I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 30 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma satur 30 mg efavirenza (efavirenzum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 1 mg benzoskabes (E210).
Katrs ml satur Iidz 0,816 mg benzilspirta (E1519).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietosanai

Bezkrasains vai iedzeltens caurspidigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

STOCRIN ir indicéts kombin&tai pretvirusu arst€Sanai ar cilvéka imtundeficita virusu—1 (HIV-1)
infic€tiem pieaugusiem, pusaudziem un b&rniem no 3 gadu vecuma, kas nespgj norit apvalkotas
tabletes.

STOCRIN nav pietiekosi pétits pacientiem ar progres€josu HIV slimibu, t.i., pacientiem ar CD4 skaitu
< 50 $anam/mm?’, vai péc proteazes inhibitoru (PI) saturo$u shému neveiksmes. Lai gan efavirenza
krusteniska rezistence ar PI nav dokumentgta, pasreiz nav pietieckamas informacijas par turpmakas
kombingtas terapijas, kura ietilpst PI, efektivitati pec neveiksmigas terapijas ar shemu, kas satur
STOCRIN.

Kliniskas un farmakodinamiskas informacijas kopsavilkumu skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arstésana.

Devas

Efavirenzu jalieto kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem (skatit 4.5. apakSpunktu).
Efavirenza skidumu iekskigai lietoSanai var lietot ar partiku vai bez tas (skatit 5.2. apakSpunktu).
Lai uzlabotu nervu sistémas blakusparadibu panesibu, pirmas divas lidz Cetras terapijas ned€las un
pacientiem, kam Sie simptomi turpinas, $Ts zales iesaka lietot pirms gul&tie$anas (skatit 4.8.
apakspunktu).

Pieaugusie

Ieteikta efavirenza deva kombinacija ar nukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTTI) ar PI vai bez ta (skatit 4.5. apakSpunktu) ir 24 ml iekskigi vienreiz diena.



Devas pielagosana

Ja efavirenzu lieto kopa ar vorikonazolu, vorikonazola uzturo$a deva japalielina 1idz 400 mg ik p&c

12 stundam un efavirenza deva jasamazina par 50%, t.i., Iidz 300 mg vienu reizi diena. Ja arst€Sanu ar
vorikonazolu partrauc, jaatjauno efavirenza sakotngja deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja efavirenzu lieto kopa ar rifampicinu pacientiem ar kermena masu 50 kg vai vairak, jaapsver iesp&ja
efavirenza devu palielinat Iidz 800 mg/diena (skatit 4.5. apakSpunktu).

Beérni un pusaudzi (no 3 lidz 17 gadu vecumam)

Ieteikta efavirenza Skiduma iekskigai lietoSanai deva kombinacija ar PI un/vai NRTI pacientiem
vecuma no 3 [1dz 17 gadiem, ir att€lota 1. tabula. Efavirenza apvalkotas tabletes drikst nozimet tikai
tiem bérniem, kas noteikti sp&j norit tabletes.

1. tabula: Devas noziméS$anai bérniem vienreiz diena.

Kermena masa Efavirenza Skidums iekskigai lietoSanai (30 mg/ml)
kg Deva (ml)

Bérni vecuma 3 — PieaugusSie un beérni

<5 gadiem vecuma no 5 gadiem
13 lidz < 15 12 9
15 Iidz < 20 13 10
20 lidz <25 15 12
25 Iidz <32,5 17 15
32,5 lidz < 40 — 17
> 40 - 24

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Efavirenza farmakoking&tika nav pétita pacientiem ar nieru mazspé&ju; tomer mazak ka 1% no
efavirenza devas izdalas ar urinu neizmainita veida, tadel nieru bojajuma ietekmei uz efavirenza
eliminaciju vajadz&tu biit minimalai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientus ar vieglam aknu slimibam drikst arstét ar parasti rekomend&tajam efavirenza devam.
NepiecieSams ripigi noverot blakusparadibas, kas atkarigas no zalu devas, 1pasi nervu sist€émas
simptomus (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija

Efavirenza droSiba un efektivitate, lietojot b&rniem, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai bérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 13 kg, lidz Sim nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1.
un 5.2. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar smagu aknu mazspgju (C grupa pec Child Pugh) (skatit 5.2. apaks$punktu).

Vienlaiciga ordinacija ar terfenadina, astemizola, cisaprida, midazolama, triazolama, pimozida,
bepridila vai melna rudzu grauda alkaloidu preparatu (piem&ram, ergotaminu, dihidroergotaminu,
ergonovinu un metilergonovinu) standarta devam, jo efavirenza konkurence ar CYP3A4, var inhibet
$o zalu metabolismu un radit risku nopietnam un/vai dzivibai bistamam nevélamam blakusparadibam
[piem@ram, sirds aritmijam, ilgstoSai sedacijai vai elpoSanas nomakumam] (skatit 4.5. apakSpunktu).



Zalu lidzekli, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo vienlaiciga lietoSana var samazinat
efavirenza koncentraciju plazma un samazinat terapeitisko iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar:

- peksnu navi vai iedzimtu QTc intervala pagarinasanos elektrokardiogramma gimenes
anamnéze vai kadu citu kltisko stavokli, kas pagarina QTc intervalu.

- simptomatiskam sirds aritmijam anamn&ze vai kltiski nozimigu bradikardiju, vai sastréguma
sirds mazspgju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju.

- izteiktiem elektrolitu Iidzsvara traucgjumiem, piem&ram, hipokaliemiju vai hipomagnémiju.

Pacienti, kas lieto zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (proaritmiki).

Sis zles ir:

- IA un III klases antiaritmiskie I1dzekli,

- neiroleptiskie 1idzekli, antidepresivie lidzekli,

- dazas antibiotikas, ieskaitot dazus medikamentus no $adam klasem: makrolidi, fluorhinoloni,
imidazols un triazola pretsénisu Iidzekli,

- dazi antihistamini bez sedativa efekta (terfenadins, astemizols),

- cisaprids,

- flekainids,

- atseviski pretmalarijas medikamenti,

- metadons.

Vienlaiciga lietoSana ar elbasviru/grazopreviru, jo sagaidams, ka biitiski samazinasies elbasvira un
grazoprevira koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu). Ta c€lonis ir efavirenza izraisita CYP3A4
vai P-gp indukcija, un sagaidams, ka rezultats bais virologiskas atbildes reakcijas pret
elbasviru/grazopreviru zudums.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Efavirenzu nedrikst lietot ka vienigo HIV arstesanas lidzekli vai tikai vienu pasu pievienot neefektivai
terapijas shémai. Nozim&jot efavirenzu monoterapija, strauji attistas virusa rezistence. [zveloties
jauno(s) pretvirusu lidzekli(—]us), ko paredzéts lietot kombinacija ar efavirenzu, janem véra virusu
krusteniskas rezistences iespgjamiba (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Efavirenzu neiesaka lietot vienlaikus ar fiksétu devu kombinacijas tableti, kas satur efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu, ja vien nav nepiecieSama devas pielagoSana (pieméram, ar
rifampicinu).

Efavirenza lietoSana vienlaikus ar glekapreviru/pibrentasviru var nozimigi samazinat glekaprevira un
pibrentasvira koncentraciju plazma, izraisot terapeitiska efekta mazinaSanos. Efavirenza lietoSana
vienlaikus ar glekapreviru/pibrentasviru nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana kopa ar Ginkgo biloba ekstrakstu nav ieteicama (skatit 4.5. apaks$punktu).
Izrakstot jebkuras zales vienlaicigi ar efavirenzu, arstam ir jaiepaZzistas ar attiecigo zalu aprakstu.

Ja tiek partraukta kadu no kombinacijas sh€mas pretvirusu zalu lietosana iesp&jamas nepanesibas del,
nopietni jaapsver visu pretvirusu zalu lietoSanas vienlaiciga partraukSana. Pretvirusu zalu lietoSana
jaatsak vienlaicigi, kad izzud nepanesibas simptomi. Neregulara monoterapija un sekojosa pretvirusu
zalu atkartota noziméSana nav ieteicama, jo palielinas pret zalem rezistentu virusu veidoSanas.
Izsitumi

Efavirenza klmiskajos petijumos ir zinots par viegli lidz méreni izteiktiem izsitumiem, tie parasti

izzld, turpinot terapiju. Piem@roti antihistaminie Iidzekli un/vai kortikosteroidi var uzlabot panesibu
un paatrinat izsitumu izzusanu. Nopietni izsitumi, ko pavada tulznu veidoSanas, mitra adas lobiSanas



vai iz€tlojumi, ir zinoti mazak neka 1 % ar efavirenzu arsteto pacientu. Erythema multiforme vai
Stivensa—DzZonsona sindromu novéroja aptuveni 0,1 % pacientu. Efavirenza terapija ir japartrauc
pacientiem ar nopietniem izsitumiem, ko pavada tulznu veidosanas, adas lobisanas, glotadas
iesaistiSanas procesa vai drudzis. Ja efavirenza lietoSana tiek partraukta, jaapsver art citu pretvirusu
lidzeklu lietoSanas partrauksana, lai izvairitos no rezistentu virusu attistibas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ir ierobeZota efevirenza lietoSanas pieredze pacientiem, kuri partraukusi citu NNRTI grupas
pretretrovirusu lidzeklu lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Efavirenzu neiesaka pacientiem, kuriem
bijusas dzivibai bistamas adas reakcijas (piem&ram, Stivensa—Dzonsona sindroms) citu NNRTI
lietoSanas laika.

Psihiskie simptomi

Pacientiem, kuri arstgti ar efavirenzu, ir noveérotas psihiskas nevélamas blakusparadibas. Pacientiem,
kam anamng@ze ir psihiskie trauc€jumi, ir lielaks nopietnu psihisko blakusparadibu risks. Ta,
pieméram, smagu depresiju biezak novéroja pacientiem ar depresiju anamnézg. Pecregistracijas
perioda ir bijusi arT zinojumi par smagu depresiju, suicidu izraisitu navi, murgiem, psihozei lidzigu
uzvedibu un katatoniju. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties sazinaties ar savu arstu gadijuma, ja paradas
tadi simptomi ka smaga depresija, psihoze vai pasnavibas ticksme, lai izvertétu iesp&jamo simptomu
saistibu ar efavirenza lietoSanu un terapijas turpinasanas risku un labumu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Nervu sistémas simptomi

Pacientiem, kuri kltniskajos p&tijumos sanéma 600 mg efavirenza diena, biezi noveroja tadas un ne
tikai tadas nelabveligas blakusparadibas ka reiboni, bezmiegu, miegainibu, traucétas koncentrésanas
sp€jas un murgainus sapnus (skatit 4.8. apakspunktu). Ar nervu sistému saistitie simptomi parasti
sakas arst€Sanas pirmaja vai otraja diena un izziid pec pirmajam 2—4 nedélam. Pacienti jainformé, ka,
ja $adi simptomi ir paradijusies, tie ar vislielako varbiitibu izzudis, turpinot arst€Sanu, un tie neliecina
par retak sastopamu psihisku traucgjumu sakumu.

Velia neirotoksicitate, tai skaita ataksija un encefalopatija (samanas trauc&jumi, apjukums,
psihomotoras aktivitates paléninasanas, psihoze, delirijs) var rasties vairakus ménesus vai gadus péc
efavirenza terapijas uzsaksanas. DaZzi velinas neirotoksicitates gadijumi ir noveéroti pacientiem ar
CYP2B6 genétiskajiem polimorfismiem, kas ir saistiti ar paaugstinatu efavirenza limeni pat, ja tick
lietota STOCRIN standarta deva. Pacienti ar butiskam neirologiskam nevélamu blakusparadibu
pazimém un simptomiem ir nekavéjoties jaizmekl€, lai novertetu, vai Sie notikumi var bt saistiti ar
efavirenza lietoSanu un vai ir japartrauc STOCRIN lietosana.

Krampii

Pacientiem, kuri lietoja efavirenzu, krampjus noveroja galvenokart gadijumos, kad anamng&zg jau
bijusas krampju lekmes. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem pretkrampju zales, kas primari
metaboliz&jas aknas, ka piemeram, fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu, nepiecieSama
periodiska plazmas Iimena monitoréSana. Zalu mijiedarbibas petijuma, lietojot karbamazepinu kopa ar
efavirenzu (skatit 4.5. apakSpunktu), karbamazepina Iimenis plazma samazinajas. Jaievero piesardziba,
ja pacientam anamngzg ir krampju lekmes.

Aknu darbibas traucéjumi

P&cregistracijas perioda tika sanemti dazi zinojumi par aknu darbibas traucg&jumiem pacientiem bez
ieprieks pastavosas aknu slimibas vai citiem nosakamiem riska faktoriem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Aknu enztmu kontrole jaapsver pacientiem bez ieprieks pastavoSiem aknu darbibas trauc€jumiem vai
citiem riska faktoriem.



QTc pagarinasanas

Lietojot efavirenzu, ir noveérota QTc pagarinasanas (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Apsveriet efavirenza alternativas, ja to lieto kopa ar zalém ar zinamu Torsade de Pointes risku vai ari
pacientiem ar augstaku Torsade de Pointes risku.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficttu, kuriem uzsaka kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oportinistisku infekciju, kura var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir noveérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika péc
CART uzsaksanas. Nozimigakie §adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generalizétas un/vai viet€jas mikobaktériju izraisitas infekcijas un pneimonija, ko izraisa Pneumocystis
Jjiroveci (ieprieks zinama ka Pneumocystis carinii). Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizvertg, un
nepiecieSsamibas gadijuma jaording arst€Sana. Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem
(tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits), kas notiek imiinsist€émas reaktivacijas apstak]os;
tomer laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus p&c
terapijas uzsakSanas.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bt saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos ieguti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinaSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arsteéSanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Iimena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arst€Sanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progres€josu HIV—slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy — CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultéties ar arstu.

Tpaéﬁs pacientu grupas

Aknu slimibas

Efavirenzs ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. un 5.2.
apak$punktu) un nav ieteicams pacientiem ar méreniem aknu darbibas trauc&umiem, jo nav
pietiekamu datu, lai noteiktu vai nepiecieSams pielagot devu. Nemot véra citohroma P450 lielo nozimi
efavirenza metabolisma un ierobeZoto klinisko pieredzi pacientiem ar hroniskam aknu slimibam,
jaievero piesardziba, nozZimg&jot efavirenzu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem. Riipigi
janovero devas atkarigas blakusparadibas, Tpasi nervu sist€émas simptomi. Lai novertétu aknu slimibu,
regulari javeic laboratoriska izmeklesana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar izteikti smagam aknu slimibam efavirenza drosiba un efektivitate nav pétita. Pacientiem
ar hronisku B vai C hepatitu, kuri vienlaicigi sanem pretretrovirusu terapiju, ir paaugstinats smagu un
iespgjami fatalu nevelamo blakusparadibu risks aknas. Pacientiem, kam ir ieprieks esosa aknu
disfunkcija, ieksitot hronisku aktivu hepatitu, ir palielinats aknu funkciju patologiju biezums
kombingtas antiretrovirusu terapijas laika, un tie ir janovero atbilstosi parastajai praksei. Pacientiem,
kam seruma transaminazes ilgstos$i parsniedz normas augs€jo robezu vairak neka 5 reizes, jaizverté no
efavirenza terapijas giitais labums salidzinajuma ar nezinamo ieverojamo hepatotoksicitates risku.



Sadiem pacientiem jaapsver iesp&jas terapiju uz laiku partraukt, vai pavisam partraukt zalu lieto§anu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto citas zales, kas izraisa aknu toksicitati, rekomend€ kontrolét aknu enzimus.
Vienlaicigas B un C hepatita pretvirusu terapijas laika, lidzu, skatit arT informaciju attiecigo zalu
apraksta.

Nieru mazspéja

Efavirenza farmakoking&tika nav pétita pacientiem ar nieru mazsp&ju; tomer, ta ka ar urinu neizmainita
veida izdalas mazak par 1% efavirenza devas, nieru bojajuma ietekmei uz efavirenza eliminaciju
vajadzetu biit minimalai (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav arstéSanas pieredzes pacientiem ar smagu nieru
mazspéju, tadel Siem pacientiem ieteicama riipiga drosibas novérosana.

Gados vecaki pacienti
Kliniskajos pétijumos ir iesaistits nepietickami daudz gados vecaku pacientu, tadel nav iesp&jams
noteikt, vai to atbildes reakcija uz efavirenza terapiju atskiras no jaunaku pacientu atbildes reakcijas.

Pediatriskd populacija

Efavirenzs nav pétits par 3 gadiem jaunakiem b&rniem un b&rniem, kuru kermena masa ir mazaka par
13 kg. Pieradijumi liecina, ka lietojot loti maziem b&rniem, efavirenzs var mainit farmakokingtiskas
Tpasibas. So apsvérumu dé| efavirenzu nevar ordingt berniem, kuri jaunaki par 3 gadiem.

Par izsitumiem bija zinots 26 no 57 berniem (46%), kuri 48 ned€las lietoja efavirenzu, un 3 pacientiem
tie bija nopietni. lespgjams, ka, pirms efavirenza terapijas uzsaksanas, berniem ir lietderigi

profilaktiski izmantot piemé&rotus antihistamina Iidzeklus.

Benzilspirts (E1519)

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Efavirenzs in vivo inducé CYP3A4 un CYP2B6 un UGT1A1. Vielam, kas ir $o enzimu substrati, var
biit pazeminata koncentracija plazma, ja tas tiek nozimétas vienlaicigi ar efavirenzu. In vitro
efavirenzs ir art CYP3 A4 inhibitors. Tadel teoretiski efavirenzs var vispirms palielinat CYP3A4
substratu iedarbibas intensitati, un, lietojot CYP3 A4 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu, jaievéro
piesardziba (skatit 4.3. apaksSpunktu). Efavirenzs var but CYP2C19 un CYP2C9 induktors; tomer in
vitro tika noverota ar1 inhibicija un tapec, lietojot vienlaikus ar o enzimu substratiem, kopgja ietekme
nav skaidra (skatit 5.2. apakSpunktu).

Efavirenza koncentracija plazma var palielinaties, ja to lieto kopa ar zalém (piem&ram, ritonaviru) vai
uzturu (pieméram, greipfriitu sulu), kas inhib&€ CYP3A4 vai CYP2B6 aktivitati.

Vielas vai augu valsts preparati (piem&ram, Ginkgo biloba ekstrakti un asinszale), kuras inducg $os
enzimus, var izraisit efavirenza koncentracijas pazeminasanos plazma. Vienlaiciga lietoSana kopa ar
asinszali ir kontrindiceta (skatit 4.3. apaksSpunktu). Vienlaiciga lietoSana kopa ar Ginkgo biloba
ekstrakstiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efavirenza lietoSana vienlaicigi ar metamizolu, kas ir metaboliz€joSo enzimu, tostarp CYP2B6 un
CYP3A4 inducetajs, var samazinat o zalu koncentraciju plazma un potenciali mazinat to klinisko
efektivitati. Tapec, lietojot efavirenzu vienlaicigi ar metamizolu, ieteicams ievérot piesardzibu;
atbilstosi jauzrauga kliniska atbildes reakcija un/vai zalu Iimenis.

QT pagarinoS$as zales

Efavirenzs ir kontrindicéts, ja vienlaicigi tiek lietotas tadas zales (tas var pagarinat QTc intervalu un
izraisit Torsade de Pointes) ka: 1A un I1I klases antiaritmiki, neiroleptiki un antidepresanti, dazas



antibiotikas, ieskaitot dazus medikamentus no $adam klasém: makrolidi, fluorhinoloni, imidazola un
triazola pretsénisu Iidzekli, dazi antihistamini bez sedativa efekta (terfenadins, astemizols), cisaprids,
flekainids, dazi pretmalarijas medikamenti un metadons (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petfjumi veikti tikai pieaugusajiem.

Vienlaikus lietoSanas kontrindikacijas

Efavirenzu nedrikst lietot kopa ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu,
pimozidu, bepridilu vai melna rudzu grauda alkaloidu preparatiem (pieméram, ergotaminu,
dihidroergotaminu, ergonovinu un metilergonovinu), jo to metabolisma kaveésana var izraistt
nopietnas, dzivibai bistamas reakcijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Efavirenzu nedrikst lietot kopa ar elbasviru/grazopreviru, jo sagaidams, ka zales metabolizgjoso
enzimu un/vai transporta protetnu indukcijas de| butiski samazinasies elbasvira un grazoprevira
koncentracija plazma, un sagaidams, ka ta rezultats bus virologiskas atbildes reakcijas pret
elbasviru/grazopreviru zudums (skatit 4.5. apakSpunktu).

Asinszale (Hypericum perforatum)

Efavirenzu nedrikst lietot kopa ar asinszali vai augu valsts preparatiem, kas satur asinszali. Lietojot
kopa ar asinszali, sakara ar asinszales izraisito zalu metaboliz€joSo enzimu un/vai transporta protetnu
aktivaciju var samazinaties efavirenza limenis plazma. Ja pacients jau lieto asinszali, asinszales
lietoSana japartrauc, japarbauda virusa slodze un efavirenza limenis, ja iesp&jams. Partraucot
asinszales lieto$anu, efavirenza limenis var paaugstinaties un efavirenza devu iesp&jams vajadzEs
pielagot. Asinszales stimulgjosa iedarbiba var turpinaties vismaz 2 nedglas pec tas lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Prazikvantels

Vienlaiciga lietoSana ar prazikvantelu nav ieteicama, jo ievérojami samazinas prazikvantela
koncentracija plazma un pastav arstéSanas neveiksmes risks, ko izraisa efavirenza pastiprinata
metaboliz€sanas aknas. Ja ir nepieciesams lietot $adu zalu kombinaciju, var apsvert prazikvantela

devas palielinasanu.

Cita mijiedarbiba

Mijiedarbiba starp efavirenzu un proteazes inhibitoriem, pretretrovirusu lidzekliem, kas nav proteazes
inhibitori un citam ne—pretretrovirusu zalém uzskaitita zemak 2. tabula (darbibas pastiprinasanas
apzimeta ar ““1”, samazinasanas ar “|”, bez izmainam ar “«—” un vienu reizi ik péc 8 vai 12 stundam ar
“q8h” vai “ql12h”). Iekavas noradits 90% vai 95% ticamibas intervals, ja piemé&rojams. Petfjumi tika
veikti veseliem individiem, ja vien nav noradits citadak.



2. tabula. Efavirenza mijiedarbiba ar citam zalém pieaugusajiem

Zales péc terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu imeni
Vidéjz'\s AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams®
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

HIV pretvirusu lidzekli

Proteazes inhibitori (PI)

Atazanavirs/ritonavirs/efavirenzs
(400 mg vienu reizi diena/100 mg
vienu reizi diena/600 mg vienu reizi
diena, viss &dienreizes laika)

Atazanavirs (pm):

AUC: «* (] 9 1idz 1 10)
Cmax: T 17%* (1 8 Iidz 1 27)
Chmin: | 42%* (| 31 Iidz | 51)

Atazanavirs/ ritonavirs /efavirenzs
(400 mg vienu reizi diena/200 mg
vienu reizi diena/600 mg vienu reizi
diena, viss &dienreizes laika)

Atazanavirs (pm):

AUC: «*/** (| 10 Iidz 1 26)
Crax: ©*/** (] 51idz 1 26)
Chin: T 12%*/** (| 16 Iidz 1 49)
(CYP3A4 indukcija).

* Salidzinot ar atazanaviru

300 mg/ritonaviru 100 mg lietojot
vienu reizi diena, vakara, bez
efavirenza. ST atazanavira Cpin
samazinasanas var negativi
ietekmé@t atazanavira iedarbibu.
** pamatojoties uz vesturisko
datu salidzinajumu

Efavirenzu neiesaka lietot kopa ar
atazanaviru/ritonaviru. Ja
nepiecieSama atazanavira lictoSana
kopa ar NNRTI, reize ar rupigu
kliisko nov€roSanu jaapsver iesp&ja
palielinat gan atazanavira, gan
ritonavira devas attiecigi 11dz 400 mg
un 200 mg, tos lietojot kopa ar
efavirenzu.

Darunavirs/ritonavirs/efavirenzs
(300 mg divas reizes diena*/100 mg
divas reizes diena/600 mg vienu reizi
diena)

*mazak par ieteicamam devam, lidzigi
rezultati ir sagaidami lietojot
ieteicamas devas

Darunavirs:

AUC: | 13%

Cain @ | 31%

Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzs:

AUC: 1 21%

Cain: T 17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 inhibicija)

Efavirenza lietoSana kopa ar
800/100 mg darunavira/ritonavira
vienu reizi diena var izraisit
suboptimalu darunavira Cpin. Ja
efavirenzs ir jalieto kopa ar
darunaviru/ritonaviru, jalieto
arstéSanas shéma ar 600/100 mg
darunavira/ritonavira divas reizes
diena. So kombinaciju jalieto
piesardzigi.

Skattt arT informaciju par ritonaviru
zemak.

Fosamprenavirs/ritonavirs/efavirenzs
(700 mg divas reizes diena/100 mg
divas reizes diena/600 mg vienu reizi
diena)

Kliniski nozimigu
farmakokingtisko mijiedarbibu
nenovero.

Nevienam no $Tm zalém deva nav
japielago. Par ritonaviru skatit art
tabula zemak.

Fosamprenavirs/nelfinavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Nevienam no §im zalém deva nav
japielago.

Fosamprenavirs/sakvinavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Nayv ieteicama, jo paredzama abu PI
iedarbibas biitiska samazinasanas.




Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*

(mehanisms)
Indinavirs/efavirenzs Indinavirs: Ta ka indinavira koncentracijas
(800 mg q8h/200 mg vienu reizi AUC: | 31% (| 8 Iidz | 47) samazinasanas klmiska nozime nav
diena) Chin : | 40% noteikta, janem v&ra noverotas

Lietojot 1000 mg indinavira q8h
kopa ar 600 mg efavirenza vienu
reizi diena, tika novérota
indinavira iedarbibas
samazinasanas.

(CYP3A4 indukcija)

Efavirenzs:

Nav klniski nozimigas

farmakokin&tiskas mijiedarbibas.

farmakokingtiskas mijiedarbibas
nozime, ja izvélas terapijas shemu,
kas satur gan efavirenzu, gan
indinaviru.

Lietojot kopa ar indinaviru vai
indinaviru/ritonaviru, efavirenza

deva nav japielago.

Par ritonaviru skatit arT zemak.

Indinavirs/ritonavirs/efavirenzs

(800 mg divas reizes diena/100 mg
divas reizes diena/600 mg vienu reizi
diena)

Indinavirs:

AUC: | 25% (] 16 11dz | 32)
Cinax: § 17% (] 6 Iidz | 26)°
Cuin: | 50% (] 40 Iidz | 59)°
Efavirenzs:

Nav kltniski nozimigas

farmakokingétiskas mijiedarbibas.

Indinavira geometriski vidgjais
Cmin (0,33 mg/1), ja to lieto kopa
ar ritonaviru un efavirenzu, bija
augstaks ka vidgjais ieprieks
pétijumos noteiktais Cin

(0,15 mg/1), kur lietoja tikai
indinaviru pa 800 mg q8h. Ar
HIV-1 inficétiem pacientiem
(n = 6) indinavira un efavirenza
farmakoking&tika kopuma bija
lidziga tai, ko noveroja
neinficétiem brivpratigajiem.

Lopinavirs/ritonavira mikstas kapsulas
vai $kidums iekskigai
lietoSanai/efavirenzs

Lopinavirs/ritonavira
tabletes/efavirenzs

(400/100 mg divas reizes
diena/600 mg vienu reizi diena)

(500/125 mg divas reizes diena
/600 mg vienu reizi diena)

Bitiski samazinajas lopinavira
iedarbiba.

Lopinavira koncentracija: | 30—
40%

Lopinavira koncentracija: lidzigi
ka lopinavirs/ritonavirs

400/100 mg divas reizes diena
bez efavirenza

Jarekinas, ka, lietojot kopa ar
efavirenzu, lopinavira/ritonavira
miksto kapsulu vai skiduma iekskigai
lietoSanai devas japalielina par 33%
(4 kapsulas/~6,5 ml divas reizes
diena 3 kapsulas/5 ml divas reizes
diena vieta). JapieverS uzmaniba, ka
daziem pacientiem $ada devu
pielagosana var biit par mazu.
Lietojot kopa ar 600 mg efavirenza
vienu reizi diena,
lopinavira/ritonavira tablesu deva
japalielina lidz 500/125 mg divas
reizes diena.

Par ritonaviru skatit arT tabula zemak.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

Nelfinavirs/efavirenzs
(750 mg q8h/600 mg vienu reizi
diena)

Nelfinavirs:

AUC: 120% (1 8 Iidz 1 34)
Cmax: T 21% (1 10 Iidz 1 33)
Kombinacija bija visuma labi

Nevienam no zalém devas nav
japielago.

panesama.

Ritonavirs/efavirenzs Ritonavirs: Ja efavirenzu lieto kopa ar ritonavira
(500 mg divas reizes diena/600 mg AUC no rita: 1 18% (1 6 1idz 1 mazam devam, jarekinas ar iesp€ju,
vienu reizi diena) 33) ka farmakodinamiskas mijiedarbibas

AUC vakara: <

Cmax no 11ta: 1 24% (1 12 Iidz 1
38)

Crmax vakara: <>

Cuin no rita: T 42% (1 9 Iidz 1 86)
b

Chin vakara: 1 24% (1 3 lidz 1 50)
b

Efavirenzs:

AUC: 1 21% (1 10 Iidz 1 34)
Cmax: T 14% (1 4 Iidz 1 26)

Cuin: 1 25% (1 7 1idz 1 46)°
(CYP-medigta oksidativa
metabolisma inhibicija)

Ja efavirenzu lietoja kopa ar
ritonaviru 500 mg vai 600 mg
divas reizes diena, kombinacija
nebija labi panesama (piem&ram,
noveroja reiboni, sliktu dusu,
parest€ziju un aknu enzimu
picaugumu). Nav pietickamas
informacijas par vienlaikus
efavirenza un ritonavira mazu
devu (100 mg vienu vai divas
reizes diena) lietoSanas panesibu.

del pieaugs efavirenza izraisito
blakusparadibu biezums.

Sakvinavirs/ritonavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Dati devas ieteikSanai nav pieejami.
Par ritonaviru skatit augstak.
Neiesaka lietot efavirenzu
kombinacija ar sakvinaviru ka
vienigo proteazes inhibitoru.

CCRS antagonisti

Maraviroks/efavirenzs
(100 mg divas reizes diena /600 mg
vienu reizi diend)

Maraviroks:

AUC2: | 45% (| 38 Iidz | 51)
Cmax: | 51% (] 37 Iidz | 62)
Efavirenza koncentracijas netika
noteiktas, nav paredzama
ietekme.

Skatit zalu aprakstu par maraviroku
saturo$am zaleém.

Integrazes kédes parvietoSanas inhibitori

Raltegravirs/efavirenzs
(400 mg reizes deva/ —)

Raltegravirs:

AUC: | 36%

Ci: | 21%

Cumax: | 36%
(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira deva nav japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

NRTI un NNRTI

NRTI/efavirenzs

Speciali zalu mijiedarbibas
petijumi ar efavirenzu un citiem
NRTI, izpemot lamivudinu,
zidovudinu un tenofovira
dizoproksilu, nav veikti. Kliniski
nozimiga mijiedarbiba nav
sagaidama, jo NRTI
metabolizgjas citadi neka
efavirenzs, un ir maz ticams, ka
tie varétu konkurét par vieniem
un tiem pasiem metabolajiem
enzimiem un eliminacijas celiem.

Nevienam no zalém devas nav
japielago.

NNRTI/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka divu NNRTI lietosana
nenodroSina papildus efektivitati vai
drosibu, efavirenzu neiesaka lietot
kopa ar vél kadu citu NNRTI.

C hepatita pretvirusu lidzekli

Boceprevirs/Efavirenzs
(800 mg 3 reizes diena/600 mg vienu
reizi diena)

Boceprevirs:

AUC: < 19%*

Crax: <> 8%

Chin: | 44%

Efavirenzs:

AUC: & 20%

Cax: < 11%

(CYP3A indukcija — ietekme uz
bocepreviru)

*0-8 stundas

Nav ietekmes (<) vienads vidgjas
aprekinatas vertibas
samazinajumu <20% vai vidgjas
aprekinatas vertibas palielinajumu
<25%

Lietojot kopa ar efavirenzu,
boceprevira minimala koncentracija
plazma samazinajas. Noverotas
boceprevira minimalas
koncentracijas samazinasanas
plazma kliniska nozime tiesi nav
verteta.

Telaprevirs/Efavirenzs
(1125 mg q8h/600 mg vienu reizi
diena)

Telaprevirs (attieciba pret 750 mg
q8h):

AUC: | 18% (] 8 1idz | 27)
Cmax: | 14% (| 3 Iidz | 24)
Chin: | 25% (] 14 Iidz | 34)%
Efavirenzs:

AUC: | 18% (| 10 Iidz | 26)
Crmax: | 24% (] 151idz | 32)
Chin: | 10% (1 1 Iidz | 19)%
(efavirenza izraistta CYP3A
indukcija)

Ja efavirenzu un telapreviru lieto
vienlaikus, 1125 mg telaprevira deva
jalieto ik p&c 8 stundam.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

Simeprevirs/Efavirenzs
(150 mg vienu reizi diena /600 mg
vienu reizi diena)

Simeprevirs:

AUC: | 71% (| 67 to | 74)
Cmax: | 51% (| 46 to | 56)
Cmin: | 91% (| 88 to | 92)
Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: &

Nav ietekmes («») vienads vidgjas
aprékinatas vertibas samazinajumu
<20% vai vidgjas aprekinatas
vertibas palielinagjumu <25%
(CYP3A4 enzimu indukcija)

Lietojot vienlaicigi simepreviru un
efavirenzu, efavirenza izraisitas
CYP3A indukcijas rezultata,
nozimigi samazinas simeprevira
koncentracija plazma un var zust
simeprevira terapeitiska ietekme.
Simeprevira un efavirenza
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Elbasvirs/grazoprevirs

Elbasvirs:
AUC: |54%
Crax: 145%

Grazoprevirs:
AUC: |83%
Crax: |87%

STOCRIN un elbasvira/grazoprevira
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaks$punktu), jo rezultats
var biit virologiskas atbildes
reakcijas pret elbasviru/grazopreviru
zudums. Ta c€lonis ir butiska
elbasvira un grazoprevira
koncentracijas plazma
samazinasanas CYP3A4 vai P-gp
indukcijas dé] (papildu informaciju
skatit elbasvira/grazoprevira zalu
apraksta).

Sofosbuvirs/velpatasvirs
sofosbuvirs/velpatasvirs/
voksilaprevirs

Sofosbuvirs:
Crmax 138%

Velpatasvirs
AUC |53%
Cunax 147%
Chin {57%

Sagaidams:
| Voksilaprevirs

Ir pieradits, ka
efavirenza/emtricitabina/tenofovira
dizoproksila un
sofosbuvira/velpatasvira vienlaiciga
lietosana butiski samazina
velpatasvira koncentraciju plazma,
ka célonis ir efavirenza izraisita
CYP3A indukcija, un rezultats var
bt velpatasvira terapeitiskas
iedarbibas zudums. Lai gan petjjumi
nav veikti, sagaidama lidziga
voksilparevira iedarbibas
samazinasanas. STOCRIN un
sofosbuvira/velpatasvira vai
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprev
ra vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (papildu informaciju skatit
sofosbuvira/velpatasvira un
sofosbuvira/velpatasvira/
voksilaprevira zalu aprakstos).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)

Glekaprevirs/pibrentasvirs 1 Glekaprevirs Glekaprevira/pibrentasvira lietoSana
| Pibrentasvirs vienlaikus ar efavirenzu var

nozimigi samazinat glekaprevira un
pibrentasvira plazmas koncentraciju,
izraisot terapeitiska efekta
samazinasanos.
Glekaprevira/pibrentasvira lietoSana
vienlaikus ar efavirenzu nav
ieteicama. Sikaku informaciju skatit
glekaprevira/pibrentasvira produkta
informacija.

