ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 30 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine efavirenz 30 mg.
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml contine acid benzoic 1 mg (E210).
Fiecare ml contine alcool benzilic pana la 0,816 mg (E1519).

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala

Lichid limpede, incolor, usor spre galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

STOCRIN solutie orala este indicat in tratamentul antiviral asociat al adultilor, adolescentilor si
copiilor cu varsta de cel putin 3 ani, infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1), care
sunt incapabili sa inghita comprimate filmate.

STOCRIN nu a fost studiat in mod adecvat la pacientii cu boala HIV avansata si anume la cei cu
numir de CD4 <50 celule/mm’ sau dupi esecul terapeutic al regimurilor care contin inhibitori de
proteaza (IP). Cu toate ca rezistenta incrucisata dintre efavirenz si IP nu a fost dovedita, in prezent
sunt date insuficiente asupra eficacitatii folosirii tratamentului combinat bazat pe IP dupa esecul
terapeutic al regimurilor continand STOCRIN.

Pentru rezumatul informatiilor clinice si farmacodinamice, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput de cétre un medic cu experientd in terapia infectiei cu HIV.

Doze

Efavirenz trebuie administrat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.5).

Efavirenz solutie orala poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

In scopul imbunatatirii tolerabilitatii fata de reactiile adverse asupra sistemului nervos, se recomanda
administrarea seara la culcare in cursul primelor doud pana la patru saptdmani de terapie si pacientilor
care continud sa prezinte aceste simptome (vezi pct. 4.8).

Adulti

Doza de efavirenz recomandata in asociere cu un analog nucleozidic inhibitor de reverstranscriptaza
(INRT), cu sau fara un IP (vezi pct. 4.5) este de 24 ml o data pe zi, oral.



Ajustarea dozei

Daca efavirenz este administrat in asociere cu voriconazol, doza de Intretinere a voriconazolului
trebuie crescuta la 400 mg, la intervale de 12 ore si doza de efavirenz trebuie redusa cu 50%, adica, la
300 mg, o data pe zi. Cand tratamentul cu voriconazol este oprit, se va reveni la doza initiala de
efavirenz (vezi pct. 4.5).

Daci efavirenz este administrat in asociere cu rifampicind la pacienti cu greutate corporald de 50 kg
sau mai mare, poate fi luata in considerare o crestere a dozei de efavirenz la 800 mg pe zi (vezi
pct. 4.5).

Copii si adolescenti (de la 3 pana la 17 ani)

Doza de efavirenz solutie orald recomandata in asociere cu un IP si/sau un INRT pentru pacienti cu
varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani este prezentata in tabelul 1. Efavirenz comprimate filmate trebuie
administrat doar copiilor care in mod cert pot inghiti comprimatele.

Tabel 1
Doza pediatrica pentru administrare o data pe zi
Greutate corporala Efavirenz solutie orala (30 mg/ml)
kg Doza (ml)
Copii 3 - <5 ani Adulti si copii cu varsta minim
5 ani

13 pand la< 15 12 9

15 pana la <20 13 10

20 pana la <25 15 12

25 pana la <32.5 17 15

32,50 pana la < 40 - 17

> 40 - 24

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Farmacocinetica efavirenz nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala; cu toate acestea, mai
putin de 1 % din doza de efavirenz se elimind nemodificaté prin urind, ca urmare impactul
insuficientei renale asupra eliminarii efavirenz ar trebui sa fie minim (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Pacientii cu afectiuni hepatice usoare pot fi tratati cu dozele obignuite de efavirenz. Pacientii trebuie
urmdriti cu atentie In ceea ce priveste reactiile adverse dependente de doza, mai ales simptomele la
nivelul sistemului nervos (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii §i adolescenti

Nu au fost inca stabilite siguranta si eficacitatea administrarii efavirenz la copii cu varsta sub 3 ani sau
cu greutate corporald mai mica de 13 kg. Datele disponibile in prezent sunt descrise in sectiunile 4.8,
5.1 si 5.2, dar nu poate fi facutd nicio recomandare de doza.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C Child Pugh) (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta cu terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida,

bepridil sau alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina si
metilergonovind) datoritd competitiei acestora cu efavirenz pentru CYP3A4 care ar putea duce la




inhibarea metabolizarii sale, cu potential de reactii adverse grave si/sau cu risc letal [de exemplu
aritmii cardiace, sedare prelungita sau deprimare respiratorie] (vezi pct. 4.5).

Preparate din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) datorita riscului de scadere a
concentratiilor plasmatice si de diminuare a efectelor clinice ale efavirenz (vezi pct. 4.5).

Pacienti care prezinta:

- antecedente familiale de deces subit sau prelungirea intervalului QTc de cauza congenitala,
observatd pe electrocardiograme, sau care prezintd orice alte afectiuni clinice care se cunosc a fi
responsabile pentru prelungirea intervalului QTc.

- antecedente de aritmii cardiace simptomatice sau care prezintd bradicardie relevanta clinic sau
cu insuficientd cardiaca congestiva insotitd de o fractie de ejectie redusa la nivelul ventriculului stang.
- dezechilibre severe ale balantei electrolitice, de exemplu: hipokaliemie sau hipomagneziemie.

Pacienti carora li se administreaza medicamente care se cunosc a fi responsabile pentru prelungirea
intervalului QTc (proaritmice).

Aceste medicamente includ:

- antiaritmice din clasele IA si III,

- medicamente neuroleptice, antidepresive,

- anumite antibiotice, inclusiv unele medicamente din urmatoarele clase: macrolide,
fluorochinolone, medicamente antifungice cu structura imidazolica si triazolica,

- anumite antihistaminice fara proprietati sedative (terfenadind, astemizol),

- cisaprida,

- flecainida,

- anumite antimalarice,

- metadona.

Administrarea concomitenta cu elbasvir/grazoprevir este contraindicata din cauza scaderilor
semnificative asteptate ale concentratiilor plasmatice de elbasvir si de grazoprevir (vezi pct. 4.5).
Acest efect este determinat de inductia CYP3A4 sau a P-gp de citre efavirenz si este de asteptat sa
determine pierderea raspunsului virologic la elbasvir/grazoprevir.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efavirenz nu trebuie folosit in monoterapie pentru tratamentul HIV sau adaugat ca singur agent la o
schema terapeutica dovedita ineficace. Atunci cand efavirenz este administrat in monoterapie
rezistenta virald se dezvolta rapid. Alegerea unui nou agent antiretroviral/agenti antiretrovirali pentru a
fi utilizati in asociere cu efavirenz trebuie sa aiba in vedere potentialul de rezistenta virald incrucisata
(vezipct. 5.1).

Nu se recomanda administrarea concomitenta de efavirenz si un comprimat continand o combinatie
fixa de efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil, decat daca este necesar pentru ajustarea dozei
(de exemplu cu rifampicind).

Administrarea concomitenta a glecaprevir/pibrentasvir cu efavirenz poate scddea semnificativ
concentratiile plasmatice de glecaprevir si pibrentasvir, determinand reducerea efectului terapeutic.
Administrarea concomitentd a glecaprevir/pibrentasvir cu efavirenz nu este recomandata (vezi

pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de extracte de Ginkgo biloba (vezi pct. 4.5).

Cand se prescriu medicamente 1n asociere cu efavirenz, medicii trebuie sa aiba in vedere Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru fiecare medicament.

Desi s-a demonstrat ca supresia virala eficientd cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
luate méasuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.



Daca se Intrerupe administrarea unui medicament antiretroviral din cadrul unei asocieri terapeutice
datoritd suspiciunii de intoleranta, trebuie sa se ia in considerare cu seriozitate Intreruperea simultana
si a celorlalte medicamente antiretrovirale asociate. Dupa disparitia simptomelor de intoleranta,
administrarea medicamentelor antiretrovirale se reia simultan. Nu se recomanda monoterapia
intermitenta si reintroducerea secventiald a agentilor antiretrovirali datoritd potentialului crescut de
selectare de virusuri rezistente.

Eruptii cutanate tranzitorii

In studii clinice cu efavirenz s-au raportat eruptii cutanate tranzitorii, de intensitate usoara pani la
moderatd, care de reguld au disparut fara Intreruperea tratamentului. Antihistaminice adecvate si/sau
corticosteroizi pot Tmbunatati tolerabilitatea si grabi rezolutia eruptiei cutanate tranzitorii. La mai putin
de 1 % dintre pacientii tratati cu efavirenz s-au raportat eruptii cutanate tranzitorii in forma grava
insotite de vezicule, descuamare umeda sau ulceratii. Frecventa eritemului multiform sau a
sindromului Stevens-Johnson a fost de aproximativ 0,10 %. Efavirenz trebuie intrerupt la pacientii
care dezvolta eruptii cutanate tranzitorii in forma grava asociate cu vezicule, descuamare, afectarea
mucoaselor sau febra. Daca tratamentul cu efavirenz se intrerupe, trebuie, de asemenea, luata in
considerare intreruperea celorlalti agenti antiretrovirali pentru a evita dezvoltarea virusurilor rezistente
(vezi pct. 4.8).

Experienta cu efavirenz la pacientii care au intrerupt tratamentul cu alti agenti antiretrovirali din clasa
INNRT este limitata (vezi pct. 4.8). Efavirenzul nu este recomandat pacientilor care au prezentat
reactii adverse cutanate potential letale (de exemplu sindrom Stevens-Johnson) in timpul utilizarii altui
INNRT.

Simptome psihice

La pacientii tratati cu efavirenz s-au raportat reactii adverse psihice. Se pare ca pacientii cu
antecedente de boli psihice prezinta risc mai mare pentru aceste reactii adverse psihice severe. In mod
special, depresia severa a fost mult mai frecventi la pacientii cu depresie in antecedente. In perioada
de dupa punerea pe piata a medicamentului au existat raportari de depresie severa, deces prin suicid,
iluzii, comportament de tip psihotic si stare catatonica. Pacientii trebuie atentionati ca in cazul in care
prezintd simptome precum: depresie severa, psihoza sau ideatie suicidara sa contacteze imediat
medicul, pentru ca acesta sd evalueze daca este posibil ca simptomele sa fie legate de utilizarea
efavirenz si daca este asa, sa stabileasca daca riscurile continuarii tratamentului sunt mai mari decat
beneficiile aduse de continuarea lui (vezi pct. 4.8).

Simptome la nivelul sistemului nervos

In studiile clinice, la pacientii care primesc efavirenz 600 mg zilnic au fost raportate frecvent ca reactii
adverse simptome incluzand, dar nelimitandu-se la: ameteli, insomnie, somnolenta, tulburari ale starii
de concentrare si vise anormale (vezi pct. 4.8). De reguld, simptomele la nivelul sistemului nervos
debuteaza in primele una sau doud zile de tratament si dispar in general dupa primele 2-4 saptamani de
tratament. Pacientii trebuie informati cd, daca apar, aceste simptome se vor ameliora cel mai probabil
odata cu continuarea tratamentului si nu anunta instalarea consecutiva a niciunuia dintre simptomele
psihice, mai putin frecvente.

Dupa luni pana la ani de la initierea tratamentului cu efavirenz pot s apara neurotoxicitate cu debut
tardiv, incluzand ataxie si encefalopatie (afectarea starii de constientd, confuzie, incetinire
psihomotorie, psihoza, delir). Unele evenimente de neurotoxicitate cu debut tardiv au aparut la
pacienti cu polimorfisme genetice CYP2B6, care sunt asociate cu concentratii crescute ale efavirenz,
in ciuda administrarii dozelor standard de STOCRIN. Pacientii care prezintd semne si simptome ale
unor evenimente adverse neurologice grave trebuie sa fie evaluati imediat pentru a stabili daca este
posibil ca aceste evenimente sa fie legate de utilizarea efavirenz si daca intreruperea tratamentului cu
STOCRIN este justificata.



Convulsii

S-au observat convulsii la pacientii tratati cu efavirenz, in general 1n prezenta unor antecedente
medicale cunoscute de convulsii. Pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente
anticonvulsivante metabolizate primar la nivelul ficatului, cum ar fi fenitoina, carbamazepina si
fenobarbitalul, pot necesita periodic monitorizarea concentratiilor plasmatice ale acestora. Intr-un
studiu de interactiune a medicamentelor, concentratiile plasmatice de carbamazepind au scazut atunci
cand carbamazepina a fost administratd in asociere cu efavirenz (vezi pct. 4.5). Orice pacient cu
antecedente de convulsii trebuie tratat cu precautie.

Reactii adverse hepatice

Citeva dintre raportdrile de insuficienta hepatica de dupa punerea pe piatd au aparut la pacienti fara
nicio afectiune hepatica preexistenta sau alti factori de risc identificati (vezi pct. 4.8). Monitorizarea
enzimelor hepatice trebuie luatd in considerare la pacientii fara disfunctii hepatice preexistente sau alti
factori de risc.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QTc a fost observata in urma utilizarii de efavirenz (vezi pct. 4.5 si 5.1).
Se recomanda utilizarea unor alternative la efavirenz pentru administrare concomitentd cu un
medicament care prezintd un risc cunoscut de aparitie a torsadei varfurilor (Torsade de Pointes) sau in

cazul administrarii la pacientii cu un risc crescut de aparitie a torsadei varfurilor (Torsade de Pointes).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate surveni o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti asimptomatici
sau reziduali, determinand stari clinice severe sau agravari ale simptomelor preexistente. In mod
caracteristic, astfel de reactii au fost observate in decursul primelor sdptamani sau luni de la initierea
TARC. Exemple relevante sunt retinita cu citomegalovirus, infectii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonie determinata de Pneumocystis jiroveci (cunoscut initial sub denumirea
Pneumocystis carinii). Orice manifestari de inflamatie trebuie evaluate, iar atunci cand este necesar
trebuie instituit tratament corespunzator. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune
(cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul
raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apard la mai multe
luni de la inceperea tratamentului.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate s apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificéri pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este consideratd a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirala combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.



Grupe speciale de pacienti

Boala hepatica

Efavirenzul este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2) si nu
este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata din cauza datelor insuficiente pentru a
determina daca este necesara ajustarea dozei. Datoritd metabolizarii intense a efavirenz mediate de
citocromul P450 si a experientei clinice limitate la pacienti cu afectiuni hepatice cronice, administrarea
de efavirenz la pacientii cu insuficienta hepatica usoara trebuie facuta cu precautie. Pacientii trebuie
supravegheati cu atentie in ceea ce priveste reactiile adverse dependente de doza, mai ales simptomele
sistemului nervos. Trebuie efectuate periodic investigatii de laborator pentru a evalua afectiunea
hepatica (vezi pct. 4.2).

Siguranta si eficacitatea efavirenz la pacientii cu antecedente semnificative de tulburari hepatice nu a
fost stabilita. Pacientii cu hepatita cronicd B sau C, tratati cu combinatii antiretrovirale prezinta un risc
crescut pentru reactii adverse hepatice severe sau cu potential letal. Pacientii cu disfunctie hepatica
preexistentd, inclusiv cu hepatitd activa cronica prezintd mai frecvent tulburéri ale functiei hepatice in
timpul tratamentului antiretroviral combinat si trebuie monitorizati corespunzitor practicii standard. in
cazul in care exista dovezi pentru agravarea bolii hepatice sau 1n cazul persistentei valorilor crescute
ale transaminazelor serice de mai mult de 5 ori limita superioara a valorii normale, beneficiul
continudrii tratamentului cu efavirenz trebuie evaluat in functie de riscurile potentiale de toxicitate
hepatica semnificativa. La acesti pacienti trebuie luatd n considerare intreruperea temporara sau
definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.8).

La pacientii care sunt tratati cu alte medicamente care pot da toxicitate hepatica este recomandata
monitorizarea enzimelor hepatice. In cazul in care se administreazi concomitent tratament antiviral
pentru hepatita B sau C, trebuie luata in considerare informatia relevanta referitoare la aceste
medicamente.

Insuficienta renala

Farmacocinetica efavirenz nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala; totusi mai putin de 1 %
din doza de efavirenz se elimind nemodificata prin urind, de aceea impactul insuficientei renale asupra
elimindrii efavirenz ar trebui sa fie minim (vezi pct. 4.2). Nu exista experienta la pacientii cu
insuficientd renald severa si de aceea, la acestia, se recomandd monitorizarea sigurantei tratamentului.

Pacienti varstnici
Un numar insuficient de pacienti varstnici a fost evaluat in studiile clinice pentru a stabili daca
raspunsul terapeutic diferd fatd de cei mai tineri.

Copii §i adolescenti

Efavirenz nu a fost evaluat la copii sub 3 ani sau cu greutate corporala mai mica de 13 kg. Exista
dovada ca efavirenz ar fi putut altera farmacocinetica la copii foarte mici. Din acest motiv, efavirenz
solutie orald nu trebuie administrat copiilor cu varsta mai micé de 3 ani.

Au fost raportate eruptii cutanate tranzitorii la 26 din 57 de copii (46 %) tratati cu efavirenz pe o
perioada de 48 saptamani si au fost severe la trei dintre ei. La copii, poate fi luatad n considerare

eventualitatea profilaxiei cu antihistaminice adecvate inaintea inceperii tratamentului cu efavirenz.

Alcool benzilic (E1519)

Alcool benzilic poate determina reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efavirenz este un inductor in vivo al CYP3A4, CYP2B6 si UGT1A1. Medicamentele care sunt
substraturi ale acestor enzime pot avea concentratii plasmatice scazute cand se administreaza in
asociere cu efavirenz. De asemenea, in vitro, efavirenz este un inhibitor al CYP3A4. Teoretic,
efavirenz poate sa creasca initial expunerea la substraturile CYP3A4 si se recomanda precautie n



cazul substraturilor CYP3A4 cu indice terapeutic mic (vezi pct. 4.3). Efavirenz poate fi un inductor al
CYP2C19 si CYP2CY; cu toate acestea inhibarea a fost observata de asemenea in vitro si efectul net al
administrarii in asociere cu substraturi ale acestor enzime nu este clar (vezi pct. 5.2).

Expunerea la efavirenz poate fi crescutd cand acesta se administreazd impreuna cu medicamente (de
exemplu ritonavir) sau alimente (de exemplu suc de grepfrut) care inhiba activitatea CYP3A4 sau
CYP2B6. Medicamentele sau preparatele din plante (de exemplu extracte de Ginkgo biloba si
sundtoare) care induc aceste enzime pot produce sciderea concentratiilor plasmatice de efavirenz. Nu
se recomanda utilizarea concomitenta de sunatoare (vezi pct. 4.3). Nu se recomanda utilizarea
concomitentd de extracte de Ginkgo biloba (vezi pct. 4.4).

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Este contraindicatd administrarea concomitenta a efavirenz cu medicamente (care pot determina
prelungirea intervalului QTc si aparitia torsadei varfurilor - Torsade de Pointes) cum sunt: antiaritmice
din clasele IA si I1I, medicamente neuroleptice si antidepresive, anumite antibiotice inclusiv unele
medicamente din urmatoarele clase: macrolide, flurochinolone, medicamente antifungice cu structura
imidazolica si triazolica, anumite antihistaminice fara proprietati sedative (terfenadind, astemizol),
cisaprida, flecainidd, anumite antimalarice si metadona (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

Contraindicatii ale administrarii concomitente

Efavirenz nu trebuie administrat impreuna cu terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam,
pimozida, bepridil sau alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamina, dihidroergotamind, ergonovina si
metilergonovind) deoarece inhibarea metabolismului lor poate duce la reactii adverse grave,
amenintatoare de viata (vezi pct. 4.3).

Efavirenz nu trebuie administrat in asociere cu elbasvir/grazoprevir din cauza scaderilor semnificative
asteptate ale concentratiilor plasmatice de elbasvir si de grazoprevir produse de inductia enzimelor
care metabolizeazd medicamentul si/sau a proteinelor transportoare si care sunt de asteptat sa
determine pierderea raspunsului virologic la elbasvir/grazoprevir (vezi pct. 4.5).

Sunétoare (Hypericum perforatum)

Administrarea asociata de efavirenz si sunatoare sau preparate care contin sunatoare este
contraindicata. Concentratiile plasmatice ale efavirenzului pot fi reduse prin utilizarea concomitentd de
sundtoare datoritd inducerii de citre sunitoare a enzimelor care metabolizeaza medicamentul si/sau a
proteinelor de transport. In cazul in care un pacient foloseste deja sunitoare, administrarea acesteia
trebuie intrerupta, trebuie verificat nivelul incarcéturii virale si daca este posibil trebuie verificate
concentratiile plasmatice ale efavirenzului. Concentratiile plasmatice ale efavirenzului pot creste la
intreruperea administrarii de sunatoare si poate fi necesara ajustarea dozei de efavirenz. Efectul
inductor al sundtoarei poate persista cel putin 2 saptdmani dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 4.3).

Alte interactiuni

Interactiuni intre efavirenz si inhibitori de proteaza, antiretrovirale altele decat inhibitori de proteaza si
alte medicamente non-antiretrovirale sunt enumerate in Tabelul 2 de mai jos (cresterea este indicata
prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio modificare prin ,,«<>”, i o data la fiecare 8 ore sau 12 ore prin ,,q8h”
sau ,,q12h”). Daca sunt disponibile, intervalele de incredere 90% sau 95% sunt prezentate in paranteze.
Studiile au fost efectuate la subiecti sanatosi daca nu este altfel indicat.



Tabel 2: Interactiuni intre efavirenz si alte medicamente la adulti

Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, C a5, Chnin CU
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile”
(mecanism)

ANTIINFECTIOASE
Antivirale HIV

Inhibitori de proteaza (IP)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg o data pe zi/100 mg o data
pe zi/600 mg o data pe zi; toate
administrate cu alimente)

Atazanavir (pm):

ASC: «* (1 91a 1 10)
Chax: T 17%* (1 81a 1 27)
Chin: | 42%* (| 311a | 51)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg o data pe zi/200 mg o data
pe zi/600 mg o data pe zi; toate
administrate cu alimente)

Atazanavir (pm):

ASC: &*/** (] 10 1a 1 26)
Chax: ©*/** (1 51a 1 26)

Chin: T 12%%/** (| 16 1a 1 49)
(inductia CYP3A4).

* Tn comparatie cu atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg o data
pe zi, seara, fara efavirenz.
Aceasta scadere a Cpyj, a
atazanavirului poate avea un
efect negativ asupra eficacitatii
atazanavirului.

** bazate pe comparatii

Administrarea efavirenz in asociere
cu atazanavir/ritonavir nu este
recomandata. Daca este necesara
administrarea atazanavir in asociere
cuun INNRT, poate fi luatad in
considerare o crestere a dozei atat
de atazanavir cat si de ritonavir, la
400 mg si respectiv 200 mg, in
combinatie cu efavirenz, cu
monitorizare clinica atenta.

anamnestice
Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz in combinatie cu
(300 mg de doua ori pe zi*/100 mg de | ASC: | 13% darunavir/ritonavir 800/100 mg o
doua ori pe zi/600 mg o data pe zi) Chin : | 31% daté pe zi poate duce la Cyy,
Chax: § 15% suboptimale de darunavir. Daca
*mai putin decét dozele recomandate, | (inductia CYP3A4) efavirenz este folosit in combinatie
sunt de asteptat rezultate similare in Efavirenz: cu darunavir/ritonavir, trebuie
cazul dozei recomandate ASC : 121% utilizata schema terapeutica cu
Chin: T17% darunavir/ritonavir 600/100 mg de
Chax: T 15% doua ori pe zi. Aceasta asociere
(inhibarea CYP3A4) trebuie utilizata cu precautie.

Vezi i randul de mai jos referitor la
ritonavir.

Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mg de doua ori pe zi/100 mg de
doua ori pe zi/600 mg o data pe zi)

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre aceste
medicamente. Vezi si randul de mai
jos referitor la ritonavir.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre aceste
medicamente.

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Asocierea nu este recomandati,
deoarece este de asteptat ca
expunerea la ambii [P sa fie
semnificativ redusa.




Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)
Indinavir/Efavirenz Indinavir: De vreme ce nu a fost stabilita
(800 mg q8h/200 mg o data pe zi) ASC: | 31% (] 81a | 47) semnificatia clinica a scaderii
Chin : | 40% concentratiilor de indinavir, la

O reducere similara a expunerii
la indinavir a fost observati la
administrarea indinavirului
1000 mg g8h 1n asociere cu
efavirenz 600 mg zilnic.
(inductia CYP3A4)

Efavirenz:

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic

Indinavir/ritonavir/Efavirenz
(800 mg de doua ori pe zi/100 mg de
doua ori pe zi/600 mg o data pe zi)

Indinavir:

ASC: | 25% (] 161a | 32)°
Cax: | 17% (] 6 1a | 26)°

Cinin: | 50% (| 401a | 59)°
Efavirenz:

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic

Media geometrica a C,,;, pentru
indinavir (0,33 mg/l) administrat
cu ritonavir si efavirenz a fost
mai mare decat media istorica a
Cuin (0,15 mg/1) pentru indinavir
administrat In monoterapie In
doza de 800 mg g8h. La pacienti
infectati cu HIV-1 (n = 6),
farmacocineticile pentru
indinavir si efavirenz au fost in
general comparabile cu datele
acestor voluntari neinfectati.

alegerea unui regim terapeutic care
contine atat efavirenz cat si
indinavir, trebuie luatd in
considerare magnitudinea
interactiunii farmacocinetice
observate.

Nu este necesara ajustarea dozei de
efavirenz atunci cand se
administreaza impreuna cu indinavir
sau cu indinavir/ritonavir.

Vezi si randul de mai jos referitor la
ritonavir.

Lopinavir/ritonavir capsule moi sau
solutie orala/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
comprimate/Efavirenz

Scaderi substantiale ale
expunerii la lopinavir.

(400/100 mg de doua ori pe
zi/600 mg o datd pe zi)

Concentratiile de lopinavir:
1 30-40%

(500/125 mg de doua ori pe
zi/600 mg o data pe zi)

Concentratiile de lopinavir:
similar lopinavir/ritonavir
400/100 mg de doua ori pe zi
fara efavirenz

Atunci cand se administreaza in
asociere cu efavirenz, trebuie luata
in considerare o crestere a dozelor
de lopinavir/ritonavir capsule moi
sau solutie orald cu 33 %

(4 capsule/~6,50 ml de doua ori pe
zi in loc de 3 capsule/5 ml de doua
ori pe zi). Este necesara precautie
deoarece aceastd ajustare de doza ar
putea sa fie insuficienta la unii
pacienti. Atunci cand se
administreaza in asociere cu
efavirenz 600 mg o datd pe zi, doza
de lopinavir/ritonavir comprimate
trebuie crescuta la 500/125 mg de
doua ori pe zi.

Vezi si randul de mai jos referitor la
ritonavir.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)
Nelfinavir/Efavirenz Nelfinavir: Nu este necesara ajustarea dozei

(750 mg q8h/600 mg o data pe zi)

ASC:120% (18la134)
Coax: T21% (1 101a 1 33)
Combinatia a fost in general
bine tolerata.

pentru niciunul dintre medicamente.

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg de doua ori pe zi/600 mg o
data pe zi)

Ritonavir:

ASC dimineata: 1 18% (1 6 la
133)

ASC seara: <

Ciax dimineata: 1 24% (1 12 la
138)

Cax S€ara: <

Chin dimineata: 1 42% (1 9 la
186)°

Cnin Seara: 1 24% (1 3 1a 1 50)°
Efavirenz:

ASC: 121% (1 101a 1 34)
Choax: T14% (1412 1 26)

Cuin: 125% (1 7 1a 1 46)°
(inhibarea metabolismului
oxidativ mediat de CYP)

Cand efavirenz a fost
administrat Tmpreuna cu
ritonavir 500 mg sau 600 mg de
doua ori pe zi, combinatia nu a
fost bine toleratad (de exemplu,
au aparut ameteli, greata,
parestezii si cresteri ale
enzimelor hepatice). Nu sunt
disponibile date suficiente
referitoare la tolerabilitatea
asocierii efavirenzului cu o doza
mica de ritonavir (100 mg o data
sau de doua ori pe zi)

La utilizarea efavirenzului in
asociere cu o doza scazuta de
ritonavir, trebuie luata in
considerare posibilitatea cresterii
incidentei reactiilor adverse legate
de efavirenz, datorita unei posibile
interactiuni farmacodinamice.

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu sunt disponibile date pentru a
face recomandari privind doza. Vezi
si randul de mai sus referitor la
ritonavir. Utilizarea efavirenzului in
combinatie cu saquinavir ca unic
inhibitor de proteaza nu este
recomandata.

Antagonist CCR5

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg de doua ori pe zi /600 mg o
data pe zi)

Maraviroc:

ASCyp: | 45% (] 381a | 51)
Ciax: | 51% (] 37 1a | 62)
Concentratiile plasmatice ale
efavirenzului nu au fost
masurate, nu este de asteptat
niciun efect.

Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
medicamentul ce contine maraviroc.

Inhibitor al transferului catenar al in

tegrazei

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg doza unica/ - )

Raltegravir:

ASC: | 36%

C]z: l 21%

Crax: | 36%
(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru raltegravir.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

INRT si INNRT

INRT/Efavirenz

Nu au fost efectuate studii cu
privire la interactiunile specifice
intre efavirenz si INRT, altii
decat lamivudina, zidovudina si
tenofovir disoproxil. Nu sunt de
asteptat interactiuni
semnificative clinic deoarece
INRT sunt metabolizati pe o
cale diferita de cea pentru
efavirenz si este putin probabil
sd intre in competitie pentru
aceleasi enzime metabolice sau
cai de eliminare.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

INNRT/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Deoarece utilizarea a doi INNRT nu
a demonstrat beneficii privind
eficacitatea si siguranta,
administrarea concomitentd de
efavirenz i un alt INNRT nu este
recomandata.

Antivirale contra hepatitei C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg de 3 ori pe zi/600 mg o data

pe zi)

Boceprevir:

ASC: « 19%*

Chiax: < 8%

Chin: | 44%

Efavirenz:

ASC: < 20%

Chax: < 11%

(inductia CYP3A - efect asupra
boceprevirului)

*0-8 ore

Niciun efect («») corespunzator
cu o scadere a raportului mediu
estimat de <20% sau o crestere a
raportului mediu estimat de
<25%

Concentratiile plasmatice minime
de boceprevir au scazut la
administrarea in asociere cu
efavirenz. Nu a fost direct evaluat
rezultatul clinic al acestei reduceri a
concetratiei minime de boceprevir
observate.

Telaprevir/Efavirenz
(1125 mg q8h/600 mg o data pe zi)

Telaprevir (referitor la 750 mg
q8h):

ASC: | 18% (] 81a | 27)
Chax: § 14% (] 31a | 24)
Chin: § 25% (| 141a | 34)%
Efavirenz:

ASC: | 18% (] 101a | 26)
Ciax: | 24% (] 151a | 32)
Chin: § 10% (1 11a | 19)%
(inductia CYP3A de catre
efavirenz)

Daca efavirenz si telaprevir sunt
administrate concomitent, trebuie
administrat telaprevir 1125 mg la
fiecare 8 ore.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Administrarea concomitenta a

(150 mg o data pe zi /600 mg o data
pe zi)

ASC: | 71% (] 67 1a | 74)
Ciax: | 51% (] 46 1a | 56)
Coin: 1 91% (| 881a | 92)
Efavirenz:

ASC: <

Crnax: <

Cmin: >

Absenta unui efect (<) coincide
cu o scadere cu <20% a
raportului mediu estimat sau cu
o crestere cu <25% a raportului
mediu estimat

(Inductia enzimei CYP3A4)

simeprevir cu efavirenz a
determinat o scddere semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale
simeprevir ca urmare a inductiei
CYP3A4 de catre efavirenz, care
poate duce la pierderea efectului
terapeutic a simeprevir.
Administrarea in asociere a
simeprevir cu efavirenz nu este
recomandata.)

Elbasvir/grazoprevir

Elbasvir:
ASC: [54%
Crax: 145%

Grazoprevir:
ASC: |83%
Ciax: 187%

Administrarea concomitentd a
STOCRIN cu elbasvir/grazoprevir
este contraindicata (vezi pct. 4.3)
deoarece poate duce la pierderea
raspunsului virologic la
elbasvir/grazoprevir. Aceasta
pierdere este determinata de
scaderile semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
elbasvir si grazoprevir produse de
inductia CYP3A4 sau a P-gp
(pentru informatii suplimentare
consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
elbasvir/grazoprevir).

Sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Sofosbuvir:
Crnax 138%

Velpatasvir
ASC |53%
Cmax l47%
Chin 157%

Estimat:
| Voxilaprevir

S-a demonstrat ca administrarea
concomitenta a
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil cu sofosbuvir/velpatasvir
determina scaderea semnificativa a
conecntratiilor plasmatice de
velpatasvir datorita inductiei
CYP3A4 de catre efavirenz, care
poate conduce la pierderea efectului
therapeutic al velpatasvir. Desi nu a
fost studiata, o scadere similara este
anticipatd la expunerea la
voxilaprevir. Nu este recomandata
administrarea concomitentd a
STOCRIN cu sofosbuvir/velpatasvir
sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(pentru informatii suplimentare
consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
sofosbuvir/velpatasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Administrarea concomitenta a
I pibrentasvir glecaprevir/pibrentasvir cu

efavirenz poate scadea semnificativ
concentratiile plasmatice de
glecaprevir si pibrentasvir,
determinand reducerea efectului
terapeutic. Administrarea
concomitenta a
glecaprevir/pibrentasvir cu
efavirenz nu este recomandata.
Consultati informatiile de prescriere
ale glecaprevir/pibrentasvir pentru
mai multe informatii.

Antibiotice

Azitromicina/Efavirenz
(600 mg doza unica/400 mg o data pe
7i)

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic.

