efavirentsin poistamiseksi.
Efavirentsiyliannostukselle ei ole erityista antidoottia. Koska efavirentsi sitoutuu suuressa maéarin
proteiineihin, dialyysihoito ei todennékdisesti poista ladkettd mainittavassa maarin veresta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkeet, kd&nteiskopioijaentsyymin estajat, muut kuin
nukleosidirakenteiset. ATC-koodi: JOSAG03

Vaikutusmekanismi

Efavirentsi on HIV-1-viruksen ei-nukleosidinen k&énteiskopioijaentsyymin estaja. Efavirentsi estaa
HIV-1-kaanteiskopioijaentsyymia ei-kompetitiivisesti, eika se esta merkittavasti HIV-2-
kaanteiskopioijaentsyymia eiké solujen DNA-polymeraaseja (alfa, beeta, gamma tai delta).

Sydamen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa QT-
tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin vaikuttavaan ladkeaineeseen ja lumevalmisteeseen kolmivaiheista
kiintedn jakson (fixed single sequence 3-period) asetelmaa kayttden. Tutkimuksessa oli mukana
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58 tervettd tutkittavaa, joilla oli CYP2B6:n polymorfismeja. Kun efavirentsia annettiin 600 mg:n
vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan, niilla tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi,
efavirentsin Cnax-keskiarvo oli 2,25-kertainen verrattuna niiden tutkittavien Cmax-keskiarvoon, joilla
oli CYP2B6 *1/*1 -genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pitenemisen valilla havaittiin
positiivinen yhteys. Pitoisuuden ja QTc-ajan valisen yhteyden perusteella tutkittavilla, joilla on
CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi, QTc-ajan pitenemisen keskiarvo on 8,7 ms ja 90 %:n luottamusvalin
ylaraja on 11,3 ms, kun hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan (ks.
kohta 4.5).

Antiviraalinen aktiivisuus

Muuntelemattomien tai tsidovudiinille resistenttien laboratoriosopeutettujen ja kliinisten isolaattien
90-95%:n estoon tarvittava vapaa pitoisuus in vitro vaihteli valilla 0,46-6,8 nM
lymfoblastisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa (PBMC) ja makrofagi-
/monosyyttiviljelmissa.

Resistenssi

Efavirentsin teho soluviljelmassa aminohapposubstituutioita kaanteiskopioijaentsyymin kohdissa 48,
108, 179, 181 tai 236 siséltaviin virusvariantteihin tai proteaasissa aminohapposubstituutioita
sisaltaviin variantteihin oli sama kuin muuntelemattomiin viruskantoihin. Yksinkertaiset substituutiot,
jotka johtivat suurimpaan efavirentsiresistenssiin soluviljelmissd, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen
isoleusiiniksi kohdassa 100 (L100I, 17 - 22 -kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen
asparagiiniksi kohdassa 103 (K103N, 18-33 -kertainen resistenssi) kanssa. Yli 100-kertainen
herkkyyden védheneminen havaittiin niilld HIVV-varianteilla, joissa muiden kaanteiskopioijaentsyymin
aminohapposubstituutioiden liséksi ilmeni K103N-substituutio.

K103N oli virusisolaattien kdénteiskopioijaentsyymissa kaikkein useimmin havaittu substituutio niill&
potilailla, joiden viruskuormassa esiintyi huomattava kimmovaste (rebound) efavirentsin ja
indinaviirin yhdistelmén tai efavirentsin ja tsidovudiini + lamivudiini -yhdistelmé&hoidon kliinisten
tutkimusten aikana. T&mé mutaatio havaittiin 90%:lla efavirentsia saavista potilaista, joilla vaikutusta
virukseen ei todettu. Substituutioita havaittiin myos kaanteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101,
108, 138, 188, 190 tai 225, mutta harvemmin, ja usein vain yhdessd K103N-substituution kanssa.
Kééanteiskopioijaentsyymin efavirentsiresistenssiin liittyva aminohapposubstituutiomalli oli
riippumaton efavirentsin kanssa samanaikaisesti kdytetyista muista viruslaakkeista.

Ristiresistenssi

Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit soluviljelmdssa osoittivat, ett4
K2103N-substituutioon liittyy herkkyyden havidminen kaikille kolmelle NNRTIl1&&kkeelle. Kaksi
tutkitusta kolmesta delavirdiinille resistentista kliinisesta isolaatista oli ristiresistentteja efavirentsille,
janiissé oli K103N-substituutio. Kolmas isolaatti, jossa oli substituutio k&anteiskopioijaentsyymin
kohdassa 236, ei ollut ristiresistentti efavirentsille.

Efavirentsilla tehtaviin kliinisiin tutkimuksiin osallistuvilla potilailla, joilla nédkyi merkkeja hoidon
epaonnistumisesta (viruskuorman kimmovaste), arvioitiin PBMC:st4 eristettyjen virusisolaattien
herkkyyttd NNRTI-1adkkeille. Aiemmin efavirentsille resistenteiksi kuvatut 13 isolaattia olivat
resistenttejd myds nevirapiinille ja delavirdiinille. Viidella ndistd NNRTI-laékkeille resistenteista
isolaateista havaittiin kaanteiskopioijaentsyymissid K103N-substituutio tai valiinin korvautuminen
isoleusiinilla kohdassa 108 (\V108l). Kolme efavirentsihoidon epdonnistumisen jélkeen tutkittua
isolaattia olivat edelleen herkkia efavirentsille soluviljelmassa ja ne olivat myds herkkia nevirapiinille
ja delavirdiinille.