Antibiotikas

Azitromicins/efavirenzs
(600 mg reizes deva/400 mg vienu
reizi diend)

Kliiski nozimigu
farmakokingtisko mijiedarbibu
nenovero.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

Klaritromicins/efavirenzs
(500 mg q12h/400 mg vienu reizi
diena)

Klaritromicins:

AUC: | 39% (| 30 Iidz | 46)
Chnax: | 26% (| 15 I1dz | 35)
Klaritromicina
14-hidroksimetabolits:
AUC: 1 34% (1 18 Iidz 1 53)
Crmax: T 49% (1 32 lidz 1 69)
Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 3 lidz 1 19)
(CYP3A4 indukcija)

46% neinficetu brivpratigo
paradijas izsitumi, ja vini lietoja
efavirenzu un klaritromicinu.

Klaritromicina plazmas limena
izmainu kliniska nozime nav zinama.
Vajadzetu apsvert klaritromicina
aizvietoSanas iespgjas (piemeram,
azitromicins). Efavirenza deva nav
japielago.

Citas makrolidu grupas antibiotikas
(piem@ram, eritromicins)/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Dati devas ieteik$anai nav pieejami.

Pretmikobaktériju lidzekli

Rifabutins/efavirenzs
(300 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diena)

Rifabutins:

AUC: | 38% (] 28 1idz | 47)
Cmax: | 32% (] 15 Iidz | 46)
Chin: | 45% (] 31 lidz | 56)
Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: g

Chin: | 12% (] 24 11dz 1 1)
(CYP3A4 indukcija)

Rifabutina dienas deva japalielina par
50%, ja to lieto kopa ar efavirenzu.
Jaapsver rifabutina devas
dubultosana, ja rifabutinu lieto 2 vai
3 reizes nedéla kopa ar efavirenzu.
Sis devas pielagosanas kliniska
nozime nav pienacigi noverteta.
Pielagojot devu, janem vera
individuala zalu panesiba un
virusologiska reakcija (skatit 5.2.
apakSpunktu).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

Rifampicins/efavirenzs
(600 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diena)

Efavirenzs:

AUC: | 26% (| 15 Iidz | 36)
Crmax: | 20% (| 11 Iidz | 28)
Chin: | 32% (| 15 11dz | 46)
(CYP3A4 un CYP2B6 indukcija)

Lietojot kopa ar rifampicinu
pacientiem ar kermena masu 50 kg
vai vairak, [idz 800 mg diena
palielinatai efavirenza devai biis
Iidziga iedarbiba ka 600 mg dienas
devai, ja ta lietota bez rifampicina.
Sadas devu pielagosanas kliniskais
efekts nav pilniba izvertéts. Veicot
devu pielagosanu, janem vera
individuala panesiba un
virusologiska atbildes reakcija (skatit
5.2. apaksSpunktu). Rifampicina deva
nav japielago, ieskaitot 600 mg.

Pretsénisu lidzekli

Itrakonazols/efavirenzs
(200 mg q12h/600 mg vienu reizi
diena)

Itrakonazols:

AUC: | 39% (| 21 Iidz | 53)
Cmax: | 37% (| 20 I1dz | 51)
Chin: | 44% (| 27 Iidz | 58)
(itrakonazola koncentracijas
samazinasanas: CYP3A4
indukcija)
Hidroksiitrakonazols:

AUC: | 37% (| 14 lidz | 55)
Cmax: | 35% (] 12 Iidz | 52)
Chin: | 43% (] 18 I1dz | 60)
Efavirenzs:

Kliiski nozimigas
farmakokingtiskas izmainas
Nnenovero.

Ta ka itrakonazolam nav dozg€Sanas
ieteikumu, jaapsver cita pretsenisu
lidzekla lietoSana.

Posakonazols/efavirenzs
—/400 mg vienu reizi diena

Posakonazols:
AUC: | 50%

Crax: | 45%
(UDP-G indukcija)

Jaizvairas no posakonazola lietoSanas
kopa ar efavirenzu, ja vien
paredzamais ieguvums neatsver
iespgjamo risku pacientam.

Vorikonazols/efavirenzs
(200 mg divas reizes diena/400 mg
vienu reizi diend)

Vorikonazols/efavirenzs
(400 mg divas reizes diena/300 mg
vienu reizi diend)

Vorikonazols:

AUC: | 77%

Crax: | 61%

Efavirenzs:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

Vorikonazols:

AUC: | 7% (| 23 1idz 1 13) *
Cmax: T 23% (| 1 lidz 1 53) *
Efavirenzs:

AUC: 1 17% (1 6 Iidz 1 29) **
Chnax: <> **

*salidzinot tikai ar 200 mg divas
reizes diena

** salidzinot tikai ar 600 mg
vienu reizi diena

(oksidativa metabolisma
konkur€josa inhibicija)

Ja efavirenzu lieto kopa ar
vorikonazolu, vorikonazola uzturosa
deva japalielina Iidz 400 mg divas
reizes diena un efavirenza deva
jasamazina par 50%, t.i., [idz 300 mg
vienu reizi diena. Ja vorikonazola
lietosana tiek partraukta, jaturpina
lietot efavirenza sakuma deva.

Flukonazols/efavirenzs
(200 mg vienu reizi diena/400 mg
vienu reizi diena)

Klniski nozimigu
farmakokingtisko mijiedarbibu
nenovero.

Nevienam no zalém devas nav
japielago .
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

Ketokonazols un citi imidazola
pretsénisu lidzekli

Mijiedarbiba nav pétita.

Dati devas ieteikSanai nav pieejami.

Pretmalarijas lidzekli

Artemeters/ Lumefantrins/ Efavirenzs | Artemeters: Ta ka artemetera,
20/120 mg, 6 devas pa 4 tabletem AUC: | 51% dihidroartemisinina vai lumefantrina
katra 3 dienas/ 600 mg vienu reizi Conax: | 21% koncentracijas samazinasanas var
diena e S mazinat pretmalarijas zalu
Dihidroartemisinins: S
AUC: | 46% efekaltatl jaievero ple_sardmba
efavirenzu lietojot kopa ar
Cmax: | 38% artemeteru/lumefantrinu.
Lumefantrins:
AUC: | 21%
Chax: <>Efavirenzs:
AUC: | 17%
Chax: <>
(CYP3A4 aktivizéSanai)
Atovakvons un proguanila Atovakvons: Jaizvairas no atovakvona/proguanila

hidrohlorids/efavirenzs
(250/100 mg reizes deva/600 mg
vienu reizi diend)

AUC: | 75% (| 62 lidz | 84)
Cumax: | 44% (] 20 lidz | 61)

Proguanils:
AUC: | 43% (| 7 1idz | 65)

Cinax: <>

lietosanas kopa ar efavirenzu.

KUNGA SKABES LIMENI PAZEMINOSIE LIDZEKLI

Aluminija hidroksids—magnija
hidroksids—simetikona antacidie
lidzekli/efavirenzs

(30 ml reizes deva/400 mg reizes
deva)

Famotidins/efavirenzs

(40 mg reizes deva/400 mg reizes
deva)

Ne aluminija/magnija hidroksida
antacidie lidzekli, ne famotidins
efavirenza absorbciju neietekmé.

Lietojot efavirenzu kopa ar zalem,
kas izmaina kunga pH, nav
sagaidams, ka tas ietekmes
efavirenza absorbciju.

PRETTRAUKSMES LIDZEKLI

Lorazepams/efavirenzs
(2 mg reizes deva/600 mg vienu reizi
diena)

Lorazepams:

AUC: 1 7% (1 11idz 1 14)

Cumax: T 16% (1 2 I1dz 1 32)

Sis izmainas nav uzskatamas par
kliniski nozZimigam.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

ANTIKOAGULANTI

Varfarins/efavirenzs
Acenokumarols/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Efavirenzs, iesp&jams, paaugstina
vai pazemina varfarina vai
acenokumarola koncentraciju
plazma un iedarbibu.

Var biit nepiecieSama varfarina vai
acenokumarola devas pielagosana.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins/efavirenzs Karbamazepins: Nav dozgsanas ieteikumu. Vajadzetu

(400 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diena)

AUC: | 27% (| 20 Iidz | 33)
Cmax: | 20% (] 15 I1dz | 24)
Cnmin: | 35% (| 24 lidz | 44)
Efavirenzs:

AUC: | 36% (| 32 Iidz | 40)
Cmax: | 21% (] 15 Iidz | 26)
Chmin: | 47% (] 41 Idz | 53)
(karbamazepina koncentracijas
samazinasanas: CYP3A4
indukcija; efavirenza
koncentracijas samazinasanas:
CYP3A4 un CYP2B6 indukcija)
Aktiva karbamazepia epoksida
metabolita lidzsvara
koncentracijas AUC, Cmax Un Cpin
palika nemainigs. Lielaku
efavirenza vai karbamazepina
devu vienlaikus lietoSana nav
pétita.

lietot alternativu pretkrampju
lidzekli. Periodiski jakontrolé
karbamazepina plazmas Iimenis.

Fenitoins, fenobarbitals un citi
pretkrampju lidzekli, kas ir CYP450
izoenzimu substrati

Mijiedarbiba nav pétita. Kopa ar
efavirenzu iespgjama fenitoina,
fenobarbitala un citu pretkrampju
lidzeklu, kas ir CYP450
izoenzimu substrati, plazmas
koncentracijas samazinasanas vai
paaugstinasanas.

Ja efavirenzu lieto kopa ar tadu
pretkrampju lidzekli, kas ir CYP450
izoenzima substrats, periodiski
jakontrolg pretkrampju Iidzekla
[Tmenis.

Valproiskabe/efavirenzs
(250 mg divas reizes diena/600 mg
vienu reizi diena)

Kliiski nozimigas ietekmes uz
efavirenza farmakokingtiku nav.
Ierobezoti dati liecina, ka kliniski
nozimigas ietekmes uz
valproiskabes farmakokingtiku
nav.

Efavirenza deva nav japielago.
Pacienti janovero attieciba uz
pretkrampju terapijas efektivitati.

Vigabatrins/efavirenzs
Gabapentins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Nav
sagaidama kltniski nozimiga
mijiedarbiba, jo vigabatrins un
gabapentins izdalas neizmainita
veida tikai ar urinu, un ir maz
ticams, ka tie konkurés ar tiem
pasiem metabolisma enzimiem un
eliminacijas celiem ka efavirenzs.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

ANTIDEPRESANTI

Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — SSRIs)

Sertralins/efavirenzs
(50 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Sertralins:

AUC: | 39% (| 27 Iidz | 50)
Cmax: | 29% (| 15 Iidz | 40)
Chin: | 46% (| 31 I1dz | 58)
Efavirenzs:

AUC: «

Cmax: T 11% (1 6 I1idz 1 16)
Cmin: g

(CYP3A4 indukcija)

Atkariba no kltniskas atbildes
reakcijas japalielina seratalina deva.
Efavirenza deva nav japielago.

Paroksetins/efavirenzs
(20 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diend)

Kliniski nozimigu
farmakokingtisko mijiedarbibu
Nnenovero.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

Fluoksetins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka
fluoksetinam un paroksetinam ir
l1dzigs metabolisma profils, t.i.,
izteikts CYP2D6 inhibicijas
efekts, iesp&jams, ka arT ar
fluoksetmu mijiedarbibu
Nnenoveros.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

Noradrenalina un dopamina atpakalsaistes inhibitori

Bupropions/efavirenzs
[150 mg reizes deva (ilgstoSas
darbibas)/600 mg vienu reizi diena)]

Bupropions:

AUC: | 55% (| 48 I1dz | 62)
Cmax: | 34% (] 21 Iidz | 47)
Hidroksibupropions:

AUC: &

Cmax: 7 50% (1 20 Iidz 1 80)
(CYP2B6 indukcija)

Atkariba no kliniskas atbildes
reakcijas japalielina bupropiona
deva, tacu nedrikst parsniegt
bupropiona maksimalo ieteicamo
devu. Efavirenza devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

ANTIHISTAMINI

Cetirizins/efavirenzs
(10 mg reizes deva/600 mg vienu reizi
diena)

Cetirizins:

AUC: &

Crmax: | 24% (] 18 I1dz | 30)
Sis izmainas nav kliniski
nozimigas.

Efavirenzs:

Kliiski nozimigu
farmakoking&tisko mijiedarbibu
nenovero.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

KARDIOVASKULARIE LIDZEKLI

Kalcija kanalu blokatori

Diltiazeéms/efavirenzs
(240 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diend)

Diltiazéms:

AUC: | 69% (| 55 Iidz | 79)
Chmax: | 60% (| 50 I1dz | 68)
Chin: | 63% (| 44 11dz | 75)
Dezacetildiltiazeéms:

AUC: | 75% (] 59 lidz | 84)
Cmax: | 64% (] 57 lidz | 69)
Chin: | 62% (| 44 1idz | 75)
N-monodezmetil diltiazéms:
AUC: | 37% (| 17 lidz | 52)
Cmax: | 28% (| 7 Iidz | 44)
Chmin: | 37% (| 17 Iidz | 52)
Efavirenzs:

AUC: 1 11% (1 5Tidz 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 Iidz 1 26)
Chin: T 13% (1 1 Iidz 1 26)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza farmakokinétikas
raditaju picaugums nav kliniski
nozimigs.

Atkariba no kliniskas atbildes
reakcijas japielago diltiazéma deva
(skatit diltiazéma zalu aprakstu). Nav
nepiecieSama efavirenza devas
pielagosana.

Verapamils, felodipins, nifedipins un
nikardipins

Mijiedarbiba nav pétita. Ja
efavirenzu lieto kopa ar kalcija
kanalu blokatoriem, kas ir
CYP3A4 enzimu substrati,
iespgjama kalcija kanalu
blokatoru plazmas koncentracijas
samazinasanas.

Kalcija kanalu blokatoru deva
japielago atbilstosi kliniskas atbildes
reakcijai (skatt kalcija kanalu
blokatoru zalu aprakstu).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

LIPIDU LIMENI PAZEMINOSAS ZALES

HMG Co-A reduktazes inhibitori

Atorvastatins/efavirenzs
(10 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Atorvastatins:

AUC: | 43% (] 34 Iidz | 50)
Cmax: | 12% (] 1 1idz | 26)
2-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 35% (| 13 Iidz | 40)
Cmax: | 13% (] 0 1idz | 23)
4-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 4% (| 0 Iidz | 31)
Cmax: | 47% (] 9 Iidz | 51)
Aktivie HMG Co—A reduktazes
inhibitori kopa:

AUC: | 34% (] 21 Iidz | 41)
Cax: | 20% (| 2 Iidz | 26)

Periodiski jakontrol€ holestera
[imenis. Varétu biit nepiecieSams
pielagot atorvastatina devu (skatit
atorvastatina zalu aprakstus).
Efavirenza deva nav japielago.

Pravastatins/efavirenzs
(40 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Pravastatins:
AUC: | 40% (| 26 Iidz | 57)
Cmax: | 18% (| 59 Iidz 1 12)

Periodiski jakontrol€ holesterina
Itmenis. Var€tu biit nepiecieSams
pielagot pravastatina devu (skatit
pravastatina zalu aprakstus).
Efavirenza deva nav japielago.

Simvastatins/efavirenzs
(40 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Simvastatins:

AUC: | 69% (| 62 Iidz | 73)
Crmax: | 76% (] 63 Iidz | 79)
Simvastatina skabe:

AUC: | 58% (| 39 lidz | 68)
Crax: | 51% (| 32 Iidz | 58)
Aktivie HMG Co—A reduktazes
inhibitori kopa:

AUC: | 60% (| 52 Iidz | 68)
Cmax: | 62% (| 55 Iidz | 78)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza lietoSana kopa ar
atorvastatinu, pravastatinu vai
simvastatinu neietekmgja
efavirenza AUC vai Cpax
lielumus.

Periodiski jakontrolg holesterina
limenis. Var&tu biit nepiecieSams
pielagot simvastatina devu (skatit
simvastatina zalu aprakstus).
Efavirenza deva nav japielago.

Rosuvastatins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Rosuvastatins liela daudzuma
tiek izvadits ar fécém, tapec nav
paredzama mijiedarbiba ar
efavirenzu.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)
HORMONALAS KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Iekskigai lietoSanai: Etinlestradiols: Papildus hormonalas kontracepcijas
Etinilestradiols+norgestimats/ AUC: & lidzekliem jalieto drosa
efavirenzs Chax: <> kontracepcijas barjermetode (skatit

(0,035 mg+0,25 mg vienu reizi
diena/600 mg vienu reizi diena)

Cmin: | 8% (1 14 Iidz | 25)
Norelgestromins (aktivais
metabolits):

AUC: | 64% (] 62 11dz | 67)
Crmax: | 46% (] 39 Idz | 52)
Crmin: | 82% (] 79 I1dz | 85)
Levonorgestrels (aktivais
metabolits):

AUC: | 83% (| 79 Iidz | 87)
Crmax: | 80% (] 77 I1idz | 83)
Chin: | 86% (| 80 I1dz | 90)
(metabolisma indukcija)
Efavirenzs: klniski nozimigu
mijiedarbibu nenovéro.

So iedarbibu kliniska nozime nav
zinama.

4.6. apakSpunktu).

Injekcija: Depo—medroksiprogesterona
acetats (DMPA)/efavirenzs
(150 mg DMPA reizes deva i.m.)

3 ménesus ilga zalu mijiedarbibas
petijuma netika konstattas
butiskas atskirtbas MPA
farmakokingtiskajos raditajos
pacientgm, kuras sanéma
efavirenzu saturoSu
pretretrovirusu terapiju un
pacientém, kuras nesanéma
pretretrovirusu terapiju. Lidzigus
rezultatus ieguva ari citi petnieki,
lai gan otraja p&tijuma MPA
Itmeni plazma atskiras vairak.
Abos petljumos, pacientém, kas
sanéma efavirenzu un DMPA,
progesterona limenis plazma
saglabajas zems, atbilstosi
saglabajot ovulaciju nomacoso
iedarbibu.

Sakara ar ierobeZoto pieejamo
informaciju, papildus hormonalas
kontracepcijas Iidzekliem jalieto
drosa kontracepcijas barjermetode
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Implanti: Etonogestrels/efavirenzs

Iesp€jama samazinata
etonogestrela iedarbiba (CYP3A4
indukcija). P&cregistracijas
perioda sanemti atseviski
zinojumi par etonogestrela
kontraceptivas iedarbibas
trikumu pacientém, kuras lietoja
efavirenzu.

Papildus hormonalas kontracepcijas
lidzekliem jalieto drosa
kontracepcijas barjermetode (skatit
4.6. apakspunktu).

IMUNSUPRESANTI

Imunsupresanti, kurus metabolize
CYP3A4 (pieméram, ciklosporins,
takrolims, sirolims)/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Iesp&jama samazinata
imiinsupresanta iedarbiba
(CYP3A4 indukcija). Nav
paredzams, ka Sie imlinsupresanti
ietekmées efavirenza iedarbibu.

Iesp&jams biis nepieciesams pielagot
imiinsupresantu devu. Uzsakot vai
partraucot terapiju ar efavirenzu,
ieteicams vismaz 2 nedg€las rapigi
kontrol&t imtinsupresanta
koncentraciju (kamér tiek sasniegta
stabila koncentracija).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu Iimeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)
OPIOIDI
Metadons/efavirenzs Metadons: Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas

(stabila uzturosa deva, 35-100 mg
vienu reizi diena/600 mg vienu reizi
diena)

AUC: | 52% (| 33 Iidz | 66)
Cmax: | 45% (] 25 1idz | 59)
(CYP3A4 indukcija)
Peétijuma HIV infic€tiem
intravenozo zalu lietotajiem
vienlaikus efavirenza un
metadona lieto$ana izraisTja
metadona plazmas ITmena
pazeminasanos un opiatu
atcelSanas pazimes. Lai

atvieglotu atcel$anas simptomus,

metadona deva tika palielinata
par vidgji 22%.
Metadona/efavirenza
mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 indukcija.

ar efavirenzu QTc pagarinaSanas
riska de] (skatit 4.3. apakSpunktu).

Buprenorfins/naloksons/efavirenzs

Buprenorfins:

AUC: | 50%
Norbuprenorfins:

AUC: | 711%

Efavirenzs:

Klmiski nozimigu
farmakokin&tisko mijiedarbibu
nenovero.

Neskatoties uz buprenorfinu
iedarbibas samazinasanos,
pacientiem nenovéroja abstinences
simptomus. Var nebiit nepiecieSama
buprenorfina vai efavirenza devu
pielagosana, tos lietojot kopa.

* 90% ticamibas intervals, ja vien nav noradits citadak.

Y 95% ticamibas intervals.

Citas mijiedarbibas: Efavirenzs nesaistas ar kanabinoidu receptoriem. Skrininga parbaud€s noveroja
viltus pozitivu urina kanabionidu testu HIV neinfic&tiem un HIV inficétiem pacientiem, kuri sanéma
efavirenzu. Sados gadijumos ieteicama apstiprinosa parbaude ar precizakam metodém, tadam ka

gazu hromatografija/masas spektrometrija.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Vienmér vienlaicigi ar citiem kontracepcijas lidzekliem (piem&ram, peroralajiem vai citiem
hormonalas kontracepcijas lidzekliem, skatit 4.5. apakSpunktu) jaizmanto kontracepcijas barjermetode.
Ta ka efavirenzam ir gar$ eliminacijas pusperiods, 12 ned€las péc efavirenza lietoSanas partrauksanas
iesaka lietot atbilstosus kontracepcijas lidzeklus.

Gritnieciba

Efavirenzu nedrikst lietot griitniecibas perioda, ja vien $ada terapija ir nepiecieSama pacientes kliniska
stavokla dg]. Sievietém reproduktivaja vecuma pirms efavirenza terapijas uzsaksanas javeic
griitniecibas tests (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Par nervu caurulites bojajumiem, tai skaita meningomielocgli, kopuma bijusi septini retrospektivi
zinojumi no kopgja gritniecu skaita, kuras sanéma efavirenzu saturoSu terapiju pirma griitniecibas
trimestra laika (iznemot efavirenzu saturosas fiksétas devas kombinacijas tabletes). Divi papildu
gadijumi (1 prospektivs un 1 retrospektivs) taja skaita gadijumi, kas atbilst nervu caurulites
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bojajumiem, ir registréti, sanemot fiksétu devu kombinacijas tabletes, kas satur efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu. So gadfjumu c&lonsakariba ar efevirenza lieto§anu nav
noskaidrota, kopsaucgjs nav zinams. Ta ka nervu caurulites bojajumi paradas pirmajas 4 augla
attistibas ned€las (laika, kad noslédzas neiralais vads), tad biitu janem véra potencialais risks
gritniecém, kuras efavirenzu sanem pirma griitniecibas trimestra laika.

Sakot ar 2013. gada jiliju, pretretrovirusu griitniecibas registra (Antiretroviral Pregnancy Registry—
APR) sanemti prospektivi zinojumi par efavirenzu saturosu terapiju iedarbibu 904 griitniec€m pirma
trimestra laika, kur dzimusi 766 dzivi jaundzimusie. Vienam b&rnam tika zinots par nervu caurulites
bojajumu, un pargjo dzemdibu defektu biezums un veids bija [idzigs tam, ko noveroja berniem, kuriem
bijusi efavirenzu nesaturoSu terapiju shemu iedarbiba, ka ar1 HIV negativo b&mu kontroles grupa.
Nervu caurulites bojajumu sastopamiba vispargja populacija ir no 0,5 Iidz 1 gadijjumam uz katriem
1000 dzivi dzimusajiem.

Tika noverotas malformacijas ar efavirenzu arstétu pertiku embrijiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti

Efavirenzs izdalas mates piena cilvékam. Ir nepietickama informacija par efavirenza ietekmi uz
jaundzimu$o/ mazuli. Nevar izslégt risku mazulim. ArstéSanas laika ar efavirenzu japartrauc barot
bernu ar kriiti. Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sieviet€ém ar HIV nav ieteicams barot bernu
ar krati.

Fertilitate

tika sasniegta sist€miska zalu iedarbiba, kas [idzvertiga vai zemaka neka cilvekiem, kuri lietoja
ieteiktas efavirenza devas. Sajos pétijumos efavirenzs nepasliktindja parosanos vai fertilitati zurku
teviniem un matitem (lietojot devas Iidz 100 mg/kg/divreiz diena) un neietekmgja arsteto zurku te€vinu
spermu vai pecnacgjus (lietojot devas Iidz 200 mg/divreiz diena). Zurku matitém, kuram tika dots
efavirenzs, piedzimuSo pé&cnacéju reproduktiva funkcija netika ietekméta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Efavirenzs var izraisit reiboni un/vai miegainibu, pazeminat koncentréSanas sp€jas. Pacienti ir
janorada, ka gadijuma, ja paradas Sie simptomi, viniem vajadz&tu izvairities no iesp&jami bistamiem
uzdevumiem, piemé&ram, autovadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma profilu

Efavirenzs ir pétits vairak neka 9000 pacientu. 1008 pieaugusu pacientu apakSgrupa, kas kontrol&tos
klmiskajos petijumos sanéma 600 mg efavirenza diena kombinacija ar PI un/vai NRTI, visbiezak
zinotas nevélamas blakusparadibas ar vismaz merenu intensitati un vismaz 5% pacientu, bija izsitumi
(11,6%), reibonis (8,5%), slikta disa (8,0%), galvassapes (5,7%) un nogurums (5,5%). Visnopietnakas
ar efavirenza lietoSanu saistitas neveélamas blakusparadibas ir izsitumi un nervu sist€mas simptomi
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Nervu sisteémas simptomi parasti paradas driz pec terapijas uzsakSanas un
izzlid p&c pirmajam 2—4 nedelam. Pacientiem, kuri arst€Sana sanéma efavirenzu, zinots par smagas
pakapes adas blakusparadibam, tadam ka Stivensa—DZonsona sindromu un erythema multiforme;
psihiskam blakusparadibam, ieskaitot smagu depresiju, navi paSnavibas gadijuma un psihozei lidzigu
uzvedibu; un krampjiem.

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos (006) tika noverteta efavirenzu saturoSu terapijas shemu ilgstosas

lietoSanas droSibas profils, kur pacienti sané€ma efavirenzu + zidovudinu + lamivudinu (n =412,
vidgjais ilgums 180 nedglas), efavirenzu + indinaviru (n = 415, vid&jais ilgums 102 nedglas), vai
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indinaviru + zidovudinu + lamivudinu (n = 401, vidgjais ilgums 76 nedgelas). [lgstosa efavirenza
lietoSana So p&tTjumu ietvaros neliecindja par jauniem, ar lictoSanas drosibu saistitiem gadijumiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Zemak uzskaititas vid&ji smagas vai smagakas nevélamas blakusparadibas, par ko zinots kliniskajos
petijumos ar efavirenza rekomendetajam devam kombingtaja terapija (n = 1008), un par kuram ir maz
ticams, ka tas ir saistitas ar terapiju (pamatojoties uz petnieku zinam). Slipraksta uzskaititas arT tas
nevélamas blakusparadibas, kuras novérotas pécregistracijas perioda un saistitas ar efavirenzu saturo$u
antiretroviralo terapiju sheému lietosanas. Blakusparadibu biezuma iedalijums: loti biezi (= 1/10); biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti

(< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt péc piecjamiem datiem).

Imiinas sisteémas traucéjumi

retak | paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi hipertrigliceridémija*

retak hiperholesterolémija*

Psihiskie traucejumi

biezi patologiski sapni, trauksme, depresija, bezmiegs*
retak nenosvertiba, agresija, apjukuma stavoklis,

eiforisks garastavoklis, halucinacijas, manija,
paranoja, psihozet, pa$navibas méginajumi,
domas par paSnavibu, katatonija*

reti murgi*, neiroze*, pasnaviba*+*

Nervu sistémas traucéjumi

biezi koordindcijas un lidzsvara traucéjumi*,
uzmanibas traucgjumi (3,6%), reibonis (8,5%),
galvassapes (5,7%), miegainiba (2,0%)*

retak azitacija, amneézija, ataksija, koordinacijas
traucgjumi, konvulsijas, domasanas traucgjumi,
tricet

nav zinami encefalopdtija

Acu bojajumi

retak redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak troksnis ausis*, reibonis

Asinsvadu sistémas traucéjumi

retak pietvikums*

Kunga—zarnu trakta traucéjumi

biezi sapes veédera, caureja, slikta diisa, vemsana

retak pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

biezi aspartata aminotransferazes (AsAT)
paaugstinasanas*, alanina aminotransferazes
(AIAT) paaugstinasanas*, gamma-
glutamiltransferazes (GGT) paaugstinasanas*
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retak akdits hepatits

reti aknu mazspéjatt*

Adas un zemadas audu bojajumi

loti biezi izsitumi (11,6%)*

biezi nieze

retak erythema multiforme, Stivensa—DZonsona
sindroms*

reti fotosensibilizacija un ar to saistitais dermatits*

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

retak | ginekomastija
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
biezi nogurums

* 1 gikaku informaciju skatit sadala Atsevisku blakusparadibu apraksts.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Informacija par pécregistracijas laika noverojumiem
#Sis blakusparadibas tika novérotas pecregistracijas laika; tomér biezums noteikts, izmantojot datus no
16 kliniskajiem petijumiem (n=3969).

# &s blakusparadibas tika novérotas pecregistracijas perioda, bet par tam nav zinots ka ar zalu
lietosanu saisttam blakusparadibam 16 kliniskajos p&tijumos ar efavirenzu arstétiem pacientiem.
Biezuma kategorija "reti" defin&ta atbilstosi vadlinijai A par vadlimijam zalu aprakstiem (SmPC)
(rev. 2, Sept 2009), ko pamato aprékinata 95% ticamibas intervala augsgja robeza 0 gadijumiem,
novertgjot ar efavirenzu arstéto individu skaitu $ajos kliniskajos petijumos (n=3969).

Izsitumi

Kliniskajos petijumos pétijumos adas izsitumi paradijas 26% pacientu, kuri bija arstéti ar 600 mg
efavirenza, salidzinot ar 17% kontroles grupa. 18% pacientu adas izsitumu izcelsmi saistija ar
efavirenza terapiju. Nopietni izsitumi paradijas mazak neka 1% ar efavirenzu arsteto pacientu, un
1,7% partrauca terapiju izsitumu dél. Erythema multiforme vai Stivensa—DZonsona sindroma gadijumu
biezums bija apméram 0,1%.

Izsitumi parasti ir viegli [idz méreni izteikti makulopapulozi adas bojajumi, kas paradas pirmo divu
efavirenza terapijas nedé€lu laika. Lielakajai dalai pacientu izsitumi izziid viena ménesa laika, turpinot
terapiju ar efavirenzu. Efavirenzu var atkartoti uzsakt pacientiem, kuriem terapija partraukta izsitumu
del. Atsakot efavirenzu, iesaka lietot piem&rotus antihistaminus un/vai kortikosteroidus.

Pieredze efavirenza lietoSana pacientiem, kas bija partraukusi citu NNRTI klases pretvirusu lidzeklu
lietoSanu, ir ierobezota. Zinojumu biezumu par atkartotiem izsitumiem pec nevirapina nomainas uz
efavirenza terapiju pamato retrospektivie kohorta dati no publikacijam, un tas ir amplitida no 13 lidz
18%, salidzinot ar zinojumu skaitu, ko noveroja ar efavirenzu arstetajiem pacientiem kliniskajos
petijumos. (Skatit 4.4. apaksSpunktu).

Psihiskie simptomi

Pacientiem, kuri arst€Sana sanémusi efavirenzu, noveéroja nopietnas psihiskas nevélamas
blakusparadibas. Specifisko smago psihisko blakusparadibu biezums kontrol&tajos p&tijumos bija:
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Pacientiem, kas sanéma Pacientiem, kas sanéma

efavirenzu (n=1008): kontroles zales (n=635):
— smaga depresija 1,6% 0,6%
— pasnavibas ticksme 0,6% 0,3%
— neveiksmigi paSnavibas 0,4% 0%
méginajumi
— agresiva uzvediba 0,4% 0,3%
— paranoidalas reakcijas 0,4% 0,3%
— maniakalas reakcijas 0,1% 0%

Pacientiem ar psihiskiem traucgjumiem anamnéze ir lielaks So nopietno psihisko blakusparadibu risks.
Katras augstakminétas blakusparadibas biezums ir diapazona no 0,3% maniakalam reakcijam lidz
2,0% gan smagai depresijai, gan suicidam domam. Ari p&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par
suicidu izraisttu navi, murgiem, psihozei lidzigu uzvedibu un katatoniju.

Nervu sistemas simptomi

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos ir biezi aprakstitas blakusparadibas, pie kuram pieder (bet ne tikai):
reibonis, bezmiegs, miegainiba, traucétas koncentrésanas sp&jas un sapnu traucgjumi. Saja terapijas
grupa 19% (2,0% smagus) pacientu izjuta vidg&ji stiprus un stipri izteiktus nervu sistémas darbibas
traucgjumus, salidzinajuma—kontroles grupa sadas blakusparadibas izjuta 9,0% (smagus 1%) pacientu.
Klmiskajos petijumos 2% pacientu, kuri san€ma efavirenzu, partrauca arst€sanos sadu simptomu dgl.

Nervu sisteémas simptomi parasti paradas pirmaja vai otraja terapijas diena, un parasti izztd p&c
pirmajam 2—4 ned€lam. Petijuma ar neinficétiem brivpratigajiem raksturigo nervu sisteémas simptomu
paradiSanas laiks bija vidgji 1 stunda p&c devas un vidgjais ilgums bija 3 stundas. Nervu sisteémas
simptomi var paradities biezak, ja efavirenzu lieto kopa ar &dienu, to var izskaidrot ar paaugstinatu
efavirenza Itmeni plazma (skatit 5.2. apakSpunktu). Lietojot pirms gul&tieSanas, Skiet, uzlabojas zalu
panesamiba, un to ieteic pirmo terapijas nedelu laika, ka art pacientiem, kam Sie simptomi nepariet
(skattt 4.2. apakSpunktu). Devas samazinasanai vai dienas devas sadaliSanai nav pieradita labveliga
iedarbiba.

Ilgtermina dati liecinaja, ka p&c 24 nedelu terapijas jauna veida nervu sistémas simptomu biezums ar
efavirenzu arstetiem pacientiem bija I1dzigs ka pacientiem kontroles grupa.

P&cregistracijas perioda saistiba ar augstu efavirenza limeni ir zinots par ataksiju un encefalopatiju,
kas radas vairakus ménesus vai gadus péc efavirenza terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Dazos aknu darbibas trauc&jumu gadijumos, par kuriem zinots p&cregistracijas perioda, ieskaitot
gadijumus pacientiem bez ieprieks pastavoSas aknu slimibas vai citiem nosakamiem riska faktoriem,
bija raksturiga zibensveida norise un dazos gadijumos progres€Sana lidz transplantacijai vai navei.

Iminsistemas reaktivdcijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficttu, kuriem uzsaka kombin&to pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities ickaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oportunistisku infekciju. Par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un
autoimiins hepatits) ar1 ir sanemti zinojumi; tomér laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus ménesSus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4 apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV—slimibu vai paklautiem ilgsto$ai kombingtas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Novirzes no normas laboratorijas izmeklejumu raditajos

Aknu enzimi: AsAT un AIAT paaugstinasanos, kas vairak neka piecas reizes parsniedza normas
augsgjo robezu (NAR), konstatgja 3% no 1008 pacientu, kas sanéma 600 mg efavirenza diena (5-8%
pec ilgtermina terapijas kliniskajos petijumos 006). Lidziga paaugstina$anas noverota arT pacientiem
kontroles grupa (5% péc ilgtermina terapijas). Gamma-glutamiltransferazesGGT paaugstinasanas
vairak ka piecas reizes virs normas augsejas robezas (NAR) tika noverota 4% visu pacientu, kas
sanéma 600 mg efavirenza diena, un 1,5-2 % kontroles grupas pacientu (7% ar efavirenzu arstetiem
pacientiem un 3% pacientu kontroles grupa péc ilgtermina arsté€Sanas). [zoleéta GGT paaugstinasanas
pacientiem, kas sanem efavirenzu, var liecinat par enzimu indukciju. Ilgtermina kliniskajos p&tijumos
(006) 1% pacientu katra terapijas grupa arstéSana tika partraukta aknu vai zults siste€mas slimibu dg].