Nu este necesard ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

Claritromicini/Efavirenz
(500 mg q12h/400 mg o data pe zi)

Claritromicina:

ASC: | 39% (] 301a | 46)
Chax: 4 26% (] 151a | 35)
Metabolit

14-hidroxi claritromicina:
ASC: 134% (1 18 1a 1 53)
Chax: 149% (1321a169)
Efavirenz:

ASC: &

Chax: T11% (13121 19)
(inductia CYP3A4)

Eruptii cutanate tranzitorii au
fost prezente la 46% din
voluntarii neinfectati tratati cu
efavirenz si claritromicina.

Semnificatia clinic a acestor
modificari ale concentratiilor
plasmatice ale claritromicinei nu
este cunoscutd. Pot fi avute 1n
vedere alternative pentru inlocuirea
claritromicinei (de exemplu,
azitromicind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Alte antibiotice macrolide (de
exemplu, eritromicind)/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu sunt disponibile date pentru a
face recomandari privind doza.

Antimicobacteriene

Rifabutind/Efavirenz
(300 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Rifabutina:

ASC: | 38% (] 281a | 47)
Crax: § 32% (] 151a | 46)
Chin: L 45% (] 311a | 56)
Efavirenz:

ASC: &

Conax: €

Chin: L 12% (] 241a 1 1)
(inductia CYP3A4)

Doza zilnica de rifabutina trebuie
crescuta cu 50% atunci cand se
administreaza 1n asociere cu
efavirenz. Doza de rifabutina poate
fi dublata in regimurile in care
rifabutina este administrata de 2 sau
de 3 ori pe saptamana in combinatie
cu efavirenz. Efectul clinic al
acestei ajustari de doza nu a fost
evaluat corespunzator. La ajustarea
dozei trebuie luate in considerare
tolerabilitatea individuala si
raspunsul virologic (vezi pct. 5.2).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

Rifampicina/Efavirenz
(600 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Efavirenz:

ASC: | 26% (] 151a | 36)
Crax: $ 20% (] 11 1a | 28)
Chin: 1 32% (] 151a | 46)
(inductia CYP3A4 si CYP2B6)

Atunci cand se administreaza in
asociere cu rifampicind la pacienti
cu greutate corporald de 50 kg sau
mai mare, cresterea dozei zilnice de
efavirenz la 800 mg poate asigura o
expunere similara celei determinate
de o doza zilnica de 600 mg, cand
se utilizeaza fara rifampicina.
Efectul clinic al acestei ajustari de
doza nu a fost evaluat In mod
adecvat. La ajustarea dozei trebuie
luate in considerare tolerabilitatea
individuala si raspunsul virologic
(vezi pct. 5.2). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru rifampicina,
inclusiv 600 mg.

Antifungice

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg q12h/600 mg o data pe zi)

Itraconazol:

ASC: | 39% (] 21 1a | 53)
Crax: $ 37% (] 20 1a | 51)
Chin: | 44% (] 27 1a | 58)
(scdderea concentratiilor de
itraconazol: inductia CYP3A4)
Hidroxi-itraconazol:

ASC: | 37% (] 141a | 55)
Chax: 1 35% (] 121a | 52)
Chin: 1 43% (] 18 1a | 60)
Efavirenz:

Fara modificari farmacocinetice
semnificative clinic.

Deoarece nu poate fi facuta nicio
recomandare de doza privind
administrarea itraconazolului,
trebuie luat in considerare un
tratament antifungic alternativ.

Posaconazol/Efavirenz
--/400 mg o data pe zi

Posaconazol:
ASC: | 50%
Chax: | 45%
(inductia UDP-G)

Trebuie evitata utilizarea
concomitenta de posaconazol si
efavirenz cu exceptia cazului in care
beneficiul pentru pacient depaseste
riscul.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
Voriconazol/Efavirenz Voriconazol: Cand efavirenz este administrat in
(200 mg de doua ori pe zi/400 mg o ASC: | 77% asociere cu voriconazol, doza de
data pe zi) Chax: 4 61% intretinere a voriconazolului trebuie
Efavirenz: crescuta la 400 mg, de doua ori pe
ASC: 1 44% zi, iar doza de efavirenz trebuie
Chax: T 38% redusa cu 50 %, adica, la 300 mg, o
Voriconazol: data pe zi. Cand tratamentul cu

Voriconazol/Efavirenz
(400 mg de doua ori pe zi/300 mg o
data pe zi)

ASC: | 7% (1 231a 1 13) *
Chax: 123% (] 11a153)*
Efavirenz:

ASC: 1 17% (1 6 la 1 29) **
Cmax: A

*comparativ cu administrarea a
200 mg de doua ori pe zi In
monoterapie

**comparativ cu administrarea a
600 mg o data pe zi in
monoterapie

(inhibarea competitiva a
metabolismului oxidativ)

voriconazol este oprit, se va reveni
la doza initiala de efavirenz.

Fluconazol/Efavirenz
(200 mg o data pe zi/400 mg o data

pe zi)

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

Ketoconazol si alte antifungice cu
structura imidazolica

Interactiunea nu a fost studiata

Nu sunt disponibile date pentru a
face recomandari privind doza.

Antimalarice
Artemeter/lumefantrina/ Artemeter: Se recomanda precautie atunci cand
Efavirenz ASC: | 51% efavirenz se administreaza in
(20/120 mg comprimat, 6 doze a cite | Cpa.: | 21% asociere cu artemeter/lumefantrina
4 comprimate fiecare, timp de Dihidroartemisinini: comprimate, deoarece scaderea
3 zile/600 mg o data pe zi) ASC: | 46% concentratiilor de artemeter,
Crnax: | 38% dihidroartemisinina sau
Lumefantrini: lumefantrind poate avea ca rezultat
ASC: | 21% scaderea eficacitatii antimalarice.
Crax: <
Efavirenz:
ASC: | 17%
Crax: <
(inductia CYP3A4)
Atovaquona si clorhidrat de Atovaquona: Administrarea concomitenta de

proguanil/Efavirenz
(250/100 mg doza unica/600 mg o
data pe zi)

ASC: | 75% (| 62 pana la | 84)
Chax: | 44% (] 20 pana la | 61)

Proguanil:
ASC: | 43% (] 7 pand la | 65)

Cmax: A

atovaquona/proguanil cu efavirenz
trebuie evitata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

ANTIACIDE

Hidroxid de aluminiu-Hidroxid de
magneziu-simeticona

Nici antiacidele de tip hidroxid
de aluminiu/magneziu §i nici

Nu este de asteptat ca administrarea
efavirenzului in asociere cu

antiacid/Efavirenz famotidina nu au afectat medicamente care modifica pH-ul
(30 ml dozd unica/400 mg doza absorbtia efavirenzului. gastric sa afecteze absorbtia
unica) efavirenzului.
Famotidina/Efavirenz

(40 mg doza unica/400 mg doza

unica)

ANXIOLITICE

Lorazepam/Efavirenz Lorazepam: Nu este necesara ajustarea dozei

(2 mg doza unica/600 mg o data pe
7i)

ASC:17% (1 11a1 14)

Chax: T 16% (1 21a 1 32)
Aceste modificari nu sunt
considerate semnificative clinic.

pentru niciunul dintre medicamente.

ANTICOAGULANTE

Warfarina/Efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Concentratiile plasmatice si
efectele warfarinei sau
acenocumarolului pot fi crescute
sau scazute de efavirenz.

Poate fi necesara ajustarea dozei
pentru warfarinad sau acenocumarol.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina/Efavirenz
(400 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Carbamazepina:

ASC: | 27% (] 20 1a | 33)
Crax: 1 20% (] 151a | 24)
Chin: 1 35% (] 24 1a | 44)
Efavirenz:

ASC: | 36% (] 321a | 40)
Choax: § 21% (] 151a | 26)
Chin: L 47% (] 41 1a | 53)
(scdderea concentratiilor de
carbamazepina: inductia
CYP3A4; scaderea
concentratiilor de efavirenz:
inductia CYP3A4 si CYP2B6)
ASC, Cax 81 Crin ale
metabolitului activ al
carbamazepinei, epoxid, la
starea de echilibru au ramas
neschimbate. Administrarea
concomitentd a unor doze mai
mari, fie de efavirenz, fie de
carbamazepina, nu a fost
studiata.

Nu se pot face recomandari privind
doza. Trebuie luat in considerare un
tratament anticonvulsivant
alternativ. Concentratiile plasmatice
ale carbamazepinei trebuie
monitorizate periodic.

Fenitoina, fenobarbital si alte
anticonvulsivante care sunt
substraturi ale izoenzimelor CYP450

Interactiunea nu a fost studiata.
La administrarea in asociere cu
efavirenz, existd un potential
pentru reducerea sau cresterca
concentratiilor plasmatice ale
fenitoinei, fenobarbitalului sau
altor anticonvulsivante care sunt
substraturi ale izoenzimelor
CYP450.

Cand efavirenzul este administrat in
asociere cu un anticonvulsivant care
este substrat al izoenzimelor
CYP450, concentratiile
anticonvulsivantului trebuie
controlate prin monitorizari
periodice.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

Acid valproic/Efavirenz
(250 mg de doua ori pe zi/600 mg o
data pe zi)

Niciun efect semnificativ clinic
asupra farmacocineticii
efavirenzului. Date limitate
sugereaza ca nu existd niciun
efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii acidului
valproic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru efavirenz. Pacientii trebuie
monitorizati pentru controlul
crizelor.

Vigabatrina/Efavirenz
Gabapentina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Nu se asteapta interactiuni clinic
semnificative deoarece
vigabatrina si gabapentina sunt
eliminate exclusiv prin urina si
este putin probabil sa
competitioneze pentru aceleasi
enzime metabolice si céi de
eliminare ca si efavirenzul.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

ANTIDEPRESIVE

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)

Sertralind/Efavirenz
(50 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

Sertralina:

ASC: | 39% (] 27 1a | 50)
Crax: 1 29% (] 151a | 40)
Chin: | 46% (| 311a | 58)
Efavirenz:

ASC: &

Chax: T11% (1 61a 1 16)
Cmin: >

(inductia CYP3A4)

Cresterile dozei de sertralina trebuie
realizate 1n functie de raspunsul
clinic. Nu este necesara ajustarea
dozei pentru efavirenz.

Paroxetina/Efavirenz Fara interactiuni Nu este necesara ajustarea dozei
(20 mg o data pe zi/600 mg o data pe | farmacocinetice semnificative pentru niciunul dintre medicamente.
Zi) clinic

Fluoxetina/Efavirenz Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei

Deoarece fluoxetina prezinta un
profil metabolic similar cu
paroxetina, adica un efect
inhibitor puternic asupra
CYP2D6, este de asteptat, de
asemenea, o lipsa a interactiunii
in cazul fluoxetinei.

pentru niciunul dintre medicamente.

Inhibitori ai recaptarii norepinefrinei si dopaminei

Bupropiona/Efavirenz
[150 mg doza unica (eliberare
sustinuta)/600 mg o data pe zi]

Bupropiona:

ASC: | 55% (| 48 pana la | 62)
Chax: | 34% (| 21 pana la | 47)
Hidroxibupropiona:

ASC: &

Crax: T 50% (1 20 pana la 1 80)
(inductia CYP2B6)

Cresterile dozei de bupropiona
trebuie facute in functie de
raspunsul clinic, dar nu trebuie
depasita doza maxima recomandata
de bupropiona. Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

ANTIHISTAMINICE
Cetirizind/Efavirenz Cetirizina: Nu este necesara ajustarea dozei
(10 mg doza unicd/600 mg o datd pe | ASC: < pentru niciunul dintre medicamente.

7i)

Crax: | 24% (] 18 1a | 30)
Aceste modificari nu sunt
considerate semnificative clinic.
Efavirenz:

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic

MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE

Blocante ale canalelor de calciu

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Diltiazem:

ASC: | 69% (| 551a | 79)
Chax: | 60% (] 50 1a | 68)
Chin: | 63% (] 44 1a | 75)
Desacetil diltiazem:

ASC: | 75% (] 591a | 84)
Crax: | 64% (] 57 1a | 69)
Chin: 1 62% (] 44 1a | 75)
N-monodemetil diltiazem:
ASC: | 37% (| 17 1a | 52)
Chax: | 28% (| 71a | 44)
Chin: $ 37% (] 17 1a | 52)
Efavirenz:

ASC: 1 11% (1 51a 1 18)
Chax: 1 16% (1 6 1a 1 26)
Chin: 113% (1 1 1a 1 26)
(inductie CYP3A4)
Cresterea parametrilor
farmacocinetici ai efavirenzului
nu este considerata
semnificativa din punct de
vedere clinic.

Ajustarea dozei de diltiazem trebuie
realizatd in functie de raspunsul
clinic (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
diltiazem). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Verapamil, Felodipina, Nifedipina si
Nicardipina

Interactiunea nu a fost studiata.
La administrarea efavirenzului
concomitent cu un blocant al
canalelor de calciu, care este
substrat al enzimei CYP3A4,
existd un potential pentru
reducerea concentratiilor
plasmatice ale blocantului
canalelor de calciu.

Ajustarea dozei blocantelor
canalelor de calciu trebuie realizata
in functie de raspunsul clinic
(consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
blocantul canalelor de calciu).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
MEDICAMENTE HIPOLIPEMIANTE
Inhibitori de HMG-CoA reductaza
Atorvastatina/Efavirenz Atorvastatina: Valorile colesterolului trebuie

(10 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

ASC: | 43% (] 341a | 50)
Chrax: 4 12% (] 11a | 26)
2-hidroxi atorvastatina:
ASC: | 35% (] 13 1a | 40)
Chax: 4 13% (] 01a | 23)
4-hidroxi atorvastatina:
ASC: | 4% (] 0la | 31)
Chax: 1 47% (1 91a | 51)
Inhibitori de HMG-CoA

reductaza cu activitate completa:

ASC: | 34% (| 21 1a | 41)
Coa: L 20% (] 2 1a | 26)

monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozelor de
atorvastatina (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
atorvastatind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Pravastatind/Efavirenz
(40 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

Pravastatina:
ASC: | 40% (] 26 1a | 57)
Chax: | 18% (1 591a 1 12)

Valorile colesterolului trebuie
monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozelor de
pravastatind (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
pravastatind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Simvastatind/Efavirenz
(40 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

Simvastatina:

ASC: | 69% (| 621a | 73)
Chax: | 76% (] 63 1a | 79)
Simvastatina acida:

ASC: | 58% (| 391a | 68)
Chax: | 51% (] 321a | 58)
Inhibitori de HMG-CoA
reductaza cu activitate completa:
ASC: | 60% (] 52 1a | 68)
Chax: | 62% (] 551a | 78)
(inductie CYP3A4)
Administrarea concomitenta de
efavirenz cu atorvastatina,
pravastatind sau simvastatind nu
a afectat valorile ASC sau C,,
ale efavirenzului.

Valorile colesterolului trebuie
monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozelor de
simvastatina (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
simvastatind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Rosuvastatina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Rosuvastatina este excretata in
mare parte nemetabolizata prin
fecale, de aceea interactiunea cu
efavirenz nu este de asteptat.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
CONTRACEPTIVE HORMONALE
Orale: Etinilestradiol: Suplimentar contraceptiei
Etinilestradiol+Norgestimat/Efavirenz | ASC: < hormonale, trebuie folositd o
(0,035 mg+0,25 mg o data pe Chax: © metoda contraceptivd mecanica

zi/600 mg o datd pe zi)

Cuoin: 1 8% (7 141a | 25)
Norelgestromin (metabolit
activ):

ASC: | 64 % (] 621a | 67)
Chax: 1 46 % (] 391a | 52)
Chin: 1 82% (] 791a | 85)
Levonorgestrel (metabolit
activ):

ASC: | 83% (L 791a | 87)
Crax: 1 80% (| 77 1a | 83)
Coin: | 86 % (] 801a | 90)
(inductia metabolismului)
Efavirenz: nicio interactiune
semnificativa clinic.
Semnificatia clinica a acestor
efecte nu este cunoscuta.

sigurd (vezi pct. 4.6).

Injectabile: Depo-medroxiprogesteron
acetat (DMPA)/Efavirenz
(150 mg i.m. doza unica DMPA)

Intr-un studiu de interactiune a
medicamentelor cu durata de

3 luni, nu au fost gasite diferente
semnificative intre parametrii
farmacocinetici ai MPA la
subiectii tratati cu medicatie
antiretrovirald continand
efavirenz si la subiectii netratati
cu medicatie antiretrovirala.
Rezultate similare au fost gésite
de alti investigatori, desi
concentratiile plasmatice ale
MPA au fost mai variabile in cel
de-al doilea studiu. in ambele
studii, concentratiile plasmatice
ale progesteronului la subiectii
tratati cu efavirenz i DMPA au
ramas scazute concordant cu
inhibarea ovulatiei.

Datorita informatiilor limitate
disponibile, suplimentar
contraceptiei hormonale, trebuie
folosita o metoda contraceptiva
mecanica sigura (vezi pct. 4.6).

Implant: Etonogestrel/Efavirenz

Este de asteptat o expunere
scdzutd a etonogestrelului
(inductie CYP3A4). Dupa
punerea pe piatd a
medicamentului, absenta
efectului contraceptiv al
etonogestrelului a fost raportata
ocazional la pacientele expuse la
efavirenz.

Suplimentar contraceptiei
hormonale, trebuie folosita o
metoda contraceptivd mecanica
sigurd (vezi pct. 4.6).
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)
IMUNOSUPRESOARE

Imunosupresoare metabolizate de

catre CYP3A4 (de exemplu,
ciclosporind, tacrolimus,

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat o expunere
scazuta a imunosupresoarelor

Poate fi necesara ajustarea dozelor
de imunosupresoare. La initierea
sau oprirea tratamentului cu

sirolimus)/Efavirenz (inductie CYP3A4). Nueste de | efavirenz se recomanda
asteptat ca aceste monitorizarea atenta a
imunosupresoare sa afecteze concentratiilor plasmatice ale
expunerea efavirenzului. imunosupresoarelor cel putin
2 saptamani (pana cand
concentratiile plasmatice devin
stabile)
OPIOIDE
Metadona/Efavirenz Metadona: Administrarea concomitenta cu

(mentinere constantd, 35-100 mg o

data pe zi/600 mg o data pe zi)

ASC: | 52% (] 33 1a | 66)
Chax: 1 45% (] 251a | 59)
(inductia CYP3A4)

Intr-un studiu la utilizatori de
droguri intravenoase, infectati
cu HIV, administrarea de
efavirenz concomitent cu
metadona a dus la concentratii
plasmatice scazute ale
metadonei gi semne de
abstinenta la opiaceu. Doza de
metadona a fost crescutd in
medie cu 22% pentru a atenua
simptomele sevrajului.

efavirenz trebuie evitata ca urmare a
riscului de prelungire a intervalului
QTc (vezi pct. 4.3).

Buprenorfind/naloxona/Efavirenz

Buprenorfina:

ASC: | 50%
Norbuprenorfina:

ASC: | 71%

Efavirenz:

Nicio interactiune
farmacocineticd semnificativa
clinic

In ciuda scaderii expunerii la
buprenorfind, niciun pacient nu a
manifestat simptome de sevraj. La
administrarea in asociere, este
posibil sa nu fie necesara ajustarea
dozei de buprenorfina sau efavirenz.

2 90% intervale de incredere daci nu este altfel indicat.

®95% intervale de incredere.

Alte interactiuni: efavirenz nu se leagd de receptorii pentru canabinoide. Au fost raportate rezultate
fals pozitive la testul urinar pentru canabinoide la subiecti neinfectati si infectati cu HIV carora li s-a
administrat efavirenz. In astfel de cazuri se recomanda efectuarea de teste de confirmare printr-o
metoda mai specifica cum este gaz cromatografia/spectrometria de masa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Metoda contraceptiva de tip bariera trebuie intotdeauna asociata altor metode contraceptive (de
exemplu contraceptive orale sau alte contraceptive hormonale, vezi pct. 4.5). Din cauza timpului de
injumatatire lung al efavirenzului, se recomanda utilizarea unor masuri contraceptive adecvate timp de
12 saptaméani dupa Intreruperea tratamentului cu efavirenz.

22




Sarcina

Efavirenz nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca starea clinicd a pacientei necesita un astfel de
tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie si efectueze teste de sarcina inainte de initicrea
tratamentului cu efavirenz (vezi pct. 5.3).

Au existat sapte raportari retrospective de cazuri confirmate cu defecte de tub neural, incluzand
meningomielocel, toate la mamele expuse in primul trimestru de sarcina la scheme de tratament
continand efavirenz (excluzand orice comprimate contindnd efavirenz in combinatie cu doza fixa).
Doua cazuri suplimentare (1 prospectiv si 1 retrospectiv) incluzand evenimente confirmate pentru
defectele de tub neural au fost raportate pentru comprimatul contindnd efavirenz, emtricitabina si
tenofovir disoproxil intr-o combinatie cu doza fixad. Nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate Intre
aceste evenimente si utilizarea efavirenz iar numitorul comun este necunoscut. Deoarece defectele de
tub neural apar in primele 4 saptaméani de dezvoltare fetala (moment in care tuburile neurale se
inchid), acest risc potential ar putea afecta femeile expuse la efavirenz in timpul primului trimestru de
sarcina.

Din iulie 2013, Registrul privind sarcinile expuse la antiretrovirale a primit raportéri prospective cu
privire la 904 sarcini expuse in primul trimestru de sarcina la scheme terapeutice contindnd efavirenz,
avand ca rezultat 766 nou-ndscuti vii. Un copil a fost raportat ca avand defect de tub neural, iar
frecventa si tiparul altor defecte congenitale au fost similare celor observate la copii expusi la scheme
de tratament care nu contin efavirenz precum si celor de la grupurile de control HIV negativ. Incidenta
defectelor de tub neural in cadrul populatiei generale variaza de la 0,5 la 1 pentru 1000 nou-nascuti vii.

Au fost observate malformatii la fetusii maimutelor carora li s-a administrat efavirenz (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

S-a dovedit ca efavirenz se excreta in laptele uman. Existd informatii insuficiente cu privire la efectele
efavirenz asupra nou-nascutilor/sugarilor. Nu poate fi exclus riscul la sugari. Alaptarea trebuie
intrerupta in timpul tratamentului cu efavirenz. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu-si
alapteze sugarii in nicio situatie pentru a evita transmiterea HIV.

Fertilitatea

Efectul efavirenzului asupra fertilitatii masculilor si femelelor de sobolan a fost evaluat numai la doze
care au atins niveluri de expunere sistemica la medicament echivalente sau inferioare celor atinse la
oameni cdrora li s-au administrat dozele recomandate de efavirenz. In aceste studii, efavirenzul nu a
diminuat imperecherea sau fertilitatea sobolanilor masculi sau femele (doze de pana la 100 mg/kg de
doua ori pe zi) si nu au afectat sperma sau puii sobolanilor masculi tratati (doze de pana la 200 mg/kg
de doua ori pe zi). Capacitatea functiei de reproducere a puilor nascuti din femelele de sobolani carora
li s-a administrat efavirenz nu a fost afectata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efavirenz poate determina ameteli, concentrare deficitara si/sau somnolentd. Daca prezinta aceste
simptome, pacientii trebuie instruiti sa evite activitati potential riscante precum condusul masinii sau
folosirea de utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Efavirenz a fost studiat la peste 9000 pacienti. In studii clinice controlate, cuprinzand 1008 pacienti
tratati cu 600 mg efavirenz zilnic in asociere cu IP si/sau cu INRT, cele mai frecvente reactii adverse
de intensitate cel putin moderata raportate la cel putin 5 % dintre pacienti au fost eruptii cutanate
tranzitorii (11,60 %), vertij (8,50 %), greatd (8,00 %), cefalee (5,70 %) si astenie (5,50 %). Reactiile
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adverse cele mai notabile legate de efavirenz sunt eruptiile cutanate tranzitorii §i simptomele
sistemului nervos (vezi pct. 4.4). Simptomele sistemului nervos apar de obicei la putin timp dupa
initierea tratamentului i se remit in general dupa primele 2-4 saptimani. Reactii cutanate severe cum
sunt sindrom Stevens-Johnson si eritem multiform; reactii adverse psihice incluzand depresie severa,
deces prin suicid §i comportament de tip psihotic si crize convulsive au fost raportate la pacientii
tratati cu efavirenz.

Intr-un studiu controlat (006) a fost evaluat profilul de siguranta pe termen lung al combinatiilor
terapeutice ce au continut efavirenz la pacienti ce au primit efavirenz + zidovudina + lamivudina

(n =412, durata medie 180 saptamani), efavirenz + indinavir (n = 415, durata medie 102 saptamani),
sau indinavir + zidovudind + lamivudina (n = 401, durata medie 76 saptadmani). Utilizarea efavirenz pe
termen lung in cadrul acestui studiu, nu a adus date noi referitoare la profilul de siguranta.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse de severitate moderata sau mare, cel putin probabil in relatie cu tratamentul (in baza
clasificarii investigatorului), raportate in studiile clinice cu efavirenz la dozele recomandate 1n
tratament combinat (n=1008) sunt enumerate mai jos. De asemenea, enumerate 1n caractere italice sunt
reactiile adverse observate dupa punerea pe piata 1n asociere cu schemele de tratament antiretrovirale
continand efavirenz. Frecventa lor a fost definita folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (=1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); rare (>1/10000, <1/1000);
foarte rare (<1/10000); sau cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele existente).

Tulburari ale sistemului imunitar

mai putin frecvente hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

frecvente hipertrigliceridemie*

mai putin frecvente hipercolesterolemie*

Tulburari psihice

frecvente vise anormale, anxietate, depresie, insomnie*

mai putin frecvente tulburari de afect, agresivitate, stare confuzionala,
stare euforicd, halucinatii, manie, paranoia,
psihozdi, tentativa de suicid, ideatie suicidara,
stare catatonica*

rare delirii, nevrozd“, suicid™*
Tulburari ale sistemului nervos
frecvente tulburari cerebeloase de coordonare si echilibru®,

tulburari de atentie (3,6 %), ameteala (8,5 %),
cefalee (5,7 %), somnolenta (2,0 %)*

mai putin frecvente agitatie, amnezie, ataxie, tulburari de coordonare,
convulsii, tulburdri de gandire, tremor*

cu frecventd necunoscuta encefalopatie

Tulburari oculare

mai putin frecvente vedere incetosata

Tulburari acustice si vestibulare

mai putin frecvente tinitus*, vertij
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Tulburari vasculare

mai putin frecvente

hiperemie cutanatd tranzitorie*

Tulburiri gastro-intestinale

frecvente

dureri abdominale, diaree, greata, varsaturi

mai putin frecvente

pancreatita

Tulburari hepatobiliare

frecvente

cresterea aspartat aminotransferazei (AST)*,
cresterea alanin aminotransferazei (ALT)*,
cresterea gama glutamiltransferazei (GGT)

mai putin frecvente

hepatitd acuta

rare

insuficientd hepatica***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

foarte frecvente

eruptie cutanata tranzitorie (11,6 %)*

frecvente

prurit

mai putin frecvente

eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson*

rare

dermatitd fotoalergica*

Tulburari ale aparatului genital si sinului

mai putin frecvente ginecomastie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
frecvente fatigabilitate

* T 17 Vezi pet. Descrierea reactiilor adverse selectate pentru mai multe detalii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Informatii cu privire la supravegherea dupa punerea pe piata
*Aceste reactii adverse au fost identificate prin supraveghere dupa punerea pe piati; cu toate acestea,
frecventele au fost determinate utilizand date din 16 studii clinice (n=3969).

 Aceste reactii adverse au fost identificate prin supraveghere dupa punerea pe piatd, dar nu au fost
raportate ca evenimente avand legaturd cu medicamentul pentru pacientii tratati cu efavirenz in

16 studii clinice. Categoria de frecventa ,,rare" a fost definita conform Ghidului cu privire la
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) (revizuirea 2, septembrie 2009) pe baza unei limite
superioare estimate a intervalului de incredere 95 % pentru 0 evenimente atribuite numarului de
subiecti tratati cu efavirenz in aceste studii clinice (n=3969).

Eruptii cutanate tranzitorii

In studii clinice, 26 % dintre pacientii tratati cu efavirenz 600 mg au prezentat eruptii cutanate
tranzitorii, comparativ cu 17 % pentru grupurile martor. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost
considerate ca fiind legate de tratament la 18 % dintre pacientii tratati cu efavirenz. Eruptii cutanate
tranzitorii severe au aparut la mai putin de 1 % dintre pacientii tratati cu efavirenz si 1,7 % au intrerupt
tratamentul din cauza acestora. Incidenta eritemului polimorf sau a sindromului Stevens-Johnson a

fost de aproximativ 0,10 %.

Eruptiile cutanate tranzitorii sunt de obicei de tip maculopapular, usoare pana la moderate si apar in

primele doud saptaimani de la initierea tratamentulu

2

i cu efavirenz. La majoritatea pacientilor, eruptiile
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cutanate tranzitorii se remit in decurs de o luna in conditiile continudrii tratamentului cu efavirenz.
Tratamentul cu efavirenz poate fi reluat daca a fost intrerupt datoritd eruptiilor cutanate tranzitorii. La
reluare, se recomanda utilizarea de antihistaminice adecvate si/sau corticosteroizi.

Experienta cu efavirenz la pacientii care au intrerupt tratamentul cu al{i agenti antiretrovirali din clasa
INNRT este limitatd. Ratele de recurenta a eruptiilor cutanate tranzitorii raportate ca urmare a trecerii
de la tratamentul cu nevirapina la cel cu efavirenz, bazate in principal pe datele de cohorta
retrospective provenite din literatura de specialitate, interval de la 13 pana la 18 %, comparabil cu rata
observata la pacientii tratati cu efavirenz in studiile clinice. (vezi pct. 4.4)

Simptome psihice
La pacienti tratati cu efavirenz au fost raportate reactii adverse psihice grave. In studii controlate
frecventa evenimentelor psihice specifice grave a fost:

Regim terapeutic cu efavirenz Regim de control
(n=1008) (n=635)

- depresie severa 1,6 % 0,6 %

- ideatie suicidara 0,6 % 0,3 %

- tentative de suicid non-letale 0,4 % 0%

- comportament agresiv 0,4 % 0,3 %

- reactii paranoide 0,4 % 0,3 %

- reactii maniacale 0,1% 0%

Pacientii cu tulburari psihice in antecedente par sa prezinte un risc mai mare de reactii adverse psihice
grave cu frecventa fiecareia dintre reactiile mai sus enuntate variind intre 0,3 % pentru reactii
maniacale pana la 2,0 % atat pentru depresie severa cat si pentru ideatie suicidara. De asemenea, in
perioada de dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate decese prin suicid, iluzii,
comportament de tip psihotic si stare catatonica.

Simptome ale sistemului nervos

In studii clinice controlate, reactiile adverse raportate frecvent au inclus, dar nu s-au rezumat la:
ameteli, insomnie, somnolenta, tulburari de concentrare si vise anormale. Simptome ale sistemului
nervos de intensitate moderata pana la severa, au fost prezentate de 19 % (severe 2 %) dintre pacienti
fatd de 9 % (severe 1 %) pentru grupurile terapeutice martor. In studii clinice, 2 % dintre pacientii
tratati cu efavirenz au Intrerupt tratamentul datoritd unor astfel de simptome.

Simptomele sistemului nervos apar de obicei in cursul primei sau celei de-a doua zile de tratament si
se remit in general dupa primele 2-4 siptimani de tratament. Intr-un studiu efectuat la voluntari
neinfectati, un simptom reprezentativ al sistemului nervos a avut un timp mediu de debut de 1 ora
dupa administrarea dozei si o duratd medie de 3 ore. Simptomele sistemului nervos pot aparea mai
frecvent in cazul in care efavirenz este administrat in timpul meselor, probabil datoritd concentratiilor
plasmatice crescute ale efavirenz (vezi pct. 5.2). Administrarea medicamentului inainte de culcare pare
sa amelioreze tolerabilitatea fata de aceste simptome si poate fi recomandata in primele sdptamani de
tratament si la pacientii la care aceste simptome persista (vezi pct. 4.2). Nu au fost dovedite beneficii
la reducerea dozei sau divizarea ei.

Analiza datelor pe termen lung a aratat ca, dupa o perioada de tratament de 24 saptdmani, incidenta de
simptome noi aparute ale sistemului nervos la pacientii tratati cu efavirenz a fost in general similara cu
cea din bratul de control.

Ataxia si encefalopatia asociate cu concentratii mari de efavirenz, care au aparut dupa luni pana la ani
de la initierea tratamentului cu efavirenz au fost raportate dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Citeva dintre raportdrile de insuficientd hepatica de dupa punerea pe piatd, incluzand pacienti fara
nicio afectiune hepatica preexistenta sau alti factori de risc identificati, au fost caracterizate printr-o
evolutie fulminanta, ducand in unele cazuri la transplant sau deces.
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Sindromul de Reactivare Imuna

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves si hepatita autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot s apard la mai multe luni de la Inceperea tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansatd sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirald combinatd (TARC). Frecventa
acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Modificari ale testelor de laborator

Enzime hepatice: au fost observate cresteri ale AST si ALT de peste cinci ori limita superioara a
normalului (LSVN) la 3 % din 1008 pacienti tratati cu 600 mg efavirenz (5-8 % 1n studiul 006, dupa
tratament pe termen lung). Cresteri similare au fost inregistrate si la pacientii cu regimuri terapeutice
martor (5 % dupa tratament pe termen lung). Cresterile GGT la mai mult de cinci ori LSVN au fost
observate la 4 % dintre toti pacientii tratati cu 600 mg efavirenz si la 1,50-2 % dintre pacientii tratati
cu schema terapeutica martor (7 % dintre pacientii tratati cu efavirenz si 3 % dintre pacientii din lotul
martor, dupa tratament pe termen lung). Cresteri izolate ale GGT la pacienti tratati cu efavirenz pot
reflecta o inductie enzimatica. In studiul pe termen lung (006), tratamentul a fost intrerupt la 1 %
dintre pacientii din fiecare brat, din cauza unor tulburari hepatobiliare.