Efavirentsin ja proteaasinestdjien valisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska niilla on eri

kohde-entsyymi. Efavirentsin ja NRTI-ladkkeiden valisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni,
koska ne sitoutuvat kohde-entsyymissé eri paikkaan ja niill& on eri vaikutusmekanismi.
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Kliininen teho

Efavirentsia ei ole tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio, eli joiden CD4-arvo on < 50 solua/mm3, eik& proteaasinestdjéa eika toista NNRTIl14&ketta
saavilla potilailla. Kliinistd kokemusta kontrolloiduissa tutkimuksissa didanosiinia tai tsalsitabiinia
siséltavilla yhdistelmill& on rajoitetusti.

Kahdessa noin vuoden kestdneessé kontrolloidussa tutkimuksessa (006 ja ACTG 364) kaytettiin
efavirentsia NRTI-ladkkeisiin ja/tai proteaasinestdjiin yhdistettyna ja todettiin, ettd viruskuorma aleni
alle mittausrajan ja CD4-lymfosyyttien méaré lisdéntyi antiretrovirushoitoa aiemmin saamattomilla ja
NRTI-laékkeité saaneilla HIV-potilailla. Tutkimuksessa 020 todettiin sama vaikutus NRTI-la4kkeit
saavilla potilailla 24 viikon aikana. Naissa tutkimuksissa efavirentsiannos oli 600 mg kerran paivassa,
indinaviiriannos oli 1000 mg 8 tunnin valein efavirentsin kanssa ja 800 mg 8 tunnin vélein ilman
efavirentsia. Nelfinaviirin annos oli 750 mg kolmasti paivassa. NRTI-ladkettd annettiin
standardiannoksina 12 tunnin vélein kaikissa ndistd tutkimuksista.

1266 potilasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet efavirentsid, lamivudiinia, NNRTI-148kkeita ja
proteaasinestajié, osallistui randomoituun, avoimeen tutkimukseen (tutkimus 006), jossa efavirentsia +
tsidovudiinia + lamivudiinia tai efavirentsia + indinaviiria verrattiin indinaviiriin + tsidovudiiniin +
lamivudiiniin. L&htotason keskimaardinen CD4-solumdérd oli 341 solua/mma3 ja l&htotason HIV-
RNA-mé&ara 60 250 kopiota/ml. Tutkimuksen 006 tehokkuustulokset 614 potilaan ryhmést, jotka
olivat olleet tutkimuksessa vahintaan 48 viikkoa, on esitetty taulukossa 2. Vasteprosenttien analyysissa
(the non-completer equals failure analysis [NC = F]) puuttuviksi HIV-RNA-arvoiksi katsottiin yli 50
tai yli 400 kopiota/ml tutkimuksen jostakin syysté varhain lopettaneilla potilailla tai potilailla, joilta
puuttui HIV-RNA-méaéritys, kun puuttuvaa mittausarvoa edelsi tai sen jalkeen oli saatu maarityksen
mittausrajan ylapuolella oleva arvo.

Taulukko 2: Tehokkuustulokset tutkimuksessa 006

Hoito-ohjelma n Vasteprosentit (NC = F %) L&htétason CD4-soluarvon
Plasman HIV-RNA muutoskeskiarvo
< 400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml solua/mm? (S.E.M. ©)
(95% C.1.%) (95% C.1.%)
48 viikkoa 48 viikkoa 48 viikkoa
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

& NC = F, keskenjaaminen = epdonnistuminen.

b C.1., luottamusvali.

¢ S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama.

d EFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri.

Tutkimuksen 006 pitkaaikaistulokset 168 viikon kohdalla (160 potilasta EFV + IDV-ryhméssé, 196
potilasta EFV + ZDV + 3TC-ryhmaéssé ja 127 potilasta IDV + ZDV + 3TC- ryhmassa olivat
tukimuksessa loppuun saakka) viittaavat vaikutuksen pysyvyyteen, un katsotaan niiden potilaiden
osuutta, joilla HIV RNA-maaré oli alle 400 kopiota/ml, HIV RNA-méaéra oli alle 50 kopiota/ml ja kun
katsotaan keskimaaraistd muutosta lahtétason CD4 solumaarasta.

Tutkimusten ACTG 364 ja 020 tehokkuustulokset ovat taulukossa 3. Tutkimukseen ACTG 364
otettiin 196 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-ladkkeilla mutta ei proteaasinestajilla eikd NNRTI-
la&kkeilld. Tutkimukseen 020 otettiin 327 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-1a&kkeill& mutta ei
proteaasinestdjilla eikd NNRTI-1a&kkeill4. L&&karit saivat muuttaa NRTI-1aakitysté potilaiden
aloittaessa tutkimuksen. Hoitovaste oli paras niilla potilailla, joiden NRTI-l&éke oli vaihdettu.
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Taulukko 3: Tehokkuustulokset tutkimuksissa ACTG 364 ja 020

Vasteprosentti (NC = F?) L&htotason CD4-
Plasman HIV-RNA soluarvon
muutoskeskiarvo

Tutkimus nro/ n % (95% C.1.9 % (95% C.1.°) solua/mm®  (S.E.M.Y
Hoito-ohjelmat”
Tutkimus ACTG < 500 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
364
48 vk
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
NRTIs
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Tutkimus 020 < 400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
24 vk
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,2)
NRTIs
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9

4NC = F, keskenjaaminen = epdonnistuminen.

PEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini;: 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri; NRTI, nukleosidinen
kaanteiskopioijaentsyyminestéja; NFV, nelfinaviiri.

¢ C.1., niiden potilaiden osuuden luottamusvali, joilla saatiin vaste.

4S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama.

---, ei suoritettu.