Amilaze: 10% pacientu, kuri lietoja efavirenzu, un 6% pacientu kontroles grupa no 1008 pacientiem
klmisko petijumu apaksgrupa tika noverota asimptomatiska seruma amilazes Iimena paaugstinasanas
vairak ka 1,5 reizes virs normas robezas. Asimptomatiska seruma amilazes pieauguma kliniska nozime
nav zinama.

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

limenis asins (skatit 4.4. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Nevelamas blakusparadibas bérniem visuma ir tadas pasas ka pieaugusajiem. Izsitumus b&rniem
novero biezak neka pieaugusajiem, un tie biezak ir smagi (57 bérni 48 ned€lu ilga kliniska p&tijuma
ietvaros lietoja efavirenzu, izsitumus noveroja 46% bérnu, smagi izsitumi bija 5,3% beérnu). lesp&jams,
ka pirms efavirenza terapijas, ir lietderigi uzsak piemérotu antihistamina Iidzeklu lietosanu. Kaut gan
maziem bérniem ir griti izvertet neirologiskos simptomus, $kiet, ka bérniem tos novéro retak un tie
kopuma ir vieglaki. Petijuma, kura iesaistija 57 bernus, 3,5% pacientu noveéroja vidgji smagas pakapes
nervu sist€émas blakusparadibas, galvenokart — reiboni. Nevienam b&rnam nebija smagu simptomu un
nebija japartrauc daliba p&tijuma nervu sisteémas blakusparadibu d&]. Sesiem no devinpadsmit bérniem
vecuma no 3 lidz 8 gadiem (32%) novéroja caureju, ja efavirenzs tika lietots vienlaicigi ar nelfinaviru
(pa 20-30 mg/kg tris reizes diena) un vienu vai vairakiem nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem (NRTTI).

Citas 1pasas pacientu grupas

Aknu enzimi pacientiem ar B vai C hepatita blakus infekciju

Ilgtermina petjjuma 006 datos konstatets, ka 137 pacienti, kuri san€ma efavirenzu saturosas terapijas
kursus (vid&jais ilgums 68 ned€las), un 84 pacienti kontroles grupa (vid€jais arstéSanas ilgums

56 ned€las) bija seropozitivi pret B (virsmas antigéna pozitivi) un/vai C hepatitu (C hepatita antivielu
pozitivi). AsAT paaugstinasanos piecas reizes virs NAR pacientiem ar kombin&tu infekciju petijjuma
006 noveroja 13% ar efavirenzu arstéto pacientu un 7% kontroles grupa, un AIAT paaugstinasanos
piecas reizes virs NAR noveroja attiecigi 20% un 7%. 3% no kombingtas infekcijas pacientiem, kuri
lietoja efavirenzu, un 2% kontroles grupas kombingtas infekcijas pacientu partrauca zalu lietosanu
aknu slimibu del (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Daziem pacientiem, kas nejausi ir lietojusi 600 mg efavirenza divas reizes diena, ir aprakstita nervu

sistémas trauc€jumu simptomu palielinaSanas. Vienam pacientam attistijas patvaligas muskulu
kontrakcijas.
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Efavirenza pardoz€Sanas terapijai jaizmanto vispargjie pasakumi, ieskaitot dzivibai svarigo pazimju
monitoré$anu un pacienta kliniska stavokla novérosanu. Lai palidzgtu izvadit neabsorbétas zales, var
izmantot aktivo ogli. Nav specifisku antidotu pret efavirenza pardozesanu. Ta ka efavirenzs seviski
aktivi saistas ar proteTniem, nav sagaidams, ka ar dializi var izvadit no organisma nozimigu zalu
daudzumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sist€miskai lietoSanai. Nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori. ATK kods: JOSA GO03

Darbibas mehanisms

Efavirenzs ir HIV-1 NNRTI. Efavirenzs ir nekonkurgjoss HIV—1 reversas transkriptazes (RT)
inhibitors, un tas nozimigi neinhibe HIV-2 RT vai §tinu DNS polimerazes (o, B, y vai d).

Sirds elektrofiziologija

Efavirenza ietekme uz QTc intervalu tika verteta atklata, pozitivas un placebo kontroles, fiksétas
vienas secibas 3 periodu, 3- krusteniskas arstéSanas QT pétfjuma 58 veseliem dalibniekiem ar
augstaku CYP2B6 polimorfismu. Vid&jais efavirenza Cmax individiem ar CYP2B6 *6/*6 genotipu pec
600 mg dienas devas lietoSanas 14 dienas bija 2,25 reizes augstaks par vid€jo Cmax, ko noveroja
pacientiem ar CYP2B6 *1/*1 genotipu. Tika nov&rota pozitiva saistiba starp efavirenza koncentraciju
un QTc intervala pagarinasanos. Pamatojoties uz koncentracijas-QTc saistibu, vid€jais QTc
pagarinajums un ta augsgjas robezas 90% ticamibas intervals ir 8,7 ms un 11,3 ms individiem ar
CYP2B6*6/*6 genotipu péc 600 mg dienas devas lietoSanas 14 dienas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pretvirusu iedarbiba

Briva efavirenza koncentracija, kas nepiecieSama, lai sasniegtu 90 lidz 95% savvalas tipa vai
zidovudina—rezistento laboratorijas un kltnisko izolatu inhibiciju in vitro, svarstijas no 0,46 lidz

6,8 nM limfoblastu §tinu rinda, perifero asinu mononuklearo §inu (PAMS) un monocitu/makrofagu
kultiiras.
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Rezistence

Efavirenza iedarbigums $tinu kultliras pret virusu variantiem ar aizvietotam aminoskab&m RT 48.,
108., 179., 181. vai 236. pozicija vai pret variantiem ar aizvietotam aminoskab&m proteazg bija lidzigs
tam, ko novero pret savvalas tipa celmiem. Vienigie aizvietojumi, kas radija augstako rezistenci pret
efavirenzu $iinu kulttiras, atbilst leicina nomainai uz izoleicinu 100. pozicija (L1001, 17 [idz 22 reizes
lielaka rezistence) un lizina nomainai uz asparaginu 103. pozicija (K103N, 18 Iidz 33 reizes lielaka
rezistence). Vairak ka simtkartigu jutiguma zudumu noveéroja HIV variantiem, kam papildus citam
aminoskabju substitticijam RT bija K103N.

K103N bija visbiezak noverota RT substitiicija virusu izolatos tiem pacientiem, kam bija nozimigs
virusu slodzes rikoSets kltniskos petijumos ar efavirenzu kombinacija ar indinaviru vai

zidovudinu + lamivudinu. So mutaciju novéroja 90% pacientu, kam efavirenzs nebija efektivs uz
virusu slodzi. Tika novérotas arT RT substitiicijas 98.,100., 101., 108., 138., 188.,190. vai

225. pozicijas, tomér tas bija retakas un biezi tikai kombinacija ar K103N. RT aminoskabju
substitlicijas veids, kas bija saistits ar rezistenci pret efavirenzu, bija neatkarigs no citam pretvirusu
zalém, ko izmantoja kombinacija ar efavirenzu.

Krusteniska rezistence

Krusteniskas rezistences profili $tinu kultira efavirenzam, nevirapinam un delavirdinam pieradija, ka
K103N substitlicija izraisa jutiguma zudumu pret visiem trim NNRTI. Divi no trim pret delavirdinu
rezistentiem kliiskiem izolatiem bija krusteniski rezistenti pret efavirenzu, un tiem noveéroja K103N
substitiiciju. Tresais izolats, kam bija aizvietota RT 236. pozicija, nebija krusteniski rezistents pret
efavirenzu.

Virusu izolatiem, ko ieguva no to pacientu PAMS, kuri bija ieklauti efavirenza kliniskajos pétijumos
un kuriem terapija nebija efektiva (virusu slodzes rikoSets), noteica jutigumu pret NNRTI. Trispadsmit
izolati, kas ieprieks tika raksturoti ka pret efavirenzu rezistenti, bija rezistenti ar1 pret nevirapinu un
delavirdinu. Pieciem no Siem pret NNRTI rezistentiem izolatiem tika konstateta K103N vai RT
substitiicija 108. pozicija no valina uz izoleicinu (V108I). Tr1s no parbauditajiem efavirenza terapijas
rezistentajiem izolatiem saglabaja jutigumu pret efavirenzu $tinu kultiira un bija jutigi ar pret
nevirapinu un delavirdinu.

Krusteniskas rezistences iesp&jamiba starp efavirenzu un PI ir maza, jo ir atskirigi mérka enzimi.
Krusteniskas rezistences iesp&jamiba starp efavirenzu un NRTI ir maza, jo ir atSkirigas saistiSanas

vietas pie merka un atSkirigi darbibas mehanismi.

Kliniska efektivitate

Efavirenzs nav pétits kontrol€tos pétijumos pacientiem ar progres€josu HIV slimibu, t.i., ar CD4
skaitu < 50 §tinam/mm?, vai pacientiem, kas iepriek§ sanémusi PI vai NNRTI. Kliniska pieredze
kontrol&tos p&tijumos ar kombinacijam, ieskaitot didanozinu vai zalcitabinu, ir ierobeZota.

Divos kontrol€tos apméram gadu ilgos pétijumos (006 un ACTG 364) ar efavirenzu kombinacijas ar
NRTI un/vai PI, uzradija virusu slodzes samazinaSanos zem raudzes kvantifikacijas robezas un CD4
limfocttu skaita palielinasanos antiretroviralo terapiju iepriek§ nesanémusajiem un NRTI
sanémusajiem HIV inficétajiem pacientiem. P&tijums 020 uzradija lidzigus rezultatus NRTI
sanémusiem pacientiem péc 24 nedélam. Sajos pétijumos efavirenza deva bija 600 mg diena;
indinavira deva bija 1000 mg ik p&c 8 stundam kopa ar efavirenzu un 800 mg ik péc 8 stundam bez
efavirenza. Nelfinavira deva bija 750 mg tris reizes diena. Katra no Siem pétijjumiem tika izmantotas
NRTI standarta devas, nozimgjot ik pec 12 stundam.

Klniskaja petijuma 006, randomizeta, atklata petijjuma, 1266 pacientiem, kuriem, uzsakot p&tjjumus,

bija nepiecieSama efavirenza—, lamivudina—, NNRTI-, un PI terapija, tika salidzinati
efavirenzs + zidovudins + lamivudins vai efavirenzs + indinavirs ar
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indinaviru + zidovudinu + lamivudinu. Vid&jais izejas CD4 §iinu skaits bija 341 §tina/mm? un vid&jais
izejas HIV-RNS Iimenis bija 60250 kopijas/ml. To 614 pacientu, kuri tika iesaistiti kliniskaja
pétijuma 006 vismaz 48 nedg€las, pétijuma efektivitates rezultati apkopoti 3. tabula. Reaggjuso skaita
analizg (nepabeigusie pielidzinati neveiksmes analizei [NC = F]) pacientiem, kas jebkada iemesla del
paragri izstajas no pétijuma, vai kam iztrika HIV-RNS mérijuma, pirms vai péc kura sekoja meérijums
virs analizes kvantifikacijas robezas, tika uzskatiti par tadiem, kam triikstoSos laika posmos HIV-RNS
bija virs 50 vai virs 400 kopijam/ml.

3. tabula. Kliniska pétijjuma 006 efektivitates rezultati

Reaggjuso pacientu skaits (NC = F?) CD4 siinu skaita
HIV RNS plazma vidgjas izmainas,
salidzinot ar
sakumu
<400 kopijam/ml < 50 kopijam/ml Sinas/mm’
(95% TI?) (95% TI) SEM®
Terapijas shema* n 48 nedelas 48 nedelas 48 nedgelas
EFV + ZDV + 3TC 202 67% 62% 187
(60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + 1DV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV +ZDV + 3TC 206 45% 40% 153
(38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

2NC = F, neveiksme, izstajas no petijjuma.

®TI, ticamibas intervals.

¢SEM, vidgja standartkluda.

4EFV, efavirenzs; ZDV, zidovudins; 3TC, lamivudins; IDV, indinavirs.

Ilgtermina petijuma 006 rezultati pec 168 nedélam (kur attiecigi 160 pacienti pabeidza pétijjumu,
lietojot EFV + IDV, 196 pacienti, lietojot EFV + ZDV + 3TC, un 127 pacienti, lietojot

IDV + ZDV + 3TC) liek domat par atbildes reakcijas noturibu, attiecigi salidzinot atbildes reakcijas
raditajus pacientiem ar HIV RNS < 400 kopijam/ml, HIV RNS < 50 kopijam/ml un CD4 §iinu skaita
izmainas, salidzinot ar sakumu.

Pétijumu ACTG 364 un 020 efektivitates rezultati ir atspoguloti 4. tabula. P&tijuma ACTG 364

196 pacienti tika arsteti ar NRTI, bet nesanéma PI un NNRTI. P&ttjuma 020 327 pacienti tika arsteti ar
NRTI, bet nesanéma PI vai NNRTI. P&c iesaistiSanas petijumos arsts vargja mainit pacientu NRTI
lietoSanas shému. Augstaki atbildes reakcijas raditaji bija pacientiem, kuri mainija NRTIL.
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4. tabula. Klinisko pétijumu ACTG 364 un 020 efektivitates rezultati

Reaggjuso pacientu skaits (NC = F?) CD4 stunu skaita vidgjas

HIV RNS plazma izmainas, salidzinot ar
sakumu

Pétijuma numurs/ n % (95% TI°) % (95% TI) Stinas (SEM?)
Terapijas shemas® /mm’
Petijums ACTG 364 <500 <50
48 nedelas kopijam/ml kopijam/ml
EFV + NFV + NRTI 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTI 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
P&ttjums 020 <400 <50
24 nedglas kopijam/ml kopijam/ml
EFV + IDV + NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

2 NC = F, neveiksme, izstajas no petijuma.

bEFV, efavirenzs; ZDV, zidovudins; 3TC, lamivudins; IDV, indinavirs; NRTI, nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori, NFV, nelfinavirs.

¢V, ticamibas intervals proporcionali pacientu atbildes reakcijai.

4SEM, vidgja standartk]iida.

——, nav veikts.

Pediatriskd populacija: paslaik turpinas nekontrol&ta p&tijuma ACTG 382 norise. Taja ir iecklauti 57
pediatriskie pacienti (vecuma no 3 Iidz 16 gadiem), kas ieprieks lietojusi NRTI. Petljuma meérkis ir
raksturot efavirenza farmakokingtiku, pretvirusu aktivitati un drosibu kombinacija ar nelfinaviru (20—
30 mg/kg, tris reizes diena) un vienu vai vairakiem NRTI. Efavirenza sakuma deva bija 600 mg
vienreiz diena (piem&rojot pec aprékinata kermena lieluma, kas izriet no svara). Atbildes raditajs pec
48 nedelam, vertgjot peéc NC = F analizes pacientiem ar plazmas HIV-RNS < 400 kopijam/ml, bija
60% (95%, TL 47, 72), un, vertejot pec pacientiem ar plazmas HIV-RNS < 50 kopijam/ml, tas bija
53% (TI 40, 66). Videjais CD4 §iinu skaits paaugstinajas par 63 + 34,5 §inam/mm?, salidzinot ar
izejas Itmeni. Atbildes reakcijas ilgums ir Iidzigs tam, ko novero pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Neinficetiem brivpratigajiem maksimalas efavirenza koncentracijas plazma 1,6-9,1 uM tika sasniegtas
5 stundu laika pec vienreizgjas iekskigas 100 mg lidz 1600 mg devas nozim&Sanas. Ar devu saistitas
Cmax un AUC palielinasanas tika noverotas devam lidz 1600 mg; pieaugums bija mazak ka
proporcionals, kas liecina par absorbcijas samazinaSanos, palielinoties devam. Laiks lidz maksimalai
koncentracijai plazma (3—5 stundas) nemainijas péc vairakkartigam devam, un stabila koncentracija
plazma tika sasniegta sesas septinas dienas.

Ar HIV inficétiem pacientiem lidzsvara stavokla vid&jais Cmax, vid€jais Cmin un vidéjais AUC bija
lineari 200 mg, 400 mg un 600 mg dienas devam. 35 pacientiem, kas lietoja 600 mg efavirenza
vienreiz diena, vidgjais lidzsvara stavokla Cmax bija 12,9 & 3,7 uM (29%) [vidgjais = S.D. (% C.V.)],
lidzsvara stavokla Cpin bija 5,6 £+ 3,2 uM (57%) un AUC bija 184 + 73 uM-h (40%)).

Partikas ietekme

Neinficétiem brivpratigajiem ievadot 240 mg efavirenza Skiduma iekskigai lietosanai kopa ar augsta
tauku satura vai parastu partiku, §1s devas ZZL un Cnax paaugstingjas attiecigi par 30% un 43%,
salidzinot, ja to lietoja tuksa dasa.
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Izkliede

Efavirenzs izteikti saistas (aptuveni 99,5-99,75%) ar cilveku plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar
albumtiem. HIV—1 infic&tiem pacientiem (n = 9), kas vismaz vienu menesi sanéma efavirenzu deva
200 Iidz 600 mg vienreiz diena, cerebrospinala likvora koncentracija bija 0,26—1,19% (vidg&ji 0,69%)
no attiecigas koncentracijas plazma. ST proporcija ir aptuveni 3 reizes augstaka neka ar proteiniem
nesaistita (briva) efavirenza frakcija plazma.

Biotransformacija

P&ttjumi ar cilveékiem un in vitro petijumi, izmantojot aknu mikrosomas, ir pieradijusi, ka efavirenzu
galvenokart metabolizg citohroma P450 sisteéma lidz hidroksilétiem metabolitiem ar sekojosu So
metabolitu glikurongsanu. Sie metaboliti ir neaktivi pret HIV—1. In vitro pétijumi liecina, ka CYP3A4
un CYP2B6 ir galvenie izoenzimi, kas metabolizg efavirenzu, un tas inhibé P450 izoenzimus 2C9,
2C19 un 3A4. In vitro petijumos efavirenzs neinhib&ja CYP2EI un inhibga CYP2D6 un CYP1A2
tikai koncentracijas, kas krietni parsniedza kliniski sasniegtas.

Pacientiem ar homozigotisku G516T CYP2B6 izoenzima genétisko variantu varétu palielinaties
efavirenza aktivitate plazma. Sis saistibas kliniska nozime nav zinama, tome&r nevar izslégt iespgju, ka
var€tu pieaugt ar efavirenza lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape.

Ir pieradits, ka efavirenzs induc€ CYP3A4 un CYP2B6, izraisot pats sava metabolisma indukciju, kas
daziem pacientiem var bt kliniski biitiska. NeinficEtiem brivpratigajiem vairakkartigas 200—400 mg
devas diena, lietojot 10 dienas, uzkrajas mazak, neka paredzets (mazak par 22—42%) un terminalais
eliminacijas pusperiods, salidzinot ar reizes devu, bija 1saks (skatit zemak). Ir pieradits ar1, ka
efavirenzs inducé UGT1A1. Raltegravira (UGT1A1 substrats) iedarbiba efavirenza klatbiitng
samazinas (skatit 4.5. apakSpunktu, 1. tabulu).

Kaut gan in vitro dati liecina, ka efavirenzs inhib&€ CYP2C9 un CYP2C19, lietojot vienlaikus ar
efavirenzu in vivo, ir sanemti pretrunigi zinojumi par So enzimu substratu palielinatu un samazinatu
koncentraciju plazma. Kopgja ietekme vienlaikus lietoSanas gadijuma nav skaidra.

Eliminacija

Efavirenzam ir relativi gar§ terminalais eliminacijas pusperiods, vismaz 52 stundas péc vienreizgjas
devas ievadiSanas un 40 Iidz 55 stundas péc vairakkartigam devam. Aptuveni 14-34% no radioaktivi
iezZim&tas efavirenza devas izdalijas ar urtnu un mazak neka 1% no devas izdalijas ar urinu neizmainita

veida.

Aknu darbibas traucéjumi

Vienas devas pétjjuma, vienigajam pacientam, kam bija smags aknu bojajums (C pakape pec Child
Pugh), eliminacijas pusperiods dubultojas, liecinot par daudz lielakas uzkrasanas iespg&jamibu. Vairaku
devu pétijuma nekonstatgja biitisku ietekmi uz efavirenza farmakokingtiku pacientiem ar viegliem
aknu darbibas traucgjumiem (A pakape pec Child Pugh), salidzinot ar kontroles grupu. Nebija
pietiekami daudz datu, lai noteiktu, vai vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas trauc&jumi (B vai C
pakapes peéc Child Pugh) ietekme efavirenza farmakokingtiku.

Dzimums, rase, gados vecaki pacienti

Lai gan ierobeZoti dati liecina, ka sievieteém, ka arT Azijas un Klusa okeana salu pacientiem var biit
lielaka efavirenza koncentracija plazma, no ta neizriet, ka vini sliktak panestu efavirenzu. Gados
vecakiem pacientiem farmakokingtiski p&tjjumi nav veikti.
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Pediatriska populacija

17 berniem, kuri san€ma pétijumu skidumu peroralai lietoSanai, l1dzigu tirdzniecibai paredzetajam,
deva, kas ekvivalenta pieauguso 600 mg kapsulas devai, un tika piemérota pec aprekinata kermena
lieluma, lidzsvara stavokla Cmax bija 11,8 pM, lidzsvara stavokla Cpis bija 5,2 uM, un AUC bija

188 uM-h. 6 beérniem vecuma no 3—5 gadiem, kuriem nebija tik stingrs doz€Sanas rezims, vid€jais
AUC bija 147 uM-h, par 23% zemaks ka paredzetais. Tadel $is vecuma grupas b&rniem 1. tabula
ieklautas efavirenza Skiduma iekskigai lietoSanai devas ir lielaks, paredzetas tieSi mazakiem b&rniem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Efavirenzs nav mutagéns vai klastogéns parastos genotoksicitates p&tijumos.

Efavirenzs izraisTja auglu uzsuksanos zurkam. Malformacijas noveroja 3 no 20 cynomolgus pertiku
augliem/mazuliem, kas sanéma efavirenzu devas, ar kuram sasniegta efavirenza koncentracija plazma
bija Iidziga ka cilvékiem. Anencefaliju un vienpus&ju anoftalmiju ar sekundaru méles palielinasanos
noveroja vienam auglim, mikroftalmiju noveroja citam auglim un Skeltas aukslgjas noveroja tresajam
auglim. Ar efavirenzu arstéto Zurku un trusu augliem nenoveroja nekadas malformacijas.
Cynomolgus sugas pertiku aknas, kas sanéma efavirenzu gadu vai ilgak devas, kuru vidgjais AUC
apméram 2 reizes parsniedza to AUC, ko sasniedz cilvekiem, lietojot ieteiktas devas, noveroja biliaro
hiperplaziju. Partraucot zalu lietoSanu, biliara hiperplazija regres€ja. Zurkam ir novérota biliara
fibroze. Daziem pértikiem, kuri sanéma efavirenzu vismaz vienu gadu un ilgak devas, kuru AUC 4—
13 reizes parsniedza vid&jo AUC cilvekiem, lietojot ieteiktajas devas, noveroja nepastavigus krampjus
(skattt 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Kancerogenitates p&tijumi ir uzradijusi paaugstinatu aknu un plausu audzgju sastopamibas biezumu
sievieSu dzimuma pelém, bet ne virieSu dzimuma pelém. Nav zinams audzg€ja veidoSanas mehanisms
un iesp&jama saistiba ar cilvéka veselibu.

Kancerogenitates petijumi virieSu dzimuma pelém un abu dzimumu Zurkam bija negativi. Kaut arT nav
zinams efavirenza kancerogénais potencials cilvékiem, Sie dati liek domat, ka efavirenza lietoSanas
klmiskie ieguvumi ir nozimigaki par ta iespgjamo kancerogenitates risku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Trigliceridi, vidgjas virknes,

Benzoskabe (E210),

Zemenu/piparmétru aromatizetajs [satur benzilspirtu (E1519) un propilénglikolu (E1520)].

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c pirmas atversanas: 1 ménesis.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna pudeles ar beérniem neatveramu polipropiléna aizdari. Katra pudele satur
180 ml skiduma. Iepakojumam ir pievienota ar §lirce iekskigai lietoSanai ar pudeles kaklina
ievietojamu pielagotaju.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1999. gada 28. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza (efavirenzum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 249,6 mg laktozes (monohidrata veida).

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 50 mg efavirenza (efavirenzum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 20,8 mg laktozes (monohidrata veida).

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 200 mg efavirenza (efavirenzum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 83,2 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes
Tumsi dzeltena, kapsulas formas, ar iespiestu uzrakstu “225” viena puse.

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes
Dzeltena, apala, ar iespiestu uzrakstu “113” viena puse.

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes
Dzeltena, apala, ar iespiestu uzrakstu “223” viena puseg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

STOCRIN ir indicets kombingtai pretvirusu arstésanai ar cilvéka imiindeficita virusu—1 (HIV-1)
infic€tiem pieaugusiem, pusaudziem un b&rniem no 3 gadu vecuma.

STOCRIN nav pietiekosi pétits pacientiem ar progres€josu HIV slimibu, t.i., pacientiem ar CD4 skaitu
< 50 $anam/mm?°, vai péc proteazes inhibitoru (PI) saturo$u shemu neveiksmes. Lai gan efavirenza
krusteniska rezistence ar PI nav dokumenteta, pasreiz nav pietickamas informacijas par turpmakas
kombingtas terapijas, kura ietilpst PI, efektivitati p&c neveiksmigas terapijas ar shemu, kas satur
STOCRIN.
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Kliniskas un farmakodinamiskas informacijas kopsavilkumu skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arstésana.

Devas

Efavirenzs jalieto kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lai uzlabotu nervu sist€mas blakusparadibu panesibu, §1s zales iesaka lietot pirms gultieSanas (skatit
4.8. apakspunktu).

Pieaugusie
Ieteikta efavirenza deva kombinacija ar nukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI) ar PI vai bez ta (skatit 4.5. apakSpunktu) ir 600 mg iekskigi vienreiz diena.

Devas pielagosana

Ja efavirenzu lieto kopa ar vorikonazolu, varikonazola uzturo$a deva japalielina lidz 400 mg ik péc

12 stundam un efavirenza deva jasamazina par 50%, t.i., Iidz 300 mg vienu reizi diena. Ja arst€Sanu ar
vorikonazolu partrauc, jaatjauno efavirenza sakotngja deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja efavirenzu lieto kopa ar rifampicinu pacientiem ar kermena masu 50 kg vai vairak, jaapsver iespgja
efavirenza devu palielinat [idz 800 mg/diena (skatit 4.5. apakSpunktu).

Beérni un pusaudzi (no 3 lidz 17 gadu vecumam)
Ieteikta efavirenza deva kombinacija ar PI un/vai NRTI pacientiem vecuma no 3 Iidz 17 gadiem, ir

att€lota 1. tabula. Efavirenza tabletes drikst nozimét tikai tiem berniem, kas noteikti spgj norit tabletes.

1. tabula: Devas noziméS$anai bérniem vienreiz diena*.

Kermena masa Efavirenza

kg deva (mg)*
131idz <15 200
15 Iidz < 20 250
20 lidz < 25 300
25 lidz < 32,5 350
32,5 lidz <40 400
> 40 600

* Ir pieejamas efavirenza 50 mg, 200 mg un 600 mg apvalkotas tabletes.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Efavirenza farmakoking&tika nav pétita pacientiem ar nieru mazspé&ju; tomer mazak ka 1% no
efavirenza devas izdalas ar urinu neizmainita veida, tade] nieru bojajuma ietekmei uz efavirenza
eliminaciju vajadzetu biit minimalai (skattt 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientus ar vieglam aknu slimibam drikst arst&t ar parasti rekomendétajam efavirenza devam.
NepiecieSams rupigi noverot blakusparadibas, kas atkarigas no zalu devas, Ipasi nervu sistémas
simptomus (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Efavirenza dro$iba un efektivitate, lietojot b&rniem, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai bérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 13 kg, lidz Sim nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1.
un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Tiek ieteikts lietot STOCRIN tuksa diisa. Palielinatas efavirenza koncentracijas noverotas péc
STOCRIN lietosanas kopa ar partiku, kas var palielinat nevélamo reakciju sastopamibu (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar smagu aknu mazsp€ju (C grupa péc Child Pugh) (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Vienlaiciga ordingSana ar terfenadina, astemizola, cisaprida, midazolama, triazolama, pimozida,
bepridila vai melna rudzu grauda alkaloidu preparatu (pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu,
ergonovinu un metilergonovinu) standarta devam, jo efavirenza konkurence ar CYP3A4, var inhibéet
$o zalu metabolismu un radit risku nopietnam un/vai dzivibai bistamam nevélamam blakusparadibam
[piem&ram, sirds aritmijam, ilgstoSai sedacijai vai elpoSanas nomakumam] (skatit 4.5. apakSpunktu).

Zalu Iidzekli, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo vienlaiciga lietoSana var samazinat
efavirenza koncentraciju plazma un samazinat terapeitisko iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar:

- peksnu navi vai iedzimtu QTc intervala pagarinasanos elektrokardiogramma gimenes
anamnézg vai kadu citu klinisko stavokli, kas pagarina QTc intervalu.

- simptomatiskam sirds aritmijam anamn&zg€ vai kliniski nozimigu bradikardiju, vai sastréguma
sirds mazspgju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju.

- izteiktiem elektrolitu Iidzsvara trauc€jumiem, pieméram, hipokali€miju vai hipomagnémiju.

Pacienti, kas lieto zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (proaritmiki).

Sis zales ir:

- IA un III klases antiaritmiskie lidzekli,

- neiroleptiskie l1dzekli, antidepresivie lidzekli,

- dazas antibiotikas, ieskaitot dazus medikamentus no $adam klasém: makrolidi, fluorhinoloni,
imidazols un triazola pretsénisu Iidzekli,

- dazi antihistamini bez sedativa efekta (terfenadins, astemizols),

- cisaprids,

- flekainids,

- atseviski pretmalarijas medikamenti,

- metadons.

Vienlaiciga lietoSana ar elbasviru/grazopreviru, jo sagaidams, ka biitiski samazinasies elbasvira un
grazoprevira koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu). Ta c€lonis ir efavirenza izraisita CYP3A4
vai P-gp indukcija, un sagaidams, ka rezultats bis virologiskas atbildes reakcijas pret
elbasviru/grazopreviru zudums.
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4.4. IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Efavirenzu nedrikst lietot ka vienigo HIV arstéSanas Iidzekli vai tikai vienu pasu pievienot neefektivai
terapijas shémai. Nozimgjot efavirenzu monoterapija, strauji attistas virusa rezistence. [zv€loties
jauno(s) pretvirusu lidzekli(—lus), ko paredzgts lietot kombinacija ar efavirenzu, janem veéra virusu
krusteniskas rezistences iesp&jamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Efavirenzu neiesaka lietot vienlaikus ar fiks€tu devu kombinacijas tableti, kas satur efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu, ja vien nav nepiecieSama devas pielagosana (piemeram, ar
rifampicinu).

Efavirenza lietoSana vienlaikus ar glekapreviru/pibrentasviru var nozimigi samazinat glekaprevira un
pibrentasvira koncentraciju plazma, izraisot terapeitiska efekta mazinasanos. Efavirenza liectoSana
vienlaikus ar glekapreviru/pibrentasviru nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga licto$ana kopa ar Ginkgo biloba ekstrakstu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
Izrakstot jebkuras zales vienlaicigi ar efavirenzu, arstam ir jaiepazistas ar attiecigo zalu aprakstu.

Ja tiek partraukta kadu no kombinacijas shémas pretvirusu zalu lietosana iesp&jamas nepanesibas d&l,
nopietni jaapsver visu pretvirusu zalu vienlaiciga partraukSana. Pretvirusu zalu lietoSana jaatsak
vienlaicigi, kad izzid nepanesibas simptomi. Neregulara monoterapija un sekojosa pretvirusu zalu
atkartota nozimésana nav ieteicama, jo palielinas pret zalém rezistentu virusu veidoSanas.

Izsitumi

Efavirenza kliniskajos p&tijumos ir zinots par viegli lidz méreni izteiktiem izsitumiem, tie parasti
izzld, turpinot terapiju. Piem@roti antihistaminie Iidzekli un/vai kortikosteroidi var uzlabot panesibu
un paatrinat izsitumu izzusanu. Nopietni izsitumi, ko pavada tulznu veido$anas, mitra adas lobisanas
vai iz€lojumi, ir zinoti mazak neka 1% ar efavirenzu arstéto pacientu. Erythema multiforme vai
Stivensa—DzZonsona sindromu noveéroja aptuveni 0,1% pacientu. Efavirenza terapija ir japartrauc
pacientiem ar nopietniem izsitumiem, ko pavada tulznu veidoSanas, adas lobiSanas, glotadas
iesaistiSanas procesa vai drudzis. Ja efavirenza lietosana tiek partraukta, jaapsver art citu pretvirusu
lidzeklu lietoSanas partrauksana, lai izvairitos no rezistentu virusu attistibas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ir ierobeZota efevirenza lietoSanas pieredze pacientiem, kuri partraukusi citu NNRTI grupas
pretretrovirusu lidzeklu lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Efavirenzu neiesaka pacientiem, kuriem
bijusas dzivibai bistamas adas reakcijas (piem&ram, Stivensa—Dzonsona sindroms) citu NNRTI
lietoSanas laika.

Psihiskie simptomi

Pacientiem, kuri arstéti ar efavirenzu, ir noveérotas psihiskas nevélamas blakusparadibas. Pacientiem,
kam anamng@zg ir psihiskie traucgjumi, ir lielaks nopietnu psihisko blakusparadibu risks. Ta,
pieméram, smagu depresiju biezak novéroja pacientiem ar depresiju anamnézg. Pécregistracijas
perioda ir bijusi ar1 zinojumi par smagu depresiju, suicidu izraisitu navi, murgiem, psihozei lidzigu
uzvedibu un katatoniju. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties sazinaties ar savu arstu gadijuma, ja paradas
tadi simptomi ka smaga depresija, psihoze vai pasnavibas ticksme, lai izvertétu iespgjamo simptomu
saistibu ar efavirenza lietoSanu un terapijas turpinasanas risku un labumu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Nervu sistémas simptomi

Pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos sanéma 600 mg efavirenza diena, biezi novéroja tadas un ne
tikai tadas nelabveligas blakusparadibas ka reiboni, bezmiegu, miegainibu, traucétas koncentrésanas
sp€jas un murgainus sapnus (skattt 4.8. apakSpunktu). Ar nervu sistému saistitie simptomi parasti
sakas arstéSanas pirmaja vai otraja diena un izziid péc pirmajam 2—4 nedélam. Pacienti jainformé, ka,
ja $adi simptomi ir paradijusies, tie ar vislielako varbiitibu izzudis, turpinot arst€Sanu, un tie neliecina
par retak sastopamu psihisku trauc€jumu sakumu.
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Velina neirotoksicitate, tai skaita ataksija un encefalopatija (samanas trauc€jumi, apjukums,
psihomotoras aktivitates paléninasanas, psihoze, delirijs) var rasties vairakus ménesus vai gadus péc
efavirenza terapijas uzsakSanas. DaZi vElinas neirotoksicitates gadijumi ir noveroti pacientiem ar
CYP2B6 genétiskajiem polimorfismiem, kas ir saistiti ar paaugstinatu efavirenza limeni pat, ja tick
lietota STOCRIN standarta deva. Pacienti ar butiskam neirologiskam nevélamu blakusparadibu
pazim&m un simptomiem ir nekavgjoties jaizmekIg, lai novertetu, vai Sie notikumi var bt saistiti ar
efavirenza lietoSanu un vai ir japartrauc STOCRIN lietosana.