Amilaze: 1n subgrupul de 1008 pacienti din cadrul studiului clinic, s-au observat cresteri
asimptomatice ale nivelelor amilazei serice de peste 1,50 ori fata de limita superioarda normala la 10 %
dintre pacientii tratati cu efavirenz si la 6 % dintre pacientii tratati cu regimuri terapeutice de control.
Nu se cunoaste semnificatia clinica a cresterilor asimptomatice de amilaze serice.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor

plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Efectele nedorite la copii au fost similare cu cele ale pacientilor adulti. Eruptiile cutanate tranzitorii au
fost raportate mai frecvent la copii (intr-un studiu clinic care a inclus 57 copii care au primit efavirenz
o perioada de 48 saptamani, eruptiile cutanate tranzitorii au fost raportate la 46 % dintre acestia) si cel
mai des a fost de intensitate mai mare decét la adulti (eruptii cutanate tranzitorii severe au fost
raportate la 5,30 % dintre copii). Se poate lua in consideratie profilaxia cu antihistaminice administrata
anterior initierii tratamentului cu efavirenz la copii. Cu toate ca este dificild raportarea simptomelor
nervoase la copiii mici, acestea par sd fie mai putin frecvente la copii si au fost in general de
intensitate mica. In studiul celor 57 copii 3,50 % au prezentat simptome ale sistemului nervos de
intensitate moderatd, predominand ameteala. Niciun copil nu a prezentat simptome severe si nu a
trebuit sa Intrerupa tratamentul datoritd simptomelor sistemului nervos. Diareea a apdrut la sase din
nouasprezece copii (32%), cu varsta cuprinsa intre 3 — 8 ani, care au luat efavirenz solutie orala in
combinatie cu nelfinavir (20—30 mg/kg, administrat de trei ori pe zi) si unul sau mai mulgi INRT.

Alte grupe speciale de pacienti

Enzimele hepatice la pacienti infectati concomitent cu hepatita B sau C

In baza de date pe termen lung a studiului 006, 137 pacienti tratati cu combinatii terapeutice continind
efavirenz (durata medie a tratamentului 68 saptamani) si 84 pacienti tratati cu regimuri terapeutice
martor (durata medie a tratamentului 56 saptdmani) au fost seropozitivi la screening-ul pentru

hepatita B (antigen de suprafata pozitiv) si/sau C (anticorpi pentru hepatita C pozitivi). Dintre pacientii
infectati concomitent din studiul 006, cresteri ale ASAT de peste cinci ori LSN au prezentat 13 %
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dintre pacientii tratati cu efavirenz si 7 % dintre cei din bratul de control, iar cresteri ale ALAT de
peste cinci ori LSN au prezentat 20 % si respectiv 7 %. Printre pacientii infectati concomitent, 3 %
dintre cei tratati cu efavirenz si 2 % dintre cei din bratul de control au intrerupt studiul datorita unor
tulburari hepatice (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Unii pacienti care au luat accidental 600 mg de doua ori pe zi au raportat accentuarea simptomelor
nervoase. Un pacient a prezentat contractii musculare involuntare.

Tratamentul supradozajului cu efavirenz consta in general in masuri de sustinere a functiilor vitale,
inclusiv monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului. Se poate administra
carbune activat pentru a favoriza eliminarea efavirenzului neabsorbit. Nu existd un antidot specific
pentru tratamentul supradozarii cu efavirenz. Deoarece efavirenz este puternic legat de proteine, este
putin probabil ca dializa sa Indeparteze cantitafi semnificative din sange.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic. Inhibitori non-nucleozidici de
revers-transcriptazd. Codul ATC: JOSA GO3

Mecanism de actiune

Efavirenz este un INNRT al HIV-1. Efavirenz este un inhibitor necompetitiv al reverstranscriptazei
(RT) HIV-1 si nu inhiba semnificativ RT HIV-2 sau polimerazele celulare ADN (a, B, y sau 0).

Electrofiziologia cardiaca

Efectul efavirenzului asupra intervalului QTc a fost evaluat Intr-un studiu incrucisat cu design deschis,
pozitiv si controlat cu placebo, cu 3 brate de tratament, efectuat intr-o singurd secventa fixa cu

3 perioade, la 58 subiecti sdnatosi care prezentau polimorfisme ale CYP2B6. Dupa administrarea timp
de 14 zile a unei doze de 600 mg zilnic, valoarea medie a C,,,, pentru efavirenz la subiectii cu

genotip CYP2B6 *6/*6 a fost de 2,25 ori media valorii Cy,, observata la subiectii cu

genotip CYP2B6 *1/*1. A fost observata o relatie pozitiva intre concentratia de efavirenz si
prelungirea intervalului QTc. La pacientii cu genotip CYP2B6*6/*6, pe baza relatiei
concentratie-QTc, dupd administrarea unei doze de 600 mg zilnic timp de 14 zile, valoarea medie a
prelungirii intervalului QTc si limita superioara de 90% a intervalului de incredere sunt 8,7 ms si

11,3 ms (vezi pct. 4.5).

Activitate antivirala

Concentratia de efavirenz liber in vitro necesara pentru o inhibitie de 90 pana la 95 % a tulpinilor
izolate sdlbatice sau rezistente la zidovudina obtinute in laborator sau din clinica a fost intre 0,46 si
6,80 nM 1in liniile de celule limfoblastoide, celule mononucleare din sange periferic (CMPS) si culturi
de macrofage/monocite.
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Rezistenta

Potenta efavirenz in culturi celulare fata de tulpini virale cu substitutii de aminoacizi in pozitiile 48,
108, 179, 181 sau 236 in RT sau fatad de tulpini cu substitutii de aminoacizi la nivelul proteazei a fost
similard cu cea observata fatd de tulpinile virale sdlbatice. Substitutiile unice care determina cea mai
mare rezistenta fata de efavirenz in culturile celulare corespund la o schimbare a leucinei cu izoleucina
in pozitia 100 (L1001, rezistenta de 17-22 ori mai mare) si a lizinei cu asparagina in pozitia 103
observata la tulpinile HIV care prezentau substitutie K103N asociata cu alte substitutii de aminoacizi
la nivelul RT.

K 103N a fost cea mai frecvent observata substitutie Tn RT in cazul tulpinilor izolate de la pacienti
care au prezentat un rebound semnificativ a incarcaturii virale in timpul studiilor clinice cu efavirenz
in asociere cu indinavir sau zidovudina + lamivudina. Aceastd mutatie a fost observata la 90 % din
pacientii tratati cu efavirenz cu esec virusologic. De asemenea au fost observate substitutii in pozitiile
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 sau 225, dar acestea au o frecventa mai redusa si de cele mai multe
ori apar doar in combinatie cu K103N. Tipul substitutiilor de aminoacizi la nivelul RT asociate cu
rezistenta la efavirenz, a fost independent de alte medicamente antiretrovirale folosite in asociatie cu
efavirenz.

Rezistentd incrucisata

Profilurile rezistentei incrucisate la efavirenz, nevirapina si delavirdina, in culturi celulare au

cele trei tulpini clinice studiate rezistente la delavirdina au prezentat rezistenta incrucisata cu efavirenz
si contineau substitutia K103N. O a treia tulpind izolata care prezenta substitutie la pozifia 236 a RT
nu a avut rezistenta incrucisata la efavirenz.

Tulpinile virale izolate recoltate din CMPS de la pacienti inrolati in studii clinice cu efavirenz care au
prezentat rezistenta la tratament (rebound al Incarcaturii virale) au fost evaluate in ceea ce priveste
sensibilitatea la INNRT. Treisprezece tulpini caracterizate ca fiind rezistente la efavirenz, au fost de
asemenea rezistente la nevirapina si delavirdina. Cinci dintre aceste tulpini rezistente la INNRT au
prezentat substitutia K103N sau substitutia valinei cu izoleucina in pozitia 108 (V1081) a RT. Trei
dintre tulpinile obtinute de la pacienti cu esec terapeutic la efavirenz au ramas sensibile la acesta in
culturile celulare si, de asemenea, sensibile la nevirapina si delavirdina.

Potentialul de aparitie a rezistentei incrucisate intre efavirenz si IP este redus datoritad faptului ca sunt
implicate enzime tinta diferite. Potentialul rezistentei incrucisate intre efavirenz si INRT este redus

datorita locusurilor de legare diferite de la nivelul structurilor tinta si mecanismului de actiune diferit.

Eficacitate clinica

Efavirenz nu a fost evaluat in studii clinice controlate la pacienti cu boald HIV avansata si anume cu
CD4 <50 celule/mm’, sau la pacienti tratati cu IP sau INNRT. Experienta clinica in studii controlate cu
asocieri care includ didanozina sau zalcitabina este limitata.

Doua studii clinice controlate (006 si ACTG 364) cu duratd de aproximativ un an, efectuate cu
efavirenz 1n asociere cu INRT si/sau IP, au demonstrat reducerea incarcaturii virale sub limita
detectabila si o crestere a limfocitelor CD4 la pacienti infectati cu HIV, naivi la terapie antiretrovirala
si la pacienti infectati cu HIV, tratati cu INRT. Studiul 020 a demonstrat o eficacitate similara la
pacienti experimentati INRT pe o perioada peste 24 saptimani. In aceste studii doza de efavirenz a
fost de 600 mg o daté pe zi, zilnic; doza de indinavir a fost de 1000 mg la fiecare 8 ore cand a fost
administrat cu efavirenz si de 800 mg la fiecare 8 ore cand a fost administrat fara efavirenz. Doza de
nelfinavir a fost de 750 mg de trei ori pe zi. In fiecare din aceste studii au fost folosite dozele standard
de INRT administrate la fiecare 12 ore.
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Studiul 006, un studiu deschis, randomizat, a comparat efavirenz + zidovudina + lamivudina sau
efavirenz + indinavir cu indinavir + zidovudina + lamivudina la 1266 pacienti al céror criteriu de
includere 1n studiu a fost sa nu fi fost expusi la efavirenz, lamivudind, INNRT si IP. Numarul mediu
de celule CD4 initial a fost 341 celule/mm” si nivelul mediu initial de ARN HIV a fost 60250 copii/ml.
Rezultatele din studiul 006 privind eficacitatea la subgrupul de 614 pacienti care a fost inrolat pentru
cel putin 48 saptimani sunt redate in Tabelul 3. In analiza ratelor raspunsului terapeutic (neterminarea
studiului a fost consideratad esec [NC=F], la pacientii care au fost eliminati din studiu mai devreme din
orice motiv sau la care a fost omisa o determinare a ARN HIV fie precedata, fie urmata de o valoare
peste limita de detectare, au fost considerati ca avand ARN HIV peste 50 sau peste 400 copii/ml in
momentele cu determinari lipsa.

Tabelul 3: Rezultatele privitoare la eficacitate din studiul 006

Ratele de raspuns terapeutic (NC=F") Modificare
ARN HIV plasmatic medie fata de
numadratoarea
initiala a
celulelor CD4
<400 copii/ml <50 copii/ml celule/mm’
(95 % 1.C."» (95 % 1.C."» (S.EM.

Scheme n 48 saptamani 48 saptamani 48 saptamani
terapeutice’
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55%, 69%) (11,80)
EFV +1IDV 206 54 % 48 % 177

(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,30)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV + 3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,30)

*NC = F, pacienti eliminati din studiu/noncompleter = esec/failure.
°L.C., interval de confidenta.

°S.E.M., eroare standard a mediei.

4EFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir.

Rezultatele pe termen lung la 168 saptdmani ale studiului 006 (au incheiat studiul 160 pacienti ce au
primit tratament cu EFV + IDV, 196 pacienti cu EFV + ZDV + 3TC si respectiv 127 pacienti cu

IDV +ZDV + 3TC) sugereaza persistenta raspunsului prin proportia de pacienti cu ARN

HIV<400 copii/ml, ARN HIV< 50 copii/ml si prin modificarea medie fatd de numaratoarea initiala a
celulelor CD4.

Rezultatele privitoare la eficacitate din studiile ACTG 364 si 020 sunt redate in Tabelul 4.

Studiul ACTG 364 a inrolat 196 pacienti care au fost tratati cu INRT, dar nu cu [P sau INNRT.
Studiul 020 a inrolat 327 pacienti care au fost tratati cu INRT, dar nu cu IP sau INNRT. Medicilor li
s-a permis sa schimbe regimul INRT al pacientilor la intrarea in studiu. Ratele cele mai mari de
raspuns terapeutic au fost la cei cérora li s-au schimbat INRT.
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Tabelul 4: Rezultatele privitoare la eficacitate din studiile ACTG 364 si 020

Ratele de raspuns terapeutic(NC=F") Modificare medie fata

ARN HIV plasmatic de numaératoarea initiala
a celulelor CD4

Numarul studiului/ n % (95%LCS % (95%LC.) celule/mm’ (S.EM.9
Scheme terapeutice”
Studiul ACTG 364 <500 copii/ml < 50 copii/ml
48 saptamani
EFV+NFV +NRTIs 65 70 (59, 82) -—- --- 107 (17,90)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,00)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,60)
Studiul 020 <400 copii/ml <50 copii/ml
24 saptamani
EFV +IDV +NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,10)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,90)

INC =F, pacienti eliminati din studiu/noncompleter = esec/failure.
°L.C., interval de confidenta.

°S.E.M., eroare standard a mediei.

dEFV, efavirenz; ZDV, zidovudind; 3TC, lamivudini; IDV, indinavir.
---, neefectuat.

Copii §i adolescenti: ACTG 382 este un studiu necontrolat, in curs, cu 57 pacienti pediatrici (cu varste
intre 3 si 16 ani) tratati INRT, care a urmarit farmacocinetica, activitatea antivirald si siguranta
efavirenz in asociere cu nelfinavir (2030 mg/kg administrat de trei ori pe zi) si unul sau mai multi
INRT. Doza de inceput de efavirenz a fost echivalentul unei doze de 600 mg (adaptata la suprafata
corporala bazatd pe greutate). Rata raspunsului terapeutic, bazata pe analiza de tip NC=F, a
procentajului de pacienti cu ARN HIV plasmatic <400 copii/ml la 48 saptamani a fost de 60 % (95 %,
1.C. 47, 72) side 53 % (I.C. 40, 66) si cea bazatd pe procentajul de pacienti cu ARN HIV plasmatic
<50 copii/ml. Numirul mediu de CD4 a crescut cu 63 = 34,50 celule/mm’ fata de valoarea bazala.
Durabilitatea raspunsului a fost similard cu cea observata la adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime de efavirenz de 1,60 — 9,10 uM au fost atinse la 5 ore dupa doze
unice de 100 mg pana la 1600 mg administrate la voluntari neinfectati. Cresteri ale C,, $1 ASC
dependente de doza au fost observate la doze pana la 1600 mg; valorile au fost mai mici decat cele
calculate in cazul unor eventuale cresteri proportionale, ceea ce sugereaza o absorbtie diminuata
pentru dozele mai mari. Timpul in care se realizeaza concentratiile plasmatice de varf (3 — 5 ore) nu
s-a modificat dupa doze multiple, iar concentratiile plasmatice de echilibru au fost atinse in 6 — 7 zile.

La pacienti infectati cu HIV, la starea de echilibru, valorile medii ale C,uy, Ciin $1 ASC au fost liniare
cu dozele zilnice de 200 mg, 400 mg si 600 mg. La 35 pacienti care au primit efavirenz 600 mg o data
pe zi, C.x la starea de echilibru a fost de 12,9043,70 uM (29 %) [media £+ S.D.(% C.V.)], Cpin la starea
de echilibru a fost de 5,6 £3,20 uM (57 %), iar ASC a fost de 184 £73 uM h (40 %).

Efectul alimentelor

ASC si Cpx a unei doze unice de 240 mg solutie orala la adulti voluntari neinfectati au crescut cu
30 % si respectiv 43 %, atunci cand a fost administrat cu o0 masa cu continut crescut de grasimi,
administratd pe stomacul gol.
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Distributie

Efavirenz este puternic legat de proteinele plasmatice umane (aproximativ 99,50-99,75 %), mai ales de
albumina. La pacienti infectati cu HIV-1 (n =9) carora li s-a administrat efavirenz 200 pana la 600 mg
o data pe zi, o luna, concentratiile in lichidul cerebrospinal au variat intre 0,26 pana la 1,19 % (media
0,69 %) din concentratiile plasmatice corespunzatoare. Aceastd proportie este de aproximativ 3 ori mai
mare decat fractiunea de efavirenz din plasma nelegat de proteine (liber).

Metabolizare

Studiile la om si in vitro folosind microsomi hepatici umani au demonstrat ca efavirenz este
metabolizat prin sistemul citocrom P450 rezultand metaboliti hidroxilati care ulterior sunt
glucuronoconjugati. Acesti metabolifi sunt practic inactivi fatd de HIV-1. Studiile in vitro sugereaza ca
CYP3A4 si CYP2B6 sunt principalele izoenzime responsabile de metabolizarea efavirenz si cd acesta
inhiba izoenzimele 2C9, 2C19 si 3A4 ale P450. In studiile in vitro efavirenz nu a inhibat CYP2EI si a
inhibat CYP2D6 si CYP1A2 numai la concentratii mult peste cele realizate clinic.

Expunerea plasmaticd la efavirenz poate fi crescutd la pacientii cu varianta geneticd homozigota
G516T aizoenzimei CYP2B6. Implicatiile clinice ale unei astfel de asocieri sunt necunoscute; cu toate
acestea, nu poate fi exclus potentialul unor incidente si severitati crescute ale reactiilor adverse
asociate cu efavirenz.

S-a demonstrat ca efavirenz induce enzimele CYP3A4 si CYP2B6 cu stimularea consecutiva a
propriei sale metabolizari care poate fi relevanta clinic la unii pacienti. La voluntari neinfectati, doze
multiple de 200-400 mg pe zi administrate pe o perioada de 10 zile au determinat o acumulare mai
mica decat cea asteptatd (cu 22—42 %) si un timp de Injumatatire terminal mai scurt comparativ cu
administrarea unei doze unice (vezi mai jos). S-a demonstrat ca efavirenz induce de asemenea
UGTI1A1. Expunerile la raltegravir (un substrat UGT1A1) sunt scazute in prezenta efavirenzului (vezi
pct. 4.5, tabelul 2).

Desi datele in vitro sugereaza ca efavirenzul inhiba CYP2C9 si CYP2C19, au existat raportari
contradictorii ale cresterilor si scaderilor expunerilor la substraturile acestor enzime cand sunt
administrate in asociere cu efavirenz in vivo. Efectul net al administrarii In asociere nu este clar.

Eliminare

Efavirenz are un timp de Injumatatire prin eliminare relativ lung, de cel putin 52 ore dupa doze unice
si de 40 la 55 ore dupa doze multiple. Aproximativ 14 — 34 % din doza marcata radioactiv de efavirenz
a fost regasitd in urina si mai putin de 1 % din doza a fost excretat prin urind, sub forma de efavirenz

nemodificat.

Insuficientd hepatica

Intr-un studiu cu doza unica, timpul de injumatitire a fost dublat la un singur pacient studiat cu
insuficientd hepatica severa (Clasa C Child Pugh), ceea ce indicad un potential de acumulare mult mai
mare. Un studiu cu doze repetate nu a indicat niciun efect semnificativ asupra farmacocineticii
efavirenzului la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child Pugh) comparativ cu bratul de
control. Datele au fost insuficiente pentru a determina daca insuficienta hepatica moderata sau severa
(Clasa B sau C Child Pugh) afecteaza farmacocinetica efavirenzului.

Sex, rasa, varstnici

Cu toate ca date limitate sugereaza cé femeile precum si pacientii asiatici si cei din insulele Pacificului
ar putea prezenta expunere mai mare la efavirenz, acestia nu par sa tolereze efavirenzul mai putin. La
varstnici nu au fost efectuate studii de farmacocinetica a efavirenz.
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Copii si adolescenti

La 17 pacienti pediatrici carora li s-a administrat solutie orald experimentald similara celei comerciale
ajustata ca dozad pe baza suprafetei corporale astfel incat sa echivaleze cu o doza de adult de 600 mg
(capsuld), C.x la starea de echilibru a fost de 11,80 uM, C,,, la starea de echilibru a fost de 5,20 uM
iar ASC a fost de 188 uM h. La subgrupul de 6 copii cu vérsta intre 3-5 ani care au fost complianti cu
regimul medicamentos, ASC medie a fost de 147 uM h, cu 23 % sub asteptari. Acesta este motivul
pentru care recomandarile de dozare prezentate in tabelul 1 includ doza mai mare de efavirenz solutie
orald pentru acesti copii mai tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta
In testari de genotoxicitate conventionale efavirenz nu s-a dovedit mutagen si clastogen.

Efavirenz a produs resorbtii fetale la sobolani. Au fost observate malformatii la 3 din 20 feti/nou-
nascuti la maimute cynomolgus tratate cu efavirenz administrat in doze care sé ducd la concentratii
plasmatice de efavirenz similare cu cele observate la om. Anencefalia si anoftalmia unilaterald cu
madrirea secundara a limbii au fost observate la un fat, microftalmia a fost observata la un altul si
palatoschizisul la un al treilea. La feti de sobolani si iepuri tratati cu efavirenz nu au fost observate
malformatii.

La maimute cynomolgus carora li s-a administrat efavirenz timp de > 1 an 1n doze care au realizat
valori medii ale ASC de aproximativ 2 ori mai mari decat cele observate pentru dozele recomandate la
om, a fost observata hiperplazie biliara. Aceasta s-a oprit din evolutie la intreruperea tratamentului. La
sobolani s-a observat fibroza biliard. La anumite maimute care au primit efavirenz timp de > 1 an, in
doze care au generat valori ale ASC de 4 pana la 13 ori mai mari decat cele la om la doze recomandate
au fost observate convulsii discontinue (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiile asupra carcinogenicitatii au demonstrat o incidenta crescuta a tumorilor hepatice si pulmonare
la femelele de soarece, dar nu si la masculi. Mecanismul formarii tumorale si relevanta posibilad pentru
om nu sunt cunoscute.

Studiile asupra carcinogenicitatii la masculii de soarece, masculii i femelele de sobolan au fost
negative. Cu toate ca nu este cunoscut potentialul carcinogen la om, aceste date sugereaza ca
beneficiul clinic al efavirenz depéseste riscul potential carcinogen la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trigiceride cu lan{ mediu

Acid benzoic (E 210)

Aroma artificiala de capsuna/menta [contin alcool benzilic (E1519) si propilenglicol (E1520)]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa prima deschidere: 1 Iuna.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID care contin 180 ml solutie orala, cu capac din propilend cu sistem de inchidere
securizat pentru copii. In cutie este inclusé o seringa pentru administrare orald prevazuta cu un adaptor
pentru gatul flaconului.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 mai 1999.
Data ultimei reautorizari: 23 aprilie 2014.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
STOCRIN 600 mg comprimate filmate

STOCRIN 50 mg comprimate filmate

STOCRIN 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

STOCRIN 600 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine efavirenz 600 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 249,6 mg (sub forma de monohidrat).

STOCRIN 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine efavirenz 50 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 20,8 mg (sub forma de monohidrat).

STOCRIN 200 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine efavirenz 200 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 83,2 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

STOCRIN 600 mg comprimate filmate
Culoare galben inchisd, in forma de capsula si inscriptionat cu ,,225” pe o singura fata.

STOCRIN 50 mg comprimate filmate
Culoare galbena, forma rotunda, inscriptionat cu ,,113” pe o singura fata.

STOCRIN 200 mg comprimate filmate
Culoare galbena, forma rotunda, inscriptionat cu ,,223” pe o singura fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

STOCRIN este indicat in tratamentul antiviral asociat al adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta
de cel putin 3 ani, infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1).

STOCRIN nu a fost studiat in mod adecvat la pacientii cu boald HIV avansata si anume la cei cu
numir de CD4 <50 celule/mm’ sau dupi esecul terapeutic al regimurilor care contin inhibitori de
proteaza (IP). Cu toate ca rezistenta incrucisata dintre efavirenz si IP nu a fost dovedita, in prezent
sunt date insuficiente asupra eficacitatii folosirii tratamentului combinat bazat pe IP dupa esecul
terapeutic al regimurilor continand STOCRIN.
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Pentru rezumatul informatiilor clinice si farmacodinamice, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie Inceput de citre un medic cu experienta in terapia infectiei cu HIV.
Doze

Efavirenz trebuie administrat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.5).

In scopul imbunatatirii tolerabilitatii fatd de reactiile adverse asupra sistemului nervos, se recomanda
administrarea seara la culcare (vezi pct. 4.8).

Adulti
Doza de efavirenz recomandata in asociere cu un analog nucleozidic inhibitor de reverstranscriptaza
(INRT), cu sau fara un IP (vezi pct. 4.5) este de 600 mg o datd pe zi, oral.

Ajustarea dozei

Daca efavirenz este administrat in asociere cu voriconazol, doza de intretinere a voriconazolului
trebuie crescuta la 400 mg, la intervale de 12 ore si doza de efavirenz trebuie redusa cu 50%, adica, la
300 mg, o data pe zi. Cand tratamentul cu voriconazol este oprit, se va reveni la doza initiala de
efavirenz (vezi pct. 4.5).

Daci efavirenz este administrat in asociere cu rifampicind la pacienti cu greutate corporald de 50 kg
sau mai mare, poate fi luatd in considerare o crestere a dozei de efavirenz la 800 mg pe zi (vezi
pct. 4.5).

Copii si adolescenti (de la 3 pand la 17 ani)

Doza de efavirenz recomandata in asociere cu un IP si/sau un INRT pentru pacienti cu varsta cuprinsa
intre 3 si 17 ani este prezentata in tabelul 1. Efavirenz comprimate trebuie administrat doar copiilor
care in mod cert pot inghifi comprimatele.

Tabel 1
Doza pediatrica pentru administrare o data pe zi*

Greutate corporala kg Efavirenz
Doza (mg)
131la<15 200
151a<20 250
201la<25 300
251a<325 350
32,50 la <40 400
>40 600

*Efavirenz este disponibil sub forma de comprimate filmate a 50 mg, 200 mg si 600 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Farmacocinetica efavirenz nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala; cu toate acestea, mai
putin de 1 % din doza de efavirenz se elimina nemodificata prin urind, ca urmare impactul
insuficientei renale asupra eliminarii efavirenz ar trebui sa fie minim (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu afectiuni hepatice usoare pot fi tratati cu dozele obignuite de efavirenz. Pacientii trebuie
urmadriti cu atentie In ceea ce priveste reactiile adverse dependente de doza, mai ales simptomele la
nivelul sistemului nervos (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Copii §i adolescenti

Nu au fost inca stabilite siguranta si eficacitatea administrarii efavirenz la copii cu varsta sub 3 ani sau
cu greutate corporald mai mica de 13 kg. Datele disponibile in prezent sunt descrise in sectiunile 4.8,
5.1 si 5.2, dar nu poate fi facutd nicio recomandare de doza.

Mod de administrare

Se recomanda ca STOCRIN sa fie administrat pe stomacul gol. Cresterea concentratiilor de efavirenz
observatd in urma administrarii STOCRIN concomitent cu alimente poate duce la o crestere a
frecventei reactiilor adverse (vezi pct. 4.4 si 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C Child Pugh) (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta cu terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida,
bepridil sau alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamina, ergonovina si
metilergonovind) datoritd competitiei acestora cu efavirenz pentru CYP3A4 care ar putea duce la
inhibarea metabolizarii sale, cu potential de reactii adverse grave si/sau cu risc letal [de exemplu
aritmii cardiace, sedare prelungita sau deprimare respiratorie] (vezi pct. 4.5).

Preparate din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) datorita riscului de scadere a
concentratiilor plasmatice si de diminuare a efectelor clinice ale efavirenz (vezi pct. 4.5).

Pacienti care prezinta:

- antecedente familiale de deces subit sau prelungirea intervalului QTc de cauza congenitala,
observata pe electrocardiograme, sau care prezinta orice alte afectiuni clinice care se cunosc a fi
responsabile pentru prelungirea intervalului QTc.

- antecedente de aritmii cardiace simptomatice sau care prezintd bradicardie relevanta clinic sau
cu insuficientd cardiaca congestiva insotitd de o fractie de ejectie redusa la nivelul ventriculului stang.
- dezechilibre severe ale balantei electrolitice, de exemplu: hipokaliemie sau hipomagneziemie.

Pacienti carora li se administreaza medicamente care se cunosc a fi responsabile pentru prelungirea
intervalului QTc (proaritmice).

Aceste medicamente includ:

- antiaritmice din clasele IA si III,

- medicamente neuroleptice, antidepresive,

- anumite antibiotice, inclusiv unele medicamente din urmatoarele clase: macrolide,
fluorochinolone, medicamente antifungice cu structura imidazolica si triazolica,

- anumite antihistaminice fara proprietati sedative (terfenadind, astemizol),

- cisaprida,

- flecainida,

- anumite antimalarice,

- metadona.

Administrarea concomitenta cu elbasvir/grazoprevir este contraindicata din cauza scaderilor
semnificative asteptate ale concentratiilor plasmatice de elbasvir si de grazoprevir (vezi pct. 4.5).
Acest efect este determinat de inductia CYP3A4 sau a P-gp de catre efavirenz si este de asteptat sa
determine pierderea raspunsului virologic la elbasvir/grazoprevir.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Efavirenz nu trebuie folosit iTn monoterapie pentru tratamentul HIV sau adaugat ca singur agent la o

schema terapeutica dovedita ineficace. Atunci cand efavirenz este administrat in monoterapie
rezistenta virald se dezvolta rapid. Alegerea unui nou agent antiretroviral/agenti antiretrovirali pentru a
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fi utilizati in asociere cu efavirenz trebuie sa aiba in vedere potentialul de rezistenta virald incrucisata
(vezipct. 5.1).

Nu se recomanda administrarea concomitenta de efavirenz si un comprimat continand o combinatie
fixa de efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil, decat daca este necesar pentru ajustarea dozei
(de exemplu cu rifampicind).

Administrarea concomitenta a glecaprevir/pibrentasvir cu efavirenz poate scddea semnificativ
concentratiile plasmatice de glecaprevir si pibrentasvir, determinind reducerea efectului terapeutic.
Administrarea concomitentd a glecaprevir/pibrentasvir cu efavirenz nu este recomandata (vezi

pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de extracte de Ginkgo biloba (vezi pct. 4.5).

Cand se prescriu medicamente 1n asociere cu efavirenz, medicii trebuie sa aiba in vedere Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru fiecare medicament.

Desi s-a demonstrat ca supresia virala eficientd cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Daca se Intrerupe administrarea unui medicament antiretroviral din cadrul unei asocieri terapeutice
datorita suspiciunii de intolerantd, trebuie sa se ia in considerare cu seriozitate intreruperea simultana
si a celorlalte medicamente antiretrovirale asociate. Dupa disparitia simptomelor de intoleranta,
administrarea medicamentelor antiretrovirale se reia simultan. Nu se recomanda monoterapia
intermitenta si reintroducerea secventiala a agentilor antiretrovirali datorita potentialului crescut de
selectare de virusuri rezistente.

Eruptii cutanate tranzitorii

In studii clinice cu efavirenz s-au raportat eruptii cutanate tranzitorii, de intensitate usoara pani la
moderata, care de reguld au disparut fara Intreruperea tratamentului. Antihistaminice adecvate si/sau
corticosteroizi pot Timbunatati tolerabilitatea si grabi rezolutia eruptiei cutanate tranzitorii. La mai putin
de 1 % dintre pacientii tratati cu efavirenz s-au raportat eruptii cutanate tranzitorii in forma grava
insotite de vezicule, descuamare umeda sau ulceratii. Frecventa eritemului multiform sau a
sindromului Stevens-Johnson a fost de aproximativ 0,10 %. Efavirenz trebuie intrerupt la pacientii
care dezvolta eruptii cutanate tranzitorii in forma grava asociate cu vezicule, descuamare, afectarea
mucoaselor sau febra. Daca tratamentul cu efavirenz se intrerupe, trebuie, de asemenea, luatd in
considerare intreruperea celorlalti agenti antiretrovirali pentru a evita dezvoltarea virusurilor rezistente
(vezi pct. 4.8).

Experienta cu efavirenz la pacientii care au intrerupt tratamentul cu alti agenti antiretrovirali din clasa
INNRT este limitata (vezi pct. 4.8). Efavirenzul nu este recomandat pacientilor care au prezentat
reactii adverse cutanate potential letale (de exemplu sindrom Stevens-Johnson) in timpul utilizarii altui
INNRT.

Simptome psihice

La pacientii tratati cu efavirenz s-au raportat reactii adverse psihice. Se pare ca pacientii cu
antecedente de boli psihice prezinta risc mai mare pentru aceste reactii adverse psihice severe. In mod
special, depresia severa a fost mult mai frecventi la pacientii cu depresie in antecedente. In perioada
de dupa punerea pe piatd a medicamentului au existat raportari de depresie severa, deces prin suicid,
iluzii, comportament de tip psihotic si stare catatonica. Pacientii trebuie atentionati ca in cazul in care
prezintd simptome precum: depresie severd, psihoza sau ideatie suicidara sa contacteze imediat
medicul, pentru ca acesta sa evalueze daca este posibil ca simptomele sa fie legate de utilizarea
efavirenz si daca este asa, sa stabileasca daca riscurile continuarii tratamentului sunt mai mari decat
beneficiile aduse de continuarea lui (vezi pct. 4.8).
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Simptome la nivelul sistemului nervos

In studiile clinice, la pacientii care primesc efavirenz 600 mg zilnic au fost raportate frecvent ca reactii
adverse simptome incluzand, dar nelimitandu-se la: ameteli, insomnie, somnolenta, tulburari ale starii
de concentrare si vise anormale (vezi pct. 4.8). De regula, simptomele la nivelul sistemului nervos
debuteaza in primele una sau doud zile de tratament si dispar in general dupa primele 2-4 sdptamani de
tratament. Pacientii trebuie informati ca, daca apar, aceste simptome se vor ameliora cel mai probabil
odata cu continuarea tratamentului si nu anunta instalarea consecutiva a niciunuia dintre simptomele
psihice, mai putin frecvente.