Pediatriset potilaat

Al266922 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin efavirentsin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettavyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun siti annetaan yhdessé didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivat olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysta ja
pediatrisille potilaille, jotka olivat aiemmin saaneet antiretroviraalista la4kitysta. Efavirentsi-hoitoa sai
kolmekymmentéseitsemén potilasta, jotka olivat idltdén 3 kk — 6 vuotta (mediaani 0,7 vuotta).
Lahtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA -méaéré oli 5,88 logio kopiota/ml, mediaani CD4+-
solumaara oli 1 144 solua/mm? ja mediaani CD4+-prosentti oli 25 %. Mediaani tutkimusaika oli

132 viikkoa; 27 % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 %
(21/37) ja 46 % (17/37) edelld mainitussa jarjestyksessd. CD4+-mé&aran mediaaninousu l&htotasolta
viikolla 48 oli 215 solua/mm? ja CD4+-prosentin mediaaninousu oli 6 %.

PACTG 1021 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin efavirentsin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettdvyytta ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessa didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivéat olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista laakitysta.
efavirentsi-hoitoa sai neljakymmentéakolme potilasta, jotka olivat idltddn 3 kk — 21 vuotta (mediaani
9,6 vuotta). Lahtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA -mé&aré oli 4,8 logio kopiota/ml, mediaani
CD4+-solumaéra oli 367 solua/mm? ja mediaani CD4+-prosentti oli 18 %. Mediaani tutkimusaika oli
181 viikkoa; 16 % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 77 %
(33/43) ja 70 % (30/43) edellda mainitussa jarjestyksessa. CD4+-mééran mediaaninousu l&htdtasolta
viikolla 48 oli 238 solua/mm? ja CD4+-prosentin mediaaninousu oli 13 %.

PACTG 382 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin efavirentsin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettavyytta ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessé nelfinaviirin ja NRTI-laakityksen
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkitystd, seka
pediatrisille potilaille, jotka olivat saaneet NRTI-14&kitystd. Efavirentsi-hoitoa sai satakaksi potilasta,
jotka olivat idltdan 3 kk — 16 vuotta (mediaani 5,7 vuotta). Kahdeksankymmentaseitseman prosenttia
potilaista oli aiemmin saanut antiretroviraalista ladkitysta. Lahtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA
-madra oli 4,57 logso kopiota/ml, mediaani CD4+-soluméara oli 755 solua/mm? ja mediaani CD4+-
prosentti oli 30 %. Mediaani tutkimusaika oli 118 viikkoa; 25 % potilaista keskeytti tutkimuksen
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ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli

< 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 % (58/102) ja 43 % (44/102) edell& mainitussa
jarjestyksessa. CD4+-maarin mediaaninousu lahtotasolta viikolla 48 oli 128 solua/mm? ja CD4+-
prosentin mediaaninousu oli 5 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6ill4 efavirentsin huippupitoisuus plasmassa, 1,6-9,1 uM,
saavutettiin 5 tunnin kuluessa oraalisen 100-1600 mg:n kerta-annoksen ottamisesta. Crax- ja AUC-
arvojen todettiin kohonneen annoksesta riippuen 1600 mg:n annokseen asti; suhteessa annokseen
kohoaminen oli vahédisempaa, mika viittaa imeytymisen vahentymiseen suuremmilla annoksilla. Aika
suhteessa plasman huippupitoisuuksiin (3-5 tuntia) ei muuttunut toistettuja annoksia kaytettdessa ja
vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 6-7 paivassa.

HIV-tartunnan saaneiden potilaiden vakaan tilan Cmax-, Cmin- ja AUC-keskiarvot olivat lineaariset
200 mg, 400 mg ja 600 mg:n vuorokausiannosten kanssa. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa
saaneiden 35 potilaan vakaan tilan Cmax-arvo oli 12,9 + 3,7 [IM (29%) [keskiarvo + S.D. (% C.V.)],
vakaan tilan Cmin-arvo 5,6 + 3,2 uM (57%) ja AUC-arvo 184 + 73 uM.h (40%).

Ruoan vaikutus

Kalvopé&allysteisten efavirentsitablettien 600 mg kerta-annoksen AUC- ja Cnax-arvot terveilld
koehenkildilla suurenivat 28% (90% ClI: 22 - 33%) ja 79% (90% CI: 58 - 102%) vastaavasti, kun
kerta-annos annettiin hyvin rasvapitoisen aterian yhteydessé verrattuna paaston jalkeen todettuihin
arvoihin (ks. kohta 4.4).

Jakaantuminen

Efavirentsi sitoutuu suuressa maarin (noin 99,5-99,75%) ihmisen plasman proteiineihin, etup&assa
albumiiniin. Efavirentsia 200-600 mg kerran vuorokaudessa vahintdan kuukauden ajan saaneilla HIV-
1-infektiopotilailla (n = 9) pitoisuus aivo-selkdydinnesteessa vaihteli valilla 0,26-1,19% (keskiarvo
0,69%) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Tama osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin plasmassa
oleva, proteiiniin sitoutumaton (vapaa) efavirentsifraktio.

Biotransformaatio

Ihmisilla tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kaytettiin ihmisen maksan mikrosomeja,
ovat osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu padasiassa P450-sytokromijérjestelman kautta
hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi, jotka edelleen glukuronisoituvat. Nama metaboliitit eivét tehoa
HIV-1-virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP3A4 ja CYP2B6 ovat efavirentsin
metaboliasta vastuussa olevat tarkeimmaét isoentsyymit ja ettd efavirentsi esti P450-isoentsyymeja
2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro —tutkimuksissa efavirentsi ei estanyt CYP2E1:§, ja se esti CYP2D6:a ja
CYP1AZ2:a vain pitoisuuksilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin kliinisesti saavutetut.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla korkeampia potilailla, joilla on CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottinen G516T geenimuunnos. Tdman ilmion kliinistd merkitysta ei tunneta, mutta
efavirentsiin liittyvét haittavaikutukset voivat mahdollisesti olla néillé potilailla yleisempié ja
vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan entsyymeja CYP3A4 ja CYP2B6 ja ndin myds omaa
metaboliaansa, mika saattaa olla kliinisesti merkityksellista joillakin potilailla. 200-400 mg:n toistetun
vuorokausiannoksen nauttiminen 10 vuorokauden ajan aiheutti terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6ill&
ennustettua alhaisemman kertymisen (22 -42 % alhaisempi), ja lyhyemman terminaalisen
puoliintumisajan kuin kerta-annoksen ottaminen (ks. alla). Efavirentsin on myds osoitettu indusoivan
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UGT1Al-entsyymid. Raltegraviirin (UGT1AL:n substraatti) pitoisuus laskee efavirentsin kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, etta efavirentsi estdd CYP2C9:n ja CYP2C19:n toimintaa, on
olemassa vastakkaisia tutkimustuloksia, joissa ndiden entsyymien substraattien pitoisuudet ovat joko
nousseet tai laskeneet, kun efavirentsia on annettu samanaikaisesti in vivo. Yhdistelmakayton
lopullinen vaikutus ei ole selvilla.