Krampyji

Pacientiem, kuri lietoja efavirenzu, krampjus novéroja galvenokart gadijumos, kad anamngzg jau
bijusas krampju 1ekmes. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem pretkrampju zales, kas primari
metaboliz&jas aknas, ka piemeram, fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu, nepiecieSama
periodiska plazmas ltmena monitoré$ana. Zalu mijiedarbibas p&tijuma, lietojot karbamazepinu kopa ar
efavirenzu (skatit 4.5. apakSpunktu), karbamazepina Iimenis plazma samazinajas. Jaievéro piesardziba,
ja pacientam anamnéze ir krampju 1ekmes.

Aknu darbibas traucéjumi

P&cregistracijas perioda tika sanemti dazi zinojumi par aknu darbibas trauc&jumiem pacientiem bez
ieprieks pastavosas aknu slimibas vai citiem nosakamiem riska faktoriem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Aknu enzimu kontrole jaapsver pacientiem bez iepriekS pastavosiem aknu darbibas traucgjumiem vai
citiem riska faktoriem.

QTc pagarinasanas

Lietojot efavirenzu, ir noveérota QTc pagarinaSanas (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Apsveriet efavirenza alternativas, ja to lieto kopa ar zalém ar zinamu 7Torsade de Pointes risku vai ar1
pacientiem ar augstaku Torsade de Pointes risku.

Partikas ietekme

Ordingjot efavirenzu vienlaicigi ar partiku, var pastiprinaties efavirenza iedarbiba (skatit 5.2.
apakSpunktu) un var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums (skatit 4.8. apaksSpunktu). Efavirenzu
iesaka lietot tuksa dusa, vislabak pirms gulétiesanas.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtndeficitu, kuriem uzsaka kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oportiinistisku infekciju, kura var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir noverotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika péc
CART uzsaksanas. Nozimigakie $§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generaliz€tas un/vai viet€jas mikobakteriju izraisitas infekcijas un pneimonija, ko izraisa Preumocystis
Jjiroveci (ieprieks zinama ka Pneumocystis carinii). Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un
nepiecieSsamibas gadijuma jaording€ arst€Sana. Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem
(tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits), kas notiek imtnsist€émas reaktivacijas apstaklos;
tomer laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus meénesus péc
terapijas uzsaksanas.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis. STs izmainas dalgji var bt saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecinoSu pieradijumu,
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kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arst€Sanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsté$anas vadlmijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarst€ atbilstosi kliniskam indikacijam.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progresgjosu HIV—slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombinéto pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy — CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imtnsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai klist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultéties ar arstu.

Ipasas pacientu grupas

Aknu slimibas

Efavirenzs ir kontrindic@ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. un 5.2.
apak$punktu) un nav ieteicams pacientiem ar méreniem aknu darbibas traucgumiem, jo nav
pietickamu datu, lai noteiktu vai nepieciesams pielagot devu. Nemot veéra citohroma P450 lielo nozimi
efavirenza metabolisma un ierobezoto klinisko pieredzi pacientiem ar hroniskam aknu slimibam,
jaievero piesardziba, nozimgjot efavirenzu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem. Riipigi
janovero devas atkarigas blakusparadibas, 1pasi nervu sistemas simptomi. Lai noveértétu aknu slimibu,
regulari javeic laboratoriska izmekl&Sana (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pacientiem ar izteikti smagam aknu slimibam efavirenza drosSiba un efektivitate nav pétita. Pacientiem
ar hronisku B vai C hepatitu, kuri vienlaicigi sanem pretretrovirusu terapiju, ir paaugstinats smagu un
iespgjami fatalu nevélamo blakusparadibu risks aknas. Pacientiem, kam ir ieprieks esosa aknu
disfunkcija, ieksitot hronisku aktivu hepatitu, ir palielinats aknu funkciju patologiju biezums
kombingétas antiretrovirusu terapijas laika, un tie ir janovero atbilstosi parastajai praksei. Pacientiem,
kam seruma transaminazes ilgsto$i parsniedz normas augs€jo robezu vairak neka 5 reizes, jaizverteé no
efavirenza terapijas giitais labums salidzinajuma ar nezinamo ieverojamo hepatotoksicitates risku.
Sadiem pacientiem jaapsver iesp&ja terapiju uz laiku partraukt, vai pavisam partraukt zalu lietoanu
(skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto citas zales, kas izraisa aknu toksicitati, rekomendé kontrolét aknu enzimus.
Vienlaicigas B un C hepatita pretvirusu terapijas laika, lidzu, skatit arT informaciju attiecigo zalu
apraksta.

Nieru mazspeéja

Efavirenza farmakokingtika nav pétita pacientiem ar nieru mazsp&ju; tomer, ta ka ar urinu neizmainita
veida izdalas mazak par 1% efavirenza devas, nieru bojajuma ietekmei uz efavirenza eliminaciju
vajadzetu bit minimalai (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav arst€Sanas pieredzes pacientiem ar smagu nieru
mazspgju, tade] Siem pacientiem ieteicama riipiga drosibas noverosana.

Gados vecaki pacienti
Kliniskajos pétijumos ir iesaistits nepietieckami daudz gados vecaku pacientu, tadel nav iesp&jams
noteikt, vai to atbildes reakcija uz efavirenza terapiju atskiras no jaunaku pacientu atbildes reakcijas.

Pediatriskd populdcija
Efavirenzs nav pétits par 3 gadiem jaunakiem b&rniem un b&rniem, kuru kermena masa ir mazaka par
13 kg. Tadgel efavirenzu nedrikst ordinét beérniem, kuri jaunaki par 3 gadiem.

Par izsitumiem bija zinots 26 no 57 bérniem (46%), kuri 48 nedglas lietoja efavirenzu, un 3 pacientiem

tie bija nopietni. [esp&jams, ka, pirms efavirenza terapijas uzsakSanas, berniem ir lietderigi
profilaktiski izmantot piemerotus antihistamina Iidzek]us.
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Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes—galaktozes malabsorbciju. Pacienti, kuriem ir $§adas slimibas, var lietot efavirenza
perorali lietojamo $kidumu, kas nesatur laktozi.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, batiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Efavirenzs in vivo inducé CYP3A4 un CYP2B6 un UGT1A1. Vielam, kas ir $o enzimu substrati, var
bt pazeminata koncentracija plazma, ja tas tiek nozimétas vienlaicigi ar efavirenzu. In vitro
efavirenzs ir art CYP3 A4 inhibitors. Tadg] teorétiski efavirenzs var vispirms palielinat CYP3A4
substratu iedarbibas intensitati, un, lietojot CYP3 A4 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu, jaievero
piesardziba (skatit 4.3. apakSpunktu). Efavirenzs var biit CYP2C19 un CYP2C9 induktors; tomer in
vitro tika novérota arT inhibicija un tap&c, lietojot vienlaikus ar $o enzimu substratiem, kop€ja ietekme
nav skaidra (skatit 5.2. apakSpunktu).

Efavirenza koncentracija plazma var palielinaties, ja to lieto kopa ar zalém (pieméram, ritonaviru) vai
uzturu (piemé&ram, greipfriitu sulu), kas inhib& CYP3A4 vai CYP2B6 aktivitati.

Vielas vai augu valsts preparati (piemeéram, Ginkgo biloba ekstrakti un asinszale), kuras inducg Sos
enzimus, var izraisit efavirenza koncentracijas pazeminasanos plazma. Vienlaiciga lietosana kopa ar
asinszali ir kontrindiceta (skatit 4.3. apaksSpunktu). Vienlaiciga lietosana kopa ar Ginkgo biloba
ekstrakstiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efavirenza lietoSana vienlaicigi ar metamizolu, kas ir metaboliz&jo$o enzimu, tostarp CYP2B6 un
CYP3 A4 inducetajs, var samazinat o zalu koncentraciju plazma un potenciali mazinat to klmisko
efektivitati. Tapec, lietojot efavirenzu vienlaicigi ar metamizolu, ieteicams ievérot piesardzibu;
atbilstosi jauzrauga kliniska atbildes reakcija un/vai zalu Iimenis.

QT pagarinoSas zales

Efavirenzs ir kontrindic€ts, ja vienlaicigi tiek lietotas tadas zales (tas var pagarinat QTc intervalu un
izraisit Torsade de Pointes) ka: 1A un Il klases antiaritmiki, neiroleptiki un antidepresanti, dazas
antibiotikas, ieskaitot dazus medikamentus no $adam klaseém: makrolidi, fluorhinoloni, imidazola un
triazola pretseniSu Iidzekli, dazi antihistamini bez sedativa efekta (terfenadins, astemizols), cisaprids,
flekainids, dazi pretmalarijas medikamenti un metadons (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Vienlaikus lietoSanas kontrindikacijas

Efavirenzu nedrikst lietot kopa ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu,
pimozidu, bepridilu vai melna rudzu grauda alkaloidu preparatiem (piem&ram, ergotaminu,
dihidroergotaminu, ergonovinu un metilergonovinu), jo to metabolisma kavéSana var izraisit
nopietnas, dzivibai bistamas reakcijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Efavirenzu nedrikst lietot kopa ar elbasviru/grazopreviru, jo sagaidams, ka zales metabolizgjoso
enzimu un/vai transporta proteinu indukcijas del biitiski samazinasies elbasvira un grazoprevira
koncentracija plazma, un sagaidams, ka ta rezultats bais virologiskas atbildes reakcijas pret
elbasviru/grazopreviru zudums (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Asinszale (Hypericum perforatum)

Efavirenzu nedrikst lietot kopa ar asinszali vai augu valsts preparatiem, kas satur asinszali. Lietojot
kopa ar asinszali, sakara ar asinszales izraisito zalu metaboliz€joSo enzimu un/vai transporta protetnu
aktivaciju var samazinaties efavirenza limenis plazma. Ja pacients jau lieto asinszali, asinszales
lietoSana japartrauc, japarbauda virusa slodze un efavirenza limenis, ja iesp&jams. Partraucot
asinszales lietoSanu, efavirenza Iimenis var paaugstinaties un efavirenza devu iesp&jams vajadzes
pielagot. Asinszales stimulgjosa iedarbiba var turpinaties vismaz 2 nedglas pec tas lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Prazikvantels

Vienlaiciga lietoSana ar prazikvantelu nav ieteicama, jo ievérojami samazinas prazikvantela
koncentracija plazma un pastav arstéSanas neveiksmes risks, ko izraisa efavirenza pastiprinata
metaboliz€Sanas aknas. Ja ir nepiecieSams lietot Sadu zalu kombinaciju, var apsvert prazikvantela

devas palielinasanu.

Cita mijiedarbiba

Mijiedarbiba starp efavirenzu un proteazes inhibitoriem, pretretrovirusu lidzekliem, kas nav proteazes
inhibitori, un citam ne—pretretrovirusu zalém uzskaitita zemak 2. tabula (darbibas pastiprinasanas
apziméta ar “1”, samazinasanas ar “|”, bez izmainam ar “«” un vienu reizi ik péc 8 vai 12 stundam ar
“q8h” vai “q12h”). Iekavas noradits 90% vai 95% ticamibas intervals, ja piem&rojams. P&tfjumi tika
veikti veseliem individiem, ja vien nav noradits citadak.

2. tabula. Efavirenza mijiedarbiba ar citam zalém pieaugusajiem

Zales péc terapeitiskajam grupam Ietekme uz zalu ITmeni Ieteikumi lietoSanai kopa ar
(devas) Vidéjas AUC, Cmax, Cmin efavirenzu
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams®
(mehanisms)
PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI
HIV pretvirusu lidzekli
Proteazes inhibitori (PI)
Atazanavirs/ritonavirs/efavirenzs Atazanavirs (pm):
(400 mg vienu reizi diena/100 mg AUC: «* (| 91idz 1 10) Efavirenzu neiesaka lietot kopa ar
vienu reizi diena/600 mg vienu reizi Cmax: T 17%* (1 8 I1dz 1 27) | atazanaviru/ritonaviru. Ja
diena, viss &dienreizes laika) Chin: | 42%* (] 31 Iidz | 51) | nepiecie$ama atazanavira lietoSana
kopa ar NNRTI, reizg ar riipigu
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

Atazanavirs/ ritonavirs /efavirenzs
(400 mg vienu reizi diena/200 mg
vienu reizi diena/600 mg vienu reizi
diena, viss &dienreizes laika)

Atazanavirs (pm):

AUC: «*/** (| 10 lidz
126)

Crax: ©*/** (] 51idz 1 26)
Chin: T 12%*/** (| 16 Iidz
149)

(CYP3A4 indukcija).

* Salidzinot ar atazanaviru
300 mg/ritonaviru 100 mg
lietojot vienu reizi diena,
vakara, bez efavirenza. S
atazanavira Cpin
samazinasanas var negativi
ietekm@t atazanavira
iedarbibu.

** pamatojoties uz
vesturisko datu

kltnisko nov@roSanu jaapsver iespgja
palielinat gan atazanavira, gan
ritonavira devas attiecigi 11dz 400 mg
un 200 mg, tos lietojot kopa ar
efavirenzu.

salidzinajumu
Darunavirs/ritonavirs/efavirenzs Darunavirs: Efavirenza lietoSana kopa ar
(300 mg divas reizes diena*/100 mg AUC: | 13% 800/100 mg darunavira/ritonavira
divas reizes diena/600 mg vienu reizi Cuin: 1 31% vienu reizi diena var izraisit

diena)

*mazak par ieteicamam devam, lidzigi
rezultati ir sagaidami lietojot
ieteicamas devas

Crax: | 15%
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzs:

AUC : 1 21%

Chin: T 17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 inhibicija)

suboptimalu darunavira Cpin. Ja
efavirenzs ir jalieto kopa ar
darunaviru/ritonaviru, jalieto
arst€Sanas shéma ar 600/100 mg
darunavira/ritonavira divas reizes
diena. So kombinaciju jalieto
piesardzigi.

Skatit arT informaciju par ritonaviru
zemak.

Fosamprenavirs/ritonavirs/efavirenzs
(700 mg divas reizes diena/100 mg
divas reizes diena/600 mg vienu reizi
diena)

Klmiski nozimigu
farmakokingtisko
mijiedarbibu nenovero.

Nevienam no $§Tm zalém deva nav
japielago. Par ritonaviru skatit art
tabula zemak.

Fosamprenavirs/nelfinavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Nevienam no $§Tm zalém deva nav
japielago.

Fosamprenavirs/sakvinavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Nav ieteicama, jo paredzama abu PI
iedarbibas biitiska samazinasanas.

Indinavirs/efavirenzs
(800 mg q8h/200 mg vienu reizi
diena)

Indinavirs:

AUC: | 31% (| 8 Iidz | 47)
Chin : | 40%

Lietojot 1000 mg indinavira
g8h kopa ar 600 mg
efavirenza vienu reizi diena,
tika noverota indinavira
iedarbibas samazinasanas.
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzs:

Nav klmniski nozimigas
farmakokinétiskas
mijiedarbibas.

Ta ka indinavira koncentracijas
samazinasanas klmiska nozime nav
noteikta, janem v&ra noverotas
farmakokingétiskas mijiedarbibas
nozime, ja izvélas terapijas shemu, kas
satur gan efavirenzu, gan indinaviru.

Lietojot kopa ar indinaviru vai
indinaviru/ritonaviru, efavirenza deva

nav japielago.

Par ritonaviru skatit arT zemak.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

Indinavirs/ritonavirs/efavirenzs

(800 mg divas reizes diena/100 mg
divas reizes diena/600 mg vienu reizi
diena)

Indinavirs:

AUC: | 25% (| 16 Iidz
132)®

Crmax: | 17% (] 6 1idz | 26)°
Cumin: | 50% (| 40 Iidz | 59)°
Efavirenzs:

Nav kliniski nozimigas
farmakokingtiskas
mijiedarbibas.

Indinavira geometriski
vidgjais Cmin (0,33 mg/l), ja
to lieto kopa ar ritonaviru un
efavirenzu, bija augstaks ka
vidgjais ieprieks pétjumos
noteiktais Cmin (0,15 mg/l),
kur lietoja tikai indinaviru pa
800 mg q8h. Ar HIV-1
infic€tiem pacientiem (n = 6)
indinavira un efavirenza
farmakoking&tika kopuma bija
lidziga tai, ko novéroja
neinficEtiem brivpratigajiem.

Lopinavirs/ritonavira mikstas kapsulas
vai $kidums iekskigai
lietoSanai/efavirenzs

Lopinavirs/ritonavira
tabletes/efavirenzs

(400/100 mg divas reizes
diena/600 mg vienu reizi diena)

(500/125 mg divas reizes diena
/600 mg vienu reizi diena)

Bitiski samazinajas
lopinavira iedarbiba.

Lopinavira koncentracija:
1 30-40%

Lopinavira koncentracija:
lidzigi ka
lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg divas reizes
diena bez efavirenza

Jargkinas, ka, lietojot kopa ar
efavirenzu, lopinavira/ritonavira
miksto kapsulu vai $kiduma iekskigai
lietoSanai devas japalielina par 33%
(4 kapsulas/~6,5 ml divas reizes diena
3 kapsulas/5 ml divas reizes diena
vieta). Japiever§ uzmaniba, ka daziem
pacientiem $ada devu pielagoSana var
bt par mazu. Lietojot kopa ar 600 mg
efavirenza vienu reizi diena,
lopinavira/ritonavira tablesu deva
japalielina lidz 500/125 mg divas
reizes diena.

Par ritonaviru skatit ar tabula zemak.

Nelfinavirs/efavirenzs
(750 mg q8h/600 mg vienu reizi
diena)

Nelfinavirs:

AUC: 1 20% (1 8 Iidz 1 34)
Cmax: 121% (1 10 Itdz 1 33)
Kombinacija bija visuma labi
panesama.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*

(mehanisms)
Ritonavirs/efavirenzs Ritonavirs: Ja efavirenzu lieto kopa ar ritonavira
(500 mg divas reizes diena/600 mg AUC no rita: 1 18% (1 6 Iidz | mazam devam, jarekinas ar iesp&ju, ka
vienu reizi diena) 133) farmakodinamiskas mijiedarbibas d&l

AUC vakara: <

Chax no rita: 1 24% (1 12
lidz 1 38)

Crmax vakara: <>

Cmin no 1ita: 1 42% (1 9 Iidz
186)"

Chmin vakara: 1 24% (1 3 Iidz
150)®

Efavirenzs:

AUC: 121% (1 10 Iidz 1 34)
Cmax: T 14% (1 4 Iidz 1 26)
Chin: 1 25% (1 7 Iidz 1 46)®
(CYP—medieta oksidativa
metabolisma inhibicija)

Ja efavirenzu lietoja kopa ar
ritonaviru 500 mg vai

600 mg divas reizes diena,
kombinacija nebija labi
panesama (piemé&ram,
novéroja reiboni, sliktu daisu,
parestgziju un aknu enzimu
picaugumu). Nav
pietickamas informacijas par
vienlaikus efavirenza un
ritonavira mazu devu

(100 mg vienu vai divas
reizes diena) lietoSanas
panesibu.

pieaugs efavirenza izraisito
blakusparadibu biezums.

Sakvinavirs/ritonavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Dati devas ieteikSanai nav pieejami.
Par ritonaviru skatit augstak. Neiesaka
lietot efavirenzu kombinacija ar
sakvinaviru ka vienigo protedzes
inhibitoru.

CCRS antagonisti

Maraviroks/efavirenzs
(100 mg divas reizes diena /600 mg
vienu reizi diena)

Maraviroks:

AUC2: | 45% (] 38 Iidz
1s)

Cmax: | 51% (] 37 Iidz | 62)
Efavirenza koncentracijas
netika noteiktas, nav
paredzama ietekme.

Skattt zalu aprakstu par maraviroku
saturo$am zalém.

Integrazes kédes parvietoSanas inhibitori

Raltegravirs/efavirenzs
(400 mg reizes deva/ —)

Raltegravirs:

AUC: | 36%

Ci: | 21%

Cumax: | 36%
(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira deva nav japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

NRTI un NNRTI

NRTI/efavirenzs

Speciali zalu mijiedarbibas
pétijumi ar efavirenzu un
citiem NRTI, iznemot
lamivudinu, zidovudinu un
tenofovira dizoproksilu, nav
veikti. Kliniski nozimiga
mijiedarbiba nav sagaidama,
jo NRTI metabolizgjas citadi
neka efavirenzs, un ir maz
ticams, ka tie varétu
konkurgt par vieniem un
tiem paSiem metabolajiem
enzimiem un eliminacijas
celiem.

Nevienam no zalém devas nav
japielago.

NNRTI/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka divu NNRTI lietoSana
nenodroSina papildus efektivitati vai
drosibu, efavirenzu neiesaka lietot
kopa ar vél kadu citu NNRTI.

C hepatita pretvirusu lidzekli

Boceprevirs/Efavirenzs
(800 mg 3 reizes diena/600 mg vienu
reizi diena)

Boceprevirs:

AUC: & 19%*

Cmax: <> 8%

Cnin: | 44%

Efavirenzs:

AUC: & 20%

Chax: < 11%

(CYP3A indukcija — ietekme
uz bocepreviru)

*0-8 stundas

Nav ietekmes («») vienads
vidgjas aprekinatas vertibas
samazinajumu <20% vai
vidgjas aprekinatas vertibas
palielinajumu <25%

Lietojot kopa ar efavirenzu,
boceprevira minimala koncentracija
plazma samazinajas. Novérotas
boceprevira minimalas koncentracijas
samazinasanas plazma kliniska nozime
tiesi nav vértéta.

Telaprevirs/Efavirenzs
(1125 mg q8h/600 mg vienu reizi
diena)

Telaprevirs (attieciba pret
750 mg q8h):

AUC: | 18% (| 8 Iidz | 27)
Cmax: | 14% (] 3 Iidz | 24)
Cuin: | 25% (] 14 I1dz |
34)%

Efavirenzs:

AUC: | 18% (| 10 lidz | 26)
Cmax: | 24% (| 15 1idz | 32)
Cuin: | 10% (1 1 11dz | 19)%
(efavirenza izraisita CYP3A
indukcija)

Ja efavirenzu un telapreviru lieto
vienlaikus, 1125 mg telaprevira deva
jalieto ik p&c 8 stundam.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

Simeprevirs/Efavirenzs
(150 mg vienu reizi diena /600 mg
vienu reizi diena)

Simeprevirs:

AUC: | 71% (| 67 to | 74)
Cmax: | 51% (| 46 to | 56)
Cmin: | 91% (| 88 to | 92)
Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Nav ietekmes («<») vienads
vidgjas aprekinatas vertibas
samazinajumu <20% vai
vidgjas aprekinatas vertibas
palielinajumu <25%
(CYP3A4 enzimu indukcija)

Lietojot vienlaicigi simepreviru un
efavirenzu, efavirenza izraisitas
CYP3A indukcijas rezultata, nozimigi
samazinas simeprevira koncentracija
plazma un var zust simeprevira
terapeitiska ietekme. Simeprevira un
efavirenza vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

Elbasvirs/grazoprevirs

Elbasvirs:
AUC: |[54%
Crmax: [45%

Grazoprevirs:
AUC: [83%
Crmax: {87%

STOCRIN un elbasvira/grazoprevira
vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apak$punktu), jo rezultats
var bt virologiskas atbildes reakcijas
pret elbasviru/grazopreviru zudums. Ta
c€lonis ir biitiska elbasvira un
grazoprevira koncentracijas plazma
samazinasanas CYP3A4 vai P-gp
indukcijas del (papildu informaciju
skatit elbasvira/grazoprevira zalu
apraksta).

Sofosbuvirs/velpatasvirs
sofosbuvirs/velpatasvirs/
voksilaprevirs

Sofosbuvirs:
Chmax 138%

Velpatasvirs
AUC |53%
Cinax 147%
Cnin $57%

Sagaidams:
| Voksilaprevirs

Ir pieradits, ka
efavirenza/emtricitabina/tenofovira
dizoproksila un
sofosbuvira/velpatasvira vienlaiciga
lietoSana butiski samazina velpatasvira
koncentraciju plazma, ka cé€lonis ir
efavirenza izraisita CYP3 A indukcija,
un rezultats var bit velpatasvira
terapeitiskas iedarbibas zudums. Lai
gan pétjjumi nav veikti, sagaidama
lidziga voksilparevira iedarbibas
samazinasanas. STOCRIN un
sofosbuvira/velpatasvira vai
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(papildu informaciju skatit
sofosbuvira/velpatasvira un
sofosbuvira/velpatasvira/
voksilaprevira zalu aprakstos).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)

Glekaprevirs/pibrentasvirs |Glekaprevirs Glekaprevira/pibrentasvira lietoSana
|Pibrentasvirs vienlaikus ar efavirenzu var nozimigi

samazinat glekaprevira un
pibrentasvira plazmas koncentraciju,
izraisot terapeitiska efekta
samazinasanos.
Glekaprevira/pibrentasvira lietoSana
vienlaikus ar efavirenzu nav ieteicama.
Sikaku informaciju skatit
glekaprevira/pibrentasvira produkta
informacija.

Antibiotikas

Azitromicins/efavirenzs

Kliniski nozimigu

Nevienam no zalém deva nav

(600 mg reizes deva/400 mg vienu farmakokingtisko japielago.
reizi diend) mijiedarbibu nenovéro.
Klaritromicins/efavirenzs Klaritromicins: Klaritromicina plazmas Iimena

(500 mg q12h/400 mg vienu reizi
diena)

AUC: | 39% (| 30 Iidz | 46)
Crmax: | 26% (] 15 Iidz | 35)
Klaritromicina
14-hidroksimetabolits:
AUC: 1 34% (1 18 Iidz 1 53)
Crmax: T 49% (1 32 Iidz 1 69)
Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 3 I1dz 1 19)
(CYP3A4 indukcija)

46% neinficgtu brivpratigo
paradijas izsitumi, ja vini
lietoja efavirenzu un
klaritromicinu.

izmainu kliniska nozime nav zinama.
Vajadzetu apsvert klaritromicina
aizvietoSanas iesp&jas (pieméram,
azitromicins). Efavirenza deva nav
japielago.

Citas makrolidu grupas antibiotikas
(pieméram, eritromicins)/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Nav pieejami dati devu ieteikSanai.

Pretmikobakteriju lidzekli

Rifabutins/efavirenzs
(300 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diena)

Rifabutins:

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

AUC: &

Chnax: <>

Cmin: | 12% ({ 24 11dz 1 1)
(CYP3A4 indukcija)

Rifabutina dienas deva japalielina par
50%, ja to lieto kopa ar efavirenzu.
Jaapsver rifabutina devas dubultosana,
ja rifabutinu lieto 2 vai 3 reizes nedg]a
kopa ar efavirenzu. Sis devas
pielagosSanas kltniska nozime nav
pienacigi noverteta. Pielagojot devu,
janem vera individuala zalu panesiba
un virusologiska reakcija (skatit 5.2.
apakspunktu).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

Rifampicins/efavirenzs
(600 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diend)

Efavirenzs:

AUC: | 26% (] 15 Iidz | 36)
Cmax: | 20% (] 11 Iidz | 28)
Chin: | 32% (| 15 I1dz | 46)
(CYP3A4 un CYP2B6
indukcija)

Lietojot kopa ar rifampicinu
pacientiem ar kermena masu 50 kg vai
vairak, 1idz 800 mg diena palielinatai
efavirenza devai biis l1dziga iedarbiba
ka 600 mg dienas devai, ja ta lietota
bez rifampicina. Sadas devu
pielagosanas kliiskais efekts nav
pilniba izvertets. Veicot devu
pielagosanu, janem véra individuala
panesiba un virusologiska atbildes
reakcija (skatit 5.2. apak$punktu).
Rifampicina deva nav japielago,
ieskaitot 600 mg.

PretsénisSu lidzekli

Itrakonazols/efavirenzs
(200 mg q12h/600 mg vienu reizi
diena)

Itrakonazols:

AUC: | 39% (| 21 Iidz | 53)
Cmax: | 37% (| 20 Iidz | 51)
Chin: | 44% (| 27 lidz | 58)
(itrakonazola koncentracijas
samazinasanas: CYP3A4
indukcija)
Hidroksiitrakonazols:

AUC: | 37% (| 14 Iidz | 55)
Cmax: | 35% (] 12 Iidz | 52)
Chin: | 43% (] 18 Iidz | 60)
Efavirenzs:

Kliiski nozimigas
farmakokingtiskas izmainas
Nnenovero.

Ta ka itrakonazolam nav doz€Sanas
ieteikumu, jaapsver cita pretsénisu
lidzekla lietoSana.

Posakonazols/efavirenzs
—/400 mg vienu reizi diena

Posakonazols:
AUC: | 50%

Crax: | 45%
(UDP-G indukcija)

Jaizvairas no posakonazola lietoSanas
kopa ar efavirenzu, ja vien
paredzamais ieguvums neatsver
iespgjamo risku pacientam.

Vorikonazols/efavirenzs
(200 mg divas reizes diena/400 mg
vienu reizi diend)

Vorikonazols/efavirenzs
(400 mg divas reizes diena/300 mg
vienu reizi diend)

Vorikonazols:

AUC: | 77%

Cmax: | 61%

Efavirenzs:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

Vorikonazols:

AUC: | 7% (| 23 Iidz 1 13)
*

Cmax: 1 23% (| 1 Iidz 1 53) *

Efavirenzs:

AUC: 1 17% (1 6 Iidz 1 29)
sk

Crax: «>**

*salidzinot tikai ar 200 mg
divas reizes diena

** salidzinot tikai ar 600 mg
vienu reizi diena

(oksidativa metabolisma
konkur&josa inhibicija)

Ja efavirenzu lieto kopa ar
vorikonazolu, vorikonazola uzturo$a
deva japalielina I1dz 400 mg divas
reizes diena un efavirenza deva
jasamazina par 50%, t.i. 1idz 300 mg
vienu reizi diena. Ja vorikonazola
lietosana tiek partraukta, jaturpina
lietot efavirenza sakuma deva.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*

(mehanisms)
Flukonazols/efavirenzs Klniski nozimigu Nevienam no zalém devas nav
(200 mg vienu reizi diena/400 mg farmakokingtisko japielago .

vienu reizi diend)

mijiedarbibu nenovéro.

Ketokonazols un citi imidazola
pretséniSu lidzekli

Mijiedarbiba nav pétita.

Nav pieejami dati devas ieteikSanai.

Pretmalarijas lidzekli

Artemeters/ Lumefantrins/ Efavirenzs
20/120 mg, 6 devas pa 4 tabletem
katra 3 dienas/ 600 mg vienu reizi
diena

Artemeters:

AUC: | 51%

Crmax: | 21%
Dihidroartemisinins:
AUC: | 46%

Cmax: | 38%
Lumefantrins:
AUC: | 21%

Cmax: «—Efavirenzs:
AUC: | 17%

Chnax: <

(CYP3A4 aktivizéSanai)

Ta ka artemetera, dihidroartemisinina
vai lumefantrina koncentracijas
samazinasanas var mazinat
pretmalarijas zalu efektivitati jaievero
piesardziba efavirenzu lietojot kopa ar
artemeteru/lumefantrinu..

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/efavirenzs

(250/100 mg reizes deva/600 mg
vienu reizi diend)

Atovakvons:
AUC: | 75% (| 62 Iidz | 84)
Crax: | 44% (| 20 I1dz | 61)

Proguanils:
AUC: | 43% (| 71idz | 65)

Cmax: >

Jaizvairas no atovakvona/proguanila
lietoSanas kopa ar efavirenzu.

KUNGA SKABES LIMENI PAZEMINOSIE LIDZEKLI

Aluminija hidroksids—magnija
hidroksids—simetikona antacidie
lidzekli/efavirenzs

(30 ml reizes deva/400 mg reizes
deva)

Famotidins/efavirenzs

(40 mg reizes deva/400 mg reizes
deva)

Ne aluminija/magnija
hidroksida antacidie Iidzekli,
ne famotidins efavirenza
absorbciju neietekmé.

Lietojot efavirenzu kopa ar zaleém, kas
izmaina kunga pH, nav sagaidams, ka
tas ietekmé&s efavirenza absorbciju.

LIDZEKLI PRET TRAUKSMI

Lorazepams/efavirenzs
(2 mg reizes deva/600 mg vienu reizi
diena)

Lorazepams:

AUC: 1 7% (1 1 lidz 1 14)
Cimax: T 16% (1 2 11dz 1 32)
Sis izmainas nav uzskatamas
par kliniski nozimigam.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

ANTIKOAGULANTI

Varfarins/efavirenzs
Acenokumarols/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Efavirenzs, iesp&jams,
paaugstina vai pazemina
varfarina vai acenokumarola
koncentraciju plazma un
iedarbibu.

Var biit iesp&jams nepiecieSama
varfarina vai acenokumarola devas
pielagosana.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins/efavirenzs Karbamazepins: Nav dozesanas ieteikumu. Vajadzetu

(400 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diena)

AUC: | 27% (] 20 Iidz | 33)
Crnax: | 20% (] 15 Iidz | 24)
Chmin: | 35% (| 24 1idz | 44)
Efavirenzs:

AUC: | 36% (] 32 Iidz | 40)
Cmax: | 21% (] 15 Iidz | 26)
Cuin: | 47% (] 41 lidz | 53)
(karbamazepina
koncentracijas
samazinasanas: CYP3A4
indukcija; efavirenza
koncentracijas
samazinasanas: CYP3A4 un
CYP2B6 indukcija)

Aktiva karbamazepina
epoksida metabolita
lidzsvara koncentracijas
AUC, Cpax un Cpin palika
nemainigs. Lielaku
efavirenza vai
karbamazepina devu
vienlaikus lietoSana nav
pétita.

lietot alternativu pretkrampju lidzekli.
Periodiski jakontrolg karbamazepina
plazmas ltmenis.

Fenitoins, fenobarbitals un citi
pretkrampju Iidzekli, kas ir CYP450
izoenzimu substrati

Mijiedarbiba nav pétita.
Kopa ar efavirenzu
iespgjama fenitoina,
fenobarbitala un citu
pretkrampju lidzeklu, kas ir
CYP450 izoenzimu substrati,
plazmas koncentracijas
samazinasanas vai
paaugstinasanas.

Ja efavirenzu lieto kopa ar tadu
pretkrampju lidzekli, kas ir CYP450
izoenzima substrats, periodiski
jakontrolg pretkrampju lidzekla
Itmenis.

Valproiskabe/efavirenzs
(250 mg divas reizes diena/600 mg
vienu reizi diena)

Kliski nozimigas ietekmes
uz efavirenza
farmakokingétiku nav.
Ierobezoti dati liecina, ka
klmiski nozimigas ietekmes
uz valproiskabes
farmakokingtiku nav.

Efavirenza deva nav japielago.
Pacienti janovero attieciba uz
pretkrampju terapijas efektivitati.

Vigabatrins/efavirenzs
Gabapentins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Nav
sagaidama kliiski nozimiga
mijiedarbiba, jo vigabatrins
un gabapentins izdalas
neizmainita veida tikai ar
urinu, un ir maz ticams, ka
tie konkurgs ar tiem pasiem
metabolisma enzimiem un
eliminacijas celiem ka
efavirenzs.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

ANTIDEPRESANTI

Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — SSRIs)

Sertralins/efavirenzs
(50 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Sertralins:

AUC: | 39% (] 27 lidz | 50)
Cmax: | 29% (] 15 Iidz | 40)
Chin: | 46% (| 31 l1dz | 58)

Efavirenzs:

AUC: «

Chmax: T 11% (1 6 I1dz 1 16)

Cmin: g

Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas
japalielina seratalina deva. Efavirenza
deva nav japielago.

(CYP3A4 indukcija)
Paroksetins/efavirenzs Kliski nozimigu Nevienam no zalém deva nav
(20 mg vienu reizi diena/600 mg vienu | farmakokingtisko japielago.

reizi diena)

mijiedarbibu nenovero.