Dupa luni pana la ani de la initierea tratamentului cu efavirenz pot sa apara neurotoxicitate cu debut
tardiv, incluzand ataxie si encefalopatie (afectarea starii de constientd, confuzie, incetinire
psihomotorie, psihoza, delir). Unele evenimente de neurotoxicitate cu debut tardiv au aparut la
pacienti cu polimorfisme genetice CYP2B6, care sunt asociate cu concentratii crescute ale efavirenz,
in ciuda administrarii dozelor standard de STOCRIN. Pacientii care prezintd semne si simptome ale
unor evenimente adverse neurologice grave trebuie sa fie evaluati imediat pentru a stabili daca este
posibil ca aceste evenimente sa fie legate de utilizarea efavirenz si daca intreruperea tratamentului cu
STOCRIN este justificata.

Convulsii

S-au observat convulsii la pacientii tratati cu efavirenz, in general in prezenta unor antecedente
medicale cunoscute de convulsii. Pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente
anticonvulsivante metabolizate primar la nivelul ficatului, cum ar fi fenitoina, carbamazepina si
fenobarbitalul, pot necesita periodic monitorizarea concentratiilor plasmatice ale acestora. Intr-un
studiu de interactiune a medicamentelor, concentratiile plasmatice de carbamazepina au scazut atunci
cand carbamazepina a fost administrata in asociere cu efavirenz (vezi pct. 4.5). Orice pacient cu
antecedente de convulsii trebuie tratat cu precautie.

Reactii adverse hepatice

Cateva dintre raportarile de insuficientd hepaticd de dupa punerea pe piatd au apérut la pacienti fara
nicio afectiune hepatica preexistenta sau alti factori de risc identificati (vezi pct. 4.8). Monitorizarea
enzimelor hepatice trebuie luata n considerare la pacientii fara disfunctii hepatice preexistente sau alti
factori de risc.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QTc a fost observata in urma utilizérii de efavirenz (vezi pct. 4.5 si 5.1).
Se recomanda utilizarea unor alternative la efavirenz pentru administrare concomitentd cu un
medicament care prezintd un risc cunoscut de aparitie a torsadei varfurilor (Torsade de Pointes) sau in

cazul administrarii la pacientii cu un risc crescut de aparitie a torsadei varfurilor (Torsade de Pointes).

Efectul alimentelor

Administrarea efavirenz concomitent cu alimente poate creste expunerea la efavirenz (vezi pct. 5.2) si
poate duce la o crestere a frecventei reactiilor adverse (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca efavirenz sa fie
administrat pe stomacul gol, de preferat seara la culcare.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate surveni o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti asimptomatici
sau reziduali, determinand stiri clinice severe sau agraviri ale simptomelor preexistente. in mod
caracteristic, astfel de reactii au fost observate in decursul primelor sdptdmani sau luni de la initierea
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TARC. Exemple relevante sunt retinita cu citomegalovirus, infectii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonie determinata de Pneumocystis jiroveci (cunoscut initial sub denumirea
Prneumocystis carinii). Orice manifestari de inflamatie trebuie evaluate, iar atunci cand este necesar
trebuie instituit tratament corespunzator. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune
(cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul
raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe
luni de la inceperea tratamentului.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificéri pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeazd in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecrozad mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirala combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Grupe speciale de pacienti

Boala hepatica

Efavirenzul este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2) si nu
este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata din cauza datelor insuficiente pentru a
determina daca este necesara ajustarea dozei. Datoritd metabolizarii intense a efavirenz mediate de
citocromul P450 si a experientei clinice limitate la pacienti cu afectiuni hepatice cronice, administrarea
de efavirenz la pacientii cu insuficienta hepatica usoara trebuie facuta cu precautie. Pacientii trebuie
supravegheati cu atentie in ceea ce priveste reactiile adverse dependente de doza, mai ales simptomele
sistemului nervos. Trebuie efectuate periodic investigatii de laborator pentru a evalua afectiunea
hepatica (vezi pct. 4.2).

Siguranta si eficacitatea efavirenz la pacientii cu antecedente semnificative de tulburari hepatice nu a
fost stabilita. Pacientii cu hepatitd cronicd B sau C, tratati cu combinatii antiretrovirale prezinta un risc
crescut pentru reactii adverse hepatice severe sau cu potential letal. Pacientii cu disfunctie hepatica
preexistenta, inclusiv cu hepatitd activa cronica prezintd mai frecvent tulburari ale functiei hepatice in
timpul tratamentului antiretroviral combinat si trebuie monitorizati corespunzitor practicii standard. In
cazul in care existd dovezi pentru agravarea bolii hepatice sau in cazul persistentei valorilor crescute
ale transaminazelor serice de mai mult de 5 ori limita superioara a valorii normale, beneficiul
continudrii tratamentului cu efavirenz trebuie evaluat in functie de riscurile potentiale de toxicitate
hepatica semnificativa. La acesti pacienti trebuie luatd In considerare intreruperea temporara sau
definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.8).

La pacientii care sunt tratati cu alte medicamente care pot da toxicitate hepatica este recomandata
monitorizarea enzimelor hepatice. In cazul in care se administreaza concomitent tratament antiviral
pentru hepatita B sau C, trebuie luata in considerare informatia relevantd referitoare la aceste
medicamente.

Insuficientd renala

Farmacocinetica efavirenz nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala; totusi mai putin de 1 %
din doza de efavirenz se elimind nemodificata prin urind, de aceea impactul insuficientei renale asupra
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elimindrii efavirenz ar trebui sa fie minim (vezi pct. 4.2). Nu exista experienta la pacientii cu
insuficienta renala severa si de aceea, la acestia, se recomanda monitorizarea sigurantei tratamentului.

Pacienti varstnici
Un numdr insuficient de pacienti varstnici a fost evaluat in studiile clinice pentru a stabili daca
raspunsul terapeutic difera fata de cei mai tineri.

Copii §i adolescenti
Efavirenz nu a fost evaluat la copii sub 3 ani sau cu greutate corporald mai mica de 13 kg. De aceea,
efavirenz nu trebuie administrat copiilor cu varsta mai mica de 3 ani.

Au fost raportate eruptii cutanate tranzitorii la 26 din 57 de copii (46 %) tratati cu efavirenz pe o
perioada de 48 saptamani si au fost severe la trei dintre ei. La copii, poate fi luatd in considerare
eventualitatea profilaxiei cu antihistaminice adecvate inaintea Inceperii tratamentului cu efavirenz.

Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau malabsorbtie
la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Subiectii cu aceste afectiuni pot utiliza
efavirenz solutie orald, care nu contine lactoza.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efavirenz este un inductor in vivo al CYP3A4, CYP2B6 si UGT1A1. Medicamentele care sunt
substraturi ale acestor enzime pot avea concentratii plasmatice scazute cand se administreaza in
asociere cu efavirenz. De asemenea, in vitro, efavirenz este un inhibitor al CYP3A4. Teoretic,
efavirenz poate sa creasca initial expunerea la substraturile CYP3A4 si se recomanda precautie n
cazul substraturilor CYP3A4 cu indice terapeutic mic (vezi pct. 4.3). Efavirenz poate fi un inductor al
CYP2C19 si CYP2C9; cu toate acestea inhibarea a fost observata de asemenea in vitro si efectul net al
administrarii in asociere cu substraturi ale acestor enzime nu este clar (vezi pct. 5.2).

Expunerea la efavirenz poate fi crescutd cand acesta se administreaza impreuna cu medicamente (de
exemplu ritonavir) sau alimente (de exemplu suc de grepfrut) care inhiba activitatea CYP3A4 sau
CYP2B6. Medicamentele sau preparatele din plante (de exemplu extracte de Ginkgo biloba si
sundtoare) care induc aceste enzime pot produce scaderea concentratiilor plasmatice de efavirenz. Nu
se recomanda utilizarea concomitenta de sunatoare (vezi pct. 4.3). Nu se recomanda utilizarea
concomitentd de extracte de Ginkgo biloba (vezi pct. 4.4).

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Este contraindicata administrarea concomitenta a efavirenz cu medicamente (care pot determina
prelungirea intervalului QTc si aparitia torsadei varfurilor - Torsade de Pointes) cum sunt: antiaritmice
din clasele IA si III, medicamente neuroleptice si antidepresive, anumite antibiotice inclusiv unele
medicamente din urmatoarele clase: macrolide, flurochinolone, medicamente antifungice cu structura
imidazolica si triazolicd, anumite antihistaminice fara proprietdti sedative (terfenadina, astemizol),
cisaprida, flecainida, anumite antimalarice si metadona (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.
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Contraindicatii ale administrarii concomitente

Efavirenz nu trebuie administrat impreuna cu terfenadind, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam,
pimozida, bepridil sau alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina si
metilergonovind) deoarece inhibarea metabolismului lor poate duce la reactii adverse grave,
amenintatoare de viata (vezi pct. 4.3).

Efavirenz nu trebuie administrat in asociere cu elbasvir/grazoprevir din cauza scaderilor semnificative
asteptate ale concentratiilor plasmatice de elbasvir si de grazoprevir produse de inductia enzimelor
care metabolizeazd medicamentul si/sau a proteinelor transportoare si care sunt de asteptat s
determine pierderea raspunsului virologic la elbasvir/grazoprevir (vezi pct. 4.5).

Sunétoare (Hypericum perforatum)

Administrarea asociata de efavirenz si sunatoare sau preparate care contin sunatoare este
contraindicatd. Concentratiile plasmatice ale efavirenzului pot fi reduse prin utilizarea concomitenta de
sunatoare datorita inducerii de catre sundtoare a enzimelor care metabolizeaza medicamentul si/sau a
proteinelor de transport. In cazul in care un pacient foloseste deja sunitoare, administrarea acesteia
trebuie intreruptd, trebuie verificat nivelul incarcéturii virale si daca este posibil trebuie verificate
concentratiile plasmatice ale efavirenzului. Concentratiile plasmatice ale efavirenzului pot creste la
intreruperea administrarii de sunatoare si poate fi necesara ajustarea dozei de efavirenz. Efectul
inductor al sundtoarei poate persista cel putin 2 saptdmani dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 4.3).

Alte interactiuni

Interactiuni intre efavirenz si inhibitori de proteaza, antiretrovirale altele decat inhibitori de proteaza si
alte medicamente non-antiretrovirale sunt enumerate in Tabelul 2 de mai jos (cresterea este indicata
prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio modificare prin ,,«>”, si o data la fiecare 8 ore sau 12 ore prin ,,q8h”
sau ,,q12h”). Daca sunt disponibile, intervalele de incredere 90% sau 95% sunt prezentate in paranteze.
Studiile au fost efectuate la subiecti sanatosi daca nu este altfel indicat.

Tabel 2: Interactiuni intre efavirenz si alte medicamente la adulti

Medicamentul in functie de clasa Efecte asupra concentratiilor Recomandiri privind
terapeutica de medicament administrarea asociati cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz

medie a ASC, C a5, Chnin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

(mecanism)
ANTIINFECTIOASE
Antivirale HIV
Inhibitori de proteaza (IP)
Atazanavir/ritonavir/Efavirenz Atazanavir (pm): Administrarea efavirenz in asociere
(400 mg o data pe zi/100 mg o data ASC: «* (1 91a110) cu atazanavir/ritonavir nu este
pe zi/600 mg o data pe zi; toate Coax: T17%* (1 81a127) recomandati. Daca este necesara
administrate cu alimente) Chin: | 42%* (| 311a | 51) administrarea atazanavir in asociere
cu un INNRT, poate fi luata in
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg o data pe zi/200 mg o data
pe zi/600 mg o data pe zi; toate
administrate cu alimente)

Atazanavir (pm):

ASC: &*/** (| 10 1a 1 26)
Chax: ©*/** (] S1a126)

Chin: T 12%*/** (| 16 1a 1 49)
(inductia CYP3A4).

* In comparatie cu atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg o data
pe zi, seara, fara efavirenz.
Aceasta scadere a Cpy, @
atazanavirului poate avea un
efect negativ asupra eficacitatii
atazanavirului.

** bazate pe comparatii

considerare o crestere a dozei atat
de atazanavir cat si de ritonavir, la
400 mg si respectiv 200 mg, in
combinatie cu efavirenz, cu
monitorizare clinicd atenta.

anamnestice
Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz in combinatie cu
(300 mg de doua ori pe zi*/100 mg de | ASC: | 13% darunavir/ritonavir 800/100 mg o
doua ori pe zi/600 mg o data pe zi) Chin: | 31% data pe zi poate duce la Cpy,
Crax: 4 15% suboptimale de darunavir. Daca
*mai putin decat dozele recomandate, | (inductia CYP3A4) efavirenz este folosit in combinatie
sunt de asteptat rezultate similare n Efavirenz: cu darunavir/ritonavir, trebuie
cazul dozei recomandate ASC: 121% utilizata schema terapeutica cu
Ciin: T17% darunavir/ritonavir 600/100 mg de
Chax: T 15% douad ori pe zi. Aceasta asociere
(inhibarea CYP3A4) trebuie utilizata cu precautie.

Vezi si randul de mai jos referitor la
ritonavir.

Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mg de doua ori pe zi/100 mg de
doua ori pe zi/600 mg o data pe zi)

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre aceste
medicamente. Vezi si randul de mai
jos referitor la ritonavir.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre aceste
medicamente.

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Asocierea nu este recomandata,
deoarece este de asteptat ca
expunerea la ambii IP si fie
semnificativ redusa.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg o data pe zi)

Indinavir:

ASC: | 31% (| 81a | 47)
Cmin . l, 40%

O reducere similara a expunerii
la indinavir a fost observata la
administrarea indinavirului
1000 mg g8h in asociere cu
efavirenz 600 mg zilnic.
(inductia CYP3A4)
Efavirenz:

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic

De vreme ce nu a fost stabilita
semnificatia clinica a scaderii
concentratiilor de indinavir, la
alegerea unui regim terapeutic care
contine atat efavirenz cat si
indinavir, trebuie luatd in
considerare magnitudinea
interactiunii farmacocinetice
observate.

Nu este necesara ajustarea dozei de
efavirenz atunci cand se
administreaza impreuna cu indinavir
sau cu indinavir/ritonavir.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

Indinavir/ritonavir/Efavirenz
(800 mg de doua ori pe zi/100 mg de
doua ori pe zi/600 mg o data pe zi)

Indinavir:

ASC: | 25% (| 16 1a | 32)°
Cax: L 17% (] 61a | 26)°

Cinin: | 50% (] 401a | 59)°
Efavirenz:

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic

Media geometrica a C,,;, pentru
indinavir (0,33 mg/l) administrat
cu ritonavir si efavirenz a fost
mai mare decat media istorica a
Chin (0,15 mg/1) pentru indinavir
administrat In monoterapie In
doza de 800 mg g8h. La pacienti
infectati cu HIV-1 (n = 6),
farmacocineticile pentru
indinavir si efavirenz au fost in
general comparabile cu datele
acestor voluntari neinfectati.

Vezi si randul de mai jos referitor la
ritonavir.

Lopinavir/ritonavir capsule moi sau
solutie orala/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
comprimate/Efavirenz

Scaderi substantiale ale
expunerii la lopinavir.

(400/100 mg de doua ori pe
zi/600 mg o datd pe zi)

Concentratiile de lopinavir:
1 30-40%

(500/125 mg de doua ori pe
zi/600 mg o data pe zi)

Concentratiile de lopinavir:
similar lopinavir/ritonavir
400/100 mg de doua ori pe zi
fara efavirenz

Atunci cand se administreaza in
asociere cu efavirenz, trebuie luata
in considerare o crestere a dozelor
de lopinavir/ritonavir capsule moi
sau solutie orala cu 33 %

(4 capsule/~6,50 ml de doua ori pe
zi in loc de 3 capsule/5 ml de doua
ori pe zi). Este necesara precautie
deoarece aceastd ajustare de doza ar
putea sa fie insuficienta la unii
pacienti. Atunci cand se
administreaza in asociere cu
efavirenz 600 mg o datd pe zi, doza
de lopinavir/ritonavir comprimate
trebuie crescuta la 500/125 mg de
doua ori pe zi.

Vezi si randul de mai jos referitor la
ritonavir.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg q8h/600 mg o data pe zi)

Nelfinavir:

ASC: 120% (181a134)
Chax: T21% (1 10 1a 1 33)
Combinatia a fost in general
bine tolerata.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

44




Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: La utilizarea efavirenzului in
(500 mg de doua ori pe zi/600 mg o ASC dimineata: 1 18% (1 6 la asociere cu o doza scazuta de

data pe zi)

133)

ASC seara: «

Ciax dimineata: 1 24% (1 12 1a
138)

Cax S€ara: <>

Chin dimineata: 1 42% (1 9 la
186)°

Cnin Seara: 1 24% (1 3 1a 1 50)°
Efavirenz:

ASC: 121% (1 101a 1 34)
Coax: T 14% (1 41a 1 206)

Cuin: 125% (1 7 1a 1 46)°
(inhibarea metabolismului
oxidativ mediat de CYP)

Cand efavirenz a fost
administrat impreuna cu
ritonavir 500 mg sau 600 mg de
doua ori pe zi, combinatia nu a
fost bine tolerata (de exemplu,
au aparut ameteli, greata,
parestezii si cresteri ale
enzimelor hepatice). Nu sunt
disponibile date suficiente
referitoare la tolerabilitatea
asocierii efavirenzului cu o doza
mica de ritonavir (100 mg o data
sau de doud ori pe zi)

ritonavir, trebuie luatd in
considerare posibilitatea cresterii
incidentei reactiilor adverse legate
de efavirenz, datoritd unei posibile
interactiuni farmacodinamice.

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu sunt disponibile date pentru a
face recomandari privind doza. Vezi
si randul de mai sus referitor la
ritonavir. Utilizarea efavirenzului in
combinatie cu saquinavir ca unic
inhibitor de proteaza nu este
recomandata.

Antagonist CCRS

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg de doud ori pe zi /600 mg o
data pe zi)

Maraviroc:

ASCyy: | 45% (| 381a | 51)
Chax: 1 51% (| 37 1a | 62)
Concentratiile plasmatice ale
efavirenzului nu au fost
masurate, nu este de asteptat
niciun efect.

Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
medicamentul ce contine maraviroc.

Inhibitor al transferului catenar al in

tegrazei

Raltegravir/Efavirenz Raltegravir: Nu este necesard ajustarea dozei
(400 mg doza unica/ - ) ASC: | 36% pentru raltegravir.

C1 2. l 21%

Ciax: | 36%

(inductia UGT1A1)
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

INRT si INNRT

INRT/Efavirenz

Nu au fost efectuate studii cu
privire la interactiunile specifice
intre efavirenz si INRT, altii
decat lamivudina, zidovudina si
tenofovir disoproxil. Nu sunt de
asteptat interactiuni
semnificative clinic deoarece
INRT sunt metabolizati pe o
cale diferita de cea pentru
efavirenz si este putin probabil
sa intre in competitie pentru
aceleasi enzime metabolice sau
cai de eliminare.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

INNRT/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Deoarece utilizarea a doi INNRT nu
a demonstrat beneficii privind
eficacitatea si siguranta,
administrarea concomitentd de
efavirenz i un alt INNRT nu este
recomandata.

Antivirale contra hepatitei C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg de 3 ori pe zi/600 mg o data

pe zi)

Boceprevir:

ASC: « 19%*

Chinax: < 8%

Chin: | 44%

Efavirenz:

ASC: < 20%

Chax: < 11%

(inductia CYP3A - efect asupra
boceprevirului)

*0-8 ore

Niciun efect («») corespunzator
cu o scadere a raportului mediu
estimat de <20% sau o crestere a
raportului mediu estimat de
<25%

Concentratiile plasmatice minime
de boceprevir au scazut la
administrarea in asociere cu
efavirenz. Nu a fost direct evaluat
rezultatul clinic al acestei reduceri a
concetratiei minime de boceprevir
observate.

Telaprevir/Efavirenz
(1125 mg q8h/600 mg o data pe zi)

Telaprevir (referitor la 750 mg
q8h):

ASC: | 18% (] 81a | 27)
Chax: § 14% (] 31a | 24)
Chin: § 25% (| 141a | 34)%
Efavirenz:

ASC: | 18% (] 101a | 26)
Ciax: | 24% (] 151a | 32)
Chin: § 10% (1 11a | 19)%
(inductia CYP3A de citre
efavirenz)

Daca efavirenz si telaprevir sunt
administrate concomitent, trebuie
administrat telaprevir 1125 mg la
fiecare 8 ore.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Administrarea concomitentd a

(150 mg o data pe zi /600 mg o data
pe zi)

ASC: | 71% (] 67 1a | 74)
Ciax: | 51% (] 46 1a | 56)
Coin: 1 91% (| 881a | 92)
Efavirenz:

ASC: <

Cinax: ©

Cmin: >

Absenta unui efect (<) coincide
cu o scadere cu <20% a
raportului mediu estimat sau cu
o crestere cu <25% a raportului
mediu estimat

(Inductia enzimei CYP3A4)

simeprevir cu efavirenz a
determinat o scidere semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale
simeprevir ca urmare a inductiei
CYP3A4 de catre efavirenz, care
poate duce la pierderea efectului
terapeutic a simeprevir.
Administrarea in asociere a
simeprevir cu efavirenz nu este
recomandata.)

Elbasvir/grazoprevir

Elbasvir:
ASC: [54%
Crax: 145%

Grazoprevir:
ASC: |83%
Ciax: 187%

Administrarea concomitentd a
STOCRIN cu elbasvir/grazoprevir
este contraindicata (vezi pct. 4.3)
deoarece poate duce la pierderea
raspunsului virologic la
elbasvir/grazoprevir. Aceasta
pierdere este determinata de
scaderile semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
elbasvir si grazoprevir produse de
inductia CYP3A4 sau a P-gp
(pentru informatii suplimentare
consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
elbasvir/grazoprevir).

Sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Sofosbuvir:
Crnax 138%

Velpatasvir
ASC |53%
Cmax l47%
Chin 157%

Estimat:
| Voxilaprevir

S-a demonstrat ca administrarea
concomitenta a
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil cu sofosbuvir/velpatasvir
determina scaderea semnificativa a
conecntratiilor plasmatice de
velpatasvir datorita inductiei
CYP3A4 de catre efavirenz, care
poate conduce la pierderea efectului
therapeutic al velpatasvir. Desi nu a
fost studiata, o scadere similara este
anticipatd la expunerea la
voxilaprevir. Nu este recomandata
administrarea concomitentd a
STOCRIN cu sofosbuvir/velpatasvir
sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(pentru informatii suplimentare
consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
sofosbuvir/velpatasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir).

47




Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Administrarea concomitenta a
lpibrentasvir glecaprevir/pibrentasvir cu

efavirenz poate scadea semnificativ
concentratiile plasmatice de
glecaprevir si pibrentasvir,
determinand reducerea efectului
terapeutic. Administrarea
concomitenta a
glecaprevir/pibrentasvir cu
efavirenz nu este recomandata.
Consultati informatiile de prescriere
ale glecaprevir/pibrentasvir pentru
mai multe informatii.

Antibiotice

Azitromicina/Efavirenz
(600 mg doza unica/400 mg o data pe
7i)

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

Claritromicind/Efavirenz
(500 mg q12h/400 mg o data pe zi)

Claritromicina:

ASC: | 39% (] 301a | 46)
Chax: 4 26% (] 151a | 35)
Metabolit

14-hidroxi claritromicina:
ASC: 134% (1 18 1a 1 53)
Chax: T49% (1321a169)
Efavirenz:

ASC: &

Chax: T11% (13121 19)
(inductia CYP3A4)

Eruptii cutanate tranzitorii au
fost prezente la 46% din
voluntarii neinfectati tratati cu
efavirenz si claritromicina.

Semnificatia clinic a acestor
modificari ale concentratiilor
plasmatice ale claritromicinei nu
este cunoscuta. Pot fi avute In
vedere alternative pentru inlocuirea
claritromicinei (de exemplu,
azitromicind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Alte antibiotice macrolide (de
exemplu, eritromicind)/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu sunt disponibile date pentru a
face recomandari privind doza.

Antimicobacteriene

Rifabutind/Efavirenz
(300 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Rifabutina:

ASC: | 38% (] 281a | 47)
Crax: § 32% (] 151a | 46)
Chin: L 45% (] 311a | 56)
Efavirenz:

ASC: &

Conax: €

Chin: L 12% (] 24121 1)
(inductia CYP3A4)

Doza zilnica de rifabutina trebuie
crescuta cu 50% atunci cand se
administreaza 1n asociere cu
efavirenz. Doza de rifabutina poate
fi dublata in regimurile in care
rifabutina este administrata de 2 sau
de 3 ori pe saptamana in combinatie
cu efavirenz. Efectul clinic al
acestei ajustari de doza nu a fost
evaluat corespunzator. La ajustarea
dozei trebuie luate in considerare
tolerabilitatea individuala si
raspunsul virologic (vezi pct. 5.2).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

Rifampicina/Efavirenz
(600 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Efavirenz:

ASC: | 26% (] 151a | 36)
Crax: $ 20% (] 11 1a | 28)
Chin: 1 32% (] 151a | 46)
(inductia CYP3A4 si CYP2B6)

Atunci cand se administreaza in
asociere cu rifampicind la pacienti
cu greutate corporald de 50 kg sau
mai mare, cresterea dozei zilnice de
efavirenz la 800 mg poate asigura o
expunere similara celei determinate
de o doza zilnica de 600 mg, cand
se utilizeaza fara rifampicina.
Efectul clinic al acestei ajustari de
doza nu a fost evaluat In mod
adecvat. La ajustarea dozei trebuie
luate in considerare tolerabilitatea
individuala si raspunsul virologic
(vezi pct. 5.2). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru rifampicina,
inclusiv 600 mg.

Antifungice

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg q12h/600 mg o data pe zi)

Itraconazol:

ASC: | 39% (] 21 1a | 53)
Chax: $ 37% (] 20 1a | 51)
Chin: | 44% (] 27 1a | 58)
(scidderea concentratiilor de
itraconazol: inductia CYP3A4)
Hidroxi-itraconazol:

ASC: | 37% (] 141a | 55)
Chax: 1 35% (] 121a | 52)
Chin: 1 43% (] 18 1a | 60)
Efavirenz:

Fara modificari farmacocinetice
semnificative clinic.

Deoarece nu poate fi facuta nicio
recomandare de doza privind
administrarea itraconazolului,
trebuie luat in considerare un
tratament antifungic alternativ.

Posaconazol/Efavirenz
--/400 mg o data pe zi

Posaconazol:
ASC: | 50%
Chax: | 45%
(inductia UDP-G)

Trebuie evitata utilizarea
concomitenta de posaconazol si
efavirenz cu exceptia cazului in care
beneficiul pentru pacient depaseste
riscul.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
Voriconazol/Efavirenz Voriconazol: Cand efavirenz este administrat in
(200 mg de doua ori pe zi/400 mg o ASC: | 77% asociere cu voriconazol, doza de
data pe zi) Chax: 4 61% intretinere a voriconazolului trebuie
Efavirenz: crescuta la 400 mg, de doua ori pe
ASC: 1 44% zi, iar doza de efavirenz trebuie
Chax: T 38% redusa cu 50 %, adicd, la 300 mg, o
Voriconazol: data pe zi. Cand tratamentul cu

Voriconazol/Efavirenz
(400 mg de doua ori pe zi/300 mg o
data pe zi)

ASC: | 7% (1 231a 1 13) *
Chax: 123% (] 11a153)*
Efavirenz:

ASC: 1 17% (1 6 la 1 29) **
Cmax: A

*comparativ cu administrarea a
200 mg de doua ori pe zi In
monoterapie

**comparativ cu administrarea a
600 mg o data pe zi in
monoterapie

(inhibarea competitiva a
metabolismului oxidativ)

voriconazol este oprit, se va reveni
la doza initiala de efavirenz.

Fluconazol/Efavirenz
(200 mg o data pe zi/400 mg o data

pe zi)

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

Ketoconazol si alte antifungice cu
structurd imidazolica

Interactiunea nu a fost studiata

Nu sunt disponibile date pentru a
face recomandari privind doza.

Antimalarice
Artemeter/lumefantrina/ Artemeter: Se recomanda precautie atunci cand
Efavirenz ASC: | 51% efavirenz se administreaza in
(20/120 mg comprimat, 6 doze a cite | Cpa.: | 21% asociere cu artemeter/lumefantrina
4 comprimate fiecare, timp de Dihidroartemisinini: comprimate, deoarece scaderea
3 zile/600 mg o data pe zi) ASC: | 46% concentratiilor de artemeter,
Crnax: | 38% dihidroartemisinina sau
Lumefantrini: lumefantrind poate avea ca rezultat
ASC: | 21% scaderea eficacitatii antimalarice.
Crax: <
Efavirenz:
ASC: | 17%
Crax: <
(inductia CYP3A4)
Atovaquona si clorhidrat de Atovaquona: Administrarea concomitenta de

proguanil/Efavirenz
(250/100 mg doza unica/600 mg o
data pe zi)

ASC: | 75% (| 62 pana la | 84)
Chax: | 44% (] 20 pana la | 61)

Proguanil:
ASC: | 43% (| 7 pand la | 65)

Cmax: A

atovaquona/proguanil cu efavirenz
trebuie evitata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

ANTIACIDE

Hidroxid de aluminiu-Hidroxid de
magneziu-simeticona

Nici antiacidele de tip hidroxid
de aluminiu/magneziu §i nici

Nu este de asteptat ca administrarea
efavirenzului in asociere cu

antiacid/Efavirenz famotidina nu au afectat medicamente care modifica pH-ul
(30 ml doza unica/400 mg doza absorbtia efavirenzului. gastric sa afecteze absorbtia
unica) efavirenzului.
Famotidina/Efavirenz

(40 mg doza unica/400 mg doza

unica)

ANXIOLITICE

Lorazepam/Efavirenz Lorazepam: Nu este necesara ajustarea dozei

(2 mg doza unica/600 mg o data pe
7i)

ASC:17% (1 11a1 14)

Chax: T 16% (12 1a 1 32)
Aceste modificari nu sunt
considerate semnificative clinic.

pentru niciunul dintre medicamente.

ANTICOAGULANTE

Warfarina/Efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Concentratiile plasmatice si
efectele warfarinei sau
acenocumarolului pot fi crescute
sau scazute de efavirenz.

Poate fi necesara ajustarea dozei
pentru warfarinad sau acenocumarol.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina/Efavirenz
(400 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Carbamazepina:

ASC: | 27% (] 20 1a | 33)
Crax: 1 20% (] 151a | 24)
Chin: 1 35% (] 24 1a | 44)
Efavirenz:

ASC: | 36% (] 32 1a | 40)
Choax: § 21% (] 151a | 26)
Chin: L 47% (] 41 1a | 53)
(scidderea concentratiilor de
carbamazepina: inductia
CYP3A4; scaderea
concentratiilor de efavirenz:
inductia CYP3A4 si CYP2B6)
ASC, Cax $1 Crin ale
metabolitului activ al
carbamazepinei, epoxid, la
starea de echilibru au ramas
neschimbate. Administrarea
concomitenta a unor doze mai
mari, fie de efavirenz, fie de
carbamazepina, nu a fost
studiata.

Nu se pot face recomandari privind
doza. Trebuie luat in considerare un
tratament anticonvulsivant
alternativ. Concentratiile plasmatice
ale carbamazepinei trebuie
monitorizate periodic.

Fenitoina, fenobarbital si alte
anticonvulsivante care sunt
substraturi ale izoenzimelor CYP450

Interactiunea nu a fost studiata.
La administrarea in asociere cu
efavirenz, existd un potential
pentru reducerea sau cresterca
concentratiilor plasmatice ale
fenitoinei, fenobarbitalului sau
altor anticonvulsivante care sunt
substraturi ale izoenzimelor
CYP450.

Cand efavirenzul este administrat in
asociere cu un anticonvulsivant care
este substrat al izoenzimelor
CYP450, concentratiile
anticonvulsivantului trebuie
controlate prin monitorizari
periodice.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

Acid valproic/Efavirenz
(250 mg de doua ori pe zi/600 mg o
data pe zi)

Niciun efect semnificativ clinic
asupra farmacocineticii
efavirenzului. Date limitate
sugereaza ca nu existd niciun
efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii acidului
valproic.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru efavirenz. Pacientii trebuie
monitorizati pentru controlul
crizelor.

Vigabatrina/Efavirenz
Gabapentina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Nu se asteapta interactiuni clinic
semnificative deoarece
vigabatrina si gabapentina sunt
eliminate exclusiv prin urina si
este putin probabil sa
competitioneze pentru aceleasi
enzime metabolice si cai de
eliminare ca si efavirenzul.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.

ANTIDEPRESIVE

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)

Sertralind/Efavirenz
(50 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

Sertralina:

ASC: | 39% (] 27 1a | 50)
Crax: 1 29% (] 151a | 40)
Chin: 1 46% (] 31 1a | 58)
Efavirenz:

ASC: &

Chax: T11% (1 61a 17 16)
Cmin: >

(inductia CYP3A4)

Cresterile dozei de sertralina trebuie
realizate in functie de raspunsul
clinic. Nu este necesara ajustarea
dozei pentru efavirenz.

Paroxetina/Efavirenz Fara interactiuni Nu este necesard ajustarea dozei
(20 mg o data pe zi/600 mg o data pe | farmacocinetice semnificative pentru niciunul dintre medicamente.
Zi) clinic

Fluoxetina/Efavirenz Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei

Deoarece fluoxetina prezinta un
profil metabolic similar cu
paroxetina, adica un efect
inhibitor puternic asupra
CYP2D6, este de asteptat, de
asemenea, o lipsa a interactiunii
in cazul fluoxetinei.

pentru niciunul dintre medicamente.