Eliminaatio

Efavirentsilla on kerta-annoksen ottamisen jalkeen suhteellisen pitkd, vahint&dan 52 tunnin
terminaalinen puoliintumisaika, ja toistettujen annosten jélkeen se on 40-55 tuntia. Noin 14-34 %
radioaktiivisesti merkitysté efavirentsiannoksesta todettiin virtsasta ja alle 1 % annoksesta erittyi
virtsaan muuttumattomana efavirentsina.

Maksan vajaatoiminta

Kerta- annostutkimuksessa puoliintumisaika kaksinkertaistui ainoalla vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh -luokka C) sairastavalla potilaalla viitaten paljon suuremman kumulaation
mahdollisuuteen. Moniannostutkimuksessa efavirentsin farmakokinetiikka ei muuttunut merkitsevasti
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh -luokka A) vertailuryhmaén
verrattuna. Tutkimustulosten perusteella ei voitu selvittdd, vaikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka B tai C) efavirentsin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli, rotu, idkkaét

Vaikka rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd naiset sekd Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta olevat
potilaat saattavat saada muita suuremman efavirentsialtistuksen, efavirentsin siedettévyys ei ndyta
olevan huonompi. Farmakokineettisid tutkimuksia idkkéilla ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

Efavirentsin farmakokineettiset parametrit vakaassa tilassa pediatrisilla potilailla ennakoitiin
populaatiofarmakokineettisen mallin avulla ja esitetdan taulukossa 4 painoluokittain, jotka vastaavat
suositeltuja annoksia.

Taulukko 4: Efavirentsin (kapseli/ripottelu) ennakoidut farmakokineettiset parametrit vakaassa
tilassa HIV-tartunnan saaneilla pediatrisilla potilailla

Paino ANnos Keskimaarainen Keskiméaarainen Keskimaarainen
AUC(O—24) Cmax Cmin
UM-h ug/mi pg/mi
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Efavirentsia ei todettu mutageeniseksi eika klastogeeniseksi tavanomaisissa
genotoksisuusmaarityksissa.
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Efavirentsi aiheutti rotilla sikididen resorboitumista. Epdmuodostumia havaittiin kolmella 20:sta
efavirentsia saaneen makakiapinan sikiosté/vastasyntyneesta poikasesta annoksilla, joilla efavirentsin
pitoisuudet plasmassa olivat samat kuin ihmisell4. Anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seka kielen
lilkakasvua todettiin yhdella sikioll&, mikro-oftalmiaa toisella ja suulakihalkio kolmannella.
Efavirentsia saaneilla rotilla ja kaniineilla ei todettu epdmuodostumia.

Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia vahintd4n vuoden
ajan annoksena, joka sai aikaan noin 2-kertaiset keskimaaraiset AUC-arvot verrattuna arvoihin, jotka
suositeltu annos sai aikaan ihmisella. Biliaarinen hyperplasia vaheni, kun altistus lopetettiin. Rotilla on
havaittu biliaarista fibroosia. Apinoilla havaittiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun niille annettiin
efavirentsia véhintd&n vuoden ajan annoksina, joiden aikaansaaman plasman efavirentsipitoisuuden
AUC-arvo oli 4-13 -kertainen suositusannoksen saaneiden ihmisten vastaavaan arvoon verrattuna (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvainten ilmaantuvuuden lisdantymista
naarashiirilla, mutta ei koirashiirilla. Keuhkokasvainten lisadntymisen syyta seka merkitysta ihmisen
kannalta ei tiedeta.

Koirashiirilla seké koiras- ja naarasrotilla tehtyjen karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat
negatiiviset. Vaikka karsinogeenisten vaikutusten mahdollisuutta ihmiselld ei tunneta, nd&ma
tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd efavirentsin kliininen hy6ty on suurempi kuin mahdollinen
karsinogeeninen vaara ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

mikrokiteinen selluloosa
hydroksipropyyliselluloosa
natriumlauryylisulfaatti
natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
poloksameeri 407
magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste
hypromelloosi 6¢P (HPMC 2910)

laktoosimonohydraatti
titaanidioksidi
makrogoli/PEG 3350

triasetiini 3

keltainen rautaoksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen, lapindkyvéa PVC/PVdC-alumiini tai alumiini-alumiini l&pipainolevy
Pakkauskoot : 30, 90 kalvopaallysteista tablettia.