Fluoksetins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Ta
ka fluoksetinam un
paroksetmam ir I1dzigs
metabolisma profils, t.i.,
izteikts CYP2D6 inhibicijas
efekts, iesp&jams, ka arT ar
fluoksetu mijiedarbibu
nenoveros.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

Noradrenalina un dopamina atpakalsaistes inhibitori

Bupropions/efavirenzs
[150 mg reizes deva (ilgstosas
darbibas)/600 mg vienu reizi diena]

Bupropions:

AUC: | 55% (| 48 Iidz | 62)
Cmax: | 34% (] 21 Iidz | 47)
Hidroksibupropions:

AUC: &

Cmax: T 50% (1 20 Iidz 1 80)
(CYP2B6 indukcija)

Atkariba no klniskas atbildes reakcijas
japalielina bupropiona deva, tacu
nedrikst parsniegt bupropiona
maksimalo ieteicamo devu. Efavirenza
devas pielagosana nav nepiecieSama.

ANTIHISTAMINI

Cetirizins/efavirenzs
(10 mg reizes deva/600 mg vienu reizi
diena)

Cetirizins:

AUC: &

Cmax: | 24% (] 18 11dz | 30)
Sis izmainas nav kliniski
nozimigas.

Efavirenzs:

Klniski nozimigu
farmakokingtisko
mijiedarbibu nenovero.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)
KARDIOVASKULARIE LIDZEKLI
Kalcija kanalu blokatori
Diltiazéms/efavirenzs Diltiazéms: Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas

(240 mg vienu reizi diena/600 mg
vienu reizi diena)

AUC: | 69% (| 55 Iidz | 79)
Cmax: | 60% (] 50 Iidz | 68)
Chin: | 63% (| 44 lidz | 75)
Dezacetildiltiazéms:

AUC: | 75% (| 59 Iidz | 84)
Crax: | 64% (| 57 Iidz | 69)
Chin: | 62% (| 44 I1dz | 75)
N-monodezmetil diltiazéms:
AUC: | 37% (| 17 lidz | 52)
Cmax: | 28% (| 7 1idz | 44)
Cuin: | 37% (] 17 lidz | 52)
Efavirenzs:

AUC: 1 11% (1 5 Tidz 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 I1dz 1 26)
Cmin: T 13% (1 1 Iidz 1 26)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza farmakokinétikas
raditaju pieaugums nav
kliniski nozimigs.

japielago diltiaz€ma deva (skatit
diltiazéma zalu aprakstu). Nav
nepiecieSama efivarenza devas
pielagosana.

Verapamils, felodipins, nifedipins un
nikardipins

Mijiedarbiba nav pétita. Ja
efavirenzu lieto kopa ar
kalcija kanalu blokatoriem,
kas ir CYP3A4 enzimu
substrati, iespgjama kalcija
kanalu blokatoru plazmas
koncentracijas
samazinasanas.

Kalcija kanalu blokatoru deva
japielago atbilstosi kliniskas atbildes
reakcijai (skatit kalcija kanalu
blokatoru zalu aprakstu).

LIPIDU LIMENI PAZEMINOSAS ZALES

HMG Co-A reduktazes inhibitori

Atorvastatins/efavirenzs
(10 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Atorvastatins:

AUC: | 43% (| 34 lidz | 50)
Cmax: | 12% (] 1 1idz | 26)
2-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 35% (| 13 lidz | 40)
Cmax: | 13% (] 0 1idz | 23)
4—hidroksi atorvastatins:
AUC: | 4% (] 0 1idz | 31)
Cmax: | 47% (1 9 11idz | 51)
Aktivie HMG Co-A
reduktazes inhibitori kopa:
AUC: | 34% (| 21 Iidz | 41)
Crmax: [ 20% (| 2 lidz | 26)

Periodiski jakontrol€ holesterina
limenis. Varétu biit nepiecieSams
pielagot atorvastatina devu (skatit
atorvastatina zalu aprakstus).
Efavirenza deva nav japielago.

Pravastatins/efavirenzs
(40 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Pravastatins:
AUC: | 40% (] 26 lidz | 57)
Cmax: | 18% (] 59 Iidz 1 12)

Periodiski jakontrolg holesterina
limenis. Varétu biit nepiecieSams
pielagot pravastatina devu (skatit
pravastatina zalu aprakstus).
Efavirenza deva nav japielago.
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

Simvastatins/efavirenzs
(40 mg vienu reizi diena/600 mg vienu
reizi diena)

Simvastatins:

AUC: | 69% (| 62 Iidz | 73)
Crmax: | 76% (] 63 11dz | 79)
Simvastatina skabe:

AUC: | 58% (| 39 Iidz | 68)
Cmax: | 51% (] 32 I1dz | 58)
Aktivie HMG Co-A
reduktazes inhibitori kopa:
AUC: | 60% (| 52 Iidz | 68)
Crmax: | 62% (] 55 Iidz | 78)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza lietoSana kopa ar
atorvastatinu, pravastatinu
vai simvastatinu neietekméja
efavirenza AUC vai Cpax
lielumus.

Periodiski jakontrol€ holesterina
limenis. Var€tu bt nepiecieSams
pielagot simvastatina devu (skatit
simvastatina zalu aprakstus).
Efavirenza deva nav japielago.

Rosuvastatins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Rosuvastatins liela
daudzuma tiek izvadits ar
fecem, tapéc nav paredzama
mijiedarbiba ar efavirenzu.

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

HORMONALAS KONTRACEPCIJAS

LIDZEKLI

Iekskigai lietosanai:
Etinilestradiols+norgestimats/
efavirenzs

(0,035 mg+0,25 mg vienu reizi
diena/600 mg vienu reizi diena)

Etinlestradiols:

AUC: &

Cmax: g

Chin: | 8% (1 14 Iidz | 25)
Norelgestromins (aktivais
metabolits):

AUC: | 64% (| 62 Iidz | 67)
Crax: | 46% (] 39 Iidz | 52)
Chin: | 82% (] 79 Iidz | 85)
Levonorgestrels (aktivais
metabolits):

AUC: | 83% (| 79 lidz | 87)
Crmax: | 80% (| 77 I1idz | 83)
Chin: | 86% (| 80 I1dz | 90)
(metabolisma indukcija)
Efavirenzs: kliniski
nozimigu mijiedarbibu
nenovero.

So iedarbibu kliniska nozime
nav zinama.

Papildus hormonalas kontracepcijas
lidzekliem jalieto drosa kontracepcijas
barjermetode (skatit 4.6. apakSpunktu).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja
piemérojams*
(mehanisms)

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

Injekcija: Depo—medroksiprogesterona
acetats (DMPA)/efavirenzs
(150 mg DMPA reizes deva i.m.)

3 méneSus ilga zalu
mijiedarbibas petijuma
netika konstattas bitiskas
atSkirtbas MPA
farmakokingtiskajos raditajos
pacientem, kuras sanéma
efavirenzu saturoSu
pretretrovirusu terapiju un
pacienteém, kuras nesanéma
pretretrovirusu terapiju.
Lidzigus rezultatus ieguva
arT citi pétnieki, lai gan otraja
petjuma MPA Itmeni
plazma atskiras vairak. Abos
peétijumos, pacientem, kas
sanéma efavirenzu un
DMPA, progesterona Iimenis
plazma saglabajas zems,
atbilstosi saglabajot
ovulaciju nomacoso
iedarbibu.

Sakara ar ierobeZoto pieejamo
informaciju, papildus hormonalas
kontracepcijas lidzekliem jalieto drosa
kontracepcijas barjermetode (skatit
4.6. apakSpunktu).

Implanti: Etonogestrels/efavirenzs

Iesp€jama samazinata
etonogestrela iedarbiba
(CYP3A4 indukcija).
P&cregistracijas perioda
sanemti atseviski zinojumi
par etonogestrela
kontraceptivas iedarbibas
trokumu pacient€m, kuras
lietoja efavirenzu.

Papildus hormonalas kontracepcijas
lidzekliem jalieto drosa kontracepcijas
barjermetode (skatit 4.6. apak$punktu).

IMUNSUPRESANTI

Imainsupresanti, kurus metabolize
CYP3A4 (pieméram, ciklosporins,
takrolims, sirolims)/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Iesp&jama samazinata
imiinsupresanta iedarbiba
(CYP3A4 indukcija). Nav
paredzams, ka Sie
imiinsupresanti ietekmées
efavirenza iedarbibu.

Iespgjams biis nepiecieSams pielagot
imiinsupresantu devu. Uzsakot vai
partraucot terapiju ar efavirenzu,
ieteicams vismaz 2 nedglas rapigi
kontrolét imtinsupresanta
koncentraciju (kamér tiek sasniegta
stabila koncentracija).

oPIOIDI

Metadons/efavirenzs

(stabila uzturosa deva, 35-100 mg
vienu reizi diena/600 mg vienu reizi
diena)

Metadons:

AUC: | 52% (] 33 lidz | 66)
Cmax: | 45% (] 25 11idz | 59)
(CYP3A4 indukcija)
Petfjuma HIV inficétiem
intravenozo zalu lietotajiem
vienlaikus efavirenza un
metadona lietoSana izraisija
metadona plazmas limena
pazeminasanos un opiatu
atcelSanas pazimes. Lai
atvieglotu atcelSanas
simptomus, metadona deva
tika palielinata par vidgji
22%. Metadona/efavirenza
mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 indukcija.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar
efavirenzu QTc pagarinasanas riska del
(skattt 4.3. apakSpunktu).
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Zales péec terapeitiskajam grupam
(devas)

Ietekme uz zalu ItTmeni
Vidéjf-ls AUC, Cmax, Chnin
izmainas procentos un
ticamibas intervals, ja

Ieteikumi lietosanai kopa ar
efavirenzu

piemérojams*
(mehanisms)

Buprenorfins/naloksons/efavirenzs Buprenorfins: Neskatoties uz buprenorfinu iedarbibas
AUC: | 50% samazinasanos, pacientiem nenoveéroja
Norbuprenorfins: abstinences simptomus. Var nebiit
AUC: | 71% nepiecieSama buprenorfina vai
Efavirenzs: efavirenza devu pielagosana, tos
Kliniski nozimigu lietojot kopa.
farmakokingtisko

mijiedarbibu nenovero.

* 90% ticamibas intervals, ja vien nav noradits citadak.

5 95% ticamibas intervals.

Citas mijiedarbibas: Efavirenzs nesaistas ar kanabinoidu receptoriem. Skrininga parbaudés noveéroja
viltus pozitivu urina kanabionidu testu HIV neinficétiem un HIV infic€tiem pacientiem, kuri sanéma
efavirenzu. Sados gadijumos ieteicama apstiprino$a parbaude ar precizakam metodém, tadam ka

gazu hromatografija/masas spektrometrija.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Vienmer vienlaicigi ar citiem kontracepcijas Iidzekliem (piemeram, peroralajiem vai citiem
hormonalas kontracepcijas Iidzekliem, skatit 4.5. apakSpunktu) jaizmanto kontracepcijas barjermetode.
Ta ka efavirenzam ir gar$ eliminacijas pusperiods, 12 ned€las pec efavirenza lietoSanas partraukSanas
iesaka lietot atbilstosus kontracepcijas lidzeklus.

Gritnieciba

Efavirenzu nedrikst lietot griitniecibas perioda, ja vien $ada terapija ir nepiecieSama pacientes klniska
stavokla dg]. Sievietém reproduktivaja vecuma pirms efavirenza terapijas uzsaks$anas javeic
griitniecibas tests (skatit 5.3. apaks$punktu).

Par nervu caurulites bojajumiem, tai skaitd meningomielocgli, kopuma bijusi septini retrospektivi
zinojumi no kopgja gritniecu skaita, kuras sanéma efavirenzu saturosu terapiju pirma griitniecibas
trimestra laika (iznemot efavirenzu saturo$as fiks€tas devas kombinacijas tabletes). Divi papildu
gadijumi (1 prospektivs un 1 retrospektivs) taja skaita gadijumi, kas atbilst nervu caurulites
bojajumiem, ir registréti, sanemot fiksétu devu kombinacijas tabletes, kas satur efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu. So gadijumu célonsakariba ar efevirenza lietosanu nav
noskaidrota, kopsaucgjs nav zinams. Ta ka nervu caurulites bojajumi paradas pirmajas 4 augla
attistibas nedglas (laika, kad nosleédzas neiralais vads), tad biitu janem vera potencialais risks
gritnieceém, kuras efavirenzu sanem pirma griitniecibas trimestra laika.

Sakot ar 2013. gada jiiliju, pretretrovirusu griitniecibas registra (Antiretroviral Pregnancy Registry—
APR) sanemti prospektivi zinojumi par efavirenzu saturosu terapiju iedarbibu 904 griitniec€m pirma
trimestra laika, kur dzimusi 766 dzivi jaundzimusSie. Vienam bérnam tika zinots par nervu caurulites
bojajumu, un pargjo dzemdibu defektu biezums un veids bija Iidzigs tam, ko novéroja bérniem, kuriem
bijusi efavirenzu nesaturo$u terapiju shému iedarbiba, ka arT HIV negativo b&rnu kontroles grupa.
Nervu caurulites bojajumu sastopamiba vispargja populacija ir no 0,5 Iidz 1 gadijumam uz katriem

1000 dzivi dzimus$ajiem.

Tika noverotas malformacijas ar efavirenzu arstétu pertiku embrijiem (skatit 5.3. apakSpunktu).
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BaroSana ar kruti

Efavirenzs izdalas mates piena cilvékam. Ir nepietickama informacija par efavirenza ietekmi uz
jaundzimus$o/ mazuli. Nevar izsl€gt risku mazulim. Arst€Sanas laika ar efavirenzu japartrauc barot
b&rnu ar kriti. Lai izvairitos no HIV parnes$anas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu
ar kruti.

Fertilitate

teviniem un matitem (lietojot devas Iidz 100 mg/kg/divreiz diena) un neietekméja arsteto zurku tevinu
spermu vai p&cnacejus (lietojot devas Iidz 200 mg/divreiz diena). Zurku matité€m, kuram tika dots
efavirenzs, piedzimuso p&cnacgju reproduktiva funkcija netika ietekmeta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Efavirenzs var izraisit reiboni un/vai miegainibu, pazeminat koncentréSanas spg€jas. Pacienti ir
janorada, ka gadijuma, ja paradas $ie simptomi, viniem vajadz&tu izvairities no iesp&jami bistamiem
uzdevumiem, pieméram, autovadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma profilu

Efavirenzs ir pétits vairak neka 9000 pacientu. 1008 pieaugusu pacientu apaksgrupa, kas kontrolétos
klmiskajos petijumos sanéma 600 mg efavirenza diena kombinacija ar PI un/vai NRTI, visbiezak
zinotas neveélamas blakusparadibas ar vismaz merenu intensitati un vismaz 5% pacientu, bija izsitumi
(11,6%), reibonis (8,5%), slikta dasa (8,0%), galvassapes (5,7%) un nogurums (5,5%). Visnopietnakas
ar efavirenza lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas ir izsitumi un nervu sist€émas simptomi.
Nervu sistémas simptomi parasti paradas driz p&c terapijas uzsakSanas un izztud p&c pirmajam 2—

4 nedélam. Pacientiem, kuri arst€Sana sanéma efavirenzu, zinots par smagas pakapes adas
blakusparadibam, tadam ka Stivensa—DZonsona sindromu un erythema multiforme; psihiskam
blakusparadibam, ieskaitot smagu depresiju, navi pasnavibas gadijuma un psihozei lidzigu uzvedibu;
un krampjiem. Ordingjot efavirenzu vienlaicigi ar partiku, var pastiprinaties efavirenza iedarbiba un
var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos (006) tika noverteta efavirenzu saturosu terapijas shemu ilgstosas
lietoSanas drosibas profils, kur pacienti sanéma efavirenzu + zidovudinu + lamivudinu (n = 412,
vidgjais ilgums 180 nedgélas), efavirenzu + indinaviru (n = 415, vid&jais ilgums 102 nedg€las), vai
indinaviru + zidovudinu + lamivudinu (n = 401, vidgjais ilgums 76 nedgelas). [lgstosa efavirenza
lietoSana So pétfjumu ietvaros neliecinaja par jauniem, ar lietoSanas drosibu saistitiem gadijumiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Zemak uzskaititas vid€ji smagas vai smagakas nevelamas blakusparadibas, par ko zinots kliniskajos
petijumos ar efavirenza rekomendetajam devam kombin&taja terapija (n = 1008), un par kuram ir maz
ticams, ka tas ir saistitas ar terapiju (pamatojoties uz petnieku zinam). Slipraksta uzskaititas arT tas
nevélamas blakusparadibas, kuras novérotas pécregistracijas perioda un saistitas ar efavirenzu saturo$u
antiretroviralo terapiju shému lietoSanas. Blakusparadibu biezuma iedalijums: loti biezi (> 1/10); biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti

(< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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Imiinas sistemas traucéjumi

retak | paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi hipertrigliceridéemija*

retak hiperholesterolémija*

Psihiskie traucejumi

biezi patologiski sapni, trauksme, depresija, bezmiegs*

retak nenosvertiba, agresija, apjukuma stavoklis,
eiforisks garastavoklis, halucinacijas, manija,
paranoja, psihoze*, pa§navibas meginajumi,
domas par pasnavibu, katatonija*

reti murgi*t, neiroze't, pasnaviba***

Nervu sisteémas traucéjumi

biezi

koordinacijas un lidzsvara traucejumi®,
uzmanibas traucgjumi (3,6%), reibonis (8,5%),
galvassapes (5,7%), miegainiba (2,0%)*

retak

azitacija, amnézija, ataksija, koordinacijas
traucgjumi, konvulsijas, domasanas traucgjumi,
tricet

nav zinami

encefalopatija

Acu bojajumi

retak

redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak

troksnis ausis?, reibonis

Asinsvadu sistémas traucéjumi

retak

pietvikums*

Kunga—zarnu trakta traucéjumi

biezi

sapes veédera, caureja, slikta diisa, vemSana

retak

pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

biezi

aspartata aminotransferazes (AsAT)
paaugstinasanas®, alanina aminotransferazes
(AIAT) paaugstinasanas®, gamma-
glutamiltransferazes (GGT) paaugstinasanas*

retak

akiits hepatits

reti

aknu mazspéja+*

Adas un zemadas audu bojajumi

loti biezi

izsitumi (11,6%)*

biezi nieze

retak erythema multiforme, Stivensa—DZonsona
sindroms*

reti fotosensibilizacija un ar to saistitais dermatits*
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Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

retak | ginekomastija
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
biezi nogurums

* 1 1 sikaku informaciju skatit sadala Atsevisku blakusparadibu apraksts.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Informdcija par pécregistracijas laika noverojumiem
“Sis blakusparadibas tika novérotas pécregistracijas laika; tomer biezums noteikts, izmantojot datus no
16 klmiskajiem petjjumiem (n=3969).

# §s blakusparadibas tika novérotas p&cregistracijas perioda, bet par tam nav zinots ka ar zalu
lietoSanu saistitam blakusparadibam 16 kliniskajos p&tijumos ar efavirenzu arstétiem pacientiem.
Biezuma kategorija "reti" defin&ta atbilstosi vadlinijai A par vadlinijam zalu aprakstiem (SmPC)
(rev. 2, Sept 2009), ko pamato aprekinata 95% ticamibas intervala augsgja robeza 0 gadijumiem,
novertgjot ar efavirenzu arsteto individu skaitu Sajos kliskajos petijumos (n=3969).

Izsitumi

Klmiskajos petijumos adas izsitumi paradijas 26% pacientu, kuri bija arsteti ar 600 mg efavirenza,
salidzinot ar 17% kontroles grupa. 18% pacientu adas izsitumu izcelsmi saistija ar efavirenza terapiju.
Nopietni izsitumi paradijas mazak neka 1% ar efavirenzu arstéto pacientu, un 1,7% partrauca terapiju
izsitumu del. Erythema multiforme vai Stivensa—Dzonsona sindroma gadijumu biezums bija apméram
0,1%.

Izsitumi parasti ir viegli I[idz méreni izteikti makulopapulozi adas bojajumi, kas paradas pirmo divu
efavirenza terapijas nedelu laika. Lielakajai dalai pacientu izsitumi izziid viena meénesa laika, turpinot
terapiju ar efavirenzu. Efavirenzu var atkartoti uzsakt pacientiem, kuriem terapija partraukta izsitumu
del. Atsakot efavirenzu, iesaka lietot piemeérotus antihistaminus un/vai kortikosteroidus.

Pieredze efavirenza lietoSana pacientiem, kas bija partraukusi citu NNRTI klases pretvirusu lidzeklu
lietoSanu, ir ierobezota. Zinojumu bieZzumu par atkartotiem izsitumiem p&c nevirapina nomainas uz
efavirenza terapiju pamato retrospektivie kohorta dati no publikacijam, un tas ir amplitida no 13 lidz
18%, salidzinot ar zinojumu skaitu, ko noveroja ar efavirenzu arstetajiem pacientiem kliniskajos
pétijumos. (Skatit 4.4. apakSpunktu).

Psihiskie simptomi
Pacientiem, kuri arst€Sana sanémusi efavirenzu, noveroja nopietnas psihiskas nevélamas
blakusparadibas. Specifisko smago psihisko blakusparadibu biezums kontrol&tajos p&tijumos bija:

Pacientiem, kas san€ma Pacientiem, kas san€ma
efavirenzu (n=1008): kontroles zales (635):
— smaga depresija 1,6% 0,6%
— pasnavibas tiecksme 0,6% 0,3%
— neveiksmigi pasSnavibas 0,4% 0%
meginajumi
— agresiva uzvediba 0,4% 0,3%
— paranoidalas reakcijas 0,4% 0,3%
— maniakalas reakcijas 0,1% 0%

Pacientiem ar psihiskiem trauc€jumiem anamnézg ir lielaks $o nopietno psihisko blakusparadibu risks.
Katras augstakminétas blakusparadibas biezums ir diapazona no 0,3% maniakalam reakcijam lidz
2,0% gan smagai depresijai, gan suicidam domam. Ari p&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par
suicidu izraisttu navi, murgiem, psihozei lidzigu uzvedibu un katatoniju.
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Nervu sistemas simptomi

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos ir biezi aprakstitas blakusparadibas, pie kuram pieder (bet ne tikai):
reibonis, bezmiegs, miegainiba, traucétas koncentrésanas sp&jas un sapnu traucgjumi. Saja terapijas
grupa 19% (2,0% smagus) pacientu izjuta vidgji stiprus un stipri izteiktus nervu sistémas darbibas
trauc€jumus, salidzinajuma—kontroles grupa $adas blakusparadibas izjuta 9,0% (smagus 1%) pacientu.
Kliniskajos pétijumos 2% pacientu, kuri san€ma efavirenzu, partrauca arstéSanos sadu simptomu del.

Nervu sistemas simptomi parasti paradas pirmaja vai otraja terapijas diena, un parasti izztd péc
pirmajam 2—4 ned€lam. Petijuma ar neinficEtiem brivpratigajiem raksturigo nervu sist€émas simptomu
paradisanas laiks bija vid&ji 1 stunda pec devas un vidgjais ilgums bija 3 stundas. Nervu sist€mas
simptomi var paradities biezak, ja efavirenzu lieto kopa ar &dienu, to var izskaidrot ar paaugstinatu
efavirenza Itmeni plazma (skatit 5.2. apakSpunktu). Lietojot pirms gul&tieSanas, Skiet, uzlabojas zalu
panesamiba, un to ieteic pirmo terapijas nedelu laika, ka arT pacientiem, kam Sie simptomi nepariet
(skatit 4.2. apakSpunktu). Devas samazinasanai vai dienas devas sadaliSanai nav pieradita labveliga
iedarbiba.

Ilgtermina dati liecinaja, ka p&c 24 nedg€lu terapijas jauna veida nervu sist€émas simptomu bieZums ar
efavirenzu arstétiem pacientiem bija Iidzigs ka pacientiem kontroles grupa.

P&cregistracijas perioda saistiba ar augstu efavirenza Iimeni ir zinots par ataksiju un encefalopatiju,
kas radas vairakus ménesus vai gadus p&c efavirenza terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Dazos aknu darbibas trauc€jumu gadijumos, par kuriem zinots pécregistracijas perioda, ieskaitot
gadijumus pacientiem bez ieprieks pastavosas aknu slimibas vai citiem nosakamiem riska faktoriem,
bija raksturiga zibensveida norise un dazos gadijumos progreséSana lidz transplantacijai vai navei.

Imiinsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, kuriem uzsaka kombin&to pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oporttnistisku infekciju. Par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un
autoimiins hepatits) ar1 ir sanemti zinojumi; tomer laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas (skatit 4.4 apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV—slimibu vai paklautiem ilgstosai kombing&tas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Novirzes no normas laboratorijas izmeklejumu raditajos

Aknu enzimi: AsAT un AIAT paaugstinasanos, kas vairak neka piecas reizes parsniedza normas
augs&jo robezu (NAR), konstatgja 3% no 1008 pacientu, kas sanéma 600 mg efavirenza diena (5-8%
pec ilgtermina terapijas kliniskajos petijumos 006). Lidziga paaugstinasanas noveérota arl pacientiem
kontroles grupa (5% péc ilgtermina terapijas). Gamma-glutamiltransferazesGGT paaugstinasanas
vairak ka piecas reizes virs normas augsejas robezas (NAR) tika noveérota 4% visu pacientu, kas
sanéma 600 mg efavirenza diena, un 1,5-2 % kontroles grupas pacientu (7% ar efavirenzu arstétiem
pacientiem un 3% pacientu kontroles grupa pec ilgtermina arst€sanas). [zoléta GGT paaugstinasanas
pacientiem, kas sanem efavirenzu, var liecinat par enzimu indukciju. Ilgtermina klmiskajos p&tijumos
(006) 1% pacientu katra terapijas grupa arstéSana tika partraukta aknu vai Zults sisteémas slimibu dgl.

Amilaze: 10% pacientu, kuri lietoja efavirenzu, un 6% pacientu kontroles grupa no 1008 pacientiem
klmisko petfjumu apaksgrupa tika noverota asimptomatiska seruma amilazes [imena paaugstinasanas
vairak ka 1,5 reizes virs normas robezas. Asimptomatiska seruma amilazes pieauguma kliniska nozime
nav zinama.
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Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas bérniem visuma ir tadas pasas ka pieaugusajiem. Izsitumus b&rniem
novéro biezak neka pieaugusajiem, un tie biezak ir smagi (57 bérni 48 nedelu ilga kliniska pétijuma
ietvaros lietoja efavirenzu, izsitumus novéroja 46% b&rnu, smagi izsitumi bija 5,3% b&rnu). lesp&jams,
ka pirms efavirenza terapijas, ir lietderigi uzsak piemerotu antihistamina lidzeklu lietosanu. Kaut gan
maziem bérniem ir griti izvertet neirologiskos simptomus, skiet, ka bérniem tos noveéro retak un tie
kopuma ir vieglaki. Pétijuma, kura iesaistija 57 bérnus, 3,5% pacientu novéroja videji smagas pakapes
nervu sist€mas blakusparadibas, galvenokart — reiboni. Nevienam b&rmam nebija smagu simptomu un
nebija japartrauc daliba p&tijuma nervu sisteémas blakusparadibu del.

Citas 1pasas pacientu grupas

Aknu enzimi pacientiem ar B vai C hepatita blakus infekciju

Ilgtermina pétfjuma 006 datos konstatéts, ka 137 pacienti, kuri sanéma efavirenzu saturos$as terapijas
kursus (vidgjais ilgums 68 ned€las), un 84 pacienti kontroles grupa (vid&jais arst€Sanas ilgums

56 nedglas) bija seropozitivi pret B (virsmas antigéna pozitivi) un/vai C hepatitu (C hepatita antivielu
pozitivi). AsAT paaugstinasanos piecas reizes virs NAR pacientiem ar kombiné&tu infekciju p&tijuma
006 noveroja 13% ar efavirenzu arsteto pacientu un 7% kontroles grupa, un AIAT paaugstinaSanos
piecas reizes virs NAR noveéroja attiecigi 20% un 7%. 3% no kombingtas infekcijas pacientiem, kuri
lietoja efavirenzu, un 2% kontroles grupas kombinétas infekcijas pacientu partrauca zalu lietoSanu
aknu slimibu de] (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriupes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Daziem pacientiem, kas nejausi ir lietojusi 600 mg efavirenza divas reizes diena, ir aprakstita nervu
sistémas trauc€jumu simptomu palielinaSanas. Vienam pacientam attistijas patvaligas muskulu
kontrakcijas.

Efavirenza pardozesanas terapijai jaizmanto vispargjie pasakumi, ieskaitot dzivibai svarigo pazimju
monitoreé$anu un pacienta kliniska stavokla noverosanu. Lai palidzgtu izvadit neabsorbétas zales, var
izmantot aktivo ogli. Nav specifisku antidotu pret efavirenza pardozgsanu. Ta ka efavirenzs seviski

aktivi saistas ar proteiniem, nav sagaidams, ka ar dializi var izvadit no organisma nozimigu zalu
daudzumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sist€miskai lieto$anai. Nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori. ATK kods: JOSA G03

60


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Darbibas mehanisms

Efavirenzs ir HIV-1 NNRTI. Efavirenzs ir nekonkurgjoss HIV—1 reversas transkriptazes (RT)
inhibitors, un tas nozimigi neinhibe HIV-2 RT vai §tinu DNS polimerazes (o, B, y vai 0).

Sirds elektrofiziologija

Efavirenza ietekme uz QTc intervalu tika verteta atklata, pozitivas un placebo kontroles, fiksetas
vienas secibas 3 periodu, 3- krusteniskas arst€Sanas QT petijuma 58 veseliem dalibniekiem ar
augstaku CYP2B6 polimorfismu. Vidgjais efavirenza Cmax individiem ar CYP2B6 *6/*6 genotipu péc
600 mg dienas devas lietoSanas 14 dienas bija 2,25 reizes augstaks par vid€jo Cmax, ko noveroja
pacientiem ar CYP2B6 *1/*1 genotipu. Tika nov@rota pozitiva saistiba starp efavirenza koncentraciju
un QTec intervala pagarinasanos. Pamatojoties uz koncentracijas-QTc saistibu, vid&jais QTc
pagarinajums un ta augsgjas robezas 90% ticamibas intervals ir 8,7 ms un 11,3 ms individiem ar
CYP2B6*6/*6 genotipu pec 600 mg dienas devas lietoSanas 14 dienas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pretvirusu iedarbiba

Briva efavirenza koncentracija, kas nepiecieSama, lai sasniegtu 90 1idz 95% savvalas tipa vai
zidovudina—rezistento laboratorijas un klinisko izolatu inhibiciju in vitro, svarstijas no 0,46 Iidz

6,8 nM limfoblastu §iinu rinda, periféro asinu mononuklearo stinu (PAMS) un monocttu/makrofagu
kulttras.

Rezistence

Efavirenza iedarbigums $tinu kultliras pret virusu variantiem ar aizvietotam aminoskab&m RT 48.,
108., 179., 181. vai 236. pozicija vai pret variantiem ar aizvietotam aminoskabeém proteaze bija Iidzigs
tam, ko novero pret savvalas tipa celmiem. Vienigie aizvietojumi, kas radija augstako rezistenci pret
efavirenzu $iinu kulttras, atbilst leicina nomainai uz izoleicinu 100. pozicija (L1001, 17 [idz 22 reizes
lielaka rezistence) un lizina nomainai uz asparaginu 103. pozicija (K103N, 18 Iidz 33 reizes lielaka
rezistence). Vairak ka simtkartigu jutiguma zudumu novéroja HIV variantiem, kam papildus citam
aminoskabju substitticijam RT bija K103N.

K103N bija visbiezak noveérota RT substitiicija virusu izolatos tiem pacientiem, kam bija nozimigs
virusu slodzes rikoSets kliniskos petijumos ar efavirenzu kombinacija ar indinaviru vai

zidovudinu + lamivudinu. So mutaciju novéroja 90% pacientu, kam efavirenzs nebija efektivs uz
virusu slodzi. Tika noverotas ar1 RT substitiicijas 98.,100., 101., 108., 138., 188.,190. vai

225. pozicijas, tomer tas bija retakas un biezi tikai kombinacija ar K103N. RT aminoskabju
substitiicijas veids, kas bija saistits ar rezistenci pret efavirenzu, bija neatkarigs no citam pretvirusu
zalem, ko izmantoja kombinacija ar efavirenzu.

Krusteniska rezistence

Krusteniskas rezistences profili $iinu kultiira efavirenzam, nevirapinam un delavirdinam pieradija, ka
K103N substitlicija izraisa jutiguma zudumu pret visiem trim NNRTIL. Divi no trim pret delavirdinu
rezistentiem kliniskiem izolatiem bija krusteniski rezistenti pret efavirenzu, un tiem noveroja K103N
substitiiciju. Tresais izolats, kam bija aizvietota RT 236. pozicija, nebija krusteniski rezistents pret
efavirenzu.

Virusu izolatiem, ko ieguva no to pacientu PAMS, kuri bija ieklauti efavirenza kliniskajos pétijumos
un kuriem terapija nebija efektiva (virusu slodzes rikosets), noteica jutigumu pret NNRTI. Trispadsmit
izolati, kas ieprieks tika raksturoti ka pret efavirenzu rezistenti, bija rezistenti art pret nevirapinu un
delavirdinu. Pieciem no Siem pret NNRTI rezistentiem izolatiem tika konstateta K103N vai RT
substitiicija 108. pozicija no valina uz izoleicinu (V108I). Tris no parbauditajiem efavirenza terapijas
rezistentajiem izolatiem saglabaja jutigumu pret efavirenzu $tinu kultiira un bija jutigi arT pret
nevirapinu un delavirdinu.
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Krusteniskas rezistences iesp&jamiba starp efavirenzu un PI ir maza, jo ir atSkirigi mérka enzimi.
Krusteniskas rezistences iesp&jamiba starp efavirenzu un NRTI ir maza, jo ir atskirigas saistiSanas
vietas pie mérka un atskirigi darbibas mehanismi.

Kliniska efektivitate

Efavirenzs nav pétits kontroletos petijumos pacientiem ar progresgjosu HIV slimibu, t.i., ar CD4
skaitu < 50 §tinam/mm?, vai pacientiem, kas iepriek$ sanémusi PI vai NNRTI. Kliniska pieredze
kontrol&tos pétijumos ar kombinacijam, ieskaitot didanozinu vai zalcitabinu, ir ierobezota.

Divos kontroletos apméram gadu ilgos petijumos (006 un ACTG 364) ar efavirenzu kombinacijas ar
NRTI un/vai PI, uzradija virusu slodzes samazinasanos zem raudzes kvantifikacijas robezas un CD4
limfocttu skaita palielinasanos antiretroviralo terapiju ieprieks nesanémusajiem un NRTI
sanémusajiem HIV inficétajiem pacientiem. P&tijums 020 uzradija [idzigus rezultatus NRTI
sanémusiem pacientiem péc 24 nedélam. Sajos pétijumos efavirenza deva bija 600 mg diena;
indinavira deva bija 1000 mg ik p&c 8 stundam kopa ar efavirenzu un 800 mg ik péc 8 stundam bez
efavirenza. Nelfinavira deva bija 750 mg trTs reizes diena. Katra no Siem pétjjumiem tika izmantotas
NRTI standarta devas, nozimgjot ik p&c 12 stundam.