Inhibitori ai recaptarii norepinefrinei si dopaminei

Bupropiona/Efavirenz
[150 mg doza unica (eliberare
sustinuta)/600 mg o data pe zi]

Bupropiona:

ASC: | 55% (| 48 pana la | 62)
Chax: | 34% (| 21 pana la | 47)
Hidroxibupropiona:

ASC: &

Crax: T 50% (1 20 pana la 1 80)
(inductia CYP2B6)

Cresterile dozei de bupropiona
trebuie facute in functie de
raspunsul clinic, dar nu trebuie
depasita doza maxima recomandata
de bupropiona. Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)

ANTIHISTAMINICE
Cetirizind/Efavirenz Cetirizina: Nu este necesara ajustarea dozei
(10 mg doza unicd/600 mg o data pe | ASC: < pentru niciunul dintre medicamente.

7i)

Chax: | 24% (| 18 1a | 30)
Aceste modificari nu sunt
considerate semnificative clinic.
Efavirenz:

Fara interactiuni
farmacocinetice semnificative
clinic

MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE

Blocante ale canalelor de calciu

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg o data pe zi/600 mg o data

pe zi)

Diltiazem:

ASC: | 69% (| 551a | 79)
Chax: | 60% (] 50 1a | 68)
Chin: | 63% (] 44 1a | 75)
Desacetil diltiazem:

ASC: | 75% (] 591a | 84)
Chax: | 64% (| 57 1a | 69)
Chin: 1 62% (] 44 1a | 75)
N-monodemetil diltiazem:
ASC: | 37% (| 17 1a | 52)
Chax: | 28% (| 71a | 44)
Chin: $ 37% (] 17 1a | 52)
Efavirenz:

ASC: 1 11% (1 51a 1 18)
Chax: 1 16% (1 6 1a 1 26)
Chin: 113% (1 1 1a 1 26)
(inductie CYP3A4)
Cresterea parametrilor
farmacocinetici ai efavirenzului
nu este considerata
semnificativa din punct de
vedere clinic.

Ajustarea dozei de diltiazem trebuie
realizata 1n functie de raspunsul
clinic (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
diltiazem). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Verapamil, Felodipina, Nifedipina si
Nicardipina

Interactiunea nu a fost studiata.
La administrarea efavirenzului
concomitent cu un blocant al
canalelor de calciu, care este
substrat al enzimei CYP3A4,
existd un potential pentru
reducerea concentratiilor
plasmatice ale blocantului
canalelor de calciu.

Ajustarea dozei blocantelor
canalelor de calciu trebuie realizata
in functie de raspunsul clinic
(consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
blocantul canalelor de calciu).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
MEDICAMENTE HIPOLIPEMIANTE
Inhibitori de HMG-CoA reductaza
Atorvastatina/Efavirenz Atorvastatina: Valorile colesterolului trebuie

(10 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

ASC: | 43% (] 341a | 50)
Chrax: 4 12% (] 11a | 26)
2-hidroxi atorvastatina:
ASC: | 35% (] 13 1a | 40)
Chax: 4 13% (1 01a | 23)
4-hidroxi atorvastatina:
ASC: [ 4% ({ 01a | 31)
Chax: 1 47% (1 91a | 51)
Inhibitori de HMG-CoA

reductaza cu activitate completa:

ASC: | 34% (| 21 1a | 41)
Coa: L 20% (] 2 1a | 26)

monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozelor de
atorvastatina (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
atorvastatind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Pravastatind/Efavirenz
(40 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

Pravastatina:
ASC: | 40% (] 261a | 57)
Chax: | 18% (1 591a 1 12)

Valorile colesterolului trebuie
monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozelor de
pravastatind (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
pravastatind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Simvastatind/Efavirenz
(40 mg o data pe zi/600 mg o data pe
7i)

Simvastatina:

ASC: | 69% (| 621a | 73)
Chax: | 76% (] 63 1a | 79)
Simvastatina acida:

ASC: | 58% (] 39 1a | 68)
Chax: | 51% (] 32 1a | 58)
Inhibitori de HMG-CoA
reductaza cu activitate completa:
ASC: | 60% (] 52 1a | 68)
Chax: | 62% (] 551a | 78)
(inductie CYP3A4)
Administrarea concomitenta de
efavirenz cu atorvastatina,
pravastatind sau simvastatind nu
a afectat valorile ASC sau C,,
ale efavirenzului.

Valorile colesterolului trebuie
monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozelor de
simvastatina (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
simvastatind). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru efavirenz.

Rosuvastatina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Rosuvastatina este excretata in
mare parte nemetabolizata prin
fecale, de aceea interactiunea cu
efavirenz nu este de asteptat.

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciunul dintre medicamente.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica
(dozi)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz

(mecanism)
CONTRACEPTIVE HORMONALE
Orale: Etinilestradiol: Suplimentar contraceptiei
Etinilestradiol+Norgestimat/Efavirenz | ASC: < hormonale, trebuie folositd o
(0,035 mg+0,25 mg o data pe Chax: © metoda contraceptivd mecanica

zi/600 mg o datd pe zi)

Cuoin: 1 8% (7 141a | 25)
Norelgestromin (metabolit
activ):

ASC: | 64 % (] 621a | 67)
Chax: $ 46 % (] 391a | 52)
Chuin: 1 82% (] 791a | 85)
Levonorgestrel (metabolit
activ):

ASC: | 83% (] 791a | 87)
Chax: 4 80% (] 77 1a | 83)
Coin: | 86 % (] 801a | 90)
(inductia metabolismului)
Efavirenz: nicio interactiune
semnificativa clinic.
Semnificatia clinicd a acestor
efecte nu este cunoscuta.

sigurd (vezi pct. 4.6).

Injectabile: Depo-medroxiprogesteron
acetat (DMPA)/Efavirenz
(150 mg i.m. doza unica DMPA)

Intr-un studiu de interactiune a
medicamentelor cu durata de

3 luni, nu au fost gasite diferente
semnificative intre parametrii
farmacocinetici ai MPA la
subiectii tratati cu medicatie
antiretrovirald continand
efavirenz si la subiectii netratati
cu medicatie antiretrovirala.
Rezultate similare au fost gasite
de alti investigatori, desi
concentratiile plasmatice ale
MPA au fost mai variabile in cel
de-al doilea studiu. in ambele
studii, concentratiile plasmatice
ale progesteronului la subiectii
tratati cu efavirenz si DMPA au
ramas scazute concordant cu
inhibarea ovulatiei.

Datorita informatiilor limitate
disponibile, suplimentar
contraceptiei hormonale, trebuie
folositd o metoda contraceptiva
mecanica sigura (vezi pct. 4.6).

Implant: Etonogestrel/Efavirenz

Este de asteptat o expunere
scdzutd a etonogestrelului
(inductie CYP3A4). Dupa
punerea pe piatd a
medicamentului, absenta
efectului contraceptiv al
etonogestrelului a fost raportata
ocazional la pacientele expuse la
efavirenz.

Suplimentar contraceptiei
hormonale, trebuie folosita o
metoda contraceptiva mecanica
sigurd (vezi pct. 4.6).
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandiri privind

terapeutica de medicament administrarea asociata cu
(doza) Modificarea procentuala efavirenz
medie a ASC, Cpax Chin €U
intervale de incredere, daca
acestea sunt disponibile®
(mecanism)
IMUNOSUPRESOARE

Imunosupresoare metabolizate de
catre CYP3A4 (de exemplu,
ciclosporina, tacrolimus,

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat o expunere
scazutd a imunosupresoarelor

Poate fi necesara ajustarea dozelor
de imunosupresoare. La initierea
sau oprirea tratamentului cu

sirolimus)/Efavirenz (inductie CYP3A4). Nueste de | efavirenz se recomanda
asteptat ca aceste monitorizarea atenta a
imunosupresoare sa afecteze concentratiilor plasmatice ale
expunerea efavirenzului. imunosupresoarelor cel putin
2 saptamani (pana cand
concentratiile plasmatice devin
stabile)
OPIOIDE
Metadona/Efavirenz Metadona: Administrarea concomitenta cu

(mentinere constantd, 35-100 mg o
data pe zi/600 mg o data pe zi)

ASC: | 52% (] 33 1a | 66)
Crax: 1 45% (] 251a | 59)
(inductia CYP3A4)

Intr-un studiu la utilizatori de
droguri intravenoase, infectati
cu HIV, administrarea de
efavirenz concomitent cu
metadona a dus la concentratii
plasmatice scazute ale
metadonei §i semne de
abstinenta la opiaceu. Doza de
metadona a fost crescutd in
medie cu 22% pentru a atenua
simptomele sevrajului.

efavirenz trebuie evitatd ca urmare a
riscului de prelungire a intervalului
QTc (vezi pct. 4.3).

Buprenorfind/naloxona/Efavirenz

Buprenorfina:

ASC: | 50%
Norbuprenorfina:

ASC: | 71%

Efavirenz:

Nicio interactiune
farmacocineticd semnificativa
clinic

In ciuda scaderii expunerii la
buprenorfind, niciun pacient nu a
manifestat simptome de sevraj. La
administrarea in asociere, este
posibil sa nu fie necesard ajustarea
dozei de buprenorfina sau efavirenz.

2 90% intervale de incredere daci nu este altfel indicat.

® 959% intervale de incredere.

Alte interactiuni: efavirenz nu se leaga de receptorii pentru canabinoide. Au fost raportate rezultate
fals pozitive la testul urinar pentru canabinoide la subiecti neinfectati si infectati cu HIV carora li s-a
administrat efavirenz. In astfel de cazuri se recomanda efectuarea de teste de confirmare printr-o
metodd mai specificd cum este gaz cromatografia/spectrometria de masa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Metoda contraceptiva de tip bariera trebuie intotdeauna asociata altor metode contraceptive (de
exemplu contraceptive orale sau alte contraceptive hormonale, vezi pct. 4.5). Din cauza timpului de
injumatatire lung al efavirenzului, se recomanda utilizarea unor masuri contraceptive adecvate timp de
12 saptamani dupa intreruperea tratamentului cu efavirenz.
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Sarcina

Efavirenz nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca starea clinicd a pacientei necesita un astfel de
tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze teste de sarcina inainte de initicrea
tratamentului cu efavirenz (vezi pct. 5.3).

Au existat sapte raportari retrospective de cazuri confirmate cu defecte de tub neural, incluzand
meningomielocel, toate la mamele expuse in primul trimestru de sarcina la scheme de tratament
continand efavirenz (excluzand orice comprimate continind efavirenz in combinatie cu doza fixa).
Doua cazuri suplimentare (1 prospectiv si 1 retrospectiv) incluzand evenimente confirmate pentru
defectele de tub neural au fost raportate pentru comprimatul contindnd efavirenz, emtricitabina si
tenofovir disoproxil intr-o combinatie cu doza fixa. Nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate Intre
aceste evenimente si utilizarea efavirenz iar numitorul comun este necunoscut. Deoarece defectele de
tub neural apar in primele 4 saptamani de dezvoltare fetala (moment in care tuburile neurale se
inchid), acest risc potential ar putea afecta femeile expuse la efavirenz in timpul primului trimestru de
sarcina.

Din iulie 2013, Registrul privind sarcinile expuse la antiretrovirale a primit raportéri prospective cu
privire la 904 sarcini expuse in primul trimestru de sarcina la scheme terapeutice contindnd efavirenz,
avand ca rezultat 766 nou-ndscuti vii. Un copil a fost raportat ca avand defect de tub neural, iar
frecventa si tiparul altor defecte congenitale au fost similare celor observate la copii expusi la scheme
de tratament care nu contin efavirenz precum si celor de la grupurile de control HIV negativ. Incidenta
defectelor de tub neural in cadrul populatiei generale variaza de la 0,5 la 1 pentru 1000 nou-nascuti vii.

Au fost observate malformatii la fetugii maimutelor carora li s-a administrat efavirenz (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

S-a dovedit ca efavirenz se excreta in laptele uman. Existd informatii insuficiente cu privire la efectele
efavirenz asupra nou-nascutilor/sugarilor. Nu poate fi exclus riscul la sugari. Alaptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului cu efavirenz. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu-si
alapteze sugarii in nicio situatie pentru a evita transmiterea HIV.

Fertilitatea

Efectul efavirenzului asupra fertilitatii masculilor si femelelor de sobolan a fost evaluat numai la doze
care au atins niveluri de expunere sistemica la medicament echivalente sau inferioare celor atinse la
oameni cirora li s-au administrat dozele recomandate de efavirenz. In aceste studii, efavirenzul nu a
diminuat imperecherea sau fertilitatea sobolanilor masculi sau femele (doze de pana la 100 mg/kg de
douad ori pe zi) si nu au afectat sperma sau puii sobolanilor masculi tratati (doze de pana la 200 mg/kg
de doua ori pe zi). Capacitatea functiei de reproducere a puilor nascuti din femelele de sobolani carora
li s-a administrat efavirenz nu a fost afectata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efavirenz poate determina ameteli, concentrare deficitara si/sau somnolentd. Daca prezinta aceste
simptome, pacientii trebuie instruiti s evite activitati potential riscante precum condusul masinii sau
folosirea de utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Efavirenz a fost studiat la peste 9000 pacienti. In studii clinice controlate, cuprinzand 1008 pacienti
tratati cu 600 mg efavirenz zilnic in asociere cu IP si/sau cu INRT, cele mai frecvente reactii adverse
de intensitate cel putin moderata raportate la cel putin 5 % dintre pacienti au fost eruptii cutanate
tranzitorii (11,60 %), vertij (8,50 %), greata (8,00 %), cefalee (5,70 %) si astenie (5,50 %). Reactiile
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adverse cele mai notabile legate de efavirenz sunt eruptiile cutanate tranzitorii §i simptomele
sistemului nervos. Simptomele sistemului nervos apar de obicei la putin timp dupa initierea
tratamentului si se remit In general dupa primele 2-4 saptamani. Reactii cutanate severe cum sunt
sindrom Stevens-Johnson si eritem multiform; reactii adverse psihice incluzand depresie severa, deces
prin suicid si comportament de tip psihotic si crize convulsive au fost raportate la pacientii tratati cu
efavirenz. Administrarea efavirenz concomitent cu alimente poate creste expunerea la efavirenz si
poate duce la o crestere a frecventei reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu controlat (006) a fost evaluat profilul de siguranti pe termen lung al combinatiilor
terapeutice ce au continut efavirenz la pacienti ce au primit efavirenz + zidovudina + lamivudina

(n =412, durata medie 180 saptamani), efavirenz + indinavir (n = 415, durata medie 102 saptamani),
sau indinavir + zidovudina + lamivudina (n = 401, durata medie 76 saptamani). Utilizarea efavirenz pe
termen lung in cadrul acestui studiu, nu a adus date noi referitoare la profilul de siguranta.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse de severitate moderatd sau mare, cel putin probabil in relatie cu tratamentul (in baza
clasificarii investigatorului), raportate in studiile clinice cu efavirenz la dozele recomandate in
tratament combinat (n=1008) sunt enumerate mai jos. De asemenea, enumerate 1n caractere italice sunt
reactiile adverse observate dupa punerea pe piata in asociere cu schemele de tratament antiretrovirale
continand efavirenz. Frecventa lor a fost definitd folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); rare (=1/10000, <1/1000);
foarte rare (<1/10000); sau cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele existente).

Tulburari ale sistemului imunitar

mai putin frecvente hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

frecvente hipertrigliceridemie*

mai putin frecvente hipercolesterolemie*

Tulburiéri psihice

frecvente vise anormale, anxietate, depresie, insomnie*

mai putin frecvente tulburari de afect, agresivitate, stare confuzionala,
stare euforica, halucinatii, manie, paranoia,
psihozdi, tentativa de suicid, ideatie suicidara,
stare catatonicd*

rare delirﬁ, nevrozdﬁ, suicid™*
Tulburari ale sistemului nervos
frecvente tulburari cerebeloase de coordonare si echilibru®,

tulburari de atentie (3,6 %), ameteala (8,5 %),
cefalee (5,7 %), somnolenta (2,0 %)*

mai putin frecvente agitatie, amnezie, ataxie, tulburari de coordonare,
convulsii, tulburari de gandire, tremor*

cu frecventd necunoscuta encefalopatie

Tulburari oculare

mai putin frecvente vedere incetosata

Tulburari acustice si vestibulare

mai putin frecvente tinitus®, vertij
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Tulburari vasculare

mai putin frecvente

hiperemie cutanatd tranzitorie*

Tulburiri gastro-intestinale

frecvente

dureri abdominale, diaree, greata, varsaturi

mai putin frecvente

pancreatita

Tulburari hepatobiliare

frecvente

cresterea aspartat aminotransferazei (AST)*,
cresterea alanin aminotransferazei (ALT)*,
cresterea gama glutamiltransferazei (GGT)

mai putin frecvente

hepatita acuta

rare

insuficientd hepatica***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

foarte frecvente

eruptie cutanata tranzitorie (11,6 %)*

frecvente

prurit

mai putin frecvente

eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson*

rare

dermatitd fotoalergica*

Tulburari ale aparatului genital si sinului

mai putin frecvente ginecomastie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
frecvente fatigabilitate

* T 17 Vezi pet. Descrierea reactiilor adverse selectate pentru mai multe detalii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Informatii cu privire la supravegherea dupa punerea pe piata
*Aceste reactii adverse au fost identificate prin supraveghere dupd punerea pe piatd; cu toate acestea,
frecventele au fost determinate utilizand date din 16 studii clinice (n=3969).

 Aceste reactii adverse au fost identificate prin supraveghere dupa punerea pe piatd, dar nu au fost
raportate ca evenimente avand legétura cu medicamentul pentru pacientii tratati cu efavirenz in

16 studii clinice. Categoria de frecventa ,,rare" a fost definita conform Ghidului cu privire la
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) (revizuirea 2, septembrie 2009) pe baza unei limite
superioare estimate a intervalului de incredere 95 % pentru 0 evenimente atribuite numéarului de
subiecti tratati cu efavirenz in aceste studii clinice (n=3969).

Eruptii cutanate tranzitorii

In studii clinice, 26 % dintre pacientii tratati cu efavirenz 600 mg au prezentat eruptii cutanate
tranzitorii, comparativ cu 17 % pentru grupurile martor. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost
considerate ca fiind legate de tratament la 18 % dintre pacientii tratati cu efavirenz. Eruptii cutanate
tranzitorii severe au aparut la mai putin de 1 % dintre pacientii tratati cu efavirenz si 1,7 % au intrerupt
tratamentul din cauza acestora. Incidenta eritemului polimorf sau a sindromului Stevens-Johnson a

fost de aproximativ 0,10 %.

Eruptiile cutanate tranzitorii sunt de obicei de tip maculopapular, usoare pana la moderate si apar in

primele doud saptiméani de la initierea tratamentulu

5

i cu efavirenz. La majoritatea pacientilor, eruptiile
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cutanate tranzitorii se remit in decurs de o luna in conditiile continudrii tratamentului cu efavirenz.
Tratamentul cu efavirenz poate fi reluat daca a fost intrerupt datoritd eruptiilor cutanate tranzitorii. La
reluare, se recomanda utilizarea de antihistaminice adecvate si/sau corticosteroizi.

Experienta cu efavirenz la pacientii care au intrerupt tratamentul cu alti agenti antiretrovirali din clasa
INNRT este limitatd. Ratele de recurentd a eruptiilor cutanate tranzitorii raportate ca urmare a trecerii
de la tratamentul cu nevirapina la cel cu efavirenz, bazate in principal pe datele de cohorta
retrospective provenite din literatura de specialitate, interval de la 13 pana la 18 %, comparabil cu rata
observata la pacientii tratati cu efavirenz 1n studiile clinice. (vezi pct. 4.4)

Simptome psihice
La pacienti tratati cu efavirenz au fost raportate reactii adverse psihice grave. In studii controlate
frecventa evenimentelor psihice specifice grave a fost:

Regim terapeutic cu efavirenz Regim de control
(n=1008) (n=635)

- depresie severa 1,6 % 0,6 %

- ideatie suicidara 0,6 % 0,3 %

- tentative de suicid non-letale 0,4 % 0%

- comportament agresiv 0,4 % 0,3 %

- reactii paranoide 0,4 % 0,3 %

- reactii maniacale 0,1% 0%

Pacientii cu tulburari psihice in antecedente par sa prezinte un risc mai mare de reactii adverse psihice
grave cu frecventa fiecareia dintre reactiile mai sus enuntate variind intre 0,3 % pentru reactii
maniacale pana la 2,0 % atat pentru depresie severd cat si pentru ideatie suicidara. De asemenea, in
perioada de dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate decese prin suicid, iluzii,
comportament de tip psihotic si stare catatonica.

Simptome ale sistemului nervos

In studii clinice controlate, reactiile adverse raportate frecvent au inclus, dar nu s-au rezumat la:
ameteli, insomnie, somnolenta, tulburari de concentrare si vise anormale. Simptome ale sistemului
nervos de intensitate moderata pana la severa, au fost prezentate de 19 % (severe 2 %) dintre pacienti
fatd de 9 % (severe 1 %) pentru grupurile terapeutice martor. In studii clinice, 2 % dintre pacientii
tratati cu efavirenz au Intrerupt tratamentul datoritd unor astfel de simptome.

Simptomele sistemului nervos apar de obicei in cursul primei sau celei de-a doua zile de tratament si
se remit in general dupa primele 2-4 siptimani de tratament. Intr-un studiu efectuat la voluntari
neinfectati, un simptom reprezentativ al sistemului nervos a avut un timp mediu de debut de 1 ora
dupa administrarea dozei si o duratd medie de 3 ore. Simptomele sistemului nervos pot aparea mai
frecvent in cazul in care efavirenz este administrat in timpul meselor, probabil datoritd concentratiilor
plasmatice crescute ale efavirenz (vezi pct. 5.2). Administrarea medicamentului inainte de culcare pare
sa amelioreze tolerabilitatea fata de aceste simptome si poate fi recomandata in primele saptamani de
tratament si la pacientii la care aceste simptome persista (vezi pct. 4.2). Nu au fost dovedite beneficii
la reducerea dozei sau divizarea ei.

Analiza datelor pe termen lung a aratat ca, dupa o perioada de tratament de 24 saptamani, incidenta de
simptome noi aparute ale sistemului nervos la pacientii tratati cu efavirenz a fost in general similara cu
cea din bratul de control.

Ataxia si encefalopatia asociate cu concentratii mari de efavirenz, care au aparut dupa luni pana la ani
de la initierea tratamentului cu efavirenz au fost raportate dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Citeva dintre raportdrile de insuficienta hepatica de dupa punerea pe piatd, incluzand pacienti fara
nicio afectiune hepatica preexistenta sau alti factori de risc identificati, au fost caracterizate printr-o
evolutie fulminanta, ducand in unele cazuri la transplant sau deces.
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Sindromul de Reactivare Imuna

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate apirea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungatd la terapia antiretrovirala combinatd (TARC). Frecventa
acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Modificari ale testelor de laborator

Enzime hepatice: au fost observate cresteri ale AST si ALT de peste cinci ori limita superioara a
normalului (LSVN) la 3 % din 1008 pacienti tratati cu 600 mg efavirenz (5-8 % 1n studiul 006, dupa
tratament pe termen lung). Cresteri similare au fost inregistrate si la pacientii cu regimuri terapeutice
martor (5 % dupa tratament pe termen lung). Cresterile GGT la mai mult de cinci ori LSVN au fost
observate la 4 % dintre toti pacientii tratati cu 600 mg efavirenz si la 1,50-2 % dintre pacientii tratati
cu schema terapeutica martor (7 % dintre pacientii tratati cu efavirenz si 3 % dintre pacientii din lotul
martor, dupa tratament pe termen lung). Cresteri izolate ale GGT la pacienti tratati cu efavirenz pot
reflecta o inductie enzimatica. In studiul pe termen lung (006), tratamentul a fost intrerupt la 1 %
dintre pacientii din fiecare brat, din cauza unor tulburari hepatobiliare.

Amilaze: 1n subgrupul de 1008 pacienti din cadrul studiului clinic, s-au observat cresteri
asimptomatice ale nivelelor amilazei serice de peste 1,50 ori fata de limita superioard normala la 10 %
dintre pacientii tratati cu efavirenz si la 6 % dintre pacientii tratati cu regimuri terapeutice de control.
Nu se cunoaste semnificatia clinica a cresterilor asimptomatice de amilaze serice.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor

plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Efectele nedorite la copii au fost similare cu cele ale pacientilor adulti. Eruptiile cutanate tranzitorii au
fost raportate mai frecvent la copii (intr-un studiu clinic care a inclus 57 copii care au primit efavirenz
o perioada de 48 saptamani, eruptiile cutanate tranzitorii au fost raportate la 46 % dintre acestia) si cel
mai des a fost de intensitate mai mare decét la adulti (eruptii cutanate tranzitorii severe au fost
raportate la 5,30 % dintre copii). Se poate lua in consideratie profilaxia cu antihistaminice administrata
anterior initierii tratamentului cu efavirenz la copii. Cu toate ca este dificild raportarea simptomelor
nervoase la copiii mici, acestea par sd fie mai putin frecvente la copii si au fost in general de
intensitate mica. In studiul celor 57 copii 3,50 % au prezentat simptome ale sistemului nervos de
intensitate moderatd, predominand ameteala. Niciun copil nu a prezentat simptome severe si nu a
trebuit sa Intrerupa tratamentul datorita simptomelor sistemului nervos.

Alte grupe speciale de pacienti

Enzimele hepatice la pacienti infectati concomitent cu hepatita B sau C

In baza de date pe termen lung a studiului 006, 137 pacienti tratati cu combinatii terapeutice continand
efavirenz (durata medie a tratamentului 68 saptamani) si 84 pacienti tratati cu regimuri terapeutice
martor (durata medie a tratamentului 56 saptdmani) au fost seropozitivi la screening-ul pentru

hepatita B (antigen de suprafata pozitiv) si/sau C (anticorpi pentru hepatita C pozitivi). Dintre pacientii
infectati concomitent din studiul 006, cresteri ale ASAT de peste cinci ori LSN au prezentat 13 %
dintre pacientii tratati cu efavirenz si 7 % dintre cei din bratul de control, iar cresteri ale ALAT de
peste cinci ori LSN au prezentat 20 % si respectiv 7 %. Printre pacientii infectati concomitent, 3 %
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dintre cei tratati cu efavirenz si 2 % dintre cei din bratul de control au intrerupt studiul datorita unor
tulburari hepatice (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Unii pacienti care au luat accidental 600 mg de doua ori pe zi au raportat accentuarea simptomelor
nervoase. Un pacient a prezentat contractii musculare involuntare.

Tratamentul supradozajului cu efavirenz consta in general in masuri de sustinere a functiilor vitale,
inclusiv monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului. Se poate administra
carbune activat pentru a favoriza eliminarea efavirenzului neabsorbit. Nu existd un antidot specific
pentru tratamentul supradozérii cu efavirenz. Deoarece efavirenz este puternic legat de proteine, este
putin probabil ca dializa sa Indepérteze cantitati semnificative din sange.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antivirale pentru uz sistemic. Inhibitori non-nucleozidici de
revers-transcriptaza. Codul ATC: JOSA GO03

Mecanism de actiune

Efavirenz este un INNRT al HIV-1. Efavirenz este un inhibitor necompetitiv al reverstranscriptazei
(RT) HIV-1 si nu inhiba semnificativ RT HIV-2 sau polimerazele celulare ADN (a, B, y sau d).

Electrofiziologia cardiaca

Efectul efavirenzului asupra intervalului QTc a fost evaluat intr-un studiu Incrucisat cu design deschis,
pozitiv si controlat cu placebo, cu 3 brate de tratament, efectuat intr-o singura secventa fixa cu

3 perioade, la 58 subiecti sdnatosi care prezentau polimorfisme ale CYP2B6. Dupa administrarea timp
de 14 zile a unei doze de 600 mg zilnic, valoarea medie a C,,,, pentru efavirenz la subiectii cu

genotip CYP2B6 *6/*6 a fost de 2,25 ori media valorii C,,,, observata la subiectii cu

genotip CYP2B6 *1/*1. A fost observata o relatie pozitiva intre concentratia de efavirenz si
prelungirea intervalului QTc. La pacientii cu genotip CYP2B6*6/*6, pe baza relatiei
concentratie-QTc, dupa administrarea unei doze de 600 mg zilnic timp de 14 zile, valoarea medie a
prelungirii intervalului QTc si limita superioara de 90% a intervalului de incredere sunt 8,7 ms si

11,3 ms (vezi pct. 4.5).

Activitate antivirala

Concentratia de efavirenz liber in vitro necesard pentru o inhibitie de 90 pana la 95 % a tulpinilor
izolate salbatice sau rezistente la zidovudina obtinute in laborator sau din clinica a fost intre 0,46 si
6,80 nM 1in liniile de celule limfoblastoide, celule mononucleare din sange periferic (CMPS) si culturi
de macrofage/monocite.

Rezistenta

Potenta efavirenz 1n culturi celulare fata de tulpini virale cu substitutii de aminoacizi in pozitiile 48,
108, 179, 181 sau 236 in RT sau fata de tulpini cu substitutii de aminoacizi la nivelul proteazei a fost
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similard cu cea observata fatd de tulpinile virale salbatice. Substitutiile unice care determina cea mai
mare rezistentad fata de efavirenz in culturile celulare corespund la o schimbare a leucinei cu izoleucina
in pozitia 100 (L1001, rezistenta de 17-22 ori mai mare) si a lizinei cu asparagina in pozitia 103
observata la tulpinile HIV care prezentau substitutie K103N asociata cu alte substitutii de aminoacizi
la nivelul RT.

K 103N a fost cea mai frecvent observata substitutie In RT in cazul tulpinilor izolate de la pacienti
care au prezentat un rebound semnificativ a Incarcaturii virale in timpul studiilor clinice cu efavirenz
in asociere cu indinavir sau zidovudina + lamivudina. Aceastd mutatic a fost observata la 90 % din
pacientii tratati cu efavirenz cu esec virusologic. De asemenea au fost observate substitutii in pozitiile
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 sau 225, dar acestea au o frecventd mai redusa si de cele mai multe
ori apar doar in combinatie cu K103N. Tipul substitutiilor de aminoacizi la nivelul RT asociate cu
rezistenta la efavirenz, a fost independent de alte medicamente antiretrovirale folosite n asociatie cu
efavirenz.

Rezistentd incrucisata

Profilurile rezistentei incrucisate la efavirenz, nevirapina si delavirdina, in culturi celulare au

cele trei tulpini clinice studiate rezistente la delavirdind au prezentat rezistenta incrucisata cu efavirenz
si contineau substitutia K103N. O a treia tulpina izolata care prezenta substitutie la pozitia 236 a RT
nu a avut rezistenta incrucisata la efavirenz.

Tulpinile virale izolate recoltate din CMPS de la pacienti inrolati in studii clinice cu efavirenz care au
prezentat rezistenta la tratament (rebound al Incarcaturii virale) au fost evaluate in ceea ce priveste
sensibilitatea la INNRT. Treisprezece tulpini caracterizate ca fiind rezistente la efavirenz, au fost de
asemenea rezistente la nevirapina si delavirdina. Cinci dintre aceste tulpini rezistente la INNRT au
prezentat substitutia K103N sau substitutia valinei cu izoleucina in pozitia 108 (V1081) a RT. Trei
dintre tulpinile obtinute de la pacienti cu esec terapeutic la efavirenz au ramas sensibile la acesta in
culturile celulare si, de asemenea, sensibile la nevirapina si delavirdina.

Potentialul de aparitie a rezistentei incrucisate intre efavirenz si IP este redus datoritad faptului ca sunt
implicate enzime tinta diferite. Potentialul rezistentei incrucisate intre efavirenz si INRT este redus

datorita locusurilor de legare diferite de la nivelul structurilor tinta si mecanismului de actiune diferit.

Eficacitate clinica

Efavirenz nu a fost evaluat in studii clinice controlate la pacienti cu boald HIV avansata si anume cu
CD4 <50 celule/mm’, sau la pacienti tratati cu IP sau INNRT. Experienta clinica in studii controlate cu
asocieri care includ didanozina sau zalcitabina este limitata.

Doua studii clinice controlate (006 si ACTG 364) cu durata de aproximativ un an, efectuate cu
efavirenz 1n asociere cu INRT si/sau IP, au demonstrat reducerea Incarcaturii virale sub limita
detectabila si o crestere a limfocitelor CD4 la pacienti infectati cu HIV, naivi la terapie antiretrovirala
si la pacienti infectati cu HIV, tratati cu INRT. Studiul 020 a demonstrat o eficacitate similara la
pacienti experimentati INRT pe o perioadi peste 24 saptamani. In aceste studii doza de efavirenz a
fost de 600 mg o daté pe zi, zilnic; doza de indinavir a fost de 1000 mg la fiecare 8 ore cand a fost
administrat cu efavirenz si de 800 mg la fiecare 8 ore cand a fost administrat fara efavirenz. Doza de
nelfinavir a fost de 750 mg de trei ori pe zi. In fiecare din aceste studii au fost folosite dozele standard
de INRT administrate la fiecare 12 ore.

Studiul 006, un studiu deschis, randomizat, a comparat efavirenz + zidovudina + lamivudina sau
efavirenz + indinavir cu indinavir + zidovudina + lamivudina la 1266 pacienti al céror criteriu de
includere 1n studiu a fost sa nu fi fost expusi la efavirenz, lamivudingd, INNRT si IP. Numarul mediu
de celule CD4 initial a fost 341 celule/mm’ si nivelul mediu initial de ARN HIV a fost 60250 copii/ml.
Rezultatele din studiul 006 privind eficacitatea la subgrupul de 614 pacienti care a fost inrolat pentru
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cel putin 48 sdptimani sunt redate in Tabelul 3. In analiza ratelor raspunsului terapeutic (neterminarea
studiului a fost considerata esec [NC=F], la pacientii care au fost eliminati din studiu mai devreme din
orice motiv sau la care a fost omisa o determinare a ARN HIV fie precedata, fie urmata de o valoare
peste limita de detectare, au fost considerati ca avand ARN HIV peste 50 sau peste 400 copii/ml in
momentele cu determinari lipsa.