30x1 Valkoinen, lapindkyva PVC/PVdC-alumiini tai alumiini-alumiini, perforoitu kerta-
annoslapipainolevy

90x1 Valkoinen, lapindkyva PVVC/PVdC-alumiini, perforoitu kerta-annoslapipainolevy.
Kerrannaispakkaus (nidottu tukkupakkaus), jossa on 90 kalvopaallysteista tablettia ( 3 pakkausta,
joissa kussakin 30x1 kalvopaallysteista tablettia : Valkoinen, lapinakyva PVC/PVdC-alumiini tai
alumiini-alumiini perforoitu kerta-annoslapipainolevy

Kerrannaispakkaus (pahvinen tukkupakkaus), jossa on 90 kalvopaallysteisté tablettia ( 3 pakkausta,
joissa kussakin 30x1 kalvopaallysteista tablettia : Valkoinen, l&pindkyva PVC/PVdC-alumiini tai
alumiini-alumiini perforoitu kerta-annoslapipainolevy

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/742/001-011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 9. tammikuuta 2012

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 9. syyskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10000 Zagreb,

Kroatia

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS <30><30x1>< 90><90x1> EFAVIRENZ TEVA 600 MG
KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Teva 600 mg kalvopaallysteiset tabletit
efavirentsi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 600 mg efavirentsia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia. Lue lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tabelttia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — lapipainopakkaus PVVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/002 (30 — lapipainopakkaus PVVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/003 (90 — lapipainopakkaus PVVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — lapipainopakkaus alu/alu)
EU/1/11/742/007 (30 — lapipainopakkaus alu/alu)
EU/1/11/742/008 (90 — lapipainopakkaus alu/alu)
EU/1/11/742/011 (90 x 1 — lapipainopakkaus PVVC/PVDC/alu)

| 13.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéaallysteiset tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUS; ETIKETTI (bundle)
90 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA (3 PAKKAUSTA, JOISSA 30 x 1
KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA), SISALTAA BLUEBOX:N

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéaallysteiset tabletit
efavirentsi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 600 mg efavirentsia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lue lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kerrannaispakkaus 90 kalvopaéllysteista tablettia (3 pakkausta, joissa kussakin 30x1 kalvopéaallysteistéa
tablettia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/742/004 (kerrannaispakkaus, etiketti — l&pipainopakkaus PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/009 (kerrannaispakkaus, etiketti — lapipainopakkaus alu/alu)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéallysteiset tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

41



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUS PAHVINEN ULKOPAKKAUS.
90 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA (3 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN 30x1
KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA), SISALTAA BLUEBOX:N

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéaallysteiset tabletit
efavirentsi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 600 mg efavirentsia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lue lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus 90 kalvopaallysteista tablettia (3 pakkausta, joissa kussakin 30x1
kalvopéaallysteista tablettia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/742/005 (kerrannaispakkaus, pahvinen ulkopakkaus — lapipainopakkaus PVVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/010 (kerrannaispakkaus, pahvinen ulkopakkaus — lapipainopakkaus alu/alu)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéallysteiset tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUS; ULKOPAKKAUS.

90 KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA

(3 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN 30 x 1 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA), El
SISALLA BLUEBOXIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéaallysteiset tabletit
efavirentsi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 600 mg efavirentsia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lue lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30x1 kalvopaéllsyteisa tablettia. Kerrannaispakkauksen osakomponenttia ei voida myydé erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — lapipainopakkaus PVVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — lapipainopakkaus alu/alu)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéallysteiset tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

EFAVIRENZ TEVA 600 mg KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI: LAPIPAINOLEVY

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Teva 600 mg kalvopéaallysteiset tabletit
efavirentsi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Efavirenz Teva 600 mg kalvopaallysteiset tabletit
efavirentsi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silléd se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Té&mé ladke on maaréatty vain sinulle eiké sita tule antaa muiden kayttdén. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Efavirenz Teva on ja mihin sitd kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Efavirenz Tevaa
Miten Efavirenz Tevaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Efavirenz Tevan séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oarwNE

1. MITA EFAVIRENZ TEVA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Efavirenz Teva jonka vaikuttava aine on efavirentsi, on retrovirusladkkeisiin kuuluva ei-nukleosidinen
kaanteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTI). Se on retrovirusladke, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaan vahentden virusten mééraa veressa. Sitd kdytetaan
aikuisille, nuorille ja 3-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille.

Laakari on maarannyt Efavirenz Tevaa, koska sinulla on HIV-infektio. Efavirenz Teva vahentaa
virusten maaraa veressd, kun sitd kdytetdan yhdessa muiden retrovirusladkkeiden kanssa. Taméa
vahvistaa immuunijarjestelméaa ja vahentda HIV-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riskié.

2. MITA SINUN ON TIEDETTAVA, ENNEN KUIN KAYTAT EFAVIRENZ TEVAA
Ala kayta Efavirenz Tevaa

- jos olet allerginen efavirentsille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Kysy neuvoa laakaérilta tai apteekkihenkilokunnalta.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on sydansairaus, kuten muutoksia sydamen rytmissa tai lyontinopeudessa,
hidas sydamensyke, tai vaikea sydansairaus.

- jos lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut dkillisesti sydansairauteen
tai sairastaa synnynndistd sydansairautta.

- jos laékéri on kertonut sinulle, etté veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.

- jos kaytat talla hetkella jotakin seuraavista laakkeista (katso myds kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Efavirenz Teva”):
- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)
- bepridiili (sydanlaake)
- sisapridi (nérastyslaake)
- torajyvaalkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai

metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen p&danséaryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislaakkeitd)
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pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenlaéke)

elbasviiri tai gratsopreviiri (kdytetddn hepatiitti C:n hoidossa)

makikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuksen ja ahdistuneisuuden
hoitoon)

flekainidi, metoprololi (rytmihairiolaakkeitd)

tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

triatsoli-sieniladkkeet

tietyt malarialadkkeet

metadoni (kdytetdan opioidiriippuvuuden hoitoon).

Kerro lagdkarille valittémasti, jos kaytat jotakin néista ladkkeistd. Néiden la&kkeiden ja Efavirenz
Tevan samanaikainen kaytto voi aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia tai
heikentad Efavirenz Tevan tehoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1adkéarin kanssa ennen kuin otat Efavirenz Tevaa.