Klimiskaja pétijumd 006, randomizeta, atklata petijuma, 1266 pacientiem, kuriem, uzsakot p&tijumus,
bija nepieciesama efavirenza—, lamivudina—, NNRTI-, un PI terapija, tika salidzinati

efavirenzs + zidovudins + lamivudins vai efavirenzs + indinavirs ar

indinaviru + zidovudinu + lamivudinu. Vidgjais izejas CD4 $tnu skaits bija 341 §tina/mm? un vidgjais
izejas HIV-RNS Iimenis bija 60250 kopijas/ml. To 614 pacientu, kuri tika iesaistiti klmniskaja
pétijuma 006 vismaz 48 nedélas, pétijuma efektivitates rezultati apkopoti 3. tabula. Reaggjuso skaita
analiz€ (nepabeigusie pielidzinati neveiksmes analizei [NC = F]) pacientiem, kas jebkada iemesla dél
paragri izstajas no pétijuma, vai kam iztrika HIV-RNS merTjuma, pirms vai p&c kura sekoja merjjums
virs analizes kvantifikacijas robezas, tika uzskatiti par tadiem, kam trukstosSos laika posmos HIV-RNS
bija virs 50 vai virs 400 kopijam/ml.

3. tabula. Kliniska pétijuma 006 efektivitates rezultati

Reaggjuso pacientu skaits (NC = F ?) CD4 §tnu skaita

HIV RNS plazma vidgjas izmainas,
salidzinot ar
sakumu
<400 kopijam/ml < 50 kopijam/ml Stinas/mm?®
(95% TI°) (95% TI®) SEM®
Terapijas sheéma* n 48 nedelas 48 nedelas 48 nedglas
EFV +ZDV +3TC 202 67% 62% 187
(60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV +ZDV + 3TC 206 45% 40% 153
(38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

2NC = F, neveiksme, izstajas no pétijjuma.

b TI, ticamibas intervals.
¢SEM, vidgja standartklida.

dEFV, efavirenzs; ZDV, zidovudins; 3TC, lamivudins; IDV, indinavirs.

Ilgtermina p&tjjuma 006 rezultati pec 168 nedelam (kur attiecigi 160 pacienti pabeidza p&tjjumu,
lietojot EFV + IDV, 196 pacienti, lietojot EFV + ZDV + 3TC, un 127 pacienti, lietojot
IDV + ZDV + 3TC) liek domat par atbildes reakcijas noturibu, attiecigi salidzinot atbildes reakcijas
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raditajus pacientiem ar HIV RNS < 400 kopijam/ml, HIV RNS < 50 kopijam/ml un CD4 §tinu skaita
izmainas, salidzinot ar sakumu.

Petijumu ACTG 364 un 020 efektivitates rezultati ir atspoguloti 4. tabula. Petijuma ACTG 364 196
pacienti tika arstéti ar NRTI, bet nesanéma PI un NNRTI. P&tijuma 020 327 pacienti tika arstéti ar
NRTI, bet nesanéma PI vai NNRTI. P&c iesaistiSanas petijumos arsts vargja mainit pacientu NRTI
lietoSanas shemu. Augstaki atbildes reakcijas raditaji bija pacientiem, kuri mainija NRTI.

4. tabula. Klinisko pétijumu ACTG 364 un 020 efektivitates rezultati

Reaggjuso pacientu skaits (NC = F?) CD4 siinu skaita vidgjas

HIV RNS plazma izmainas, salidzinot ar
sakumu

Petijuma numurs/ n % (95% TI°) % (95% TI) Slinas (SEMY)
Terapijas shémas® /mm?
Petijums ACTG 364 <500 <50
48 nedelas kopijam/ml kopijam/ml
EFV + NFV + NRTI 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTI 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Petfjums 020 <400 <50
24 nedglas kopijam/ml kopijam/ml
EFV +IDV + NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

*NC =F, neveiksme, izstajas no petjjuma.

YEFV, efavirenzs; ZDV, zidovudins; 3TC, lamivudins; IDV, indinavirs; NRTI, nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori, NFV, nelfinavirs.

¢TI, ticamibas intervals proporcionali pacientu atbildes reakcijai.

4SEM, videja standartkliida.

——, nav veikts.

Pediatriskd populacija: paslaik turpinas nekontroléta pétijuma ACTG 382 norise. Taja ir ieklauti

57 pediatriskie pacienti (vecuma no 3 lidz 16 gadiem), kas ieprieks lietojusi NRTI. P&tijuma merkis ir
raksturot efavirenza farmakokingtiku, pretvirusu aktivitati un drosibu kombinacija ar nelfinaviru (20—
30 mg/kg, tris reizes diena) un vienu vai vairakiem NRTI. Efavirenza sakuma deva bija 600 mg
vienreiz diena (piemérojot péc aprekinata kermena lieluma, kas izriet no svara). Atbildes raditajs pec
48 nedelam, vertejot pec NC = F analizes pacientiem ar plazmas HIV-RNS < 400 kopijam/ml, bija
60% (95%, T1 47, 72), un, vertgjot pec pacientiem ar plazmas HIV-RNS < 50 kopijam/ml, tas bija
53% (TI 40, 66). Vidgjais CD4 Suinu skaits paaugstinajas par 63 + 34,5 §inam/mm?, salidzinot ar
izejas Itmeni. Atbildes reakcijas ilgums ir lidzigs tam, ko novéro pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Neinficgtiem brivpratigajiem maksimalas efavirenza koncentracijas plazma 1,6-9,1 uM tika sasniegtas
5 stundu laika péc vienreizgjas iekSkigas 100 mg lidz 1600 mg devas nozimesanas. Ar devu saistitas
Chmax un AUC palielinasanas tika noverotas devam lidz 1600 mg; pieaugums bija mazak ka
proporcionals, kas liecina par absorbcijas samazinasanos, palielinoties devam. Laiks Iidz maksimalai
koncentracijai plazma (3—5 stundas) nemainijas péc vairakkartigam devam, un stabila koncentracija
plazma tika sasniegta ses$as septinas dienas.

Ar HIV inficétiem pacientiem lidzsvara stavokla vidgjais Cmax, Vid€jais Cmin un vid&jais AUC bija
lineari 200 mg, 400 mg un 600 mg dienas devam. 35 pacientiem, kas lietoja 600 mg efavirenza
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vienreiz diena, vidgjais lidzsvara stavokla Cmax bija 12,9 + 3,7 uM (29%) [vidgjais £+ S.D. (% C.V.),
lidzsvara stavokla Cmis bija 5,6 £ 3,2 uM (57%) un AUC bija 184 + 73 uM h (40%).

Partikas ietekme

P&c efavirenza apvalkoto tablesu pa 600 mg reizes devas lietoSanas neinficétiem brivpratigajiem ZZL
un Crax paaugstinajas attiecigi par 28% (90% TI: 22-33%) un 79% (90% TI: 58—102%), ja tas lietoja
kopa ar augsta tauku satura partiku, salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izkliede

Efavirenzs izteikti saistas (aptuveni 99,5-99,75%) ar cilvéku plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar
albumtiem. HIV—1 infic&tiem pacientiem (n=9), kas vismaz vienu ménesi sanéma efavirenzu deva
200 lidz 600 mg vienreiz diena, cerebrospinala likvora koncentracija bija 0,26—1,19% (vidgji 0,69%)
no attiecigas koncentracijas plazma. ST proporcija ir aptuveni 3 reizes augstaka neka ar proteiniem
nesaistita (briva) efavirenza frakcija plazma.

Biotransformacija

P&ttjumi ar cilvekiem un in vitro petijumi, izmantojot aknu mikrosomas, ir pieradijusi, ka efavirenzu
galvenokart metabolize citohroma P450 sisteéma lidz hidroksilétiem metabolitiem ar sekojosu $o
metabolitu glikurong$anu. Sie metaboliti ir neaktivi pret HIV—1. In vitro p&tijumi liecina, ka CYP3A4
un CYP2B6 ir galvenie izoenzimi, kas metaboliz€ efavirenzu, un tas inhib& P450 izoenzimus 2C9,
2C19 un 3A4. In vitro petijumos efavirenzs neinhib&ja CYP2E1 un inhib&a CYP2D6 un CYP1A2
tikai koncentracijas, kas krietni parsniedza kliniski sasniegtas.

Pacientiem ar homozigotisku G516T CYP2B6 izoenzima genétisko variantu varétu palielinaties
efavirenza aktivitate plazma. Sis saistibas kliniska nozime nav zinama, tomér nevar izslégt iespgju, ka
varétu pieaugt ar efavirenza lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape.

Ir pieradits, ka efavirenzs inducé CYP3A4 un CYP2B6, izraisot pats sava metabolisma indukciju, kas
daziem pacientiem var bt kliniski butiska. Neinfic€tiem brivpratigajiem vairakkartigas 200—400 mg
devas diena, lietojot 10 dienas, uzkrajas mazak, neka paredzets (mazak par 22—42 %) un terminalais
eliminacijas pusperiods, salidzinot ar reizes devu, bija Tsaks (skatit zemak). Ir pieradits ar1, ka
efavirenzs induce UGT1A1. Raltegravira (UGT1A1 substrats) iedarbiba efavirenza klatbiitné
samazinas (skatit 4.5. apaksSpunktu, 1. tabulu).

Kaut gan in vitro dati liecina, ka efavirenzs inhib&€ CYP2C9 un CYP2C19, lietojot vienlaikus ar
efavirenzu in vivo, ir sanemti pretrunigi zinojumi par $o enzimu substratu palielinatu un samazinatu
koncentraciju plazma. Kopgja ietekme vienlaikus lietoSanas gadijuma nav skaidra.

Eliminacija

Efavirenzam ir relativi gar§ terminalais eliminacijas pusperiods, vismaz 52 stundas p&c vienreizgjas
devas ievadiSanas un 40 Iidz 55 stundas péc vairakkartigam devam. Aptuveni 14-34% no radioaktivi
iezZim&tas efavirenza devas izdalijas ar urinu un mazak neka 1% no devas izdalijas ar urinu neizmainita

veida.

Aknu darbibas traucéjumi

Vienas devas p&tfjuma, vienigajam pacientam, kam bija smags aknu bojajums (C pakape pec Child
Pugh), eliminacijas pusperiods dubultojas, liecinot par daudz lielakas uzkrasanas iespgjamibu. Vairaku
devu pétijuma nekonstat&ja butisku ietekmi uz efavirenza farmakokingtiku pacientiem ar viegliem
aknu darbibas traucgjumiem (A pakape pec Child Pugh), salidzinot ar kontroles grupu. Nebija
pietickami daudz datu, lai noteiktu, vai vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi (B vai C
pakapes pec Child Pugh) ietekme efavirenza farmakokingtiku.
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Dzimums, rase, gados vecaki pacienti

Lai gan ierobezoti dati liecina, ka sievietém, ka arT Azijas un Klusa okeana salu pacientiem var biit
lielaka efavirenza koncentracija plazma, no ta neizriet, ka vini sliktak panestu efavirenzu. Gados
vecakiem pacientiem farmakokingtiski pétijumi nav veikti.

Pediatriska populacija

49 bérniem, kas sanéma 600 mg STOCRIN devas ekvivalentu (deva piemerota péc aprékinata
kermena lieluma, vadoties p&c svara) lidzsvara stavokla Cpax bija 14,1 uM, lidzsvara stavokla Cpis bija
5,6 uM un AUC bija 216 uM-h. Efavirenza farmakokingtika bérniem bija lidziga ka pieaugusiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Efavirenzs nav mutagéns vai klastogéns parastos genotoksicitates p&tfjumos.

Efavirenzs izraisija auglu uzsuksanos zurkam. Malformacijas novéroja 3 no 20 cynomolgus pertiku
augliem/mazuliem, kas sanéma efavirenzu devas, ar kuram sasniegta efavirenza koncentracija plazma
bija Iidziga ka cilvékiem. Anencefaliju un vienpus€ju anoftalmiju ar sekundaru méles palielinasanos
noveroja vienam auglim, mikroftalmiju noveroja citam auglim un Skeltas aukslg&jas noveroja treSajam
auglim. Ar efavirenzu arstéto zZurku un trusu augliem nenoveéroja nekadas malformacijas.

Cynomolgus sugas pertiku aknas, kas san€ma efavirenzu gadu vai ilgak devas, kuru vidgjais AUC
apméram 2 reizes parsniedza to AUC, ko sasniedz cilvekiem, lietojot ieteiktas devas, noveroja biliaro
hiperplaziju. Partraucot zalu lieto§anu, biliara hiperplazija regresgja. Zurkam ir novérota biliara
fibroze. Daziem pértikiem, kuri sanéma efavirenzu vismaz vienu gadu un ilgak devas, kuru AUC 4—
13 reizes parsniedza vidgjo AUC cilvekiem, lietojot icteiktajas devas, noveroja nepastavigus krampjus
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Kancerogenitates p&tijumi ir uzradijusi paaugstinatu aknu un plausu audzg&ju sastopamibas biezumu
sievieSu dzimuma pelém, bet ne virieSu dzimuma pelém. Nav zinams audzgja veidoSanas mehanisms
un iesp&jama saistiba ar cilvéka veselibu.

Kancerogenitates petijumi virieSu dzimuma pelém un abu dzimumu zurkam bija negativi. Kaut arT nav
zinams efavirenza kanceroggnais potencials cilvékiem, Sie dati liek domat, ka efavirenza lietoSanas
klmiskie ieguvumi ir nozimigaki par ta iespgjamo kancerogenitates risku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals, mikrokristaliska celuloze, natrija laurilsulfats,
hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats, magnija stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), makrogols 400, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), karnauba vasks.

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals, mikrokristaliska celuloze, natrija laurilsulfats,
hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats, magnija stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), makrogols 400, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), karnauba vasks.

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes

65



Tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals, mikrokristaliska celuloze, natrija laurilsulfats,
hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats, magnija stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), makrogols 400, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), karnauba vasks.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

Pudelém: 3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes

Augsta bltvuma polietiléna pudelites ar berniem neatveramu polipropiléna aizdari. Katra kastite ir 1
pudele ar 30 apvalkotam tabletem.

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes
Augsta blivuma polietiléna pudelites ar be&rniem neatveramu polipropiléna aizdari. Katra kastitg ir 1
pudele ar 30 apvalkotam tabletem.

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes
Augsta blivuma polietiléna pudelites ar b€rniem neatveramu polipropiléna aizdari. Katra kastitg ir 1
pudele ar 90 apvalkotam tabletem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010

EU/1/99/111/011

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1999. gada 28. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 23. aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistema, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 30 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
efavirenzum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 30 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur benzoskabi (E210) un benzilspirtu (E1519).
Papildus informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoSanai 180 ml
Slirce iekSkigai ievadiSanai ar iespiezamu pudelites pielagotaju.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot Skidumu iekskigai lietoSanai viena ménesa laika p&c pirmas atveérsanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/005

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

STOCRIN 30 mg/ml

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETES TEKSTS PUDELISU IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

STOCRIN 30 mg/ml skidums iekskigai lietosanai
efavirenzum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 30 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur benzoskabi (E210) un benzilspirtu (E1519).
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai 180 ml
Slirce iekskigai ievadiSanai ar iespieZamu pudelites pielagotaju.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot skidumu iekskigai lietoSanai viena ménesa laika p&c pirmas atverSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

76



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

STOCRIN 600 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

77



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETES TEKSTS PUDELISU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 600 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildus informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/010

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

STOCRIN 50 mg tabletes

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETES TEKSTS PUDELISU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 50 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETpTAs ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/011

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
STOCRIN 200 mg tabletes
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETES TEKSTS PUDELISU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

STOCRIN 200 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg efavirenza.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildus informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/111/011

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Stocrin 30 mg/ml Skidums iekSkigai lietoSanai
efavirenzum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Stocrin un kddam nolikam tas lieto
Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Ka lietot Stocrin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Stocrin

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd—

1. Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto

Stocrin, kuras satur aktivo vielu efavirenzu, pieder pretretrovirusu zalu klasei, ko sauc par
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI). Tas ir pretretrovirusu zales, kas
darbojas pret cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekciju, samazinot virusu daudzumu asinis. Tas
ir paredzgtas pieaugusSajiem, pusaudziem un bérniem, sakot no 3 gadu vecuma.

Arsts Jums ir izrakstijis Stocrin tadél, ka Jums ir HIV infekcija. Stocrin lieto$ana kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém samazina virusu daudzumu asinis. Sis zales stiprinas Jisu imiino sist€mu un
samazinas risku saslimt ar slimibam, kas saistitas ar HIV infekciju.

2. Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Nelietojiet Stocrin $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret efavirenzu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu, kas
mingta $Ts lietoSanas instrukcijas beigas. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu;

o ja Jums ir smaga aknu slimiba;

o ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirdsdarbibas ritma vai atruma izmainas, léna
sirdsdarbiba vai smaga sirds slimiba;

o ja kads no Jusu gimenes locekliem (vecakiem, vecvecakiem, braliem vai masam) ir pek$ni miris
sirds problémas dg] vai ir piedzimis ar sirds problemam;

o ja arsts ir teicis, ka Jums ir paaugstinats vai zems elektrolitu, pieméram, kalija vai magnija,
Iimenis asinis;
o ja Jis paslaik lietojat jebkuras no $adam zalém (skatit ar1 “Citas zales un Stocrin™):
- astemizolu vai terfenadinu (lieto alergijas arsté$anai),
- bepridilu (lieto sirds slimibas arstesanai),
- cisapridu (lieto kunga dedzinasanas gadijuma),
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- melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu,
ergonovinu un metilergonovinu) (lieto migrénas un galvassapju lekmju arstésanai),

- midazolamu vai triazelamu (lieto miega traucgjumu gadijuma),

- pimozidu, imipraminu, amitriptilinu vai klomipraminu (lieto noteiktu psihisko
slimibu arstéSanai),

- asinszali (Hypericum perforatum) (augu valsts preparats, ko lieto depresijas un
trauksmes gadijuma),

- flekainidu, metoprololu (lieto neregularas sirdsdarbibas arstésanai),

- dazas antibiotikas (makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu),

- triazola pretseéniSu lidzeklus,

- dazas pretmalarijas zales,

- metadonu (lieto opiatu atkaribas arstésanai),

- elbasviru/grazopreviru.

Ja Jiis lietojat jebkuras no 3Tm zalém, nekav&joties informgjiet arstu. So zilu lieto$ana kopa ar
Stocrin var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, vai Stocrin var atbilstosi
neiedarboties.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Stocrin lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Stocrin ir jalieto kopa ar citam zalem, kas darbojas pret HIV virusu. Ja Jis sakat lietot
Stocrin tapéc, ka Jiisu ieprieksgja terapija nav aizkavejusi virusa vairoSanos, Jums jasak lietot
vel kadas pretvirusu zales, ko Jus nekad ieprieks neesat lietojis.

Sis zales neizarsteé HIV infekciju, un Jums var joprojam attistities infekcijas vai citas ar HIV
slimibu saistitas saslim$anas.

Jums jaturpina atrasties arsta uzraudziba Stocrin lietoSanas laika.

Pastastiet savam arstam:

ja Jums ir bijusas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam
vielam vai alkohola. Nekavgjoties informégjiet arstu, ja Jums ir depresija, domas par
pasnavibu vai savadas domas (skatit 4. sadala, lespéjamas blakusparadibas).

ja Jums ir bijusi krampji (vai krampju lekmes) vai Jis pasreiz lietojat pretkrampju
lidzeklus, tadus ka karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitotnu. Ja Jus lietojat kadu no
mingtajam zalém, arsts vélesies parbaudit pretkrampju Iidzekla [imeni Jiisu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekmé Stocrin lieto$ana. Arsts varétu Jums ieteikt lietot citu
pretkrampju lidzekli.

ja Jums ir bijusi aknu slimiba, tai skaita hronisks aktivs hepatits. Pacientiem ar aknu
slimibu, tai skaita hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar pretretrovirusu zalu
kombinaciju, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju
raSanas risks. Arsts var Jums veikt asins analizes, lai parbauditu Jusu aknu darbibu vai var
nomainit zales pret citam. Nelietojiet Stocrin, ja Jums ir smaga aknu slimiba (skatit

2. sadala, Nelietojiet Stocrin Sados gadijumos).

ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirds ritma traucéjumi, ko sauc par pagarinatu
QT intervalu.

Ja sakat lietot Stocrin, pievérsiet uzmanibu:

reibona, miega traucéjumu, miegainibas, traucétas koncentréSanas spéjas pazimém
vai murgainiem sapniem. Sts blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arstéSanas diena un
parasti pariet p&c pirmajam 2 lidz 4 arst€Sanas ned€lam,;
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- apjukuma, lIénas domasanas un lénu fizisku kustibu, ka ari murgu (maldigas
parliecibas) vai halucinaciju (tadu lietu redze$ana vai dzirdeSana, kuras citi neredz
vai nedzird) pazimém. Sis blakusparadibas var rasties vairakus ménesus vai gadus péc
Stocrin terapijas uzsaksSanas. Ja pamanat jebkadus simptomus, liidzu, informgjiet savu
arstu;

- jebkada veida izsitumiem uz adas. Ja Jiis noverojat jebkadas smagu izsitumu pazimes ar
¢ulu veidosanos vai drudzi, partrauciet lietot Stocrin un nekavgjoties informgjiet arstu. Ja
lietojot citus NNRTTI lidzeklus, Jums ir bijusi izsitumi, tad arT lietojot Stocrin, Jums ir
paaugstinats izsitumu rasanas risks;

- jebkadam iekaisuma vai infekcijas pazimém. DaZiem pacientiem ar progresgjosu HIV
infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslim$anu ar kadu oportunistisko infekciju, driz pec
tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret HIV infekciju, lietosana, var paradities agrako
infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus
izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas uzlaboSanas, kas tada veida dod iespgju
organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jis ievérojat
jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu;

Pec Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus
oportinistiskajam infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc&jumi (stavoklis, kad imiina
sist€ma uzbriik organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities
daudzus ménesus pec terapijas uzsakSanas. Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai
citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet
virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet
savu arstu nekavejoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstésanu;

- kaulu probléemam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas
lidzeklus, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $is slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos)
un apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.

Bérni un pusaudzi
Stocrin nav ieteicams lietot bérniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai sver mazak par 13 kg, jo $is zales
nav pietiekami pétitas $ada veida pacientiem.

Citas zales un Stocrin

Jus nedrikstat lietot Stocrin kopa ar noteiktam zalem. Tas uzskaititas 2. sadalas sakuma pec
“Nelietojiet Stocrin $ados gadijumos”. Tur min&tas dazas pazistamakas zales un dazi augu izcelsmes
preparati (ieskaitot asinszali), kas var izraisit nopietnas mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.
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Stocrin var mijiedarboties ar citam zalém, ieskaitot tadus augu valsts lidzeklus ka Ginkgo biloba
ekstrakts. Ta rezultata var mainities Stocrin vai citu zalu [imenis Jiisu asinis. Sada gadijuma Jiisu zales
var neiedarboties atbilstosi, vai var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam
bis nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to Iimeni asinis. Ir svarigi informét arstu vai
farmaceitu, ja Jus lietojat jebko no zemak uzskaitita:

. citas zales, ko lieto HIV infekcijas arstesanai:

- proteazes inhibitorus: darunaviru, indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru, ar
ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, sakvinaviru vai fosamprenaviru/ sakvinaviru. Arsts
var€tu izlemt par alternativu zalu nozime&Sanu vai proteazes inhibitoru devas mainu,

- maraviroks,

- kombingétas zales, kas satur efavirenzu, emtricitabinu un tenofoviru nedrikst lietot kopa ar
Stocrin, ja vien arsts nav Jums ieteicis, jo tas satur efavirenzu, Stocrin aktivo vielu;

. zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arstéSanai: boceprevirs, telaprevirs, simeprevirs,
sofosbuvirs/ velpatasvirs, glekaprevirs/ pibrentasvirs un sofosbuvirs/ velpatasvirs/
voksilaprevirs;

. zales, ko lieto bakteriju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS—saistito

mikobakteriju (mycobacterium avium) kompleksa, arsteSanai: klaritromicinu, rifabutinu,
rifampicinu. Arsts varétu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternativs antibiotiskais
Iidzeklis. Pie tam, arsts varétu izlemt, ka, lai arst&tu Jusu HIV infekciju, Jums jalieto lielaka
Stocrin deva;

] zales, ko lieto seniSu infekciju arsteSanai (pretsenisSu lidzekli):

- vorikonazols. Stocrin var samazinat vorikonazola daudzumu Jiisu asinis un vorikonazols
var palielinat Stocrin daudzumu Jiisu asinis. Ja Jus lietojat §is zales kopa, vorikonazola
deva japalielina un efavirenza deva jasamazina. Vispirms jakonsultgjas ar arstu,

- itrakonazols. Stocrin var samazinat itrakonazola daudzumu Jiisu asinis,

- posakonazols. Stocrin var samazinat posakonazola daudzumu Jiisu asinis;

. zales, ko lieto malarijas arsteSanai:
- artemeters un lumefantrins: Stocrin var samazinat artemetera un lumefantrina daudzumu
JUsu asins,
- atovakvons un proguanils: Stocrin var samazinat atovakvona un proguanila daudzumu
JUsu asinTs;

] zales, ko lieto krampju arsteSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Stocrin var samazinat vai paaugstinat antikonvulsantu daudzumu Jiisu asinfs.
Karbamazepins var samazinat Stocrin iedarbibu Arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto cits
pretkrampju lidzeklis;

. zales, ko lieto tauku Iimena samazinasanai asinis (sauktas arl par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatinu. Stocrin var samazinat statinu daudzumu Jisu asinis. Arsts parbaudis
Jasu holesterina limeni un izlems, vai jamaina statina deva, ja tas nepiecieSams;

] metadonu (zales, ko lieto atkaribas no opiatiem arsteéSanai): arsts var ieteikt citu arstesanu;
. sertralinu (zales, ko lieto depresijas arst€Sanai): arsts var izlemt mainit sertralina devu;
] bupropionu (zales, ko lieto depresijas arst€Sanai vai, lai palidz&tu Jums atmest smeke&sanu):

arsts var izlemt mainit bupropiona devu;
. diltiazému vai lidzigas zales (ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem un kas ir zales, ko

parasti lieto paaugstinata asinsspiediena vai sirds problému gadijuma): kad Jis sakat lietot
Stocrin, arstam varétu but nepiecieSams pielagot Jusu kalcija kanalu blokatora devu;
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. imiinsupresantus, pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu (zales, kuras lieto, lai
noverstu transplantétu organu atgrisanu): sakot vai partraucot lietot Stocrin, arsts regulari
parbaudis imiinsupresantu koncentraciju plazma un, iesp&jams, mainis So zalu devu;

. hormonalas kontracepcijas Iidzekli, pieméram, kontracepcijas tabletes, injiceéjamie
kontracepcijas Iidzekli (pieméram, Depo—Provera), vai kontracepcijas implanti
(pieméram, Implanon): Jums jalieto arT drosa kontracepcijas barjermetode (skatit Griitnieciba,
baroSana ar kriiti un fertilitate). Stocrin var mazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu
iedarbibu. Vienlaicigi lietojot Stocrin un kontracepcijas implantu, konstatSta griitnieciba, lai gan
tas nav noteikts, ka Stocrin terapija izraisija kontracepcijas lidzekla iedarbibas mazinasanos;

= varfarinu vai acenokumarolu (zales, ko lieto, lai samazinatu asins recé€$anu): arsts var izlemt,
ka japielago varfarina vai acenokumarola deva;

] Ginkgo biloba ekstraktu (augu valsts I1dzeklis);

. zales, kas ietekmé sirds ritmu:
- zales, ko lieto sirds ritma traucéjumu arsteSanai, pieméram, flekainids vai metoprolols;
- zales, ko lieto depresijas arsteSanai, pieméram, imipramins, amitriptilins vai
klomipramins;
- antibiotikas, ieskaitot Sadu grupu: makrolidi, fluorhinoloni vai imidazols;

= metamizolu (zales sapju un drudza arst€Sanai);
. prazikvantelu (zales, ko lieto parazitisko tarpu infekciju arstésanai).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Stocrin lietoSanas laika un vél 12 nedélas péc lietoSanas partraukSanas sievietém nedrikst
iestaties gritnieciba. Arsts varétu Jums liigt veikt griitniecibas diagnostikas testu, lai pirms Stocrin
lietoSanas uzsakSanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.

Ja iesp€jams, ka Stocrin lietoSanas laika Jums varétu iestaties griitnieciba, Jums jaizmanto droSa
kontracepcijas barjermetode (pieméram, prezervativi) kopa ar citam kontracepcijas metodém, tai
skaita perorali lietojamiem (tabletes) vai citiem hormonalas kontracepcijas Iidzekliem (piem&ram,
implanti, injekcijas). Efavirenzs Jusu asinis var biit arT p&c terapijas partraukSanas. Tade] Jums
jaturpina lietot ieprieks min&tie kontracepcijas lidzekli 12 nedglas p&c Stocrin lietoSanas
partrauk$anas.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jiis esat stavokli vai planojat grutniecibu. Ja Jiis esat
stavokli, Jus drikstat lietot Stocrin tikai tad, ja Jus kopa ar arstu izlemjat, ka tas ir noteikti
nepieciesams. Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ir noveroti nopietni iedzimti bojajumi nakamaja paaudze to dzivnieku un cilvéku mazuliem, kuru
mates griitniecibas perioda lietoja efavirenzu vai efavirenza, emtricitabina un tenofovira fiksétu devu
kombinaciju. Ja Jus gritniecibas perioda lietojat Stocrin vai tableti, kas satur efevirenza, emtricitabina
un tenofovira kombinaciju, arsts varétu Jums luigt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas
parbaudes, lai kontrol&tu Jiisu bérna attistibu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriti, tas p&c iesp&jas atrak ir jaapsprieZ ar arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Stocrin satur efavirenzu un var izraisit reiboni, traucét koncentréSanas spéjas un izraisit
miegainibu.
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Ja Jums paradas kada no §tm pazimeém, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas un
mehanismus.

Stocrin 30 mg/ml §kidums iekSkigai lietoSanai satur benzoskabi
Sis zales satur 1 mg benzoskabes (E210) katra ml.

Stocrin 30 mg/ml §kidums iekSkigai lieto§anai satur benzilspirtu
Sis zales satur Iidz 0,816 mg benzilspirta (E1519) katra ml.
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Stocrin

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam. Arsts sniegs Jums precizas instrukcijas par pareizu devu.

. Deva pieaugus$ajiem ir 24 ml vienu reizi diena.

. Var biit nepiecieSams palielinat vai samazinat Stocrin devu, ja Jis lietojat arT dazas citas zales
(skatit Citas zales un Stocrin).

o Stocrin Skidumu ieks$kigai lietoSanai var lietot ar partiku vai bez tas.

Stocrin Skidumu iekskigai lietoSanai deva miligramos nav tada pati ka Stocrin apvalkotajam tabletém.

o Stocrin ir jalieto katru dienu.
o HIV arstésanai nekad nedrikst izmantot Stocrin vienu pasu. Stocrin vienmer ir jalieto
kombinacija ar citam pret-HIV zalem.

Stocrin Skiduma iekskigai lietosanai deva janomera, izmantojot Slirci
peroralai ievadiSanai, kas atrodas iepakojuma.

e Pirmo reizi izmantojot pudeliti, tas kaklina jaievieto pudelites
pielagotajs. Lai to izdaritu, nonemiet bérniem neatveramo vacinu
un aluminija drosibas plevi. Tad pudelites kaklina ievietojiet
pudelites pielagotaju, kurs jau ir pievienots §lirces snipitim, un
stingri spiediet to uz leju.

-

o Atdaliet Slirci no pielagotaja! Tagad pielagotajam ir cieSi
japiegul pudelites kaklinam ta, lai pudelites vacinu var _
aizskriivét un atskruvet, neizkustinot pielagotaju. ﬁ

e Turot pudeliti stavus, ievietojiet Slirces snipiti pielagotaja.
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e Pagrieziet pudeliti (kopa ar $lirci) ar kaklinu uz leju! Viena roka
stingri turiet pudeliti un §lirci, bet ar otru roku viegli pavelciet
atpakal Slirces virzuli, nedaudz aiz noraditas devas atzimes. Ja
Slirc€ paradas gaisa burbulisi, turiet pudeliti ar kaklinu uz leju un
1&ni pavirziet virzuli uz prieksu un atpakal, atkartojot to, kamer
Slirc@ vairs nav neviena gaisa burbula.

e Lai precizi noméeritu devu, turiet pudeliti ar kaklinu uz leju un
virziet virzuli ieksa §lirce, 11dz Skidums taja ir tiesi Iidz melna
gredzena mala (ta mala, kura ir tuvak §lirces snipitim) atrodas
iepreti devas iedalai. Pagrieziet pudeliti atpakal normala stavoklt
un iznemiet §lirci. Noslaukiet pielagotaju un stingri aizveriet
vacinu.

e Pirms dodat pacientam iedzert Skidumu iekskigai lietosanai,
parliecinieties, ka vins stav vai taisni s&z! Slirces snipiti ielieciet
sekli mute, ieslipi vaiga virziena. Leni spiediet virzuli ta, lai
pacientam pietiek laika norit zales. Atra zalu ie$lircina$ana muté
var izraisit aizrisanos.

P&c lietoSanas vismaz mintiti mercgjiet Slirci silta ziepjudent. Silto ziepjiideni ievelciet lidz galam
Slirc€ un tad pilniba izspiediet ara. Tas jaatkarto vismaz tris reizes pec kartas. Atdaliet virzula
pamatnes cilindru no centralas ass un riipigi noskalojiet abas dalas silta tekosa tideni. Ja §lirces dalas
vel nav firas, atkartojiet mazgasanu. Pirms abas sastavdalas atkal savienot, laujiet tam pilniba izzut.
Nelieciet $lirci trauku mazgataja!

LietoSana bérniem un pusaudZiem

. deva b&rniem ar svaru no 40 kg ir 24 ml vienu reizi diena.

. deva bérniem ar svaru mazaku par 40 kg tiek aprékinata péc svara un tiek lietota vienreiz diena,
atbilstosi zemak att€lotajai tabulai:

Kermena svars Stocrin $kidums iekskigai lietoSanai (30 mg/ml)
kg Deva (ml)

Bérni 3 — <5 gadiem PieaugusSie un bérni

vecuma no 5 gadiem
13 lidz < 15 12 9
15 lidz < 20 13 10
20 Iidz <25 15 12
25 1idz < 32,5 17 15
32,5 lidz <40 — 17
> 40 — 24

Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu.
Saglabajiet zalu pudeliti, tad Jiis viegli varésiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Stocrin

Centieties neizlaist nevienu zalu devu! Ja Jus aizmirstat karteéjo devu, iedzeriet nakoso devu cik atri
vien iesp&jams, bet nedubultojiet nakamo devu. Ja Jums ir nepiecieSama palidziba, lai saplanotu zalu
lietosanas optimalakos laikus, paltidziet to savam arstam vai farmaceitam.
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Ja partraucat lietot Stocrin

Kad Jusu Stocrin krajumi sak iet mazuma, iegadajieties to papildus pie arsta vai farmaceita. Tas ir
loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja zalu lietoSana tiek partraukta pat uz isu laiku.
Viruss tad var klut grutak arstgjams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Arstgjot
HIV infekciju, ne vienmér iesp&jams noteikt, vai nevélamas blakusparadibas izraisa Stocrin vai citas
vienlaikus lietotas zales, vai pati HIV infekcija.

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu [imena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jsu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

Visbiezak zinotas nelabvéligas reakcijas, ko novéroja lietojot Stocrin kombinaciju ar citam pret—-HIV
zalém, bija izsitumi uz adas un nervu sist€mas simptomi.

Jums vajadzetu konsult&ties ar savu arstu, ja Jums ir izsitumi, jo daZiem izsitumiem var biit nopietnas
sekas; tomer vairuma gadijumu izsitumi izzid, nemainot Stocrin terapiju. Izsitumi bija biezaki ar
Stocrin arstétiem b&rniem neka pieaugusiem.