Tabelul 3: Rezultatele privitoare la eficacitate din studiul 006

Ratele de raspuns terapeutic (NC=F") Modificare
ARN HIV plasmatic medie fata de
numaratoarea
initiala a
celulelor CD4
<400 copii/ml < 50 copii/ml celule/mm’
(95 % 1.C.") (95 % 1.C.%) (S.EM.9)
Scheme n 48 saptamani 48 saptamani 48 saptamani
terapeutice’
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV +3TC (60 %, 73 %) (55%, 69%) (11,80)
EFV +IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,30)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,30)

INC =F, pacienti eliminati din studiu/noncompleter = esec/failure.
°L.C., interval de confidenta.

°S.E.M.,, eroare standard a mediei.

4EFV, efavirenz; ZDV, zidovudind; 3TC, lamivuding; IDV, indinavir.

Rezultatele pe termen lung la 168 saptamani ale studiului 006 (au incheiat studiul 160 pacienti ce au
primit tratament cu EFV + IDV, 196 pacienti cu EFV + ZDV + 3TC si respectiv 127 pacienti cu

IDV +ZDV + 3TC) sugereaza persistenta raspunsului prin proportia de pacienti cu ARN

HIV< 400 copii/ml, ARN HIV< 50 copii/ml si prin modificarea medie fatd de numaratoarea initiala a
celulelor CD4.

Rezultatele privitoare la eficacitate din studiile ACTG 364 si 020 sunt redate in Tabelul 4.

Studiul ACTG 364 a inrolat 196 pacienti care au fost tratati cu INRT, dar nu cu IP sau INNRT.
Studiul 020 a inrolat 327 pacienti care au fost tratati cu INRT, dar nu cu IP sau INNRT. Medicilor li
s-a permis sa schimbe regimul INRT al pacientilor la intrarea in studiu. Ratele cele mai mari de
raspuns terapeutic au fost la cei carora li s-au schimbat INRT.
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Tabelul 4: Rezultatele privitoare la eficacitate din studiile ACTG 364 si 020

Ratele de raspuns terapeutic(NC=F") Modificare medie fata

ARN HIV plasmatic de numaratoarea initiala
a celulelor CD4

Numarul studiului/ n % (95%LCS % (95%1C) celule/mm’ (S.E.M.9
Scheme terapeutice”
Studiul ACTG 364 <500 copii/ml < 50 copii/ml
48 saptamani
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,90)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,00)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,60)
Studiul 020 <400 copii/ml < 50 copii/ml
24 saptamani
EFV +IDV +NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,10)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,90)

INC =F, pacienti eliminati din studiu/noncompleter = esec/failure.
°L.C., interval de confidenta.

°S.E.M., eroare standard a mediei.

dEFV, efavirenz; ZDV, zidovudind; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir.
---, neefectuat.

Copii §i adolescenti: ACTG 382 este un studiu necontrolat, n curs, cu 57 pacienti pediatrici (cu varste
intre 3 si 16 ani) tratati INRT, care a urmarit farmacocinetica, activitatea antivirala si siguranta
efavirenz in asociere cu nelfinavir (20—30 mg/kg administrat de trei ori pe zi) si unul sau mai multi
INRT. Doza de inceput de efavirenz a fost echivalentul unei doze de 600 mg (adaptata la suprafata
corporala bazata pe greutate). Rata raspunsului terapeutic, bazata pe analiza de tip NC=F, a
procentajului de pacienti cu ARN HIV plasmatic <400 copii/ml la 48 saptamani a fost de 60 % (95 %,
I.C. 47, 72) si de 53 % (I.C. 40, 66) si cea bazatd pe procentajul de pacienti cu ARN HIV plasmatic
<50 copii/ml. Numirul mediu de CD4 a crescut cu 63 = 34,50 celule/mm’ fata de valoarea bazala.
Durabilitatea raspunsului a fost similarad cu cea observata la adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime de efavirenz de 1,60 — 9,10 uM au fost atinse la 5 ore dupa doze
unice de 100 mg pana la 1600 mg administrate la voluntari neinfectati. Cresteri ale C,, $1 ASC
dependente de doza au fost observate la doze pana la 1600 mg; valorile au fost mai mici decat cele
calculate in cazul unor eventuale cresteri proportionale, ceea ce sugereaza o absorbtie diminuata
pentru dozele mai mari. Timpul in care se realizeaza concentratiile plasmatice de varf (3 — 5 ore) nu
s-a modificat dupa doze multiple, iar concentratiile plasmatice de echilibru au fost atinse in 6 — 7 zile.

La pacienti infectati cu HIV, la starea de echilibru, valorile medii ale Cuy, Ciin $1 ASC au fost liniare
cu dozele zilnice de 200 mg, 400 mg si 600 mg. La 35 pacienti care au primit efavirenz 600 mg o data
pe zi, Cy.x la starea de echilibru a fost de 12,9043,70 uM (29 %) [media £ S.D.(% C.V.)], Cpin la starea
de echilibru a fost de 5,6 £3,20 uM (57 %), iar ASC a fost de 184 £73 uM h (40 %).

Efectul alimentelor

ASC si Cp,x a unei dozei unice de 600 mg de efavirenz comprimate filmate la voluntari neinfectati au
crescut cu 28 % (90 % IC: 22 — 33 %) si respectiv cu 79 % (90 % IC: 58 — 102 %) cand a fost
administratd cu o masa cu confinut crescut de grasimi, comparativ cu cele ale unei doze de 600 mg
administrata pe stomacul gol (vezi pct. 4.4).
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Distributie

Efavirenz este puternic legat de proteinele plasmatice umane (aproximativ 99,50-99,75 %), mai ales de
albumina. La pacienti infectati cu HIV-1 (n =9) carora li s-a administrat efavirenz 200 pana la 600 mg
o data pe zi, o luna, concentratiile in lichidul cerebrospinal au variat intre 0,26 pana la 1,19 % (media
0,69 %) din concentratiile plasmatice corespunzatoare. Aceastd proportie este de aproximativ 3 ori mai
mare decat fractiunea de efavirenz din plasma nelegat de proteine (liber).

Metabolizare

Studiile la om si in vitro folosind microsomi hepatici umani au demonstrat ca efavirenz este
metabolizat prin sistemul citocrom P450 rezultand metaboliti hidroxilati care ulterior sunt
glucuronoconjugati. Acesti metaboliti sunt practic inactivi fatd de HIV-1. Studiile in vitro sugereaza ca
CYP3A4 si CYP2B6 sunt principalele izoenzime responsabile de metabolizarea efavirenz si cd acesta
inhiba izoenzimele 2C9, 2C19 si 3A4 ale P450. In studiile in vitro efavirenz nu a inhibat CYP2EI si a
inhibat CYP2D6 si CYP1A2 numai la concentratii mult peste cele realizate clinic.

Expunerea plasmaticd la efavirenz poate fi crescutd la pacientii cu varianta geneticd homozigota
G516T aizoenzimei CYP2B6. Implicatiile clinice ale unei astfel de asocieri sunt necunoscute; cu toate
acestea, nu poate fi exclus potentialul unor incidente si severitati crescute ale reactiilor adverse
asociate cu efavirenz.

S-a demonstrat ca efavirenz induce enzimele CYP3A4 si CYP2B6 cu stimularea consecutiva a
propriei sale metabolizari care poate fi relevanta clinic la unii pacienti. La voluntari neinfectati, doze
multiple de 200-400 mg pe zi administrate pe o perioada de 10 zile au determinat o acumulare mai
mica decat cea asteptatd (cu 22—42 %) si un timp de Tnjumatatire terminal mai scurt comparativ cu
administrarea unei doze unice (vezi mai jos). S-a demonstrat ca efavirenz induce de asemenea
UGTI1A1. Expunerile la raltegravir (un substrat UGT1A1) sunt scazute in prezenta efavirenzului (vezi
pct. 4.5, tabelul 2).

Desi datele in vitro sugereaza ca efavirenzul inhiba CYP2C9 si CYP2C19, au existat raportari
contradictorii ale cresterilor si scaderilor expunerilor la substraturile acestor enzime cand sunt
administrate in asociere cu efavirenz in vivo. Efectul net al administrarii In asociere nu este clar.

Eliminare

Efavirenz are un timp de Injumatatire prin eliminare relativ lung, de cel putin 52 ore dupa doze unice
si de 40 la 55 ore dupa doze multiple. Aproximativ 14 — 34 % din doza marcata radioactiv de efavirenz
a fost regasitd in urina si mai putin de 1 % din doza a fost excretat prin urind, sub forma de efavirenz

nemodificat.

Insuficientd hepatica

Intr-un studiu cu doza unica, timpul de injumatitire a fost dublat la un singur pacient studiat cu
insuficientd hepatica severa (Clasa C Child Pugh), ceea ce indicad un potential de acumulare mult mai
mare. Un studiu cu doze repetate nu a indicat niciun efect semnificativ asupra farmacocineticii
efavirenzului la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child Pugh) comparativ cu bratul de
control. Datele au fost insuficiente pentru a determina daca insuficienta hepatica moderata sau severa
(Clasa B sau C Child Pugh) afecteaza farmacocinetica efavirenzului.

Sex, rasa, varstnici

Cu toate ca date limitate sugereaza ca femeile precum si pacientii asiatici si cei din insulele Pacificului
ar putea prezenta expunere mai mare la efavirenz, acestia nu par sa tolereze efavirenzul mai putin. La
varstnici nu au fost efectuate studii de farmacocinetica a efavirenz.
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Copii si adolescenti

La 49 pacienti copii si adolescenti carora li s-a administrat echivalentul dozei de 600 mg efavirenz
(doza ajustata la suprafata corporala calculata in functie de greutate), C,.« la starea de echilibru a fost
de 14,1 uM, C,;, la starea de echilibru a fost de 5,6 uM iar ASC a fost de 216 uM-h. Farmacocinetica
efavirenzului la copii si adolescenti a fost similara cu cea de la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
In testari de genotoxicitate conventionale efavirenz nu s-a dovedit mutagen si clastogen.

Efavirenz a produs resorbtii fetale la sobolani. Au fost observate malformatii la 3 din 20 feti/nou-
nascuti la maimute cynomolgus tratate cu efavirenz administrat in doze care sa duca la concentratii
plasmatice de efavirenz similare cu cele observate la om. Anencefalia si anoftalmia unilaterald cu
marirea secundara a limbii au fost observate la un fat, microftalmia a fost observata la un altul si
palatoschizisul la un al treilea. La feti de sobolani si iepuri tratati cu efavirenz nu au fost observate
malformatii.

La maimute cynomolgus carora li s-a administrat efavirenz timp de > 1 an 1n doze care au realizat
valori medii ale ASC de aproximativ 2 ori mai mari decat cele observate pentru dozele recomandate la
om, a fost observata hiperplazie biliara. Aceasta s-a oprit din evolutie la intreruperea tratamentului. La
sobolani s-a observat fibroza biliard. La anumite maimute care au primit efavirenz timp de > 1 an, in
doze care au generat valori ale ASC de 4 pana la 13 ori mai mari decat cele la om la doze recomandate
au fost observate convulsii discontinue (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Studiile asupra carcinogenicitatii au demonstrat o incidenta crescuta a tumorilor hepatice si pulmonare
la femelele de soarece, dar nu si la masculi. Mecanismul formarii tumorale si relevanta posibild pentru
om nu sunt cunoscute.

Studiile asupra carcinogenicitatii la masculii de soarece, masculii si femelele de sobolan au fost

negative. Cu toate ca nu este cunoscut potentialul carcinogen la om, aceste date sugereaza ca
beneficiul clinic al efavirenz depéseste riscul potential carcinogen la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
STOCRIN 600 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului: Croscarmeloza sodicd, celuloza microcristalind, laurilsulfat de sodiu,
hidroxipropil celuloza, lactoza monohidrat, stearat de magneziu

Filmul: Hipromeloza (E 464), Dioxid de titan (E 171), macrogol 400, oxid galben de fer (E 172), ceara
Carnauba

STOCRIN 50 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului: Croscarmeloza sodicd, celuloza microcristalind, laurilsulfat de sodiu,
hidroxipropil celuloza, lactoza monohidrat, stearat de magneziu

Filmul: Hipromeloza (E 464), Dioxid de titan (E 171), macrogol 400, oxid galben de fer (E 172), ceara
Carnauba

STOCRIN 200 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului: Croscarmeloza sodicd, celuloza microcristalind, laurilsulfat de sodiu,
hidroxipropil celuloza, lactoza monohidrat, stearat de magneziu
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Filmul: Hipromeloza (E 464), Dioxid de titan (E 171), Macrogol 400, Oxid galben de fer (E 172),
Ceara Carnauba

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Pentru flacoane: 3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

STOCRIN 600 mg comprimate filmate

Flacoane din PEID cu capac din polipropilena cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Fiecare
cutie contine un flacon cu 30 comprimate filmate.

STOCRIN 50 mg comprimate filmate
Flacoane din PEID cu capac din polipropilena cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Fiecare
cutie contine un flacon cu 30 comprimate filmate.

STOCRIN 200 mg comprimate filmate
Flacoane din PEID cu capac din polipropilena cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Fiecare
cutie contine un flacon cu 90 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010

EU/1/99/111/011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 mai 1999
Data ultimei reautorizari: 23 aprilie 2014
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 30 mg/ml solutie orald
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine: efavirenz 30 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine acid benzoic (E210) si alcool benzilic (E1519).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 ml solutie orala
Seringa pentru administrare orald prevazuta cu un adaptor pentru gatul flaconului.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza solutia orald in decurs de 1 luna dupa prima deschidere a flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

STOCRIN 30 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 30 mg/ml solutie oralad
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine: efavirenz 30 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine acid benzoic (E210) si alcool benzilic (E1519).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 ml solutie orala
Seringa pentru administrare orala prevazuta cu un adaptor pentru gatul flaconului.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza solutia oralad In decurs de 1 lund dupa prima deschidere a flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 600 mg comprimate filmate
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: efavirenz 600 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

STOCRIN 600 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 600 mg comprimate filmate
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: efavirenz 600 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 50 mg comprimate filmate
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: efavirenz 50 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

STOCRIN 50 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 50 mg comprimate filmate
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: efavirenz 50 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 200 mg comprimate filmate
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: efavirenz 200 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

STOCRIN 200 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

STOCRIN 200 mg comprimate filmate
efavirenz

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: efavirenz 200 mg

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/111/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Stocrin 30 mg/ml solutie orala
efavirenz

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Stocrin
Cum sa luati Stocrin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Stocrin

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza

Stocrin, care contine substanta activa efavirenz, apartine unei clase de medicamente antiretrovirale
denumite inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT). El este un medicament
antiretroviral care actioneazi impotriva infectiei virusului imunodeficientei umane (HIV) prin
reducerea cantitatii de virus din sange. Este utilizat de adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani sau
mai mari.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Stocrin pentru ca aveti infectie cu HIV. Stocrin administrat in

asociere cu alte medicamente antiretrovirale reduce cantitatea de virus din sdnge. Acest lucru va va

intari sistemul imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli asociate infectiei cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stocrin

Nu luati Stocrin

o daca sunteti alergic la efavirenz sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari.

. daca aveti o afectiune severa a ficatului.

. daca aveti o afectiune cardiaca, cum sunt schimbari ale ritmului sau a frecventei batailor
inimii, un ritm lent al batailor inimii sau o afectiune cardiaca severa.

o dacd oricare dintre membrii familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a decedat
brusc ca urmare a unor afectiuni cardiace sau s-a ndscut cu afectiuni cardiace.

o dacd doctorul dumneavoastra v-a informat ca aveti valori crescute sau scazute ale electrolitilor
din sdnge, cum sunt potasiu sau magneziu.
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. daca sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente (vezi de asemenea
»Stocrin impreuna cu alte medicamente™):

- astemizol sau terfenadina (utilizate In tratamentul simptomelor alergiei)

- bepridil (utilizat in tratamentul bolii de inima)

- cisaprida (utilizata in tratamentul arsurilor in capul pieptului)

- alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamina, dihidroergotamind, ergonovina
si metilergonovind) (utilizate in tratamentul migrenei si al durerii de cap
pulsante (de tip cluster))

- midazolam sau triazolam (utilizate pentru a va ajuta s dormiti)

- pimozida, imipramind, amitriprilind sau clomipramina (utilizata in
tratamentul anumitor tulburari mentale)

- sunatoare (Hypericum perforatum) (remediu din plante medicinale utilizat
pentru tratamentul depresiei si anxietatii)

- flecainida, metoprolol (utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii)

- anumite antibiotice (macrolide, fluorochinolone, derivati de imidazol)

- medicamente antifungice cu structura triazolica

- anumite tratamente cu medicamente antimalarice

- metadona (utilizata pentru a trata dependenta de produse obtinute din opiu)

- elbasvir/grazoprevir

Daci luati oricare dintre aceste medicamente, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Luand
aceste medicamente Iimpreuna cu Stocrin puteti crea un potential pentru reactii adverse grave si/sau
care pun in pericol viata sau puteti impiedica actiunea eficienta a Stocrin.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Stocrin adresati-va medicului dumneavoastra

. Stocrin trebuie administrat impreuna cu alte medicamente care actioneaza impotriva HIV.
Daca s-a inceput folosirea Stocrin deoarece tratamentul dumneavoastra uzual nu a Impiedicat
inmultirea virusului, trebuie inceput in acelasi timp tratamentul cu alt medicament pe care nu
l-ati luat Tnainte.

o Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament,
totusi riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient. Este important sd luati mdsuri de
precautie pentru a evita infectarea altor persoane prin contact sexual sau transfuzie de sange.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile necesare pentru a evita infectarea altor
persoane. Acest medicament nu vindeca infectia cu HIV si puteti continua sa faceti infectii sau
alte boli asociate infectiei cu HIV.

o In timpul tratamentului cu Stocrin trebuie sa ramaneti in grija medicului dumneavoastra.
. Spuneti medicului dumneavoastra:

- daca aveti istoric de boli mentale, inclusiv depresie, sau abuz de substante sau
alcool. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va simtiti deprimat, daca
aveti ganduri de sinucidere sau daca aveti ganduri ciudate (vezi pct. 4, Reactii
adverse posibile).

- daci aveti istoric de convulsii (atacuri sau crize) sau daca vi se administreaza un
tratament anticonvulsivat cum ar fi carbamazepina, fenobarbital si fenitoind. Daca
luati oricare dintre aceste medicamente, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sd va verifice concentratiile de medicament anticonvulsivant din sdnge pentru a se
asigura ca nu sunt afectate pe parcursul administrarii de Stocrin. Medicul
dumneavoastra va poate da un alt anticonvulsivant.

- daca aveti istoric de afectiuni ale ficatului, inclusiv hepatita cronica activa.
Pacientii cu hepatitd cronica B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale
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combinate, prezintd un risc crescut pentru probleme severe ale ficatului si care pot
pune viata 1n pericol. Medicul dumneavoastra poate efectua teste de sange pentru a
va verifica buna functionare a ficatului sau va poate prescrie alt medicament. Daca
aveti o afectiune severi a ficatului, nu luati Stocrin (vezi pct. 2, Nu luati
Stocrin).

- daca aveti o afectiune cardiaci, cum este semnalul electric anormal numit si
prelungirea intervalului QT.

. Imediat ce incepeti sa luati Stocrin, aveti grija la:

- semne de ameteala, dificultiti legate de somn, somnolenta, dificultati de
concentrare sau vise anormale. Aceste reactii adverse pot aparea in prima sau a
doua zi de tratament si, de regula, dispar dupa primele 2 pana la 4 saptamani.

- semne de confuzie, gandire si miscari lente si idei delirante (convingeri
eronate) sau halucinatii (vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu le
vad sau aud). Aceste reactii adverse pot sd apara dupa luni pana la ani de la
initierea tratamentului cu Stocrin. Daca observati orice simptome, va rugdm sa
informati medicul dumneavoastra.

- orice semn de eruptie pe piele. Daca observati orice semn a unei eruptii severe pe
piele 1nsotitd de formare de vezicule sau febra, opriti administrarea Stocrin si
spuneti imediat medicului dumneavoastra. Daca ati prezentat o eruptie trecatoare
pe piele in timpul administrarii unui alt INNRT, prezentati un risc crescut de
aparitie a unei eruptii trecatoare pe piele la administrarea Stocrin.

- orice semn de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie HIV avansata
(SIDA) si istoric de infectie oportunista, la scurt timp dupa inceperea tratamentului
anti-HIV pot apdrea semne si simptome de inflamatie din infectii anterioare. Se
presupune ca aceste simptome apar ca urmare a unei imbunatatiri a raspunsului
imun al corpului, ce permite organismului s lupte impotriva infectiilor ce puteau fi
prezente fard simptome evidente. Daca observati orice simptome de infectie, va
rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune
(o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV.
Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului.
Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu
slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam
sd informati medicul dumneavoastra imediat sd caute tratamentul necesar.

- afectiuni ale oaselor. Unii dintre pacientii carora li s-a administrat terapie
antiretrovirald combinata pot prezenta o afectiune a oaselor numitd osteonecroza
(distrugerea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporald crescut, pot fi unii
dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de
osteonecroza sunt: rigiditate articulard, dureri articulare (in special la nivelul
soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia
oricarui simptom din cele mentionate, va rugam sa 1i spuneti medicului
dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu este recomandata administrarea Stocrin la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutate corporald mai

micd de 13 kg deoarece nu a fost studiatd corespunzator administrarea la acesti pacienti.
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Stocrin impreuna cu alte medicamente

Stocrin nu trebuie asociat cu anumite medicamente. Acestea sunt enumerate la Nu luati Stocrin, la
inceputul pct. 2. Sunt incluse medicamente obignuite si un remediu din plante medicinale (sunatoare)
care pot determina interactiuni grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Stocrin poate interactiona cu alte medicamente, inclusiv cu preparate din plante cum sunt extractele de
Ginkgo biloba. Ca urmare, concentratiile de Stocrin sau alte medicamente din sangele dumneavoastra
pot fi afectate. Acest lucru poate impiedica actiunea eficientd a medicamentelor sau pot agrava oricare
dintre reactiile adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastra va trebui sa va modifice doza sau s
va verifice concentratiile din sange. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. Alte medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV:

- inhibitori de proteaza: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir-
atazanavir potentat, saquinavir sau fosamprenavir/saquinavir. Medicul dumneavoastra
poate lua in considerare administrarea unui tratament alternativ sau modificarea dozei de
inhibitori de proteaza.

- maraviroc

- comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si tenofovir nu trebuie asociat
cu Stocrin decat daca va recomanda medicul dumneavoastra, deoarece acesta contine
efavirenz, substanta activa din Stocrin.

. Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor cu virus hepatic C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza si infectii
cu complexul mycobacterium avium corelate cu SIDA: claritromicind, rifabutina, rifampicina.
Medicul dumneavoastra poate lua in considerare modificarea dozei sau administrarea unui
antibiotic alternativ. In plus, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza mai mare de Stocrin.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor fungice (antifungice):

- voriconazol: Stocrin va poate scddea concentratia de voriconazol din sange si
voriconazolul va poate creste concentratia de Stocrin din sange. Daca luati aceste doua
medicamente impreund, doza de voriconazol trebuie crescuta si doza de efavirenz trebuie
scazutd. Mai intai trebuie sa 1l Intrebati pe medicul dumneavoastra.

- itraconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de itraconazol din sange.

- posaconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de posaconazol din sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul malariei:
- artemeter/lumefantrind: Stocrin va poate scadea concentratia de artemeter/lumefantrina
din sange.
- atovaquona/proguanil: Stocrin va poate scddea concentratia de atovaquona/proguanil din
sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul convulsiilor/crizelor (anticonvulsivante):
carbamazepind, fenitoina, fenobarbital, Stocrin va poate scadea sau creste concentratia de
anticonvulsivant din sange. Carbamazepina poate impiedica actiunea eficientd a Stocrin.
Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa ia in considerare administrarea unui alt
anticonvulsivant.

= Medicamente utilizate pentru a scidea concentratia lipidelor in singe (numite si statine):
atorvastatind, pravastatind, simvastatina. Stocrin va poate scadea concentratia de statine din
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sange. Medicul dumneavoastra va va verifica concentratiile de colesterol din sdnge si, daca este
necesar, va lua in considerare modificarea dozei de statina.

= Metadona (medicament utilizat in tratamentul dependentei de produse obtinute din opiu):
medicul dumneavoastrd va poate recomanda un tratament alternativ.

= Sertralina (medicament utilizat in tratamentul depresiei): medicul dumneavoastra poate fi
nevoit sa modifice doza de sertralina.

. Bupropioni (medicament utilizat in tratamentul depresiei sau pentru a va ajuta sa va lasati de
fumat): medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de bupropiona.

. Diltiazem sau alte medicamente similare (numite blocante ale canalelor de calciu care sunt
medicamente utilizate de obicei pentru hipertensiune arteriali sau boli de inima): cand
incepeti administrarea Stocrin, medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de
blocante ale canalelor de calciu.

= Imunosupresoare precum ciclosporina, sirolimus sau tacrolimus (medicamente utilizate
pentru a preveni respingerea organului transplantat): cand incepeti sau opriti administrarea
Stocrin, medicul dumneavoastra va urmari cu atentie concentratiile plasmatice de
imunosupresor din sdnge si poate fi nevoit sa ii modifice doza.

. Contraceptive hormonale, cum sunt anticonceptionalele orale, un contraceptiv injectabil
(de exemplu Depo-Provera) sau un implant contraceptiv (de exemplu Implanon): trebuie sa
folositi si 0 metoda contraceptiva de tip bariera sigura (vezi Fertilitatea, sarcina si aldptarea).
Stocrin poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale. Au apérut sarcini la femei care
luau Stocrin in timp ce utilizau un implant contraceptiv, desi nu a fost stabilit faptul ca
tratamentul cu Stocrin a determinat ineficienta contraceptivelor.

= Warfarina sau acenocumarol (medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui):
medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de warfarina sau acenocumarol.

= extracte de Ginkgo biloba (un preparat din plante)

= Medicamente care afecteaza ritmul inimii:
- Medicamente utilizate pentru a trata tulburirile de ritm ale inimii: cum sunt flecainida
sau metoprolol.
- Medicamente utilizate pentru a trata depresia cum sunt imipramina, amitriptilina sau
clomipramina.
- Antibiotice, inclusiv urmatoarele tipuri: macrolide, fluorochinolone sau derivati de
imidazol.

Sarcina si alaptarea

Femeile nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Stocrin si timp de

12 saptamani dupa tratament. Medicul dumneavoastra va poate recomanda efectuarea unui test de
sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti gravida Tnainte de Inceperea tratamentului cu Stocrin.

Daci puteti ramane gravida in timpul administrarii Stocrin, trebuie sa folositi o metoda
contraceptiva de tip bariera sigura (de exemplu un prezervativ) impreund cu alte metode contraceptive
incluzand contraceptia orald (comprimat contraceptiv) sau alte contraceptive hormonale (de exemplu
implanturi, injectii). Efavirenz poate sa ramana in sangele dumneavoastra pentru o perioada de timp
dupa ce tratamentul este oprit. De aceea, trebuie sd continuati sa folositi masuri contraceptive, ca cele
de mai sus, pentru 12 saptamani dupa Incetarea utilizarii Stocrin.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati si ramaneti
gravida. Daca sunteti gravida trebuie sa luati Stocrin doar dacd dumneavoastra i medicul
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dumneavoastra decideti ca este absolut necesar. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandéri inainte de a lua orice medicament.

La fetusii animalelor si la nou-nascutii femeilor tratate cu efavirenz sau un medicament ce contine o
combinatie de efavirenz, emtricitabina si tenofovir In timpul sarcinii s-au observat defecte congenitale
grave. Daca ati luat Stocrin sau comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si
tenofovir in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica de analize
de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.

Daca luati Stocrin nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Stocrin contine efavirenz si poate determina ameteli, dificultiti ale capacitatii de concentrare si
somnolenta.

Dacai sunteti afectat, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Stocrin 30 mg/ml solutie orala contine acid benzoic

Acest medicament contine 1 mg acid benzoic (E210) per ml.

Stocrin 30 mg/ml solutie orala contine alcool benzilic

Acest medicament contine pana la 0,816 mg alcool benzilic (E1519) per ml.

Alcool benzilic poate determina reactii alergice.

3. Cum sa luati Stocrin

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va va instrui
cu privire la dozarea corecta.

. Doza pentru adultii este de 24 ml o data pe zi, zilnic.

. Doza de Stocrin poate necesita sa fie crescutd sau scazuta daca utilizati, de asemenea, anumite
medicamente (vezi Stocrin impreund cu alte medicamente).

o Stocrin solutie orala poate fi administrat cu sau fara alimente.

Doza de Stocrin solutie orala in mg nu este aceeasi ca pentru Stocrin comprimate filmate.

o Stocrin trebuie administrat zilnic.
o Stocrin nu trebuie folosit niciodata singur pentru tratamentul infectiei cu HIV. Stocrin trebuie
luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente anti-HIV.

Doza de Stocrin solutie orala trebuie masuratd utilizand seringa pentru
administrare orala livrata in ambalaj.

. La prima utilizare adaptorul trebuie montat la gatul flaconului. Pentru
aceasta Indepartati capacul de protectie pentru copii si folia
protectoare. Adaptorul flaconului care este deja fixat la varful seringii
poate fi acum potrivit pe gatul flaconului si apasat cu putere in jos.

-a =,
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Separati seringa de adaptor. Acum, adaptorul trebuie si se potriveasca
perfect la gatul flaconului astfel incat capacul sa poata fi pus si scos
fara indepartarea acestuia.

Tinand flaconul in pozitie verticala introduceti varful seringii in
adaptor.

Résturnati flaconul cu capul in jos fara sa desprindeti seringa. Tineti
ferm flaconul si seringa Intr-o mana, iar cu cealalta trageti pistonul
usor pand sub semnul care indicd doza necesara. Daca apar bule de aer
in seringad, tineti flaconul in continuare rasturnat si impingeti pistonul
inapoi, dupa care trageti din nou de el. Repetati pana nu mai exista
bule de aer in seringa.

Pentru a méasura cu exactitate doza, tineti flaconul cu capul in jos si
impingeti pistonul incet pana cand limita superioara a inelului negru
(marginea apropiata de varful seringii) se aliniaza cu marcajul pentru
doza. Rasturnati flaconul si indepartati seringa. Stergeti adaptorul si
puneti la loc cu grija capacul.

Inainte de a administra doza de solutie orald asigurati-va ci pacientul
este In pozitie sezanda sau sta in picioare. Introduceti varful seringii in
gura orientat spre obraz. Apasati incet pistonul pentru a permite
inghitirea medicamentului. Prin golirea rapida in cavitatea bucala
pacientul s-ar putea ineca.

Dupa utilizare, inmuiati seringa in apa calda cu sdpun timp de cel putin un minut. Trageti apa calda cu
sdpun in seringd pana se umple, apoi goliti-o complet. Repetati aceasta manevra de cel putin trei ori.
Scoateti tija pistonului din seringd si clatifi cu grija ambele componente sub jet de apa caldd. Daca
parti ale seringii nu sunt curate, repetati curatarea conform instructiunilor. Lasati partile componente
sd se usuce complet nainte de reasamblare. Nu curatati seringa in magina de spalat vase.

Utilizarea la copii si adolescenti
Doza pentru copiii si adolescentii care cantaresc 40 kg sau mai mult este de 24 ml o data pe zi,

zilnic.

Doza pentru copiii si adolescentii care cantaresc mai putin de 40 kg este calculata in raport cu
greutatea corporald si se administreaza o data pe zi, zilnic, cum se aratd mai jos:

Greutate corporala Stocrin solutie orala (30 mg/ml)
kg Doza (ml)
Copii 3-<5 ani | Adulti si copii de minim 5 ani

13 pand la <15 12 9

15 pana la <20 13 10

20 pana la <25 15 12

25 pana la <32,50 17 15

32,50 pana la <40 - 17

>40 - 24
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Daca luati mai mult Stocrin decét trebuie

Daca ati luat prea mult Stocrin, adresati-vd medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat serviciu
de urgenta pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra ambalajul medicamentului pentru a putea
descrie cu usurinta ce ati luat.

Daca uitati sa luati Stocrin

Incercati sa nu omiteti nicio doza. Daci ati uitat si luati o dozi, luati-o pe urmitoarea cat mai curand
posibil, dar nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca aveti nevoie de ajutor pentru a
planifica orarul optim de administrare a medicamentului dumneavoastra, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

Daci incetati sa luati Stocrin

Cand Stocrin este pe terminate, prezentati-va la medicul dumneavoastra sau la farmacist pentru o
noud prescriptie. Acest lucru este foarte important pentru cd, in cazul Intreruperii tratamentului chiar si
pentru scurt timp, cantitatea de virus poate sa inceapa sa creasca. Virusul ar putea sa devina mai dificil
de tratat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. La tratarea infectiei cu HIV, nu este intotdeauna posibil sa spunem dacé unele dintre
reactiile adverse sunt determinate de Stocrin sau de alte medicamente pe care le utilizati in acelasi
timp sau de Insdsi infectia cu HIV.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra vd va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Cele mai notabile reactii adverse raportate ale tratamentului cu Stocrin in asociere cu alte
medicamente anti-HIV sunt eruptii pe piele si simptome la nivelul sistemului nervos.