- Efavirenz Tevaa on otettava muiden HI-virusta vastustavien laédkkeiden kanssa. Jos
Efavirenz Teva-hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei ole estényt viruksen lisadntymista,
tulee samanaikaisesti aloittaa my0s toinen uusi ladke, jota et ole k&yttanyt aikaisemmin.

- L&ake ei paranna HIV-infektiota, ja sinulle saattaa edelleen kehittya tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-tautiin.

- Hoitavan la4kérin tulee seurata terveydentilaasi, kun ké&ytat Efavirenz Tevaa.

Kerro laékarille:

jos sinulla on ollut jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vaarinkayttanyt
alkoholia tai paihteitd. Kerro heti ladkarille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinulla on epé&tavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

jos sinulla on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kaytat epilepsialdékkeité,
esimerkiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytat jotakin naista
la&kkeistd, 1adkarin tulee ehka mitata epilepsialddkkeen pitoisuudet veressa
tarkistaakseen, ettei Efavirenz Teva-hoito vaikuta niihin. Ladkéari saattaa méaarata sinulle
jotakin muuta epilepsialdéaketta.

jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja han kayttaa antiretroviraalista
yhdistelmalaakitystd. Laakari saattaa maarata sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen laakityksen. Ala ota Efavirenz Tevaa, jos sinulla
on vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, Al ota Efavirenz Tevaa).

jos sinulla on sydansairaus, kuten epanormaali sydamen sahkdisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi

- Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat Efavirenz Teva-hoidon:

huimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai epatavallisten
unien ndkeminen. N&m4 haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmadisten hoitopdivien
aikana ja haviavat yleensa ensimmaisten 2—4 hoitoviikon jélkeen.

kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta Efavirenz Tevan kaytto ja ota heti yhteys
ladkariin. Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman
riski voi olla Efavirenz Teva-hoidon yhteydessa tavanomaista suurempi.

tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi ilmaantua
aikaisempaan infektioon liittyvia 16ydoksia ja oireita pian HIV-laékityksen aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta,
mika auttaa elimistd puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisia oireita, ota valittomasti
yhteys laékériin. Opportunististen infektioiden lisaksi HIV-1aékityksen aloittamisen
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jalkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun
immuunijérjestelma hyokkaa kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia
voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua laédkkeen kayton aloittamisen jélkeen. Jos
huomaat mitd tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten lihasheikkoutta,
heikkoutta, joka alkaa kasist4 ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteytta ladkariin saadaksesi asianmukaista
hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoita. Tallaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmahoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kaytto, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapaén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisté oireista,
ota yhteys laakariin.

Lapset ja nuoret
Efavirenz Teva kalvopaallysteisten tablettien kayttoé ei suositella alle 3 vuoden ikéisten tai alle 40 kg
painoisten lasten hoitoon.

Muut ld8kevalmisteet ja Efavirenz Teva

Efavirenz Tevaa ei saa kayttda yhdessa tiettyjen ladkkeiden kanssa. Nama ladkkeet on lueteltu
kohdan 2 alussa kohdassa Al4 ota Efavirenz Tevaa. Niihin kuuluu useita yleisia laakkeita ja yksi
rohdosvalmiste (mdakikuisma). Ndiden valmisteiden ké&yttd yhdessa Efavirenz Tevan kanssa voi
aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia.

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin
ottanut tai saatat joutua ottamaan muita la&kkeita.

Efavirenz Tevalla voi olla yhteisvaikutuksia muiden ldakkeiden kanssa myds rohdosvalmisteiden
kuten neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Talléin Efavirenz Tevan tai muiden
ladkkeiden pitoisuudet veressa voivat muuttua, jolloin la8kkeet eivat ehké tehoa tai niiden
haittavaikutukset voivat pahentua. Joissakin tapauksissa ladkarin tulee muuttaa ladkeannosta tai
tarkistaa veren ladkepitoisuudet. Siksi on tarkead kertoa ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle
seuraavien ladkkeiden kaytosta:

- Muut HIV-ladkkeet:

- proteaasinestajét: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Laakari voi harkita
jonkin muun ladkkeen kayttoa tai proteaasinestajaannoksen muuttamista.

- maraviroki.

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltdvaa yhdistelmatablettia ei saa ilman
laékarin suositusta ottaa yhdessa Efavirenz Teva-valmisteen kanssa, silla se sisaltaa
vaikuttavaa ainetta Efavirenz Tevan vaikuttavaa ainetta efavirentsia.

- Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kaytettavat ladkkeet: bosepreviiri, telapreviiri,
elbasviiri/gratsopreviiri, simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri,
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri.

- Bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat antibiootit, mm. tuberkuloosiladakkeet ja AIDSiin
liittyvien Mycobacterium avium -ryhmén bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon
kaytettavat ladkkeet: klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. La4kari voi harkita annoksen
muuttamista tai jonkin muun antibiootin kayttéa. Myds Efavirenz Teva-annosta saatetaan
suurentaa.
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Sieni-infektiolddkkeet (sienilddkkeet):

- vorikonatsoli. Efavirenz Teva saattaa pienentda veren vorikonatsolipitoisuuksia, ja
vorikonatsoli saattaa puolestaan suurentaa veren efavirentsi-pitoisuuksia. Jos kaytat naita
kahta ladkettd samanaikaisesti, vorikonatsoliannosta tulee suurentaa ja efavirentsiannosta
pienentdd. Tarkista asia ensin la&kariltasi.

- itrakonatsoli. Efavirenz Teva saattaa pienentéa veren itrakonatsolipitoisuuksia.

- posakonatsoli. Efavirenz Teva saattaa pienent&a veren posakonatsolipitoisuuksia.