Nervu sistémas simptomiem ir tendence izpausties terapijas sakuma, bet kopuma tie samazinas pirmo
dazu nedelu laika. Viena pétijuma nervu sist€mas simptomi biezi tika noveroti pirmo 1-3 stundu laika
pec devas lietoSanas. Ja Jums paradas nervu sistemas blakusparadibas, arsts var ieteikt lietot Stocrin
vakara pirms gul€tieSanas. DazZiem pacientiem var biit daudz nopietnaki simptomi, kuri var ietekmét
garastavokli vai sp&ju skaidri domat. DaZi pacienti ir izdarTjusi pasnavibu. Sadas problémas biezak
novero cilvekiem, kuriem ir bijusas psihiskas slimibas. Turklat dazi nervu sistémas simptomi
(pieméram, apjukums, l€éna domasana un l€nas fiziskas kustibas, ka art murgi [maldigas parliecibas]
vai halucinacijas [tadu lietu redz&Sana vai dzirdeéSana, kuras citi neredz vai nedzird]) var rasties
vairakus m&nesus vai gadus pec Stocrin terapijas uzsakSanas.Vienmger izstastiet savam arstam par Siem
simptomiem vai jebkadam blakusparadibam Stocrin lietosanas laika!

Caureju noveroja berniem, kuri lietoja Stocrin $kidumu iekskigai lietoSanai un nelfinaviru kombinacija
ar citam pretretrovirusu zalém.

Pastastiet savam arstam, ja Jis novérojat jebkuru no sekojosam blakusparadibam:

Loti biezas (skar vairak neka 1 lietotaju no 10)
- izsitumi uz adas.

Biezas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 100)

- murgaini sapni, traucétas koncentréSanas spgjas, reibonis, galvassapes, bezmiegs, miegainiba,
koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;

- sapes veédera, caureja, slikta diisa, vemsana;

- nieze;

- nogurums;

- trauksmes sajlita, nomaktibas sajita.

Izmeklejumi var uzradit:

- paaugstinatus aknu enzimu [imenus asinis;

- paaugstinatu trigliceridu (taukskabju) [Tmeni asinis.

Retakas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 1 000)
- nervozitate, aizmarsiba, apjukums, krampji, domasanas traucgjumi;

96



- redzes traucgjumi;

- lidzsvara traucgjumi (vertigo);

- sapes veédera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums;

- alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija, kas var izraisit smagas adas reakcijas (erythema
multiforme, Stivensa—DZonsona sindroms);

- adas vai acu dzelteniga nokrasa, nieze, vai sapes védera (kungi), ko izraisa aknu iekaisums;

- kraiSu palielinasanas virieSiem;

- agresiva uzvediba, domasanas trauc&jumi, neesosu lietu redz€Sana vai dzirdéSana
(halucinacijas), manija (garigs stavoklis, kas raksturojas ar parmerigas aktivitates, pacilatibas
vai aizkaitinamibas epizode@m), paranoja, paSnavibas ticksmes, katatonija (stavoklis, kura
pacients uz laiku ir nekustigs un nevar parunat);

- svilpSana, zvaniSana vai cita veida pastavigas skanas ausTs;

- trice (drebuli);

— pietvikums.

Izmekléjumi var uzradit:

- paaugstinatu holesterina Itmeni asinis.

Retas (skar 1 lidz 10 lietotajus no 10 000)
niezo$i izsitumi, kas rodas ka reakcija uz saules gaismu;

- lietojot efavirenzu noveroti aknu darbibas trauc€jumi, kas dazos gadijumos izraisTja navi vai
nepiecieSamibu veikt aknu transplantaciju. Vairums gadijumu radas pacientiem, kuriem jau ir
bijusi aknu slimiba, bet ir bijusi daZi zinojumi pacientiem bez jebkadas esoSas aknu slimibas;

- neizskaidrojama briesmu sajiita, kas nav saistita ar halucinacijam, ta¢u var rasties griitibas
skaidri un sapratigi domat;

- pasnaviba.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Stocrin

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Stocrin $kidums iekskigai lietosanai ir jaizlieto viena ménesa laika p&c pirmas atversanas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Stocrin satur

o Katrs Stocrin skiduma iekskigai lietoSanai ml satur 30 mg aktivas vielas efavirenza.

o Pargjas sastavdalas ir vid€ja garuma kedes trigliceridi, benzoskabe (E210) un
zemenu/piparm&tru aromatizetaji [satur benzilspirtu (E1519) un propilénglikolu (E1520)].

Stocrin arejais izskats un iepakojums
Stocrin 30 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai ir iepakots pudelites, katra pudelité ir 180 ml Skiduma.

Iepakojums satur arf §lirci iekskigai ievadiSanai ar iespiezamu pudelites pielagotaju.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

RazZotajs

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbuarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlhada

MSD A.0.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita:

Citi informacijas avoti

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Stocrin 600 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto
Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Ka lietot Stocrin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Stocrin

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd =

1. Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto

Stocrin, kuras satur aktivo vielu efavirenzu, pieder pretretrovirusu zalu klasei, ko sauc par
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTTI). Tas ir pretretrovirusu zales, kas
darbojas pret cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekciju, samazinot virusu daudzumu asinis. Tas
ir paredzgtas pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem, sakot no 3 gadu vecuma.

Arsts Jums ir izrakstijis Stocrin tadél, ka Jums ir HIV infekcija. Stocrin lieto$ana kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém samazina virusu daudzumu asinis. Sts zales stiprinas Jisu imiino sist€mu un
samazinas risku saslimt ar slimibam, kas saistitas ar HIV infekciju.

2. Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Nelietojiet Stocrin §ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret efavirenzu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu, kas
mingta $Ts lietoSanas instrukcijas beigas. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu;

o ja Jums ir smaga aknu slimiba;

o ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirdsdarbibas ritma vai atruma izmainas, léna
sirdsdarbiba vai smaga sirds slimiba;

o ja kads no Jusu gimenes locekliem (vecakiem, vecvecakiem, braliem vai masam) ir peksni miris
sirds probleémas dg] vai ir piedzimis ar sirds problemam;

o ja arsts ir teicis, ka Jums ir paaugstinats vai zems elektrolitu, piemé&ram, kalija vai magnija,
Iimenis asinis;
o ja Jiis paslaik lietojat jebkuras no $adam zalém (skatit ar1 “Citas zales un Stocrin™):
- astemizolu vai terfenadinu (licto alergijas arstéSanai),
- bepridilu (lieto sirds slimibas arstesanai),
- cisapridu (lieto kunga dedzinasanas gadijuma),
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- melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu,
ergonovinu un metilergonovinu) (lieto migrénas un galvassapju lekmju arsteésanai),

- midazolamu vai triazolamu (lieto miega traucgjumu gadijuma),

- pimozidu, imipraminu, amitriptilinu vai klomipraminu (lieto noteiktu psihisko
slimibu arstésanai),

- asinszali (Hypericum perforatum) (augu valsts preparats, ko lieto depresijas un
trauksmes gadijuma),

- flekainidu, metoprololu (lieto neregularas sirdsdarbibas arstésanai),

- dazas antibiotikas (makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu),

- triazola pretséniSu lidzeklus,

- dazas pretmalarijas zales,

- metadonu (lieto opiatu atkaribas arstéSanai),

- elbasviru/ grazopreviru.

Ja Jiis lietojat jebkuras no $Tm zalém, nekav&joties informéjiet arstu. So zalu lieto§ana kopa ar
Stocrin var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, vai Stocrin var atbilstosi
neiedarboties.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Stocrin lietosanas konsultgjieties ar arstu.

o Stocrin ir jalieto kopa ar citam zalém, kas darbojas pret HIV virusu. Ja Jis sakat lietot
Stocrin tapéc, ka Jiisu ieprieks€ja terapija nav aizkav€jusi virusa vairoSanos, Jums jasak lietot
vel kadas pretvirusu zales, ko Jus nekad ieprieks neesat lietojis.

o Sis zales neizarste HIV infekciju, un Jums var joprojam attistities infekcijas vai citas ar HIV
slimibu saistitas saslimSanas.

o Jums jaturpina atrasties arsta uzraudziba Stocrin lietoSanas laika.

° Pastastiet savam arstam:

ja Jums ir bijuSas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam
vielam vai alkohola. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir depresija, domas par
pasnavibu vai savadas domas (skatit 4. sadala, lespéjamas blakusparadibas).

ja Jums ir bijusi krampji (vai krampju lekmes) vai Jiis pasreiz lietojat pretkrampju
lidzeklus, tadus ka karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu. Ja Jis lietojat kadu no
mingtajam zalém, arsts vélesies parbaudit pretkrampju lidzekla ltmeni Jasu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekmé Stocrin lieto$ana. Arsts varétu Jums ieteikt lietot citu
pretkrampju Iidzekli.

ja Jums ir bijusi aknu slimiba, tai skaita hronisks aktivs hepatits. Pacientiem ar aknu
slimibu, tai skaita hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arsteti ar pretretrovirusu zalu
kombinaciju, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju
raSanas risks. Arsts var Jums veikt asins analizes, lai parbauditu Jusu aknu darbibu vai var
nomainit zales pret citam. Nelietojiet Stocrin, ja Jums ir smaga aknu slimiba (skatit

2. sadala, Nelietojiet Stocrin Sados gadijumos).

ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirds ritma traucéjumi, ko sauc par pagarinatu
QT intervalu.
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o Ja sakat lietot Stocrin, pievérsiet uzmanibu:

- reibona, miega traucéjumu, miegainibas, traucétas koncentréSanas spéjas pazimém
vai murgainiem sapniem. Sis blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arst€Sanas diena un
parasti pariet pec pirmajam 2 lidz 4 arstéSanas nedelam;

- apjukuma, lénas domasanas un lénu fizisku kustibu, ka arT murgu (maldigas
parliecibas) vai halucinaciju (tadu lietu redzeSana vai dzirdeSana, kuras citi neredz
vai nedzird) pazimém. Sis blakusparadibas var rasties vairakus ménesus vai gadus péc
Stocrin terapijas uzsaksSanas. Ja pamanat jebkadus simptomus, liidzu, informgjiet savu
arstu;

- jebkada veida izsitumiem uz adas. Ja Jus noverojat jebkadas smagu izsitumu pazimes ar
¢ulu veidoSanos vai drudzi, partrauciet lietot Stocrin un nekavgjoties inform&jiet arstu. Ja
lietojot citus NNRTTI lidzeklus, Jums ir bijusi izsitumi, tad arT lietojot Stocrin, Jums ir
paaugstinats izsitumu ras$anas risks;

- jebkadam iekaisuma vai infekcijas pazimém. DaZiem pacientiem ar progres€josu HIV
infekciju (AIDS) un iepriek$ zinamu saslim$anu ar kadu oportiinistisko infekciju, driz péc
tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret HIV infekciju, lietoSana, var paradities agrako
infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus
izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas uzlabosanas, kas tada veida dod iespgju
organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jus ievérojat
jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu;

P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus
oportiinistiskajam infekcijam, var paradities arf autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina
sist€ma uzbriik organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities
daudzus meénesus pec terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai
citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet
virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet
savu arstu nekavgjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arsteésanu;

- kaulu probléemam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas
lidzeklus, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $is slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos)
un apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.

Bérni un pusaudzi
Stocrin nav ieteicams lietot be&rniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai sver mazak par 13 kg, jo §is zales
nav pietieckami pétitas $ada veida pacientiem.

Citas zales un Stocrin

Jus nedrikstat lietot Stocrin kopa ar noteiktam zalem. Tas uzskaititas 2. sadalas sakuma péc
“Nelietojiet Stocrin $ados gadijumos”. Tur min&tas dazas pazistamakas zales un dazi augu izcelsmes
preparati (ieskaitot asinszali), kas var izraisit nopietnas mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.
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Stocrin var mijiedarboties ar citam zalém, ieskaitot tadus augu valsts lidzeklus ka Ginkgo biloba
ekstrakts. Ta rezultata var mainities Stocrin vai citu zalu [imenis Jiisu asinis. Sada gadijuma Jaisu zales
var neiedarboties atbilstosi, vai var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam
bis nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to [imeni asinis. Ir svarigi informét arstu vai
farmaceitu, ja Jis lietojat jebko no zemak uzskaitita:

. citas zales, ko lieto HIV infekcijas arstésanai:

- proteazes inhibitorus: darunaviru, indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru, ar
ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, sakvinaviru vai fosamprenaviru/ sakvinaviru. Arsts
var€tu izlemt par alternativu zalu noziméSanu vai proteazes inhibitoru devas mainu,

- maraviroks,

- kombingétas tabletes, kas satur efavirenzu, emtricitabinu un tenofoviru, nedrikst lietot
kopa ar Stocrin, ja vien arsts nav Jums tas rekomendgjis, jo tas satur efavirenzu - Stocrin
aktivo vielu;

. zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arsteSanai: boceprevirs, telaprevirs, simeprevirs,
sofosbuvirs/ velpatasvirs, glekaprevirs/ pibrentasvirs un sofosbuvirs/ velpatasvirs/
voksilaprevirs;

= zales, ko lieto bakteriju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS—saistito

mikobakteriju (mycobacterium avium) kompleksa, arsteSanai: klaritromicinu, rifabutinu,
rifampicinu. Arsts varétu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternativs antibiotiskais
lidzeklis. Pie tam, arsts varetu izlemt, ka, lai arstetu Jusu HIV infekciju, Jums jalieto lielaka
Stocrin deva;

Ll ziles, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai (pretsénisu Iidzekli):

- vorikonazols. Stocrin var samazinat vorikonazola daudzumu Jiisu asinis un vorikonazols
var palielinat Stocrin daudzumu Jiisu asints. Ja Jus lietojat §is zales kopa, vorikonazola
deva japalielina un efavirenza deva jasamazina. Vispirms jakonsultgjas ar arstu,

- itrakonazols. Stocrin var samazinat itrakonazola daudzumu Jasu asinis,

- posakonazols. Stocrin var samazinat posakonazola daudzumu Jisu asinis;

. zales, ko lieto malarijas arsteSanai:
- artemeters un lumefantrins: Stocrin var samazinat artemetera un lumefantrina daudzumu
Jusu asinis,
- atovakvons un proguanils: Stocrin var samazinat atovakvona un proguanila daudzumu
JUsu asinis;

. zales, ko lieto krampju arsteSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Stocrin var samazinat vai paaugstinat antikonvulsantu daudzumu Jiisu asinis.
Karbamazepins var samazinat Stocrin iedarbibu Arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto cits
pretkrampju Iidzeklis;

. zales, ko lieto tauku IiTmena samazinasanai asinis (sauktas ari par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatinu. Stocrin var samazinat statinu daudzumu Jaisu asinis. Arsts parbaudis
Jisu holesterina Itmeni un izlems, vai jamaina statina deva, ja tas nepiecieSams;

] metadonu (zales, ko lieto atkaribas no opiatiem arsteé$anai): arsts var ieteikt citu arstesanu;
] sertralinu (zales, ko lieto depresijas arste€$anai): var izlemt mainit sertralina devu;
. bupropionu (zales, ko lieto depresijas arst€Sanai vai, lai palidzetu Jums atmest smekesanu):

arsts var izlemt mainit bupropiona devu;
Ll diltiazému vai lidzigas zales (ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem un kas ir zales, ko

parasti lieto paaugstinata asinsspiediena vai sirds problemu gadijuma): kad Jis sakat lietot
Stocrin, arstam varétu but nepiecieSams pielagot Jusu kalcija kanalu blokatora devu;
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. imiinsupresantus, pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu (zales, kuras lieto, lai
noverstu transplant€tu organu atgrisanu): sakot vai partraucot lietot Stocrin, arsts regulari
parbaudis imiinsupresantu koncentraciju plazma un, iespg&jams, mainis $o zalu devu;

. hormonalas kontracepcijas lidzekli, pieméram, kontracepcijas tabletes, injicejamie
kontracepcijas lidzekli (pieméram, Depo—Provera), vai kontracepcijas implanti
(pieméram, Implanon): Jums jalieto arT drosa kontracepcijas barjermetode (skatit Griitnieciba,
barosana ar kriiti un fertilitate). Stocrin var mazinat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu
iedarbibu. Vienlaicigi lietojot Stocrin un kontracepcijas implantu, konstateta griitnieciba, lai gan
tas nav noteikts, ka Stocrin terapija izraisija kontracepcijas lidzekla iedarbibas mazinasanos;

= varfarinu vai acenokumarolu (zales, ko lieto, lai samazinatu asins rec€Sanu): arsts var izlemt,
ka japielago varfarina vai acenokumarola deva;

. Ginkgo biloba ekstraktu (augu valsts I1dzeklis);

. zales, kas ietekmé sirds ritmu:
- zales, Ko lieto sirds ritma traucéjumu arstéSanai, pieméram, flekainids vai metoprolols;
- zales, ko lieto depresijas arstéSanai, piem&ram, imipramins, amitriptilins vai
klomipramins;
- antibiotikas, ieskaitot $adu grupu: makrolidi, fluorhinoloni vai imidazols;

. metamizolu (zales sapju un drudza arstésanai);
. prazikvantelu (zales, ko lieto parazitisko tarpu infekciju arst€sanai).

Stocrin kopa ar uzturu un dzérienu
Lietojot Stocrin tuksa diisa, var samazinaties nevélamo blakusparadibu skaits. Lietojot Stocrin,
jaizvairas no greipfritu sulas lietoSanas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Stocrin lietoSanas laika un vel 12 nedelas péc lietoSanas partraukSanas sievietem nedrikst
iestaties gritnieciba. Arsts varétu Jums liigt veikt griitniecibas diagnostikas testu, lai pirms Stocrin
lietoSanas uzsaksanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies gritnieciba.

Ja iespéjams, ka Stocrin lietoSanas laika Jums varétu iestaties griitnieciba, Jums jaizmanto drosa
kontracepcijas barjermetode (piem&ram, prezervativi) kopa ar citam kontracepcijas metodem, tai
skaita perorali lietojamiem (tabletes) vai citiem hormonalas kontracepcijas lidzekliem (piemé&ram,
implanti, injekcijas). Efavirenzs Jisu asinis var bt arT péc terapijas partraukSanas. Tade] Jums
jaturpina lietot iepriek$ mingtie kontracepcijas lidzekli 12 ned€las p&c Stocrin lietosanas
partraukSanas.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja Jis esat stavokli vai planojat gritniecibu. Ja Jiis esat
stavokli, Jus drikstat lietot Stocrin tikai tad, ja Jiis kopa ar arstu izlemjat, ka tas ir noteikti
nepiecieSams. Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ir noveroti nopietni iedzimti bojajumi nakamaja paaudze to dzivnieku un cilvéku mazuliem, kuru
mates gritniecibas perioda lietoja efavirenzu vai efavirenza, emtricitabina un tenofovira fiksétu devu
kombinaciju. Ja Jus griitniecibas perioda lietojat Stocrin vai tableti, kas satur efevirenza, emtricitabina
un tenofovira kombinaciju, arsts varétu Jums ltigt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas
parbaudes, lai kontrol€tu Jiisu bérna attistibu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bernam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas pec iespgjas atrak ir jaapspriez ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Stocrin satur efavirenzu un var izraisit reiboni, traucét koncentrésanas spéjas un izraisit
miegainibu.

Ja Jums paradas kada no §tm pazimém, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas un
mehanismus.

Katra 600 mg Stocrin dienas deva satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jaties ar
arstu. Pacienti ar $adiem simptomiem var lietot Stocrin $kidumu iekskigai lietoSanai, kas laktozi
nesatur.

Katra 600 mg Stocrin deva satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 600 mg deva, bitiba tas ir
nesaturoSas”.

“natriju
3. Ka lietot Stocrin

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam. Arsts sniegs Jums precizas instrukcijas par pareizu devu.

. Deva pieaugus$ajiem ir 600 mg vienu reizi diena.

o Var biit nepiecieSams palielinat vai samazinat Stocrin devu, ja Jis lietojat arT dazas citas zales
(skatit Citas zales un Stocrin).

o Stocrin lieto iekskigi. Stocrin iesaka lietot tuksa diisa, vislabak pirms gul&tieSanas. Tas varétu

atvieglot dazas blakusparadibas (piem&ram, reiboni, miegainibu). TukSa diisa parasti nozime
1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas.

. Tableti iesaka norit veselu, uzdzerot tdeni.
o Stocrin ir jalieto katru dienu.
o HIV arstésanai nekad nedrikst izmantot Stocrin vienu pasu. Stocrin vienm@r ir jalieto

kombinacija ar citam pret—HIV zalém.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

o deva bérniem ar svaru no 40 kg ir 600 mg vienu reizi diena.

o deva bérniem ar svaru mazaku par 40 kg tiek aprékinata p&c svara un tiek lietota vienreiz diena,
atbilstosi zemak att€lotajai tabulai:

Kermena svars Stocrin
kg Deva (mg)*
13 lidz <15 200
15 Iidz <20 250
20 lidz < 25 300
25 lidz < 32,5 350
32,5 Iidz < 40 400

*Ir pieejamas Stocrin 50 mg, 200 mg un 600 mg apvalkotas tabletes.

Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu.
Saglabajiet tableSu pudeliti, tad Jus viegli varesiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Stocrin

Centieties neizlaist nevienu zalu devu! Ja Jis aizmirstat kartéjo devu, iedzeriet nakoso devu cik atri
vien iesp&jams, bet nedubultojiet nakamo devu. Ja Jums ir nepiecieSama palidziba, lai saplanotu zalu
lietoSanas optimalakos laikus, paltidziet to savam arstam vai farmaceitam.
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Ja partraucat lietot Stocrin

Kad Jusu Stocrin krajumi sak iet mazuma, iegadajieties to papildus pie arsta vai farmaceita. Tas ir
loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja zalu lietoSana tiek partraukta pat uz isu laiku.
Viruss tad var klut grutak arstgjams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arstgjot
HIV infekciju, ne vienmer iesp&jams noteikt, vai nevélamas blakusparadibas izraisa Stocrin vai citas
vienlaikus lietotas zales, vai pati HIV infekcija.

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu [Tmena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

Visbiezak zinotas nelabveéligas reakcijas, ko novéroja lietojot Stocrin kombinaciju ar citam pret-HIV
zalém, bija izsitumi uz adas un nervu sist€mas simptomi.

Jums vajadzetu konsult&ties ar savu arstu, ja Jums ir izsitumi, jo daziem izsitumiem var blit nopietnas
sekas; tomér vairuma gadijumu izsitumi izzlid, nemainot Stocrin terapiju. Izsitumi bija biezaki ar
Stocrin arstetiem b&rniem neka pieaugusiem.

Nervu sistémas simptomiem ir tendence izpausties terapijas sakuma, bet kopuma tie samazinas pirmo
dazu nedelu laika. Viena pétijuma nervu sistémas simptomi biezi tika noveroti pirmo 1-3 stundu laika
pec devas lietoSanas. Ja Jums paradas nervu sistemas blakusparadibas, arsts var ieteikt lietot Stocrin
vakara pirms gul€tieSanas un tuksa diisa. Daziem pacientiem var biit daudz nopietnaki simptomi, kuri
var ietekmét garastavokli vai sp&ju skaidri domat. DaZi pacienti ir izdarfjusi pasnavibu. Sadas
problémas biezak novero cilveékiem, kuriem ir bijusas psihiskas slimibas. Turklat dazi nervu sistémas
simptomi (piemé&ram, apjukums, 1€éna domasana un Ienas fiziskas kustibas, ka arT murgi [maldigas
parliecibas] vai halucinacijas [tadu lietu redze$ana vai dzird€Sana, kuras citi neredz vai nedzird]) var
rasties vairakus ménesus vai gadus péc Stocrin terapijas uzsaksanas. Vienmer izstastiet savam arstam
par Siem simptomiem vai jebkadam blakusparadibam Stocrin lietoSanas laika!

Pastastiet savam arstam, ja Jus novérojat jebkuru no sekojosam blakusparadibam:

Loti biezas (skar vairak neka 1 lietotaju no 10)
- izsitumi uz adas.

Biezas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 100)
murgaini sapni, traucétas koncentréSanas spgjas, reibonis, galvassapes, bezmiegs, miegainiba,
koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;

- sapes veédera, caureja, slikta disa, vemsana;

- nieze;

- nogurums;

- trauksmes sajiita, nomaktibas sajita.

Izmeklejumi var uzradit:

- paaugstinatus aknu enzimu Itmenus asinfs;

- paaugstinatu trigliceridu (taukskabju) [Tmeni asinis.

Retakas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 1 000)

- nervozitate, aizmarsiba, apjukums, krampji, domasanas traucgjumi;
- redzes traucgjumi;

- lidzsvara traucg&jumi (vertigo);

- sapes vedera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera ickaisums;
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- alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija, kas var izraisit smagas adas reakcijas (erythema
multiforme, Stivensa—DZonsona sindroms);

- adas vai acu dzelteniga nokrasa, nieze, vai sapes védera (kungi), ko izraisa aknu iekaisums;

- krisu palielinasanas virieSiem;

- agresiva uzvediba, domasanas trauc&jumi, neesosu lietu redz€Sana vai dzirdéSana
(halucinacijas), manija (garigs stavoklis, kas raksturojas ar parmeérigas aktivitates, pacilatibas
vai aizkaitinamibas epizodé€m), paranoja, pa$navibas tieksmes, katatonija (stavoklis, kura
pacients uz laiku ir nekustigs un nevar parunat);

- svilpSana, zvaniSana vai cita veida pastavigas skanas ausfs;

- trice (drebuli);

- pietvikums.

Izmekléjumi var uzradit:

- paaugstinatu holesterna Itmeni asinis.

Retas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 10 000)
niezo§i izsitumi, kas rodas ka reakcija uz saules gaismu;

- lietojot efavirenzu noveroti aknu darbibas traucgjumi, kas dazos gadijumos izraisTja navi vai
nepiecieSsamibu veikt aknu transplantaciju. Vairums gadijumu radas pacientiem, kuriem jau ir
bijusi aknu slimiba, bet ir bijusi dazi zinojumi pacientiem bez jebkadas esoSas aknu slimibas;

- neizskaidrojama briesmu sajiita, kas nav saistita ar halucinacijam, tacu var rasties griitibas
skaidri un sapratigi domat;

- pasnaviba.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Stocrin

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un uz kastites péc ,,EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Stocrin satur

o Katra Stocrin apvalkota tablete satur 600 mg aktivas vielas efavirenza.

o Tabletes kodols satur §adas paligvielas: kroskarmelozes natrija sali, mikrokristalisko celulozi,
natrija laurilsulfatu, hidroksipropilcelulozi, laktozes monohidratu un magnija stearatu.

o Tabletes apvalks satur: hipromelozi (E464), titana dioksidu (E171), makrogolu 400, dzelteno
dzelzs oksidu (E172) un karnauba vasku.

Stocrin ar€jais izskats un iepakojums
Stocrin 600 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas pudelit€s pa 30 tabletem.
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Registracijas apliecibas ipasnieks Razotajs
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildus informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk Hlapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47

msd _lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita:

Citi informacijas avoti

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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Lietos$anas instrukcija: informacija lietotajam

Stocrin 50 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas noverojat jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai

medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto
Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Ka lietot Stocrin

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Stocrin

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR

1. Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto

Stocrin, kuras satur aktivo vielu efavirenzu, pieder pretretrovirusu zalu klasei, ko sauc par
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTTI). Tas ir pretretrovirusu zales, kas
darbojas pret cilveka imuindeficita virusa (HIV) infekciju, samazinot virusu daudzumu asinis. Tas
ir paredzgtas pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem, sakot no 3 gadu vecuma.

Arsts Jums ir izrakstijis Stocrin tad€l, ka Jums ir HIV infekcija. Stocrin lietoSana kombinacija ar citam

pretretrovirusu zalém samazina virusu daudzumu asinis. Sts zales stiprinas Jisu imiino sist€mu un

samazinas risku saslimt ar slimibam, kas saistitas ar HIV infekciju.

2. Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Nelietojiet Stocrin $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret efavirenzu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu, kas
mingta $Ts lietoSanas instrukcijas beigas. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu;

o ja Jums ir smaga aknu slimiba;

o ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirdsdarbibas ritma vai atruma izmainas, léna
sirdsdarbiba vai smaga sirds slimiba;

o ja kads no Jasu gimenes locekliem (vecakiem, vecvecakiem, braliem vai masam) ir peksni miris
sirds problémas del vai ir piedzimis ar sirds problemam,;

o ja arsts ir teicis, ka Jums ir paaugstinats vai zems elektrolitu, pieméram, kalija vai magnija,
Iimenis asinis;

o ja Jis paslaik lietojat jebkuras no $adam zaleém (skatit arT “Citas zales un Stocrin”™):

- astemizolu vai terfenadinu (licto alergijas arstéSanai),
- bepridilu (lieto sirds slimibas arstéSanai),
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cisapridu (lieto kunga dedzinasanas gadijuma),

melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu,
ergonovinu un metilergonovinu) (lieto migrénas un galvassapju lekmju arsteésanai),
midazolamu vai triazolamu (lieto miega traucgjumu gadijuma),

pimozidu, imipraminu, amitriptilinu vai klomipraminu (lieto noteiktu psihisko
slimibu arstésanai),

asinszali (Hypericum perforatum) (augu valsts preparats, ko lieto depresijas un
trauksmes gadijuma),

flekainidu, metoprololu (licto neregularas sirdsdarbibas arsteéSanai),

dazas antibiotikas (makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu),

triazola pretséniSu lidzeklus,

dazas pretmalarijas zales,

metadonu (lieto opiatu atkaribas arstesanai),

elbasviru/ grazopreviru.

Ja Jiis lietojat jebkuras no $im zaleém, nekav&joties informgjiet arstu. So zalu lieto$ana kopa ar
Stocrin var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, vai Stocrin var atbilstosi

neiedarboties.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Stocrin lietosanas konsultgjieties ar arstu.

o Stocrin ir jalieto kopa ar citam zalem, kas darbojas pret HIV virusu. Ja Jus sakat lietot
Stocrin tap&c, ka Jusu ieprieksgja terapija nav aizkavejusi virusa vairoSanos, Jums jasak lietot
vel kadas pretvirusu zales, ko Jiis nekad ieprieks neesat lietojis.

o Sis zales neizarste HIV infekciju, un Jums var joprojam attistities infekcijas vai citas ar HIV
slimibu saistitas saslim$anas.

o Jums jaturpina atrasties arsta uzraudziba Stocrin lietoSanas laika.

° Pastastiet savam arstam:

ja Jums ir bijusas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam
vielam vai alkohola. Nekavegjoties informgjiet arstu, ja Jums ir depresija, domas par
paSnavibu vai savadas domas (skatit 4. sadala, lespéjamas blakusparddibas).

ja Jums ir bijus$i krampji (vai krampju lekmes) vai Jiis pasreiz lietojat pretkrampju
lidzeklus, tadus ka karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu. Ja Jis lietojat kadu no
mingtajam zaleém, arsts velesies parbaudit pretkrampju lidzekla limeni Jiisu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekmé Stocrin lieto$ana. Arsts varétu Jums ieteikt lietot citu
pretkrampju Iidzekli.

ja Jums ir bijusi aknu slimiba, tai skaita hronisks aktivs hepatits. Pacientiem ar aknu
slimibu, tai skaita hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar pretretrovirusu zalu
kombinaciju, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju
rasanas risks. Arsts var Jums veikt asins analizes, lai parbauditu Jiisu aknu darbibu vai var
nomainit zales pret citam. Nelietojiet Stocrin, ja Jums ir smaga aknu slimiba (skatit

2. sadala, Nelietojiet Stocrin Sados gadijumos).

ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirds ritma traucéjumi, ko sauc par pagarinatu
QT intervalu.
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o Ja sakat lietot Stocrin, pieversiet uzmanibu:

reibona, miega traucéjumu, miegainibas, traucétas koncentréSanas spéjas pazimém
vai murgainiem sapniem. Sis blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arst€Sanas diena un
parasti pariet pec pirmajam 2 lidz 4 arstéSanas nedelam;

-  apjukuma, lénas domasanas un lénu fizisku kustibu, ka ari murgu (maldigas
parliecibas) vai halucinaciju (tadu lietu redzeéSana vai dzirdeSana, kuras citi neredz
vai nedzird) pazimém. Sis blakusparadibas var rasties vairakus ménesus vai gadus péc
Stocrin terapijas uzsaksanas. Ja pamanat jebkadus simptomus, liidzu, informgjiet savu
arstu;

-  jebkada veida izsitumiem uz adas. Ja Jis novérojat jebkadas smagu izsitumu pazimes ar
¢ulu veidoSanos vai drudzi, partrauciet lietot Stocrin un nekavgjoties informégjiet arstu. Ja
lietojot citus NNRTI lidzeklus, Jums ir bijusi izsitumi, tad arT lietojot Stocrin, Jums ir
paaugstinats izsitumu rasanas risks;

-  jebkadam iekaisuma vai infekcijas pazimém. Daziem pacientiem ar progresg€josu HIV
infekciju (AIDS) un iepriek$ zinamu saslim$anu ar kadu oportiinistisko infekciju, driz péc
tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret HIV infekciju, lietosana, var paradities agrako
infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus
izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas uzlabosSanas, kas tada veida dod iespgju
organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jus ievérojat
jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu;

P&c Jusu HIV infekcijas arstéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus
oportiinistiskajam infekcijam, var paradities ari autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad
imiina sist€éma uzbriik organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities
daudzus ménesus pec terapijas uzsaksSanas. Ja Juis noverojat jebkadas infekcijas pazimes
vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pédas, bet
virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informéjiet
savu arstu nekavgjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstesanu;

- kaulu problemam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas
lidzeklus, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags imtinsistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $is slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgritinatas kustibas. Ja noverojat kadus no Siem simptomiem, liidzu,
informgjiet savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Stocrin nav ieteicams lietot bérniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai sver mazak par 13 kg, jo §is zales
nav pietieckami pétitas $ada veida pacientiem.