Trebuie sa consultati medicul dumneavoastra daca prezentati o eruptie trecatoare pe piele, deoarece
unele eruptii pot fi grave; cu toate acestea, majoritatea eruptiilor dispar fara nicio modificare a
tratamentului dumneavoastra cu Stocrin. Eruptiile trecatoare pe piele au fost mai frecvente la copii si
adolescenti decat la adultii tratati cu Stocrin.

Simptomele la nivelul sistemului nervos tind sa apara la inceperea tratamentului, dar, in general, scad
ca intensitate in primele cteva siptimani. Intr-un studiu simptomele la nivelul sistemului nervos au
aparut frecvent In primele 1-3 ore dupa administrare. Daca acestea devin suparatoare, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa luati Stocrin seara la culcare, pe stomacul gol. Unii pacienti au
simptome mai grave care pot interesa starea de dispozitie si capacitatea de a gandi clar. Unii pacienti
chiar s-au sinucis. Aceste probleme tind si apard mai frecvent la pacientii cu istoric de boli psihice. In
plus, unele simptome de la nivelul sistemului nervos (de exemplu confuzie, gandire si miscari lente si
idei delirante [convingeri eronate] sau halucinatii [vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu
le vad sau aud]) pot si apard dupi luni pani la ani de la initierea tratamentului cu Stocrin. Intotdeauna
anuntati imediat medicul dumneavoastra daca aveti asemenea simptome sau orice alta reactie adversa
aparutd in timpul tratamentului cu Stocrin.

La copiii cérora li s-a administrat Stocrin solutie orald si nelfinavir in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale a aparut diaree.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)
- eruptie pe piele

Frecvente (afecteazi 1 pana la 10 utilizatori din 100)

- vise anormale, dificultiti de concentrare, ameteli, durere de cap, tulburari de somn, somnolenta,
probleme de coordonare sau echilibru

- dureri de stomac, diaree, senzatie de rau (greatd), varsaturi

- mancarimi

- oboseala

- stare de anxietate, stare de depresie

Testele pot ardta:

- cresterea enzimelor ficatului in sange

- cresterea trigliceridelor (acizi grasi) in sange

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

- nervozitate, uitare, confuzie, crize (convulsii), ginduri anormale

- vedere incetosata

- senzatie de invartire sau rasturnare (vertij)

- dureri in abdomen (burtd) determinate de inflamatia pancreasului

- reactii alergice (hipersensibilitate) care pot determina reactii severe la nivelul pielii (eritem
polimorf, sindrom Stevens-Johnson)

- ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, mancarimi, sau dureri in abdomen (burta) determinate
de inflamatia ficatului

- marirea sanilor la barbati

- comportament agresiv, modificarea starii de dispozitie, vederea sau auzirea unor lucruri care nu
sunt de fapt acolo (halucinatii), manie (boald mintala caracterizata prin episoade de
hiperactivitate, euforie sau iritabilitate), paranoia, ganduri de sinucidere, stare catatonica
(afectiune in care pacientul raimane imobilizat si tdcut pentru o perioada de timp)

- suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

- tremor (tremuraturi)

- inrosirea trecitoare a pielii

Testele pot arata:

- cresterea colesterolului in sange

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

- eruptie trecatoare pe piele nsotitd de mancarime cauzata de o reactie la lumina soarelui

- insuficienta hepatica a aparut la administrarea efavirenz, in unele cazuri ducand la deces sau
transplant hepatic. Majoritatea cazurilor au aparut la pacienti care aveau deja o afectiune a
ficatului, dar au existat cateva raportéri la pacienti fara vreo boala hepatica preexistenta.

- sentimente inexplicabile de primejdie neasociate cu halucinatii, dar care pot face dificila
gandirea In mod clar sau rational

- sinucidere

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Stocrin

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de

expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flaconul de Stocrin solutie orala trebuie utilizat in decurs de o luna de la prima deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Stocrin

o Fiecare ml de Stocrin solutie orald contine 30 mg efavirenz ca substanta activa.
o Celelalte componente sunt: trigliceride cu lant mediu, acid benzoic (E210) si aroma de
capsuni/menta [contin alcool benzilic (E1519) si propilenglicol (E1520)].

Cum arata Stocrin si continutul ambalajului

Stocrin 30 mg/ml solutie orald este furnizat in flacoane de 180 ml. In cutie este inclusi o seringa
pentru administrare orald prevazuta cu un adaptor pentru gatul flaconului.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricant:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem,

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
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
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog

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
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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

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak @merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Stocrin 600 mg comprimate filmate
efavirenz

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stocrin
Cum sa luati Stocrin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Stocrin

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza

Stocrin, care contine substanta activa efavirenz, apartine unei clase de medicamente antiretrovirale
denumite inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptazd (INNRT). El este un medicament
antiretroviral care actioneazi impotriva infectiei virusului imunodeficientei umane (HIV) prin
reducerea cantitatii de virus din sange. Este utilizat de adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani sau
mai mari.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Stocrin pentru ca aveti infectie cu HIV. Stocrin administrat n
asociere cu alte medicamente antiretrovirale reduce cantitatea de virus din sange. Acest lucru va va
intari sistemul imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli asociate infectiei cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stocrin

Nu luati Stocrin

o daca sunteti alergic la efavirenz sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari.

. daca aveti o afectiune severa a ficatului.

o daca aveti o afectiune cardiaci, cum sunt schimbari ale ritmului sau a frecventei batailor
inimii, un ritm lent al bataiilor inimii sau o afectiune cardiaca severa.

o dacd oricare dintre membrii familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a decedat
brusc ca urmare a unor afectiuni cardiace sau s-a ndscut cu afectiuni cardiace.

o dacd doctorul dumneavoastra v-a informat cd aveti valori crescute sau scazute ale electrolitilor
din sdnge, cum sunt potasiu sau magneziu.
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. daca sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente (vezi de asemenea
»Stocrin impreuna cu alte medicamente™):

- astemizol sau terfenadini (utilizate in tratamentul simptomelor alergiei)

- bepridil (utilizat in tratamentul bolii de inima)

- cisaprida (utilizata in tratamentul arsurilor in capul pieptului)

- alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamind, ergonovina
si metilergonovind) (utilizate in tratamentul migrenei si al durerii de cap
pulsante (de tip cluster))

- midazolam sau triazolam (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti)

- pimozida, imipramina, amitriprilini sau clomipramina (utilizata in
tratamentul anumitor tulburari mentale)

- sunitoare (Hypericum perforatum) (remediu din plante medicinale utilizat
pentru tratamentul depresiei si anxietatii)

- flecainida, metoprolol (utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii)

- anumite antibiotice (macrolide, fluorochinolone, derivati de imidazol)

- medicamente antifungice cu structura triazolica

- anumite tratamente cu medicamente antimalarice

- metadona (utilizata pentru a trata dependenta de produse obtinute din opiu)

- elbasvir/grazoprevir

Daci luati oricare dintre aceste medicamente, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Luand
aceste medicamente impreuna cu Stocrin puteti crea un potential pentru reactii adverse grave si/sau
care pun in pericol viata sau puteti impiedica actiunea eficientd a Stocrin.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Stocrin adresati-va medicului dumneavoastra

. Stocrin trebuie administrat impreuni cu alte medicamente care actioneazi impotriva HIV.
Daca s-a inceput folosirea Stocrin deoarece tratamentul dumneavoastra uzual nu a Tmpiedicat
inmultirea virusului, trebuie Inceput in acelasi timp tratamentul cu alt medicament pe care nu
l-ati luat inainte.

o Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament,
totusi riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient. Este important sé luati masuri de
precautie pentru a evita infectarea altor persoane prin contact sexual sau transfuzie de sange.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile necesare pentru a evita infectarea altor
persoane. Acest medicament nu vindeca infectia cu HIV si puteti continua sa faceti infectii sau
alte boli asociate infectiei cu HIV.

o In timpul tratamentului cu Stocrin trebuie sa ramaneti in grija medicului dumneavoastra.
. Spuneti medicului dumneavoastra:

- daca aveti istoric de boli mentale, inclusiv depresie, sau abuz de substante sau
alcool. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va simtiti deprimat, daca
aveti ganduri de sinucidere sau daca aveti ganduri ciudate (vezi pct. 4, Reactii
adverse posibile).

- daca aveti istoric de convulsii (atacuri sau crize) sau daca vi se administreaza un
tratament anticonvulsivat cum ar fi carbamazepina, fenobarbital si fenitoind. Daca
luati oricare dintre aceste medicamente, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sd va verifice concentratiile de medicament anticonvulsivant din sdnge pentru a se
asigura ca nu sunt afectate pe parcursul administrarii de Stocrin. Medicul
dumneavoastra va poate da un alt anticonvulsivant.
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- daca aveti istoric de afectiuni ale ficatului, inclusiv hepatita cronica activa.
Pacientii cu hepatitd cronica B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale
combinate, prezinta un risc crescut pentru probleme severe ale ficatului si care pot
pune viata in pericol. Medicul dumneavoastra poate efectua teste de sange pentru a
va verifica buna functionare a ficatului sau va poate prescrie alt medicament. Daca
aveti o afectiune severa a ficatului, nu luati Stocrin (vezi pct. 2, Nu luati
Stocrin).

- daca aveti o afectiune cardiaca, cum este semnalul electric anormal numit si
prelungirea intervalului QT.

Imediat ce incepeti sa luati Stocrin, aveti grija la:

- semne de ameteala, dificultiti legate de somn, somnolenta, dificultati de
concentrare sau vise anormale. Aceste reactii adverse pot aparea in prima sau a
doua zi de tratament si, de regula, dispar dupa primele 2 panad la 4 saptamani.

- semne de confuzie, gindire si misciri lente si idei delirante (convingeri
eronate) sau halucinatii (vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu le
vad sau aud). Aceste reactii adverse pot sd apard dupa luni pana la ani de la
initierea tratamentului cu Stocrin. Daca observati orice simptome, va rugam sa
informati medicul dumneavoastra.

- orice semn de eruptie pe piele. Daca observati orice semn a unei eruptii severe pe
piele insotitd de formare de vezicule sau febra, opriti administrarea Stocrin si
spuneti imediat medicului dumneavoastra. Daca ati prezentat o eruptie trecatoare
pe piele 1n timpul administrarii unui alt INNRT, prezentati un risc crescut de
aparitie a unei eruptii trecatoare pe piele la administrarea Stocrin.

- orice semn de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie HIV avansata
(SIDA) si istoric de infectie oportunista, la scurt timp dupa inceperea tratamentului
anti-HIV pot aparea semne si simptome de inflamatie din infectii anterioare. Se
presupune cd aceste simptome apar ca urmare a unei imbunatatiri a raspunsului
imun al corpului, ce permite organismului sé lupte impotriva infectiilor ce puteau fi
prezente fara simptome evidente. Daca observati orice simptome de infectie, va
rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

In plus fatd de infectiile oportuniste, pot de asemenea si apara afectiuni autoimune
(o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti s luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV.
Afectiunile autoimune pot sé apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului.
Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu
slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se
deplaseaza 1n sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hipereactivitate, va rugam
sd informati medicul dumneavoastra imediat sd caute tratamentul necesar.

- afectiuni ale oaselor. Unii dintre pacientii carora li s-a administrat terapie
antiretrovirald combinata pot prezenta o afectiune a oaselor numita osteonecroza
(distrugerea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporald crescut, pot fi unii
dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de
osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special la nivelul
soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia
oricarui simptom din cele mentionate, va rugadm sa ii spuneti medicului
dumneavoastra.
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Copii si adolescenti
Nu este recomandatd administrarea Stocrin la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutate corporala mai
mica de 13 kg deoarece nu a fost studiatd corespunzator administrarea la acesti pacienti.

Stocrin impreuna cu alte medicamente

Stocrin nu trebuie asociat cu anumite medicamente. Acestea sunt enumerate la Nu luati Stocrin, la
inceputul pct. 2. Sunt incluse medicamente obisnuite si un remediu din plante medicinale (sunétoare)
care pot determina interactiuni grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Stocrin poate interactiona cu alte medicamente, inclusiv cu preparate din plante cum sunt extractele de
Ginkgo biloba. Ca urmare, concentratiile de Stocrin sau alte medicamente din sangele dumneavoastra
pot fi afectate. Acest lucru poate impiedica actiunea eficientd a medicamentelor sau pot agrava oricare
dintre reactiile adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastra va trebui sa va modifice doza sau si
va verifice concentratiile din sange. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. Alte medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV:

- inhibitori de proteaza: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir-
atazanavir potentat, saquinavir sau fosamprenavir/saquinavir. Medicul dumneavoastra
poate lua in considerare administrarea unui tratament alternativ sau modificarea dozei de
inhibitori de proteaza.

- maraviroc

- comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabind si tenofovir nu trebuie asociat
cu Stocrin decat daca va recomanda medicul dumneavoastra, deoarece acesta contine
efavirenz, substanta activa din Stocrin.

. Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor cu virus hepatic C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza si infectii
cu complexul mycobacterium avium corelate cu SIDA: claritromicind, rifabutina, rifampicina.
Medicul dumneavoastra poate lua in considerare modificarea dozei sau administrarea unui
antibiotic alternativ. In plus, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza mai mare de Stocrin.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor fungice (antifungice):

- voriconazol: Stocrin va poate scddea concentratia de voriconazol din sange si
voriconazolul va poate creste concentratia de Stocrin din sange. Daca luati aceste doud
medicamente impreund, doza de voriconazol trebuie crescuta si doza de efavirenz trebuie
scazuta. Mai intai trebuie sa il intrebati pe medicul dumneavoastra.

- itraconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de itraconazol din sange.

- posaconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de posaconazol din sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul malariei:
- artemeter/lumefantrind: Stocrin va poate sciddea concentratia de artemeter/lumefantrina
din sange.
- atovaquona/proguanil: Stocrin va poate scadea concentratia de atovaquona/proguanil din
sange.

= Medicamente utilizate in tratamentul convulsiilor/crizelor (anticonvulsivante):
carbamazepind, fenitoina, fenobarbital, Stocrin va poate scadea sau creste concentratia de
anticonvulsivant din sange. Carbamazepina poate impiedica actiunea eficientd a Stocrin.
Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa ia in considerare administrarea unui alt
anticonvulsivant.
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Medicamente utilizate pentru a scidea concentratia lipidelor in singe (numite si statine):
atorvastatind, pravastatind, simvastatina. Stocrin va poate scadea concentratia de statine din
sange. Medicul dumneavoastra va va verifica concentratiile de colesterol din sange si, daca este
necesar, va lua 1n considerare modificarea dozei de statina.

Metadona (medicament utilizat in tratamentul dependentei de produse obtinute din opiu):
medicul dumneavoastra va poate recomanda un tratament alternativ.

Sertralina (medicament utilizat in tratamentul depresiei): medicul dumneavoastra poate fi
nevoit sa modifice doza de sertralina.

Bupropioni (medicament utilizat 1n tratamentul depresiei sau pentru a va ajuta sa va lasati de
fumat): medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de bupropiona.

Diltiazem sau alte medicamente similare (numite blocante ale canalelor de calciu care sunt
medicamente utilizate de obicei pentru hipertensiune arteriali sau boli de inima): cand
incepeti administrarea Stocrin, medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de
blocante ale canalelor de calciu.

Imunosupresoare precum ciclosporina, sirolimus sau tacrolimus (medicamente utilizate
pentru a preveni respingerea organului transplantat): cand incepeti sau opriti administrarea
Stocrin, medicul dumneavoastra va urmari cu atentie concentratiile plasmatice de
imunosupresor din sange si poate fi nevoit sa ii modifice doza.

Contraceptive hormonale, cum sunt anticonceptionalele orale, un contraceptiv injectabil
(de exemplu Depo-Provera) sau un implant contraceptiv (de exemplu Implanon): trebuie sa
folositi si 0 metoda contraceptiva de tip bariera sigura (vezi Fertilitatea, sarcina si alaptarea).
Stocrin poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale. Au apérut sarcini la femei care
luau Stocrin in timp ce utilizau un implant contraceptiv, desi nu a fost stabilit faptul ca
tratamentul cu Stocrin a determinat ineficienta contraceptivelor.

Warfarina sau acenocumarol (medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui):
medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de warfarina sau acenocumarol.

extracte de Ginkgo biloba (un preparat din plante)

Medicamente care afecteaza ritmul inimii:

- Medicamente utilizate pentru a trata tulburirile de ritm ale inimii: cum sunt flecainida
sau metoprolol.

- Medicamente utilizate pentru a trata depresia cum sunt imipramina, amitriptilina sau
clomipramina.

- Antibiotice, inclusiv urmatoarele tipuri: macrolide, fluorochinolone sau derivati de
imidazol.

Stocrin impreuna cu alimente si bauturi
Utilizarea Stocrin pe stomacul gol poate diminua reactiile adverse. Trebuie evitat sucul de grepfrut
cand se utilizeaza Stocrin.

Sarcina si alaptarea

Femeile nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Stocrin si timp de

12 saptamani dupa tratament. Medicul dumneavoastrd va poate recomanda efectuarea unui test de
sarcind pentru a se asigura cd nu sunteti gravida Inainte de Inceperea tratamentului cu Stocrin.

Daca puteti riméne gravida in timpul administririi Stocrin, trebuie s folositi o metoda
contraceptiva de tip bariera sigura (de exemplu un prezervativ) impreuna cu alte metode contraceptive
incluzand contraceptia orala (comprimat contraceptiv) sau alte contraceptive hormonale (de exemplu
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implanturi, injectii). Efavirenz poate sd raimana in sangele dumneavoastra pentru o perioada de timp
dupa ce tratamentul este oprit. De aceea, trebuie sa continuati sa folositi masuri contraceptive, ca cele
de mai sus, pentru 12 saptamani dupa incetarea utilizarii Stocrin.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida. Daca sunteti gravida trebuie sa luati Stocrin doar daca dumneavoastra si medicul
dumneavoastra decideti ca este absolut necesar. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandéri inainte de a lua orice medicament.

La fetusii animalelor si la nou-nascutii femeilor tratate cu efavirenz sau un medicament ce contine o
combinatie de efavirenz, emtricitabind si tenofovir in timpul sarcinii s-au observat defecte congenitale
grave. Daca ati luat Stocrin sau comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si
tenofovir in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica de analize
de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.

Daca luati Stocrin nu trebuie sa aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Stocrin contine efavirenz si poate determina ameteli, dificultiti ale capacitatii de concentrare si
somnolenta.

Daca sunteti afectat, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Stocrin contine lactoza in fiecare doza zilnica de 600 mg

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la anumite categorii de glucide, va
rugam sa il Intrebati Tnainte de a utiliza acest medicament. Aceste persoane pot sa fie tratate cu Stocrin
solutie orald care nu contine lactoza.

Stocrin contine sodiu in doza de 600 mg
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 600 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Stocrin
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va va instrui
cu privire la dozarea corecta.

o Doza pentru adultii este de 600 mg o data pe zi, zilnic.

. Doza de Stocrin poate necesita sa fie crescuta sau scazuta daca utilizati, de asemenea, anumite
medicamente (vezi Stocrin Impreund cu alte medicamente).

o Stocrin se administreaza pe cale orald. Este recomandat sa utilizati Stocrin pe stomacul gol, de

preferat seara la culcare. Acest lucru poate face anumite reactii adverse (de exemplu ameteli,
somnolentd) mai putin suparitoare. Stomacul este considerat gol cu 1 ord Tnainte de masa sau la

2 ore dupa.
o Este recomandata inghifirea comprimatului intreg cu apa.
o Stocrin trebuie administrat zilnic.
o Stocrin nu trebuie folosit niciodata singur pentru tratamentul infectiei cu HIV. Stocrin trebuie

luat intotdeauna Impreuna cu alte medicamente anti-HIV.
Utilizarea la copii si adolescenti

o Doza pentru copiii i adolescentii care cantaresc 40 kg sau mai mult este de 600 mg o data pe zi,
zilnic.
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. Doza pentru copiii si adolescentii care cantaresc mai putin de 40 kg este calculata in raport cu
greutatea corporald si se administreaza o data pe zi, zilnic, cum se aratd mai jos:

Greutate corporala Stocrin
kg doza (mg)
13 pand la <15 200
15 pana la <20 250
20 pand la <25 300
25 pand la <32,5 350
32,5 pana la <40 400

*Stocrin este disponibil sub forma de comprimate filmate de 50 mg, 200 mg si 600 mg.

Daci luati mai mult Stocrin decat trebuie

Dacai ati luat prea mult Stocrin, adresati-va medicului dumneavoastrad sau celui mai apropiat serviciu
de urgentad pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra ambalajul medicamentului pentru a putea
descrie cu usurinta ce ati luat.

Daca uitati sa luati Stocrin

Incercati sa nu omiteti nicio doza. Daci ati uitat si luati o doza, luati-o pe urmitoarea cit mai curdnd
posibil, dar nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Dacd aveti nevoie de ajutor pentru a
planifica orarul optim de administrare a medicamentului dumneavoastra, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

Daca incetati sa luati Stocrin

Cand Stocrin este pe terminate, prezentati-va la medicul dumneavoastra sau la farmacist pentru o
noua prescriptie. Acest lucru este foarte important pentru cé, in cazul intreruperii tratamentului chiar si
pentru scurt timp, cantitatea de virus poate sa inceapa sa creasca. Virusul ar putea si devina mai dificil
de tratat.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. La tratarea infectiei cu HIV, nu este intotdeauna posibil sa spunem dacd unele dintre
reactiile adverse sunt determinate de Stocrin sau de alte medicamente pe care le utilizati in acelasi
timp sau de insasi infectia cu HIV.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Cele mai notabile reactii adverse raportate ale tratamentului cu Stocrin in asociere cu alte
medicamente anti-HIV sunt eruptii pe piele si simptome la nivelul sistemului nervos.

Trebuie sa consultati medicul dumneavoastra daca prezentati o eruptie trecatoare pe piele, deoarece
unele eruptii pot fi grave; cu toate acestea, majoritatea eruptiilor dispar fara nicio modificare a
tratamentului dumneavoastra cu Stocrin. Eruptiile trecdtoare pe piele au fost mai frecvente la copii si
adolescenti decat la adultii tratati cu Stocrin.

Simptomele la nivelul sistemului nervos tind sa apara la inceperea tratamentului, dar, in general, scad
ca intensitate n primele cateva saptamani. Intr-un studiu simptomele la nivelul sistemului nervos au
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aparut frecvent In primele 1-3 ore dupa administrare. Dacd acestea devin supdratoare, medicul
dumneavoastrd va poate recomanda sa luati Stocrin seara la culcare, pe stomacul gol. Unii pacienti au
simptome mai grave care pot interesa starea de dispozitie si capacitatea de a gandi clar. Unii pacienti
chiar s-au sinucis. Aceste probleme tind s apara mai frecvent la pacientii cu istoric de boli psihice. In
plus, unele simptome de la nivelul sistemului nervos (de exemplu confuzie, gandire si miscari lente si
idei delirante [convingeri eronate] sau halucinatii [vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu
le vad sau aud]) pot s apard dupa luni pana la ani de la initierea tratamentului cu Stocrin. Intotdeauna
anuntati imediat medicul dumneavoastra daca aveti asemenea simptome sau orice altd reactie adversa
aparuta in timpul tratamentului cu Stocrin.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)
- eruptie pe piele

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

- vise anormale, dificultati de concentrare, ameteli, durere de cap, tulburari de somn, somnolenta,
probleme de coordonare sau echilibru

- dureri de stomac, diaree, senzatie de rau (greatd), varsaturi

- mancarimi

- oboseala

- stare de anxietate, stare de depresie

Testele pot ardta:

- cresterea enzimelor ficatului in sange

- cresterea trigliceridelor (acizi grasi) in sange

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

- nervozitate, uitare, confuzie, crize (convulsii), gadnduri anormale

- vedere incetosata

- senzatie de invartire sau rasturnare (vertij)

- dureri in abdomen (burtd) determinate de inflamatia pancreasului

- reactii alergice (hipersensibilitate) care pot determina reactii severe la nivelul pielii (eritem
polimorf, sindrom Stevens-Johnson)

- ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, mancarimi, sau dureri in abdomen (burta) determinate
de inflamatia ficatului

- marirea sanilor la barbati

- comportament agresiv, modificarea starii de dispozitie, vederea sau auzirea unor lucruri care nu
sunt de fapt acolo (halucinatii), manie (boald mintala caracterizata prin episoade de
hiperactivitate, euforie sau iritabilitate), paranoia, ganduri de sinucidere, stare catatonica
(afectiune in care pacientul raimane imobilizat si tdcut pentru o perioada de timp)

- suierat, iuit sau alte zgomote persistente in urechi

- tremor (tremuraturi)

- inrosirea trecatoare a pielii

Testele pot ardta:

- cresterea colesterolului in sange

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

- eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime cauzata de o reactie la lumina soarelui

- insuficienta hepatica a aparut la administrarea efavirenz, in unele cazuri ducand la deces sau
transplant hepatic. Majoritatea cazurilor au aparut la pacienti care aveau deja o afectiune a
ficatului, dar au existat cateva raportari la pacienti fara vreo boald hepatica preexistenta.

- sentimente inexplicabile de primejdie neasociate cu halucinatii, dar care pot face dificila
gandirea Tn mod clar sau rational

- sinucidere
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Stocrin

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Stocrin

o Fiecare comprimat filmat de Stocrin contine 600 mg efavirenz ca substanta activa.

o Celelalte componente din nucleul comprimatului sunt: croscarmeloza sodica, celuloza
microcristalind, laurilsulfat de sodiu, hidroxipropil celuloza, lactozad monohidrat si stearat de
magneziu.

o Filmul contine: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), macrogol 400, oxid galben de fer
(E172) si ceara Carnauba.

Cum arata Stocrin si continutul ambalajului
Stocrin 600 mg comprimate filmate este furnizat in flacoane care contin 30 comprimate.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata: Fabricant:
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Olanda 2003 PC Haarlem,
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +353 (1 800) 749 749

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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



Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

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_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Stocrin 50 mg comprimate filmate
efavirenz

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Stocrin
Cum sa luati Stocrin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Stocrin

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza

Stocrin, care contine substanta activa efavirenz, apartine unei clase de medicamente antiretrovirale
denumite inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT). El este un medicament
antiretroviral care actioneazi impotriva infectiei virusului imunodeficientei umane (HIV) prin
reducerea cantitatii de virus din sange. Este utilizat de adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani sau
mai mari.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Stocrin pentru ca aveti infectie cu HIV. Stocrin administrat n

asociere cu alte medicamente antiretrovirale reduce cantitatea de virus din sdnge. Acest lucru va va

intari sistemul imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli asociate infectiei cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stocrin

Nu luati Stocrin

o daca sunteti alergic la efavirenz sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari.

. daca aveti o afectiune severa a ficatului.

. daca aveti o afectiune cardiaca, cum sunt schimbari ale ritmului sau a frecventei batailor
inimii, un ritm lent al batailor inimii sau o afectiune cardiaca severa.

o dacd oricare dintre membrii familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a decedat
brusc ca urmare a unor afectiuni cardiace sau s-a ndscut cu afectiuni cardiace.

o dacd doctorul dumneavoastra v-a informat cd aveti valori crescute sau scazute ale electrolitilor
din sdnge, cum sunt potasiu sau magneziu.
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. daca sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente (vezi de asemenea
»Stocrin impreuna cu alte medicamente™):

- astemizol sau terfenadina (utilizate in tratamentul simptomelor alergiei)

- bepridil (utilizat in tratamentul bolii de inima)

- cisaprida (utilizata in tratamentul arsurilor in capul pieptului)

- alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamind, ergonovina
si metilergonovind) (utilizate 1n tratamentul migrenei si al durerii de cap
pulsante (de tip cluster))

- midazolam sau triazolam (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti)

- pimozida, imipramina, amitriprilind sau clomipramina (utilizata in
tratamentul anumitor tulburari mentale)

- sunatoare (Hypericum perforatum) (remediu din plante medicinale utilizat
pentru tratamentul depresiei si anxietatii)

- flecainida, metoprolol (utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii)

- anumite antibiotice (macrolide, fluorochinolone, derivati de imidazol)

- medicamente antifungice cu structura triazolica

- anumite tratamente cu medicamente antimalarice

- metadona (utilizata pentru a trata dependenta de produse obtinute din opiu)

- elbasvir/grazoprevir

Daci luati oricare dintre aceste medicamente, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Luand
aceste medicamente Iimpreuna cu Stocrin puteti crea un potential pentru reactii adverse grave si/sau
care pun in pericol viata sau puteti impiedica actiunea eficienta a Stocrin.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Stocrin adresati-va medicului dumneavoastra

. Stocrin trebuie administrat impreuna cu alte medicamente care actioneaza impotriva HIV.
Daca s-a inceput folosirea Stocrin deoarece tratamentul dumneavoastra uzual nu a impiedicat
inmultirea virusului, trebuie inceput in acelasi timp tratamentul cu alt medicament pe care nu
l-ati luat Tnainte.

o Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament,
totusi riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient. Este important sd luati médsuri de
precautie pentru a evita infectarea altor persoane prin contact sexual sau transfuzie de sange.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile necesare pentru a evita infectarea altor
persoane. Acest medicament nu vindeca infectia cu HIV si puteti continua sa faceti infectii sau
alte boli asociate infectiei cu HIV.

o In timpul tratamentului cu Stocrin trebuie sa ramaneti in grija medicului dumneavoastra.
. Spuneti medicului dumneavoastra:

- daca aveti istoric de boli mentale, inclusiv depresie, sau abuz de substante sau
alcool. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va simtiti deprimat, daca
aveti ganduri de sinucidere sau daca aveti ganduri ciudate (vezi pct. 4, Reactii
adverse posibile).

- daci aveti istoric de convulsii (atacuri sau crize) sau daca vi se administreaza un
tratament anticonvulsivat cum ar fi carbamazepind, fenobarbital si fenitoind. Daca
luati oricare dintre aceste medicamente, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sd va verifice concentratiile de medicament anticonvulsivant din sdnge pentru a se
asigura ca nu sunt afectate pe parcursul administrarii de Stocrin. Medicul
dumneavoastrd va poate da un alt anticonvulsivant.

- daca aveti istoric de afectiuni ale ficatului, inclusiv hepatita cronica activa.
Pacientii cu hepatitd cronica B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale
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combinate, prezintd un risc crescut pentru probleme severe ale ficatului i care pot
pune viata 1n pericol. Medicul dumneavoastra poate efectua teste de sange pentru a
va verifica buna functionare a ficatului sau va poate prescrie alt medicament. Daca
aveti o afectiune severi a ficatului, nu luati Stocrin (vezi pct. 2, Nu luati
Stocrin).

- daca aveti o afectiune cardiaci, cum este semnalul electric anormal numit si
prelungirea intervalului QT.

. Imediat ce incepeti sa luati Stocrin, aveti grija la:

- semne de ameteala, dificultiti legate de somn, somnolenta, dificultati de
concentrare sau vise anormale. Aceste reactii adverse pot apdrea in prima sau a
doua zi de tratament si, de regula, dispar dupa primele 2 pana la 4 saptamani.

- semne de confuzie, gandire si miscari lente si idei delirante (convingeri
eronate) sau halucinatii (vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu le
vad sau aud). Aceste reactii adverse pot sd apara dupa luni pana la ani de la
initierea tratamentului cu Stocrin. Daca observati orice simptome, va rugdm sa
informati medicul dumneavoastra.

- orice semn de eruptie pe piele. Daca observati orice semn a unei eruptii severe pe
piele 1nsotitd de formare de vezicule sau febra, opriti administrarea Stocrin si
spuneti imediat medicului dumneavoastra. Daca ati prezentat o eruptie trecatoare
pe piele in timpul administrarii unui alt INNRT, prezentati un risc crescut de
aparifie a unei eruptii trecatoare pe piele la administrarea Stocrin.

- orice semn de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectiec HIV avansata
(SIDA) si istoric de infectie oportunistd, la scurt timp dupa inceperea tratamentului
anti-HIV pot aparea semne si simptome de inflamatie din infectii anterioare. Se
presupune ca aceste simptome apar ca urmare a unei imbunatatiri a raspunsului
imun al corpului, ce permite organismului sa lupte impotriva infectiilor ce puteau fi
prezente fard simptome evidente. Daca observati orice simptome de infectie, va
rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune
(o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV.
Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.
Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu
slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam
sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

- afectiuni ale oaselor. Unii dintre pacientii carora li s-a administrat terapie
antiretrovirald combinata pot prezenta o afectiune a oaselor numitd osteonecroza
(distrugerea tesutului osos provocatd de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii
dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de
osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special la nivelul
soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia
oricarui simptom din cele mentionate, va rugdm sa 1i spuneti medicului
dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu este recomandata administrarea Stocrin la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutate corporald mai

mica de 13 kg deoarece nu a fost studiatd corespunzator administrarea la acesti pacienti.
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Stocrin impreuna cu alte medicamente

Stocrin nu trebuie asociat cu anumite medicamente. Acestea sunt enumerate la Nu luati Stocrin, la
inceputul pct. 2. Sunt incluse medicamente obignuite si un remediu din plante medicinale (sunatoare)
care pot determina interactiuni grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Stocrin poate interactiona cu alte medicamente, inclusiv cu preparate din plante cum sunt extractele de
Ginkgo biloba. Ca urmare, concentratiile de Stocrin sau alte medicamente din singele dumneavoastra
pot fi afectate. Acest lucru poate impiedica actiunea eficientd a medicamentelor sau pot agrava oricare
dintre reactiile adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastra va trebui sa va modifice doza sau sa
va verifice concentratiile din sange. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. Alte medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV:

- inhibitori de proteaza: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir-
atazanavir potentat, saquinavir sau fosamprenavir/saquinavir. Medicul dumneavoastra
poate lua in considerare administrarea unui tratament alternativ sau modificarea dozei de
inhibitori de proteaza.