Malarian hoitoon kaytettavat ladkkeet:

- artemeetteri/lumefantriini: Efavirenz Teva saattaa pienentéé veren
artemeetterin/lumefantriinin pitoisuuksia.

- atovakoni/proguaniili: Efavirenz Teva saattaa pienentda veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

Pratsikvanteeli (loistartuntojen hoitoon kéytettavé ladke). Efavirenz Teva saattaa pienentad
veren pratsikvanteelipitoisuuksia.

Kouristuskohtausten hoitoon kaytettavat ladkkeet (epilepsialadkkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali. Efavirenz Teva saattaa pienentéé tai suurentaa veren
epilepsialdékepitoisuuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentédé Efavirenz Tevan tehoa. L&akérin
tulee ehkd harkita jonkin muun epilepsialddkkeen maaraéamisté

Veren rasva-arvoja alentavat ladkkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastatiini. Efavirenz Teva saattaa pienent&d veren statiinipitoisuuksia. L&akari tarkistaa
kolesteroliarvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

Metadoni (opioidien vieroitushoidossa kaytettavé ladke): ladkari saattaa suositella toisen
laakkeen kayttoa.

Metamitsoli, kipu- ja kuumel&éke.
Sertraliini (masennuslaake): l1adkarin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

Bupropioni (masennuslaake sekd tupakoinnin lopettamisen tukena kéytettava laake): laakarin
joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.

Diltiatseemi ja muut samankaltaiset ladkkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita
tyypillisesti kaytetdan korkean verenpaineen ja sydanongelmien hoitoon: 144kérin tulee
ehk& muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta Efavirenz Teva-hoitosi aloittamisen
yhteydessa.

Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnan ehkaisyyn): ladkéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin
Efavirenz Teva-hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa
immunosuppressanttiannostasi.

Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet kuten ehkaisytabletit, ehkaisypistokset (esim. Depo-
Provera) ja ehk&isyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee kayttad myods
luotettavaa estemenetelmad (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky)). Efavirenz Teva
saattaa heikentad hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. Efavirenz Teva-hoitoa kdyttaneet
naiset ovat joskus tulleet raskaaksi ehkéisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuitenkaan
vahvistettu, ettd ehkaisytehon pettdminen olisi johtunut Efavirenz Teva-hoidosta.

Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymista vahentévia ladkkeitd): ladkarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.
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- Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste).

- Sydamen rytmiin vaikuttavat ladkevalmisteet:
- Rytmihairididen hoitoon kaytettavéat ladkevalmisteet kuten flekainidi tai metoprololi.
- Masennuksen hoitoon kaytettavat ladkevalmisteet kuten imipramiini, amitriptyliini tai

klomipramiini.
- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ryhmiin kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli.

Efavirenz Teva ruuan ja juoman kanssa

Efavirenz Tevan ottaminen tyhj&én vatsaan voi vahentéa haittavaikutuksia. Greippimehua pitaa valttaa
Efavirenz Teva-hoidon yhteydessa.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Naisten tulee vélttaa raskaaksi tulemista Efavirenz Teva-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen
jalkeen. L&&kari maaraa sinua ehkd tekemddn raskaustestin ennen Efavirenz Teva-hoidon aloittamista
varmistaakseen, etté et ole raskaana.

Jos voit tulla raskaaksi Efavirenz Teva-hoidon aikana, sinun on kaytettavé jotakin luotettavaa
estemenetelmad (esimerkiksi kondomia) yhdessa muiden ehkaisymenetelmien, esimerkiksi
ehkaisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkaisymenetelmien (esim. ehkdisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. Veressa voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jalkeenkin.
Jatka siis ehkaisyn kayttod edelld mainittuun tapaan vield 12 viikon ajan Efavirenz Teva-hoidon
paattymisen jalkeen.

Kerro heti hoitavalle 1adkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kéyta Efavirenz Tevaa vain, jos la&kari ja sind paatatte, ettd sen kayttd on selvasti tarpeellista. Kysy
1a8karilté tai apteekista neuvoa ennen minkaén ladkkeen kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Elédinten siki6illd ja efavirentsihoitoa tai efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltavaa
yhdistelmavalmistetta raskauden aikana kéyttaneiden ditien lapsilla on havaittu vakavia synnynnaisia
epdmuodostumia. Jos olet ottanut Efavirenz Teva-valmistetta tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja
tenofoviiria siséltavad yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, 144kéri saattaa maarata sinulle
saannollisia verikokeita ja muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

Efavirenz Teva-hoidon aikana ei saa imettaa.

Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon valityksella.

Jos imetét tai harkitset imettamisté, keskustele asiasta la&kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Efavirenz Teva sisaltaa efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemista
ja uneliaisuutta. Al4 aja dlaka kayta koneita, jos sinulla esiintyy naita oireita.

Efavirenz Teva sisaltaa laktoosia

Tama ladke sisaltad 9,98 mg laktoosia (monohydraattina) per tabletti.

Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laakérin kanssa ennen
tdmaén ladkevalmisteen ottamista.

Efavirenz Teva sisaltda natriumia

Tama laéke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. MITEN EFAVIRENZ TEVAA OTETAAN

Ota t4ta ladkettd juuri siten kuin ladkarisi on maarannyt tai apteekkihenkildékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkariltasi tai apteekista, jos olet epdvarma. L&akarilta saat ohjeet oikeaa annosta
varten.

- Aikuisten annos on 600 mg kerran péivassa.

- Efavirenz Teva-annosta voidaan joutua nostamaan tai laskemaan, jos kdytat myds tiettyja
laékkeitd (ks. kohta Muut ldakevalmisteet ja Efavirenz Teva)

- Efavirenz Teva otetaan suun kautta. Se suositellaan otettavaksi tyhjaén vatsaan mieluiten
nukkumaanmenon yhteydessa. Tall6in tietyistd haittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla vahemman haittaa. Tyhjaan vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai kaksi tuntia jalkeen aterian.