Citas zales un Stocrin

Jus nedrikstat lietot Stocrin kopa ar noteiktam zalem. Tas uzskaititas 2. sadalas sakuma pec
“Nelietojiet Stocrin $ados gadijumos”. Tur min&tas dazas pazistamakas zales un dazi augu izcelsmes
preparati (ieskaitot asinszali), kas var izraisit nopietnas mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.
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Stocrin var mijiedarboties ar citam zaleém, ieskaitot tadus augu valsts lidzeklus ka Ginkgo biloba
ekstrakts. Ta rezultata var mainities Stocrin vai citu zalu limenis Jiisu asinis. Sada gadfjuma Jiisu zales
var neiedarboties atbilsto$i, vai var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam
bis nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to [imeni asinis. Ir svarigi informét arstu vai
farmaceitu, ja Jis lietojat jebko no zemak uzskaitita:

. citas zales, ko lieto HIV infekcijas arstésanai:

- proteazes inhibitorus: darunaviru, indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru, ar
ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, sakvinaviru vai fosamprenaviru/ sakvinaviru. Arsts
var€tu izlemt par alternativu zalu noziméSanu vai proteazes inhibitoru devas mainu,

- maraviroks,

- kombinétas tabletes, kas satur efavirenzu, emtricitabinu un tenofoviru, nedrikst lietot
kopa ar Stocrin, ja vien arsts nav Jums tas rekomendgjis, jo tas satur efavirenzu - Stocrin
aktivo vielu;

. zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arsteSanai: boceprevirs, telaprevirs, simeprevirs,
sofosbuvirs/ velpatasvirs, glekaprevirs/ pibrentasvirs un sofosbuvirs/ velpatasvirs/
voksilaprevirs;

= zales, ko lieto bakteriju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS—saistito

mikobakteriju (mycobacterium avium) kompleksa, arsteSanai: klaritromicinu, rifabutinu,
rifampicinu. Arsts varétu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternativs antibiotiskais
lidzeklis. Pie tam, arsts varetu izlemt, ka, lai arstetu Jasu HIV infekciju, Jums jalieto lielaka
Stocrin deva;

= zales, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai (pretsénisu lidzekli):

- vorikonazols. Stocrin var samazinat vorikonazola daudzumu Jiisu asinis un vorikonazols
var palielinat Stocrin daudzumu Jiisu asinis. Ja Jus lietojat $1s zales kopa, vorikonazola
deva japalielina un efavirenza deva jasamazina. Vispirms jakonsult&jas ar arstu,

- itrakonazols. Stocrin var samazinat itrakonazola daudzumu Jasu asinis,

- posakonazols. Stocrin var samazinat posakonazola daudzumu Jiisu asinis;

. zales, ko lieto malarijas arsteSanai:
- artemeters un lumefantrins: Stocrin var samazinat artemetera un lumefantrina daudzumu
Jiisu asints
- atovakvons un proguanils: Stocrin var samazinat atovakvona un proguanila daudzumu
JUsu asinis;

] zales, ko lieto krampju arsteSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Stocrin var samazinat vai paaugstinat antikonvulsantu daudzumu Jusu asins.
Karbamazepins var samazinat Stocrin iedarbibu Arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto cits
pretkrampju Iidzeklis;

. zales, ko lieto tauku IiTmena samazinasanai asinis (sauktas ari par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatiu. Stocrin var samazinat statinu daudzumu Jisu asinis. Arsts parbaudts
Jisu holesterina [imeni un izlems, vai jamaina statina deva, ja tas nepiecieSams;

] metadonu (zales, ko licto atkaribas no opiatiem arsteé$anai): arsts var ieteikt citu arstesanu;
] sertralinu (zales, ko lieto depresijas arst€Sanai): arsts var izlemt maintt sertralina devu;
. bupropionu (zales, ko lieto depresijas arste€Sanai vai, lai palidz&tu Jums atmest smekesanu):

arsts var izlemt mainit bupropiona devu;
. diltiazému vai lidzigas zales (ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem un kas ir zales, ko

parasti lieto paaugstinata asinsspiediena vai sirds problemu gadijuma): kad Jis sakat lietot
Stocrin, arstam varetu biit nepiecieSams pielagot Jiisu kalcija kanalu blokatora devu;
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. imiinsupresantus, pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu (zales, kuras lieto, lai
noverstu transplant€tu organu atgrisanu): sakot vai partraucot lietot Stocrin, arsts regulari
parbaudis imiinsupresantu koncentraciju plazma un, iesp&jams, mainis $o zalu devu;

. hormonalas kontracepcijas lidzekli, pieméram, kontracepcijas tabletes, injiceéjamie
kontracepcijas lidzekli (pieméram, Depo—Provera), vai kontracepcijas implanti
(pieméram, Implanon): Jums jalieto arT drosa kontracepcijas barjermetode (skatit Gritnieciba,
barosana ar kriiti un fertilitate). Stocrin var mazinat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu
iedarbibu. Vienlaicigi lietojot Stocrin un kontracepcijas implantu, konstatéta griitnieciba, lai gan
tas nav noteikts, ka Stocrin terapija izraisija kontracepcijas lidzekla iedarbibas mazinasanos;

. varfarinu vai acenokumarolu (zales, ko lieto, lai samazinatu asins rec€Sanu): arsts var izlemt,
ka japielago varfarina vai acenokumarola deva;

] Ginkgo biloba ekstrakstu (augu valsts lidzeklis);

. zales, kas ietekmé sirds ritmu:
- zales, ko lieto sirds ritma traucéjumu arstéSanai, pieméram, flekainids vai metoprolols;
- zales, Ko lieto depresijas arsteSanai, piem&ram, imipramins, amitriptilins vai
klomipramins;
- antibiotikas, ieskaitot $adu grupu: makrolidi, fluorhinoloni vai imidazols;

. metamizolu (zales sapju un drudza arstésanai);
. prazikvantelu (zales, ko lieto parazitisko tarpu infekciju arst€sanai).

Stocrin kopa ar uzturu un dzérienu
Lietojot Stocrin tuksa diisa, var samazinaties nevélamo blakusparadibu skaits. . Lietojot Stocrin,
jaizvairas no greipfritu sulas lietoSanas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Stocrin lietoSanas laika un vel 12 nedelas péc lietoSanas partraukSanas sievietem nedrikst
iestaties gritnieciba. Arsts varétu Jums liigt veikt griitniecibas diagnostikas testu, lai pirms Stocrin
lietoSanas uzsaksanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.

Ja iesp€jams, ka Stocrin lietoSanas laika Jums varétu iestaties griitnieciba, Jums jaizmanto drosa
kontracepcijas barjermetode (piem&ram, prezervativi) kopa ar citam kontracepcijas metodem, tai
skaita perorali lietojamiem (tabletes) vai citiem hormonalas kontracepcijas lidzekliem (pieméram,
implanti, injekcijas). Efavirenzs Jiisu asinis var biit arT p&c terapijas partrauksanas. Tadel Jums
jaturpina lietot iepriek$ mingtie kontracepcijas lidzekli 12 ned€las p&c Stocrin lietoSanas
partrauksSanas.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja Jis esat stavokli vai planojat griitniecibu. Ja Jiis esat
stavokli, Jus drikstat lietot Stocrin tikai tad, ja Jis kopa ar arstu izlemjat, ka tas ir noteikti
nepiecieSams. Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ir noveroti nopietni iedzimti bojajumi nakamaja paaudze to dzivnieku un cilveku mazuliem, kuru
mates gritniecibas perioda lietoja efavirenzu vai efavirenza, emtricitabina un tenofovira fiksétu devu
kombinaciju. Ja Jus gritniecibas perioda lietojat Stocrin vai tableti, kas satur efevirenza, emtricitabina
un tenofovira kombinaciju, arsts varétu Jums ltigt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas
parbaudes, lai kontrol&tu Jiisu bérna attistibu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bé&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iespg€jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Stocrin satur efavirenzu un var izraisit reiboni, traucet koncentrésanas spéjas un izraisit
miegainibu.

Ja Jums paradas kada no §Tm pazimém, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas un
mehanismus.

Katra 600 mg Stocrin dienas deva satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjaties ar
arstu. Pacienti ar §adiem simptomiem var lietot Stocrin S$kidumu iekskigai lietoSanai, kas laktozi
nesatur.

Katra 600 mg Stocrin deva satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 600 mg deva, bitiba tas ir
nesaturoSas”.

“natriju
3. Ka lietot Stocrin

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam. Arsts sniegs Jums precizas instrukcijas par pareizu devu.

. Deva pieaugus$ajiem ir 600 mg vienu reizi diena.

o Var biit nepiecieSams palielinat vai samazinat Stocrin devu, ja Jus lietojat arT dazas citas zales
(skatit Citas zales un Stocrin).

o Stocrin lieto iekskigi. Stocrin iesaka lietot tuksa disa, vislabak pirms gulétieSanas. Tas varétu

atvieglot dazas blakusparadibas (piem&ram, reiboni, miegainibu). Tuksa dts$a parasti nozZzime
1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas.

. Tableti iesaka norit veselu, uzdzerot tdeni.
o Stocrin ir jalieto katru dienu.
o HIV arstesanai nekad nedrikst izmantot Stocrin vienu pasu. Stocrin vienmer ir jalieto

kombinacija ar citam pret—HIV zalém.

LietoSana bérniem un pusaudziem

o deva bérniem ar svaru no 40 kg ir 600 mg vienu reizi diena.

o deva bérniem ar svaru mazaku par 40 kg tiek aprékinata p&c svara un tiek lietota vienreiz diena,
atbilstosi zemak att€lotajai tabulai:

Kermena svars Stocrin
kg Deva (mg)*
13 Iidz <15 200
15 Iidz <20 250
20 lidz < 25 300
25 lidz < 32,5 350
32,5 Iidz < 40 400

*Ir pieejamas Stocrin 50 mg, 200 mg un 600 mg apvalkotas tabletes.

Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu.
Saglabajiet tablesu pudeliti, tad Jus viegli varésiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Stocrin

Centieties neizlaist nevienu zalu devu! Ja Jis aizmirstat kartéjo devu, iedzeriet nakoso devu cik atri
vien iesp&jams, bet nedubultojiet nakamo devu. Ja Jums ir nepiecieSama palidziba, lai saplanotu zalu
lietoSanas optimalakos laikus, paltidziet to savam arstam vai farmaceitam.
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Ja partraucat lietot Stocrin

Kad Jusu Stocrin krajumi sak iet mazuma, iegadajieties to papildus pie arsta vai farmaceita. Tas ir
loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja zalu lietoSana tiek partraukta pat uz isu laiku.
Viruss tad var klut grutak arstgjams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arstgjot
HIV infekciju, ne vienmer iesp&jams noteikt, vai nevélamas blakusparadibas izraisa Stocrin vai citas
vienlaikus lietotas zales, vai pati HIV infekcija.

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu [imena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Visbiezak zinotas nelabveéligas reakcijas, ko novéroja lietojot Stocrin kombinaciju ar citam pret-HIV
zalém, bija izsitumi uz adas un nervu sistémas simptomi.

Jums vajadzetu konsult€ties ar savu arstu, ja Jums ir izsitumi, jo daziem izsitumiem var biit nopietnas
sekas; tomer vairuma gadijumu izsitumi izziid, nemainot Stocrin terapiju. Izsitumi bija biezaki ar
Stocrin arstétiem beérniem neka pieaugusiem.

Nervu sist€mas simptomiem ir tendence izpausties terapijas sakuma, bet kopuma tie samazinas pirmo
dazu nedglu laika. Viena pétijuma nervu sist€mas simptomi bieZi tika noveroti pirmo 1-3 stundu laika
pec devas lietoSanas. Ja Jums paradas nervu sistemas blakusparadibas, arsts var ieteikt lietot Stocrin
vakara pirms gul€tieSanas un tuksa diisa. Daziem pacientiem var biit daudz nopietnaki simptomi, kuri
var ietekmét garastavokli vai sp&ju skaidri domat. Dazi pacienti ir izdarTjusi pasnavibu. Sadas
problémas biezak novero cilvekiem, kuriem ir bijusas psihiskas slimibas. Turklat dazi nervu sist€mas
simptomi (piemé&ram, apjukums, 1€éna domasana un Ienas fiziskas kustibas, ka arT murgi [maldigas
parliecibas] vai halucinacijas [tadu lietu redze$ana vai dzirdeSana, kuras citi neredz vai nedzird]) var
rasties vairakus ménesus vai gadus pec Stocrin terapijas uzsaksanas. Vienmer izstastiet savam arstam
par Siem simptomiem vai jebkadam blakusparadibam Stocrin lietosanas laika!

Pastastiet savam arstam, ja Jiis noveérojat jebkuru no sekojosam blakusparadibam:

Loti bieZas (skar vairak neka 1 lietotaju no 10)
- izsitumi uz adas.

Biezas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 100)
murgaini sapni, traucétas koncentréSanas spgjas, reibonis, galvassapes, bezmiegs, miegainiba,
koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;

- sapes veédera, caureja, slikta diisa, vemsana;

- nieze;

- nogurums;

- trauksmes sajiita, nomaktibas sajita.

Izmekléjumi var uzradit:

- paaugstinatus aknu enzimu Itmenus asinis;

- paaugstinatu trigliceridu (taukskabju) Iimeni asinis.

Retakas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 1 000)

- nervozitate, aizmarsiba, apjukums, krampji, domasanas traucg€jumi;
- redzes traucgjumi;

- lidzsvara trauc&jumi (vertigo);

- sapes vedera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums;

116



- alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija, kas var izraisit smagas adas reakcijas (erythema
multiforme, Stivensa—DZonsona sindroms);

- adas vai acu dzelteniga nokrasa, nieze, vai sapes védera (kungi), ko izraisa aknu iekaisums;

- krisu palielinasanas virieSiem;

- agresiva uzvediba, domasanas traucgjumi, neesosu liectu redz€Sana vai dzirdéSana
(halucinacijas), manija (garigs stavoklis, kas raksturojas ar parmérigas aktivitates, pacilatibas
vai aizkaitinamibas epizodé€m), paranoja, paSnavibas tieksmes, katatonija (stavoklis, kura
pacients uz laiku ir nekustigs un nevar parunat);

- svilpSana, zvaniSana vai cita veida pastavigas skanas ausfs;

- trice (drebuli);

- pietvikums.

Izmekléjumi var uzradit:

- paaugstinatu holesterna Itmeni asinis.

Retas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 10 000)
niezo§i izsitumi, kas rodas ka reakcija uz saules gaismu;

- lietojot efavirenzu noveroti aknu darbibas traucgjumi, kas dazos gadijumos izraisija navi vai
nepiecieSamibu veikt aknu transplantaciju. Vairums gadijumu radas pacientiem, kuriem jau ir
bijusi aknu slimiba, bet ir bijusi dazi zinojumi pacientiem bez jebkadas esoSas aknu slimibas;

- neizskaidrojama briesmu sajita, kas nav saistita ar halucinacijam, tacu var rasties griitibas
skaidri un sapratigi domat;

- pasnaviba.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Stocrin

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Stocrin satur

o Katra Stocrin apvalkota tablete satur 50 mg aktivas vielas efavirenza.

o Tabletes kodols satur §adas paligvielas: kroskarmelozes natrija sali, mikrokristalisko celulozi,
natrija laurilsulfatu, hidroksipropilcelulozi, laktozes monohidratu un magnija stearatu.

. Tabletes apvalks satur: hipromelozi (E464), titana dioksidu (E171), makrogolu 400, dzelteno
dzelzs oksidu (E172) un karnauba vasku.

Stocrin ar€jais izskats un iepakojums
Stocrin 50 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas pudelites pa 30 tabletem.
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Registracijas apliecibas ipasnieks Razotajs

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

Niderlande 2003 PC Haarlem

Niderlande

Lai sanemtu papildus informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas

TpaSnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk lapmn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArGoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Stocrin 200 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto
Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Ka lietot Stocrin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Stocrin

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd—

1. Kas ir Stocrin un kadam nolikam tas lieto

Stocrin, kuras satur aktivo vielu efavirenzu, pieder pretretrovirusu zalu klasei, ko sauc par
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI). Tas ir pretretrovirusu zales, kas
darbojas pret cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekciju, samazinot virusu daudzumu asints. Tas
ir paredzgtas pieaugusSajiem, pusaudziem un bérniem, sakot no 3 gadu vecuma.

Arsts Jums ir izrakstijis Stocrin tadél, ka Jums ir HIV infekcija. Stocrin lieto$ana kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém samazina virusu daudzumu asinis. Sis zales stiprinas Jisu imiino sist€mu un
samazinas risku saslimt ar slimibam, kas saistitas ar HIV infekciju.

2. Kas jazina pirms Stocrin lietoSanas

Nelietojiet Stocrin §ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret efavirenzu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu, kas
mingta $Ts lietoSanas instrukcijas beigas. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu;

o ja Jums ir smaga aknu slimiba;

. ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirdsdarbibas ritma vai atruma izmainas, léna
sirdsdarbiba vai smaga sirds slimiba;

o ja kads no Jusu gimenes locekliem (vecakiem, vecvecakiem, braliem vai masam) ir peksni miris
sirds problémas dg] vai ir piedzimis ar sirds problémam;

o ja arsts ir teicis, ka Jums ir paaugstinats vai zems elektrolitu, pieméram, kalija vai magnija,
Iimenis asinis;
o ja Jis paslaik lietojat jebkuras no $adam zalém (skatit ar1 “Citas zales un Stocrin™):
- astemizolu vai terfenadinu (licto alergijas arstésanai),
- bepridilu (lieto sirds slimibas arst€Sanai),
- cisapridu (lieto kunga dedzinasanas gadijuma),
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- melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotamiu, dihidroergotaminu,
ergonovinu un metilergonovinu) (lieto migrénas un galvassapju lekmju arsteésanai),

- midazolamu vai triazolamu (lieto miega traucgjumu gadijuma),

- pimozidu, imipraminu, amitriptilinu vai klomipraminu (lieto noteiktu psihisko
slimibu arstéSanai),

- asinszali (Hypericum perforatum) (augu valsts preparats, ko lieto depresijas un
trauksmes gadijuma),

- flekainidu, metoprololu (lieto neregularas sirdsdarbibas arstésanai),

- dazas antibiotikas (makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu),

- triazola pretséniSu lidzeklus,

- dazas pretmalarijas zales,

- metadonu (lieto opiatu atkaribas arstéSanai),

- elbasviru/ grazopreviru.

Ja Jiis lietojat jebkuras no 3Tm zalém, nekav&joties informéjiet arstu. So zilu lieto§ana kopa ar
Stocrin var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, vai Stocrin var atbilstosi
neiedarboties.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Stocrin lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Stocrin ir jalieto kopa ar citam zalém, kas darbojas pret HIV virusu. Ja Jis sakat lietot
Stocrin tapéc, ka Jiisu ieprieks€ja terapija nav aizkavejusi virusa vairoSanos, Jums jasak lietot
vel kadas pretvirusu zales, ko Jus nekad ieprieks neesat lietojis.

Sis zales neizarste HIV infekciju, un Jums var joprojam attistities infekcijas vai citas ar HIV
slimibu saistitas saslimSanas.

Jums jaturpina atrasties arsta uzraudziba Stocrin lietoSanas laika.

Pastastiet savam arstam:

ja Jums ir bijuSas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam
vielam vai alkohola. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir depresija, domas par
pasnavibu vai savadas domas (skatit 4. sadala, lespéjamas blakusparadibas).

ja Jums ir bijusi krampji (vai krampju lekmes) vai Jiis pasreiz lietojat pretkrampju
lidzeklus, tadus ka kkarbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu. Ja Jis lietojat kadu no
mingtajam zaleém, arsts velesies parbaudit pretkrampju Iidzekla [imeni Jiisu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekmé Stocrin lieto$ana. Arsts varétu Jums ieteikt lietot citu
pretkrampju lidzekli.

ja Jums ir bijusi aknu slimiba, tai skaita hronisks aktivs hepatits. Pacientiem ar aknu
slimibu, tai skaita hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arsteti ar pretretrovirusu zalu
kombinaciju, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju
raSanas risks. Arsts var Jums veikt asins analizes, lai parbauditu Jisu aknu darbibu vai var
nomainit zales pret citam. Nelietojiet Stocrin, ja Jums ir smaga aknu slimiba (skatit

2. sadala, Nelietojiet Stocrin Sados gadijumos).

ja Jums ir sirds slimiba, pieméram, sirds ritma traucéjumi, ko sauc par pagarinatu QT
intervalu.
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o Ja sakat lietot Stocrin, pievérsiet uzmanibu:

- reibona, miega traucéjumu, miegainibas, traucétas koncentrésanas spéjas pazimém
vai murgainiem sapniem. Sis blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arst€Sanas diena un
parasti pariet pec pirmajam 2 lidz 4 arstéSanas nedelam;

- apjukuma, lénas domasanas un lénu fizisku kustibu, ka ari murgu (maldigas
parliecibas) vai halucinaciju (tadu lietu redzeSana vai dzirdeSana, kuras citi neredz
vai nedzird) pazimém. Sis blakusparadibas var rasties vairakus ménesus vai gadus péc
Stocrin terapijas uzsakSanas. Ja pamanat jebkadus simptomus, liidzu, informgjiet savu
arstu;

-  jebkada veida izsitumiem uz adas. Ja Jus noverojat jebkadas smagu izsitumu pazimes ar
¢tlu veidoSanos vai drudzi, partrauciet lietot Stocrin un nekavgjoties inform&jiet arstu. Ja
lietojot citus NNRTI lidzeklus, Jums ir bijusi izsitumi, tad arT lietojot Stocrin, Jums ir
paaugstinats izsitumu rasanas risks;

- jebkadam iekaisuma vai infekcijas pazimém. DaZiem pacientiem ar progresgjosu HIV
infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslims$anu ar kadu oportinistisko infekciju, driz péc
tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret HIV infekciju, lietoSana, var paradities agrako
infekciju izraistas iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus
izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas uzlaboSanas, kas tada veida dod iesp&ju
organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jus ievérojat
jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu;

P&c Jiisu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus
oportiinistiskajam infekcijam, var paradities arf autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina
sist€ma uzbriik organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities
daudzus meénesus pec terapijas uzsaksanas. Ja Jis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai
citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet
virzas talak, parpemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet
savu arstu nekavgjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arsteésanu;

- kaulu problemam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas
lidzeklus, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $is slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos)
un apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.

Bérni un pusaudzi
Stocrin nav ieteicams lietot bérniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai sver mazak par 13 kg, jo §is zales
nav pietiekami pétitas $ada veida pacientiem.

Citas zales un Stocrin

Jus nedrikstat lietot Stocrin kopa ar noteiktam zalem. Tas uzskaititas 2. sadalas sakuma péc
“Nelietojiet Stocrin $ados gadijumos”. Tur min&tas dazas pazistamakas zales un dazi augu izcelsmes
preparati (ieskaitot asinszali), kas var izraisit nopietnas mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

122



Stocrin var mijiedarboties ar citam zaleém, ieskaitot tadus augu valsts lidzeklus ka Ginkgo biloba
ekstrakts. Ta rezultata var mainities Stocrin vai citu zalu Iimenis Jiisu asinis. Sada gadfjuma Jisu zales
var neiedarboties atbilstosi, vai var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam
bis nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to Iimeni asinis. Ir svarigi informét arstu vai
farmaceitu, ja Jas lietojat jebko no zemak uzskaitita:

. citas zales, ko lieto HIV infekcijas arsteSanai:

- proteazes inhibitorus: darunaviru, indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru, ar
ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, sakvinaviru vai fosamprenaviru/ sakvinaviru. Arsts
var€tu izlemt par alternativu zalu nozime&Sanu vai proteazes inhibitoru devas mainu,

- maraviroks,

- kombingétas tabletes, kas satur efavirenzu, emtricitabinu un tenofoviru, nedrikst lietot
kopa ar Stocrin, ja vien arsts nav Jums tas rekomendgjis, jo tas satur efavirenzu - Stocrin
aktivo vielu;

. zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arsteSanai: boceprevirs, telaprevirs, simeprevirs,
sofosbuvirs/ velpatasvirs, glekaprevirs/ pibrentasvirs un sofosbuvirs/ velpatasvirs/
voksilaprevirs;

= zales, ko lieto bakteriju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS—saistito

mikobakteriju (mycobacterium avium) kompleksa, arstéSanai: klaritromicinu, rifabutinu,
rifampicinu. Arsts varétu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternativs antibiotiskais
lidzeklis. Pie tam, arsts varetu izlemt, ka, lai arstetu Jasu HIV infekciju, Jums jalieto lielaka
Stocrin deva;

= zales, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai (pretséniSu lidzekli):

- vorikonazols. Stocrin var samazinat vorikonazola daudzumu Jiisu asinis un vorikonazols
var palielinat Stocrin daudzumu Jiisu asins. Ja Jus lietojat §is zales kopa, vorikonazola
deva japalielina un efavirenza deva jasamazina. Vispirms jakonsultgjas ar arstu,

- itrakonazols. Stocrin var samazinat itrakonazola daudzumu Jasu asinis,

- posakonazols. Stocrin var samazinat posakonazola daudzumu Jiisu asinis;

. zales, ko lieto malarijas arsteSanai:
- artemeters un lumefantrins: Stocrin var samazinat artemetera un lumefantrina daudzumu
Jiisu asints
- atovakvons un proguanils: Stocrin var samazinat atovakvona un proguanila daudzumu
Jiisu asints.

. zales, ko lieto krampju arsteSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Stocrin var samazinat vai paaugstinat antikonvulsantu daudzumu Jiisu asinis.
Karbamazepins var samazinat Stocrin iedarbibu Arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto cits
pretkrampju lidzeklis;

. zales, ko lieto tauku ITmena samazinasanai asinis (sauktas ari par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatinu. Stocrin var samazinat statinu daudzumu Jiisu asinis. Arsts parbaudis
Jisu holesterina Iimeni un izlems, vai jamaina statina deva, ja tas nepiecieSams;

] metadonu (zales, ko licto atkaribas no opiatiem arsteé$anai): arsts var ieteikt citu arstesanu,
] sertralinu (zales, ko lieto depresijas arst€Sanai): arsts var izlemt maintt sertralina devu;
. bupropionu (zales, ko lieto depresijas arsté$anai vai, lai palidzetu Jums atmest smekesanu):

arsts var izlemt mainit bupropiona devu;
. diltiazému vai lidzigas zales (ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem un kas ir zales, ko

parasti lieto paaugstinata asinsspiediena vai sirds problemu gadijuma): kad Jis sakat lietot
Stocrin, arstam varétu but nepiecieSams pielagot Jiisu kalcija kanalu blokatora devu;
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= imiinsupresantus, pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu (zales, kuras lieto, lai
noverstu transplantetu organu atgrisanu): sakot vai partraucot lietot Stocrin, arsts regulari
parbaudis imiinsupresantu koncentraciju plazma un, iespg&jams, mainis $o zalu devu;

. hormonalas kontracepcijas Iidzekli, pieméram, kontracepcijas tabletes, injicejamie
kontracepcijas lidzekli (pieméram, Depo—Provera), vai kontracepcijas implanti
(pieméram, Implanon): Jums jalieto ar1 drosa kontracepcijas barjermetode (skatit Griitnieciba,
barosana ar kriiti un fertilitate). Stocrin var mazinat hormonalo kontracepcijas lidzek]u
iedarbibu. Vienlaicigi lietojot Stocrin un kontracepcijas implantu, konstatéta griitnieciba, lai gan
tas nav noteikts, ka Stocrin terapija izraisija kontracepcijas Iidzekla iedarbibas mazinasanos;

= varfarinu vai acenokumarolu (zales, ko lieto, lai samazinatu asins rec€Sanu): arsts var izlemt,
ka japielago varfarina vai acenokumarola deva;

] Ginkgo biloba ekstraktu (augu valsts I1idzeklis).

. zales, kas ietekmé sirds ritmu:
- zales, ko lieto sirds ritma traucéjumu arstéSanai, pieméram, flekainids vai metoprolols;
- zales, ko lieto depresijas arstéSanai, piem&ram, imipramins, amitriptilins vai
klomipramins;
- antibiotikas, ieskaitot $adu grupu: makrolidi, fluorhinoloni vai imidazols;

= metamizolu (zales sapju un drudza arst€Sanai);
. prazikvantelu (zales, ko lieto parazitisko tarpu infekciju arsteésanai).

Stocrin kopa ar uzturu un dzérienu
Lietojot Stocrin tuksa diisa, var samazinaties nevelamo blakusparadibu skaits. Lietojot Stocrin,
jaizvairas no greipfrutu sulas lietoSanas.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Stocrin lietoSanas laika un vél 12 nedélas péc lietoSanas partrauksanas sievietém nedrikst
iestaties griitniectba. Arsts varétu Jums liigt veikt griitniecibas diagnostikas testu, lai pirms Stocrin
lietoSanas uzsaksanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies gritnieciba.

Ja iespejams, ka Stocrin lietoSanas laika Jums varétu iestaties grutnieciba, Jums jaizmanto droSa
kontracepcijas barjermetode (pieméram, prezervativi) kopa ar citam kontracepcijas metodém, tai
skaita perorali lietojamiem (tabletes) vai citiem hormonalas kontracepcijas lidzekliem (piem&ram,
implanti, injekcijas). Efavirenzs Juisu asinis var biit arT p&c terapijas partrauksSanas. Tad€] Jums
jaturpina lietot iepriek$ ming&tie kontracepcijas lidzekli 12 ned€las p&c Stocrin lietoSanas
partrauksanas.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja Jiis esat stavokli vai planojat gritniecibu. Ja Jiis esat
stavokli, Jus drikstat lietot Stocrin tikai tad, ja Jus kopa ar arstu izlemjat, ka tas ir noteikti
nepiecieSams. Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ir noveroti nopietni iedzimti bojajumi nakamaja paaudze to dzivnieku un cilvéku mazuliem, kuru
mates gritniecibas perioda lietoja efavirenzu vai efavirenza, emtricitabina un tenofovira fiksétu devu
kombinaciju. Ja Jus gritniecibas perioda lietojat Stocrin vai tableti, kas satur efevirenza, emtricitabina
un tenofovira kombinaciju, arsts varétu Jums luigt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas
parbaudes, lai kontrol&tu Jisu beérna attistibu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Stocrin satur efavirenzu un var izraisit reiboni, traucét koncentrésanas spéjas un izraisit
miegainibu.

Ja Jums paradas kada no §tm pazimém, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas un
mehanismus.

Katra 600 mg Stocrin dienas deva satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat §Ts zales, konsultgjaties ar
arstu. Pacienti ar $adiem simptomiem var lietot Stocrin $kidumu iekskigai lietoSanai, kas laktozi
nesatur.

Katra 600 mg Stocrin deva satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 600 mg deva, bitiba tas ir
nesaturoSas”.

“natriju
3. Ka lietot Stocrin

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam. Arsts sniegs Jums precizas instrukcijas par pareizu devu.

Deva pieaugus$ajiem ir 600 mg vienu reizi diena,

Var biit nepiecieSsams palielinat vai samazinat Stocrin devu, ja Jiis lietojat arT dazas citas zales
(skatit Citas zales un Stocrin).

o Stocrin lieto iekskigi. Stocrin iesaka lietot tuksa disa, vislabak pirms gulétieSanas. Tas varétu
atvieglot dazas blakusparadibas (piem&ram, reiboni, miegainibu). TukSa dtsa parasti nozZzime
1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas.

Tableti iesaka norit veselu, uzdzerot tdeni.

Stocrin ir jalieto katru dienu.

HIV arstésanai nekad nedrikst izmantot Stocrin vienu pasu. Stocrin vienmer ir jalieto
kombinacija ar citam pret—HIV zalém.

LietoSana bérniem un pusaudziem

o deva bérniem ar svaru no 40 kg ir 600 mg vienu reizi diena.

o deva bérniem ar svaru mazaku par 40 kg tiek aprékinata p&c svara un tiek lietota vienreiz diena,
atbilstosi zemak att€lotajai tabulai:

Kermena svars Stocrin
kg Deva (mg)*
13 lidz <15 200
15 Iidz <20 250
20 lidz < 25 300
25 lidz < 32,5 350
32,5 Iidz < 40 400

*Ir pieejamas Stocrin 50 mg, 200 mg un 600 mg apvalkotas tabletes.

Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Stocrin vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu.
Saglabajiet tableSu pudeliti, tad Jus viegli varésiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Stocrin

Centieties neizlaist nevienu zalu devu! Ja Jis aizmirstat kartéjo devu, iedzeriet nakoso devu cik atri
vien iesp&jams, bet nedubultojiet nakamo devu. Ja Jums ir nepiecieSama palidziba, lai saplanotu zalu
lietoSanas optimalakos laikus, palidziet to savam arstam vai farmaceitam.
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Ja partraucat lietot Stocrin

Kad Jusu Stocrin krajumi sak iet mazuma, iegadajieties to papildus pie arsta vai farmaceita. Tas ir
loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja zalu lietoSana tiek partraukta pat uz isu laiku.
Viruss tad var klut grutak arstgjams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arst€jot
HIV infekciju, ne vienmer iesp&jams noteikt, vai nevélamas blakusparadibas izraisa Stocrin vai citas
vienlaikus lietotas zales, vai pati HIV infekcija.

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu [Tmena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

Visbiezak zinotas nelabvéligas reakcijas, ko novéroja lietojot Stocrin kombinaciju ar citam pret-HIV
zalém, bija izsitumi uz adas un nervu sistémas simptomi.

Jums vajadzétu konsult&ties ar savu arstu, ja Jums ir izsitumi, jo daziem izsitumiem var biit nopietnas
sekas; tomér vairuma gadijumu izsitumi izziid, nemainot Stocrin terapiju. Izsitumi bija biezaki ar
Stocrin arstetiem be&rniem neka pieaugusiem.

Nervu sistémas simptomiem ir tendence izpausties terapijas sakuma, bet kopuma tie samazinas pirmo
dazu nedelu laika. Viena pétijuma nervu sist€mas simptomi biezi tika noveroti pirmo 1-3 stundu laika
pec devas lietoSanas. Ja Jums paradas nervu sistemas blakusparadibas, arsts var ieteikt lietot Stocrin
vakara pirms gulétieSanas un tuksa diisa. Daziem pacientiem var biit daudz nopietnaki simptomi, kuri
var ietekmét garastavokli vai sp&ju skaidri domat. DaZi pacienti ir izdarTjusi pasnavibu. Sadas
problémas biezak novéro cilvekiem, kuriem ir bijuSas psihiskas slimibas. Turklat dazi nervu sist€mas
simptomi (piemé&ram, apjukums, 1€éna domasana un Iénas fiziskas kustibas, ka arT murgi [maldigas
parliecibas] vai halucinacijas [tadu lietu redze$ana vai dzirdeSana, kuras citi neredz vai nedzird]) var
rasties vairakus ménesus vai gadus pec Stocrin terapijas uzsaksanas. Vienmer izstastiet savam arstam
par Siem simptomiem vai jebkadam blakusparadibam Stocrin lietosanas laika!

Pastastiet savam arstam, ja Juais novérojat jebkuru no sekojosam blakusparadibam:

Loti biezas (skar vairak neka 1 lietotaju no 10)
- izsitumi uz adas.

Biezas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 100)
murgaini sapni, traucétas koncentréSanas spgjas, reibonis, galvassapes, bezmiegs, miegainiba,
koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi;

- sapes veédera, caureja, slikta diSa, vemsana;

- nieze;

- nogurums;

- trauksmes sajiita, nomaktibas sajiita.

Izmeklejumi var uzradit:

- paaugstinatus aknu enzimu ITmenus asinis;

- paaugstinatu trigliceridu (taukskabju) [imeni asinis.

Retakas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 1 000)

- nervozitate, aizmarsiba, apjukums, krampji, domasanas traucgjumi;
- redzes traucgjumi;

- lidzsvara traucg&jumi (vertigo);

- sapes vedera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera ieckaisums;
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- alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija, kas var izraisit smagas adas reakcijas (erythema
multiforme, Stivensa—DZonsona sindroms);

- adas vai acu dzelteniga nokrasa, nieze, vai sapes védera (kungi), ko izraisa aknu iekaisums;

- kraisu palielinasanas virieSiem;

- agresiva uzvediba, domasanas traucgjumi, neesosu lietu redz€Sana vai dzirdéSana
(halucinacijas), manija (garigs stavoklis, kas raksturojas ar parmérigas aktivitates, pacilatibas
vai aizkaitinamibas epizodém), paranoja, pasnavibas tiecksmes, katatonija (stavoklis, kura
pacients uz laiku ir nekustigs un nevar parunat);

- svilpSana, zvaniSana vai cita veida pastavigas skanas ausfs;

- trice (drebuli);

- pietvikums.

Izmeklejumi var uzradit:

- paaugstinatu holesterna Itmeni asinis.

Retas (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 10 000)
niezosi izsitumi, kas rodas ka reakcija uz saules gaismu;

- lietojot efavirenzu noveroti aknu darbibas traucgjumi, kas dazos gadijumos izraisija navi vai
nepiecieSsamibu veikt aknu transplantaciju. Vairums gadijumu radas pacientiem, kuriem jau ir
bijusi aknu slimiba, bet ir bijusi dazi zinojumi pacientiem bez jebkadas esoSas aknu slimibas;

- neizskaidrojama briesmu sajiita, kas nav saistita ar halucinacijam, tacu var rasties griitibas
skaidri un sapratigi domat;

- pasnaviba.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Stocrin

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Stocrin satur

o Katra Stocrin apvalkota tablete satur 200 mg aktivas vielas efavirenza.

o Tabletes kodols satur $adas paligvielas: kroskarmelozes natrija sali, mikrokristalisko celulozi,
natrija laurilsulfatu, hidroksipropilcelulozi, laktozes monohidratu un magnija stearatu.

o Tabletes apvalks satur: hipromelozi (E464), titana dioksidu (E171), makrogolu 400, dzelteno
dzelzs oksidu (E172) un karnauba vasku.

Stocrin ar€jais izskats un iepakojums
Stocrin 200 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas pudelites pa 90 tabletem.
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Registracijas apliecibas ipasnieks Razotajs

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

Niderlande 2003 PC Haarlem

Niderlande

Lai sanemtu papildus informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepx Hlapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EirGoo

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47

msd _lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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