- Tabletti suositellaan nieltdvéksi kokonaisena veden kanssa.

- Efavirenz Teva tdytyy ottaa joka paiva.

- Efavirenz Tevaa ei pidd koskaan kayttaa yksinddn HIV:n hoitoon. Efavirenz Tevaa tulee kdyttaa
aina muiden HIV-ladkkeiden kanssa.

Kaytto lapsille ja nuorille

- Efavirenz Teva kalvopaallysteiset tabletit eivat sovellu alle 40 kg painaville lapsille.
- Véhintaan 40 kg:n painoisten lasten annos on 600 mg kerran paivassa.

Jos otat enemman Efavirenz Tevaa kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut liian paljon Efavirenz Tevaa, kysy neuvoa laakarilté tai [ahimmaélta
paivystyspoliklinikalta. Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttad helposti, mita l4&ketta olet
ottanut.

Jos unohdat ottaa Efavirenz Tevan

Pyri siihen, ettd et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta &l& ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan ld&kkeenottoajan, kysy neuvoa laakariltési tai apteekista.

Jos lopetat Efavirenz Tevan kayton

Kun Efavirenz Teva-la&kkeesi alkavat loppua, hanki lisad l4akariltési tai apteekista. Se on erittdin
tarkeda, silla virusmaéara saattaa alkaa lisaantyéa heti, kun ladkkeen ottaminen keskeytetddn vaikka
lyhyeksikin ajaksi. Sen jalkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeampaa.

Jos Sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét niita kuitenkaan
saa.

HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus Efavirenz Tevasta,
muista samanaikaisesti kayttamistasi ladkkeistd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain

terveydentilan kohenemiseen ja eldmantapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
la&kkeisiin. Laakéari maaraé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.
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Huomattavimpia efavirentsin ja muiden HIV-l1adkkeiden yhdistelImahoidon haittavaikutuksia ovat
ihottuma ja hermosto-oireet.

Ota yhteys laakariin, jos sinulle tulee ihottuma, sill& jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat niisti haviavét Efavirenz Teva-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiintynyt useammin
efavirentsi-hoitoa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

Hermosto-oireita esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vahentyvét yleensd ensimmaéisten viikkojen
aikana Eradssa tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1 - 3 tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta. Jos niita esiintyy, ladkari voi kehottaa sinua ottamaan Efavirenz Teva-annoksen
nukkumaan mennessé ja tyhjaan vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat
vaikuttaa mielialaan tai kykyyn ajatella selkedsti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. Néit4
ongelmia on esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut mielenterveyden
hairioitd. Kerro aina hoitavalle 1adkarille heti, jos Efavirenz Teva-hoidon yhteydessé esiintyy néita
oireita tai muita haittavaikutuksia.

Kerro laakarille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kayttajalla 10:std)
- ihottuma

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 100:sta)
poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, padnsarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainohdiriot

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina

- vasymys

- ahdistunut tai masentunut olo

Verikokeissa saattaa nékya:
- veren maksaentsyymien kohoamista
- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista.

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 1 000:sta) - hermostuneisuus, unohtelu,

sekavuus, kouristuskohtaukset, epatavalliset ajatukset

- naon h&martyminen

- kiertohuimaus

- vatsakipu, jonka syyné on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (erythema multiforme -
ihottuma, Stevens—Johnsonin oireyhtym4)

- ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vatsakipu, joiden syynd on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, mania (psyyken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus], epatavallinen iloisuus tai artyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potilas on liikkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)

- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva &ani

- tremor (vapina)

- punoitus

Verikokeissa saattaa nakya:
- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista.
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Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumisesta johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirentsin k&yton yhteydessa. Useimmiten t&ta ilmeni potilailla, joilla oli ennestéan
jokin maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ennestéén
ollut maksasairautta

- selittdmaton ahdistuneisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen
selkedsti tai jarkevasti saattaa olla vaikeaa

- itsemurha.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. EFAVIRENZ TEVAN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kayta tata laaketta ulkopakkauksessa tai lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen (EXP)..Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
laékkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA

Mité Efavirenz Teva sisaltaa

- Yksi Efavirenz Teva kalvopaallysteinen tabletti siséltad vaikuttavana aineena 600 mg
efavirentsia.

- Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
natriumlauryylisulfaatti, natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A), poloksameeri 407 ja
magnesiumstearaatti. Kalvopaéllyste siséltda: laktoosimonohydraattia, titaanidioksia, makrogoli
3350:aa, triasetiiniaja keltaista rautaoksidia.

Laé&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Tabletti, kalvopéallysteinen: keltainen, kapselinmuotoinen, kalvopéaallysteinen tabletti *Teva’
painatus toisella puolella ja *7541’ toisella puolella.

- Efavirenz Tevan saatavilla olevat pakkauskoot: . 30, 90 kalvopéaallysteista tablettia tai 30x1 /
90x1 kalvopaallysteista tablettia (perforoidussa kerta-annoslépipainopakkauksessa) tai
kerrannaispakkaus; nidottu tai pahvinen tukkupakkaus, jossa 90 kalvopaallysteista tablettia ( 3
pakkausta, joissa kussakin 30x1 kalvopaallysteista tablettia). Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamattd ole myynnissa

Myyntiluvan haltija
Teva BV, Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Alankomaat

Valmistaja
Pliva Croatia Ltd, Prilaz baruna Filipovi¢a 25, 10000 Zagreb, Kroatia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland

Nederland

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372 6610801

TIf: +47 66775590

EM\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog
Specifar A.B.E.E.

Sverige
Teva Sweden AB
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E\\dda
TnA: +30 2118805000

Tel: +46 42121100

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivuilla .
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