- maraviroc

- comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si tenofovir nu trebuie asociat
cu Stocrin decat daca va recomandd medicul dumneavoastra, deoarece acesta contine
efavirenz, substanta activa din Stocrin.

. Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor cu virus hepatic C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza si infectii
cu complexul mycobacterium avium corelate cu SIDA: claritromicind, rifabutina, rifampicina.
Medicul dumneavoastra poate lua in considerare modificarea dozei sau administrarea unui
antibiotic alternativ. In plus, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza mai mare de Stocrin.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor fungice (antifungice):

- voriconazol: Stocrin va poate scddea concentratia de voriconazol din sange si
voriconazolul va poate creste concentratia de Stocrin din sange. Daca luati aceste doud
medicamente Tmpreund, doza de voriconazol trebuie crescuta si doza de efavirenz trebuie
scazutda. Mai intai trebuie sa 1l intrebati pe medicul dumneavoastra.

- itraconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de itraconazol din sange.

- posaconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de posaconazol din sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul malariei:
- artemeter/lumefantrind: Stocrin va poate scddea concentratia de artemeter/lumefantrina
din sange.
- atovaquona/proguanil: Stocrin va poate scadea concentratia de atovaquona/proguanil din
sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul convulsiilor/crizelor (anticonvulsivante):
carbamazepind, fenitoina, fenobarbital, Stocrin va poate scadea sau creste concentratia de
anticonvulsivant din sange. Carbamazepina poate impiedica actiunea eficienta a Stocrin.
Medicul dumneavoastrd poate fi nevoit sa ia in considerare administrarea unui alt
anticonvulsivant.

= Medicamente utilizate pentru a scidea concentratia lipidelor in singe (numite si statine):
atorvastatind, pravastatind, simvastatina. Stocrin va poate scadea concentratia de statine din

117



sange. Medicul dumneavoastra va va verifica concentratiile de colesterol din sdnge si, daca este
necesar, va lua in considerare modificarea dozei de statina.

= Metadona (medicament utilizat in tratamentul dependentei de produse obtinute din opiu):
medicul dumneavoastra va poate recomanda un tratament alternativ.

= Sertralina (medicament utilizat in tratamentul depresiei): medicul dumneavoastra poate fi
nevoit sa modifice doza de sertralina.

. Bupropioni (medicament utilizat 1n tratamentul depresiei sau pentru a va ajuta sa va lasati de
fumat): medicul dumneavoastra poate fi nevoit sd modifice doza de bupropiona.

. Diltiazem sau alte medicamente similare (numite blocante ale canalelor de calciu care sunt
medicamente utilizate de obicei pentru hipertensiune arteriali sau boli de inima): cand
incepeti administrarea Stocrin, medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de
blocante ale canalelor de calciu.

= Imunosupresoare precum ciclosporina, sirolimus sau tacrolimus (medicamente utilizate
pentru a preveni respingerea organului transplantat): cand incepeti sau opriti administrarea
Stocrin, medicul dumneavoastrd va urmari cu atentie concentratiile plasmatice de
imunosupresor din sange si poate fi nevoit sa ii modifice doza.

. Contraceptive hormonale, cum sunt anticonceptionalele orale, un contraceptiv injectabil
(de exemplu Depo-Provera) sau un implant contraceptiv (de exemplu Implanon): trebuie sa
folositi si 0 metoda contraceptiva de tip bariera sigura (vezi Fertilitatea, sarcina si aldptarea).
Stocrin poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale. Au apérut sarcini la femei care
luau Stocrin in timp ce utilizau un implant contraceptiv, desi nu a fost stabilit faptul ca
tratamentul cu Stocrin a determinat ineficienta contraceptivelor.

= Warfarina sau acenocumarol (medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui):
medicul dumneavoastra poate fi nevoit sd modifice doza de warfarina sau acenocumarol.

= extracte de Ginkgo biloba (un preparat din plante)

= Medicamente care afecteaza ritmul inimii:
- Medicamente utilizate pentru a trata tulburirile de ritm ale inimii: cum sunt flecainida
sau metoprolol.
- Medicamente utilizate pentru a trata depresia cum sunt imipramina, amitriptilina sau
clomipramina.
- Antibiotice, inclusiv urmatoarele tipuri: macrolide, fluorochinolone sau derivati de
imidazol.

Stocrin impreuna cu alimente si bauturi
Utilizarea Stocrin pe stomacul gol poate diminua reactiile adverse. Trebuie evitat sucul de grepfrut
cand se utilizeaza Stocrin.

Sarcina si alaptarea

Femeile nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Stocrin si timp de

12 saptamani dupa tratament. Medicul dumneavoastra va poate recomanda efectuarea unui test de
sarcind pentru a se asigura cd nu sunteti gravida inainte de Inceperea tratamentului cu Stocrin.

Daca puteti riméne gravida in timpul administrarii Stocrin, trebuie s folositi o metoda
contraceptiva de tip bariera sigura (de exemplu un prezervativ) impreuna cu alte metode contraceptive
incluzand contraceptia orald (comprimat contraceptiv) sau alte contraceptive hormonale (de exemplu
implanturi, injectii). Efavirenz poate sd ramana in sangele dumneavoastra pentru o perioada de timp
dupa ce tratamentul este oprit. De aceea, trebuie sd continuati sa folositi masuri contraceptive, ca cele
de mai sus, pentru 12 saptamani dupa incetarea utilizarii Stocrin.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida. Daca sunteti gravida trebuie sa luati Stocrin doar daca dumneavoastra si medicul
dumneavoastra decideti ca este absolut necesar. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandéri 1nainte de a lua orice medicament.

La fetusii animalelor si la nou-nascutii femeilor tratate cu efavirenz sau un medicament ce contine o
combinatie de efavirenz, emtricitabina si tenofovir In timpul sarcinii s-au observat defecte congenitale
grave. Daca ati luat Stocrin sau comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si
tenofovir in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica de analize
de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.

Daca luati Stocrin nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Stocrin contine efavirenz si poate determina ameteli, dificultati ale capacitatii de concentrare si
somnolenta.

Dacai sunteti afectat, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Stocrin contine lactoza in fiecare doza zilnica de 600 mg

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la anumite categorii de glucide, va
rugam s il Intrebati nainte de a utiliza acest medicament. Aceste persoane pot sa fie tratate cu Stocrin
solutie orald care nu contine lactoza.

Stocrin contine sodiu in doza de 600 mg
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 600 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Stocrin
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va va instrui
cu privire la dozarea corecta.

o Doza pentru adultii este de 600 mg o data pe zi, zilnic.

. Doza de Stocrin poate necesita sa fie crescuta sau scazuta daca utilizati, de asemenea, anumite
medicamente (vezi Stocrin Impreund cu alte medicamente).

o Stocrin se administreaza pe cale orala. Este recomandat sa utilizati Stocrin pe stomacul gol, de

preferat seara la culcare. Acest lucru poate face anumite reactii adverse (de exemplu ameteli,
somnolentd) mai putin suparitoare. Stomacul este considerat gol cu 1 ord Tnainte de masa sau la

2 ore dupa.
o Este recomandata inghitirea comprimatului intreg cu apa.
o Stocrin trebuie administrat zilnic.
o Stocrin nu trebuie folosit niciodata singur pentru tratamentul infectiei cu HIV. Stocrin trebuie

luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente anti-HIV.
Utilizarea la copii si adolescenti

o Doza pentru copiii i adolescentii care cantaresc 40 kg sau mai mult este de 600 mg o data pe zi,
zilnic.
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. Doza pentru copiii si adolescentii care cantaresc mai putin de 40 kg este calculata in raport cu
greutatea corporald si se administreaza o data pe zi, zilnic, cum se aratd mai jos:

Greutate corporala Stocrin
kg doza (mg)
13 pand la <15 200
15 pana la <20 250
20 pand la <25 300
25 pand la <32,5 350
32,5 pana la <40 400

*Stocrin este disponibil sub forma de comprimate filmate de 50 mg, 200 mg si 600 mg.

Daci luati mai mult Stocrin decat trebuie

Dacai ati luat prea mult Stocrin, adresati-va medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat serviciu
de urgenta pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra ambalajul medicamentului pentru a putea
descrie cu usurinta ce ati luat.

Daca uitati sa luati Stocrin

Incercati sa nu omiteti nicio doza. Daci ati uitat si luati o doza, luati-o pe urmitoarea cit mai curdnd
posibil, dar nu luati o doza dubld pentru a compensa doza uitatd. Dacd aveti nevoie de ajutor pentru a
planifica orarul optim de administrare a medicamentului dumneavoastra, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

Daci incetati sa luati Stocrin

Cand Stocrin este pe terminate, prezentati-va la medicul dumneavoastra sau la farmacist pentru o
noua prescriptie. Acest lucru este foarte important pentru ca, in cazul intreruperii tratamentului chiar si
pentru scurt timp, cantitatea de virus poate sa inceapa sa creasca. Virusul ar putea sa devina mai dificil
de tratat.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. La tratarea infectiei cu HIV, nu este intotdeauna posibil sa spunem dacd unele dintre
reactiile adverse sunt determinate de Stocrin sau de alte medicamente pe care le utilizati in acelasi
timp sau de insasi infectia cu HIV.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Cele mai notabile reactii adverse raportate ale tratamentului cu Stocrin in asociere cu alte
medicamente anti-HIV sunt eruptii pe piele si simptome la nivelul sistemului nervos.

Trebuie sa consultati medicul dumneavoastra daca prezentati o eruptie trecatoare pe piele, deoarece
unele eruptii pot fi grave; cu toate acestea, majoritatea eruptiilor dispar fara nicio modificare a
tratamentului dumneavoastra cu Stocrin. Eruptiile trecdtoare pe piele au fost mai frecvente la copii si
adolescenti decat la adultii tratati cu Stocrin.

Simptomele la nivelul sistemului nervos tind sa apara la inceperea tratamentului, dar, in general, scad
ca intensitate in primele cateva saptamani. Intr-un studiu simptomele la nivelul sistemului nervos au
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aparut frecvent In primele 1-3 ore dupd administrare. Dacd acestea devin supdratoare, medicul
dumneavoastrd va poate recomanda sa luati Stocrin seara la culcare, pe stomacul gol. Unii pacienti au
simptome mai grave care pot interesa starea de dispozitie si capacitatea de a gandi clar. Unii pacienti
chiar s-au sinucis. Aceste probleme tind s apara mai frecvent la pacientii cu istoric de boli psihice. In
plus, unele simptome de la nivelul sistemului nervos (de exemplu confuzie, gandire si miscari lente si
idei delirante [convingeri eronate] sau halucinatii [vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu
le vad sau aud]) pot sa apard dupa luni pana la ani de la initierea tratamentului cu Stocrin. Intotdeauna
anuntati imediat medicul dumneavoastra daca aveti asemenea simptome sau orice altd reactie adversa
aparuta in timpul tratamentului cu Stocrin.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)
- eruptie pe piele

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

- vise anormale, dificultati de concentrare, ameteli, durere de cap, tulburari de somn, somnolenta,
probleme de coordonare sau echilibru

- dureri de stomac, diaree, senzatie de rau (greatd), varsaturi

- mancarimi

- oboseald

- stare de anxietate, stare de depresie

Testele pot arata:

- cresterea enzimelor ficatului in sange

- cresterea trigliceridelor (acizi grasi) in sange

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

- nervozitate, uitare, confuzie, crize (convulsii), gainduri anormale

- vedere incetosata

- senzatie de invartire sau rasturnare (vertij)

- dureri in abdomen (burtd) determinate de inflamatia pancreasului

- reactii alergice (hipersensibilitate) care pot determina reactii severe la nivelul pielii (eritem
polimorf, sindrom Stevens-Johnson)

- ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor, mancarimi, sau dureri in abdomen (burta) determinate
de inflamatia ficatului

- marirea sanilor la barbati

- comportament agresiv, modificarea starii de dispozitie, vederea sau auzirea unor lucruri care nu
sunt de fapt acolo (halucinatii), manie (boald mintala caracterizata prin episoade de
hiperactivitate, euforie sau iritabilitate), paranoia, ganduri de sinucidere, stare catatonica
(afectiune in care pacientul ramane imobilizat si tacut pentru o perioada de timp)

- suierat, iuit sau alte zgomote persistente in urechi

- tremor (tremuraturi)

- inrogirea trecatoare a pielii

Testele pot ardta:

- cresterea colesterolului in sange

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

- eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime cauzata de o reactie la lumina soarelui

- insuficienta hepatica a apérut la administrarea efavirenz, in unele cazuri ducand la deces sau
transplant hepatic. Majoritatea cazurilor au aparut la pacienti care aveau deja o afectiune a
ficatului, dar au existat cateva raportari la pacienti fara vreo boalad hepatica preexistenta.

- sentimente inexplicabile de primejdie neasociate cu halucinatii, dar care pot face dificila
gandirea Tn mod clar sau rational

- sinucidere
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Stocrin

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Stocrin

o Fiecare comprimat filmat de Stocrin contine 50 mg efavirenz ca substanta activa.

o Celelalte componente din nucleul comprimatului sunt: croscarmeloza sodica, celuloza
microcristalind, laurilsulfat de sodiu, hidroxipropil celuloza, lactoza monohidrat si stearat de
magneziu.

o Filmul contine: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), macrogol 400, oxid galben de fer
(E172) si ceara Carnauba.

Cum arata Stocrin si continutul ambalajului
Stocrin 50 mg comprimate filmate este furnizat in flacoane care contin 30 comprimate.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata: Fabricant:
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Olanda 2003 PC Haarlem,
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +353 (1 800) 749 749

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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



Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Stocrin 200 mg comprimate filmate
efavirenz

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Stocrin
Cum sa luati Stocrin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Stocrin

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Stocrin si pentru ce se utilizeaza

Stocrin, care contine substanta activa efavirenz, apartine unei clase de medicamente antiretrovirale
denumite inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT). El este un medicament
antiretroviral care actioneazi impotriva infectiei virusului imunodeficientei umane (HIV) prin
reducerea cantitatii de virus din sange. Este utilizat de adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani sau
mai mari.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Stocrin pentru ca aveti infectie cu HIV. Stocrin administrat n

asociere cu alte medicamente antiretrovirale reduce cantitatea de virus din sange. Acest lucru va va

intari sistemul imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli asociate infectiei cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stocrin

Nu luati Stocrin

o daca sunteti alergic la efavirenz sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari.

. daca aveti o afectiune severa a ficatului.

. daca aveti o afectiune cardiaca, cum sunt schimbari ale ritmului sau a frecventei batailor
inimii, un ritm lent al batailor inimii sau o afectiune cardiaca severa.

o daca oricare dintre membrii familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a decedat
brusc ca urmare a unor afectiuni cardiace sau s-a ndscut cu afectiuni cardiace.

o dacd doctorul dumneavoastra v-a informat ca aveti valori crescute sau scazute ale electrolitilor
din sdnge, cum sunt potasiu sau magneziu.
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. daca sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente (vezi de asemenea
»Stocrin impreuna cu alte medicamente™):

- astemizol sau terfenadina (utilizate in tratamentul simptomelor alergiei)

- bepridil (utilizat in tratamentul bolii de inima)

- cisaprida (utilizata in tratamentul arsurilor in capul pieptului)

- alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamind, ergonovina
si metilergonovinad) (utilizate in tratamentul migrenei si al durerii de cap
pulsante (de tip cluster))

- midazolam sau triazolam (utilizate pentru a va ajuta s dormiti)

- pimozida, imipramini, amitriprilind sau clomipramina (utilizata in
tratamentul anumitor tulburari mentale)

- sunatoare (Hypericum perforatum) (remediu din plante medicinale utilizat
pentru tratamentul depresiei si anxietatii)

- flecainida, metoprolol (utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii)

- anumite antibiotice (macrolide, fluorochinolone, derivati de imidazol)

- medicamente antifungice cu structura triazolica

- anumite tratamente cu medicamente antimalarice

- metadona (utilizata pentru a trata dependenta de produse obtinute din opiu)

- elbasvir/grazoprevir

Daci luati oricare dintre aceste medicamente, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Luand
aceste medicamente Iimpreuna cu Stocrin puteti crea un potential pentru reactii adverse grave si/sau
care pun in pericol viata sau puteti impiedica actiunea eficienta a Stocrin.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Stocrin adresati-va medicului dumneavoastra

. Stocrin trebuie administrat impreuna cu alte medicamente care actioneaza impotriva HIV.
Daca s-a inceput folosirea Stocrin deoarece tratamentul dumneavoastra uzual nu a impiedicat
inmultirea virusului, trebuie inceput in acelasi timp tratamentul cu alt medicament pe care nu
l-ati luat Tnainte.

o Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament,
totusi riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient. Este important sd luati mdsuri de
precautie pentru a evita infectarea altor persoane prin contact sexual sau transfuzie de sange.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile necesare pentru a evita infectarea altor
persoane. Acest medicament nu vindeca infectia cu HIV si puteti continua sa faceti infectii sau
alte boli asociate infectiei cu HIV.

o In timpul tratamentului cu Stocrin trebuie sa ramaneti in grija medicului dumneavoastra.
. Spuneti medicului dumneavoastra:

- daca aveti istoric de boli mentale, inclusiv depresie, sau abuz de substante sau
alcool. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va simtiti deprimat, daca
aveti ganduri de sinucidere sau daca aveti ganduri ciudate (vezi pct. 4, Reactii
adverse posibile).

- daca aveti istoric de convulsii (atacuri sau crize) sau daca vi se administreaza un
tratament anticonvulsivat cum ar fi carbamazepind, fenobarbital si fenitoind. Daca
luati oricare dintre aceste medicamente, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sd va verifice concentratiile de medicament anticonvulsivant din sdnge pentru a se
asigura cd nu sunt afectate pe parcursul administrarii de Stocrin. Medicul
dumneavoastra va poate da un alt anticonvulsivant.

- daca aveti istoric de afectiuni ale ficatului, inclusiv hepatita cronica activa.
Pacientii cu hepatitd cronica B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale
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combinate, prezintd un risc crescut pentru probleme severe ale ficatului si care pot
pune viata 1n pericol. Medicul dumneavoastra poate efectua teste de sange pentru a
va verifica buna functionare a ficatului sau va poate prescrie alt medicament. Daca
aveti o afectiune severa a ficatului, nu luati Stocrin (vezi pct. 2, Nu luati
Stocrin).

- daca aveti o afectiune cardiaci, cum este semnalul electric anormal numit si
prelungirea intervalului QT.

. Imediat ce incepeti sa luati Stocrin, aveti grija la:

- semne de ameteala, dificultati legate de somn, somnolenta, dificultati de
concentrare sau vise anormale. Aceste reactii adverse pot aparea in prima sau a
doua zi de tratament si, de regula, dispar dupa primele 2 pana la 4 saptamani.

- semne de confuzie, gandire si miscari lente si idei delirante (convingeri
eronate) sau halucinatii (vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu le
vad sau aud). Aceste reactii adverse pot sd apara dupa luni pana la ani de la
initierea tratamentului cu Stocrin. Daca observati orice simptome, va rugdm sa
informati medicul dumneavoastra.

- orice semn de eruptie pe piele. Daca observati orice semn a unei eruptii severe pe
piele 1nsotitd de formare de vezicule sau febra, opriti administrarea Stocrin si
spuneti imediat medicului dumneavoastra. Daca ati prezentat o eruptie trecatoare
pe piele in timpul administrarii unui alt INNRT, prezentati un risc crescut de
aparifie a unei eruptii trecatoare pe piele la administrarea Stocrin.

- orice semn de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectiec HIV avansata
(SIDA) si istoric de infectie oportunistd, la scurt timp dupé Inceperea tratamentului
anti-HIV pot aparea semne si simptome de inflamatie din infectii anterioare. Se
presupune ca aceste simptome apar ca urmare a unei imbunatatiri a raspunsului
imun al corpului, ce permite organismului s lupte impotriva infectiilor ce puteau fi
prezente fard simptome evidente. Daca observati orice simptome de infectie, va
rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune
(o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti s luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV.
Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.
Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu
slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam
sd informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

- afectiuni ale oaselor. Unii dintre pacientii carora li s-a administrat terapie
antiretrovirald combinata pot prezenta o afectiune a oaselor numitd osteonecroza
(distrugerea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii
dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de
osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special la nivelul
soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia
oricdrui simptom din cele mentionate, va rugdm sa 1i spuneti medicului
dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu este recomandata administrarea Stocrin la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutate corporald mai

micd de 13 kg deoarece nu a fost studiatd corespunzator administrarea la acesti pacienti.
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Stocrin impreuna cu alte medicamente

Stocrin nu trebuie asociat cu anumite medicamente. Acestea sunt enumerate la Nu luati Stocrin, la
inceputul pct. 2. Sunt incluse medicamente obignuite si un remediu din plante medicinale (sunatoare)
care pot determina interactiuni grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Stocrin poate interactiona cu alte medicamente, inclusiv cu preparate din plante cum sunt extractele de
Ginkgo biloba. Ca urmare, concentratiile de Stocrin sau alte medicamente din singele dumneavoastra
pot fi afectate. Acest lucru poate impiedica actiunea eficientd a medicamentelor sau pot agrava oricare
dintre reactiile adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastra va trebui sa va modifice doza sau sa
va verifice concentratiile din sange. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. Alte medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV:

- inhibitori de proteaza: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir-
atazanavir potentat, saquinavir sau fosamprenavir/saquinavir. Medicul dumneavoastra
poate lua in considerare administrarea unui tratament alternativ sau modificarea dozei de
inhibitori de proteaza.

- maraviroc

- comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si tenofovir nu trebuie asociat
cu Stocrin decat daca va recomanda medicul dumneavoastra, deoarece acesta contine
efavirenz, substanta activa din Stocrin.

. Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor cu virus hepatic C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza si infectii
cu complexul mycobacterium avium corelate cu SIDA: claritromicind, rifabutin, rifampicina.
Medicul dumneavoastra poate lua in considerare modificarea dozei sau administrarea unui
antibiotic alternativ. In plus, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza mai mare de Stocrin.

= Medicamente utilizate in tratamentul infectiilor fungice (antifungice):

- voriconazol: Stocrin va poate scddea concentratia de voriconazol din sange si
voriconazolul va poate creste concentratia de Stocrin din sange. Daca luati aceste doud
medicamente Tmpreund, doza de voriconazol trebuie crescuta si doza de efavirenz trebuie
scazutd. Mai intai trebuie sa 1l intrebati pe medicul dumneavoastra.

- itraconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de itraconazol din sange.

- posaconazol: Stocrin va poate scadea concentratia de posaconazol din sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul malariei:
- artemeter/lumefantrind: Stocrin va poate scddea concentratia de artemeter/lumefantrina
din sange.
- atovaquona/proguanil: Stocrin va poate scddea concentratia de atovaquona/proguanil din
sange.

. Medicamente utilizate in tratamentul convulsiilor/crizelor (anticonvulsivante):
carbamazepind, fenitoina, fenobarbital, Stocrin va poate scadea sau creste concentratia de
anticonvulsivant din sange. Carbamazepina poate impiedica actiunea eficientd a Stocrin.
Medicul dumneavoastrd poate fi nevoit sa ia in considerare administrarea unui alt
anticonvulsivant.

= Medicamente utilizate pentru a scidea concentratia lipidelor in singe (numite si statine):
atorvastatind, pravastatind, simvastatina. Stocrin va poate scadea concentratia de statine din
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sange. Medicul dumneavoastra va va verifica concentratiile de colesterol din singe si, daca este
necesar, va lua 1n considerare modificarea dozei de statina.

= Metadona (medicament utilizat in tratamentul dependentei de produse obtinute din opiu):
medicul dumneavoastra va poate recomanda un tratament alternativ.

= Sertralina (medicament utilizat in tratamentul depresiei): medicul dumneavoastra poate fi
nevoit sa modifice doza de sertralina.

. Bupropioni (medicament utilizat in tratamentul depresiei sau pentru a va ajuta sa va lasati de
fumat): medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de bupropiona.

. Diltiazem sau alte medicamente similare (numite blocante ale canalelor de calciu care sunt
medicamente utilizate de obicei pentru hipertensiune arteriali sau boli de inima): cand
incepeti administrarea Stocrin, medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de
blocante ale canalelor de calciu.

= Imunosupresoare precum ciclosporina, sirolimus sau tacrolimus (medicamente utilizate
pentru a preveni respingerea organului transplantat): cand incepeti sau oprifi administrarea
Stocrin, medicul dumneavoastra va urmari cu atentie concentratiile plasmatice de
imunosupresor din sange si poate fi nevoit sa ii modifice doza.

. Contraceptive hormonale, cum sunt anticonceptionalele orale, un contraceptiv injectabil
(de exemplu Depo-Provera) sau un implant contraceptiv (de exemplu Implanon): trebuie sa
folositi si 0 metoda contraceptiva de tip bariera sigura (vezi Fertilitatea, sarcina si aldptarea).
Stocrin poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale. Au apérut sarcini la femei care
luau Stocrin in timp ce utilizau un implant contraceptiv, desi nu a fost stabilit faptul ca
tratamentul cu Stocrin a determinat ineficienta contraceptivelor.

= Warfarina sau acenocumarol (medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui):
medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa modifice doza de warfarina sau acenocumarol.

= extracte de Ginkgo biloba (un preparat din plante)

= Medicamente care afecteaza ritmul inimii:
- Medicamente utilizate pentru a trata tulburirile de ritm ale inimii: cum sunt flecainida
sau metoprolol.
- Medicamente utilizate pentru a trata depresia cum sunt imipramina, amitriptilina sau
clomipramina.
- Antibiotice, inclusiv urmatoarele tipuri: macrolide, fluorochinolone sau derivati de
imidazol.

Stocrin impreuna cu alimente si bauturi
Utilizarea Stocrin pe stomacul gol poate diminua reactiile adverse. Trebuie evitat sucul de grepfrut
cand se utilizeaza Stocrin.

Sarcina si alaptarea

Femeile nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Stocrin si timp de

12 saptamini dupa tratament. Medicul dumneavoastrd va poate recomanda efectuarea unui test de
sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti gravida inainte de Inceperea tratamentului cu Stocrin.

Daca puteti raiméne gravida in timpul administririi Stocrin, trebuie s folositi o metoda
contraceptiva de tip bariera sigura (de exemplu un prezervativ) impreuna cu alte metode contraceptive
incluzand contraceptia oralda (comprimat contraceptiv) sau alte contraceptive hormonale (de exemplu
implanturi, injectii). Efavirenz poate sd ramana in sangele dumneavoastra pentru o perioada de timp
dupa ce tratamentul este oprit. De aceea, trebuie sa continuati sa folositi masuri contraceptive, ca cele
de mai sus, pentru 12 saptamani dupa incetarea utilizarii Stocrin.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti
gravidia. Daca sunteti gravida trebuie sa luati Stocrin doar daca dumneavoastra si medicul
dumneavoastra decideti ca este absolut necesar. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice medicament.

La fetusii animalelor si la nou-nascutii femeilor tratate cu efavirenz sau un medicament ce contine o
combinatie de efavirenz, emtricitabina si tenofovir n timpul sarcinii s-au observat defecte congenitale
grave. Daca ati luat Stocrin sau comprimatul continand combinatia efavirenz, emtricitabina si
tenofovir in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica de analize
de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.

Daca luati Stocrin nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Stocrin contine efavirenz si poate determina ameteli, dificultiti ale capacitatii de concentrare si
somnolenta.

Daca sunteti afectat, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Stocrin contine lactoza in fiecare doza zilnica de 600 mg

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la anumite categorii de glucide, va
rugam sa il intrebati Tnainte de a utiliza acest medicament. Aceste persoane pot sa fie tratate cu Stocrin
solutie orald care nu contine lactoza.

Stocrin contine sodiu in doza de 600 mg
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 600 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Stocrin
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va va instrui
cu privire la dozarea corecta.

o Doza pentru adultii este de 600 mg o data pe zi, zilnic.

. Doza de Stocrin poate necesita sa fie crescuta sau scazutd daca utilizati, de asemenea, anumite
medicamente (vezi Stocrin Impreund cu alte medicamente).

o Stocrin se administreaza pe cale orala. Este recomandat sa utilizati Stocrin pe stomacul gol, de

preferat seara la culcare. Acest lucru poate face anumite reactii adverse (de exemplu ameteli,
somnolentd) mai putin suparitoare. Stomacul este considerat gol cu 1 ord Tnainte de masa sau la

2 ore dupa.
o Este recomandata inghitirea comprimatului intreg cu apa.
o Stocrin trebuie administrat zilnic.
o Stocrin nu trebuie folosit niciodata singur pentru tratamentul infectiei cu HIV. Stocrin trebuie

luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente anti-HIV.
Utilizarea la copii si adolescenti

o Doza pentru copiii i adolescentii care cantaresc 40 kg sau mai mult este de 600 mg o data pe zi,
zilnic.
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o Doza pentru copiii §i adolescentii care cantaresc mai pugin de 40 kg este calculata In raport cu
greutatea corporala si se administreaza o data pe zi, zilnic, cum se aratd mai jos:

Greutate corporala Stocrin
kg doza (mg)
13 pand la <15 200
15 pana la <20 250
20 pand la <25 300
25 pand la <32,5 350
32,5 pana la <40 400

*Stocrin este disponibil sub forma de comprimate filmate de 50 mg, 200 mg si 600 mg.

Daci luati mai mult Stocrin decat trebuie

Dacai ati luat prea mult Stocrin, adresati-va medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat serviciu
de urgenta pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra ambalajul medicamentului pentru a putea
descrie cu usurinta ce ati luat.

Daca uitati sa luati Stocrin

Incercati sa nu omiteti nicio doza. Daci ati uitat si luati o doza, luati-o pe urmitoarea cit mai curdnd
posibil, dar nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca aveti nevoie de ajutor pentru a
planifica orarul optim de administrare a medicamentului dumneavoastra, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

Daca incetati sa luati Stocrin

Cand Stocrin este pe terminate, prezentati-va la medicul dumneavoastra sau la farmacist pentru o
noua prescriptie. Acest lucru este foarte important pentru cé, in cazul intreruperii tratamentului chiar si
pentru scurt timp, cantitatea de virus poate sa inceapa sa creasca. Virusul ar putea sd devina mai dificil
de tratat.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. La tratarea infectiei cu HIV, nu este intotdeauna posibil sa spunem dacd unele dintre
reactiile adverse sunt determinate de Stocrin sau de alte medicamente pe care le utilizati in acelasi
timp sau de nsasi infectia cu HIV.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastrd vd va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Cele mai notabile reactii adverse raportate ale tratamentului cu Stocrin in asociere cu alte
medicamente anti-HIV sunt eruptii pe piele si simptome la nivelul sistemului nervos.

Trebuie sa consultati medicul dumneavoastra daca prezentati o eruptie trecatoare pe piele, deoarece
unele eruptii pot fi grave; cu toate acestea, majoritatea eruptiilor dispar fara nicio modificare a
tratamentului dumneavoastra cu Stocrin. Eruptiile trecétoare pe piele au fost mai frecvente la copii si
adolescenti decat la adultii tratati cu Stocrin.

Simptomele la nivelul sistemului nervos tind sa apara la inceperea tratamentului, dar, in general, scad
ca intensitate n primele cateva saptamani. Intr-un studiu simptomele la nivelul sistemului nervos au
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aparut frecvent In primele 1-3 ore dupa administrare. Dacd acestea devin supdratoare, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa luati Stocrin seara la culcare, pe stomacul gol. Unii pacienti au
simptome mai grave care pot interesa starea de dispozitie si capacitatea de a gandi clar. Unii pacienti
chiar s-au sinucis. Aceste probleme tind s apard mai frecvent la pacientii cu istoric de boli psihice. In
plus, unele simptome de la nivelul sistemului nervos (de exemplu confuzie, gandire si miscari lente si
idei delirante [convingeri eronate] sau halucinatii [vederea sau auzirea unor lucruri pe care ceilalti nu
le vad sau aud]) pot s apard dupa luni pana la ani de la initierea tratamentului cu Stocrin. Intotdeauna
anuntati imediat medicul dumneavoastra daca aveti asemenea simptome sau orice altd reactie adversa
aparuta in timpul tratamentului cu Stocrin.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)
- eruptie pe piele

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

- vise anormale, dificultati de concentrare, ameteli, durere de cap, tulburari de somn, somnolenta,
probleme de coordonare sau echilibru

- dureri de stomac, diaree, senzatie de rau (greatd), varsaturi

- mancarimi

- oboseald

- stare de anxietate, stare de depresie

Testele pot ardta:

- cresterea enzimelor ficatului in sange

- cresterea trigliceridelor (acizi grasi) in sange

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

- nervozitate, uitare, confuzie, crize (convulsii), gadnduri anormale

- vedere incetosata

- senzatie de invartire sau rasturnare (vertij)

- dureri in abdomen (burtd) determinate de inflamatia pancreasului

- reactii alergice (hipersensibilitate) care pot determina reactii severe la nivelul pielii (eritem
polimorf, sindrom Stevens-Johnson)

- ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor, mancarimi, sau dureri in abdomen (burtd) determinate
de inflamatia ficatului

- marirea sanilor la barbati

- comportament agresiv, modificarea starii de dispozitie, vederea sau auzirea unor lucruri care nu
sunt de fapt acolo (halucinatii), manie (boald mintala caracterizata prin episoade de
hiperactivitate, euforie sau iritabilitate), paranoia, ganduri de sinucidere, stare catatonica
(afectiune in care pacientul ramane imobilizat si tdcut pentru o perioada de timp)

- suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

- tremor (tremuraturi)

- inrosirea trecatoare a pielii

Testele pot ardta:

- cresterea colesterolului in sange

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

- eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime cauzata de o reactie la lumina soarelui

- insuficienta hepatica a aparut la administrarea efavirenz, in unele cazuri ducand la deces sau
transplant hepatic. Majoritatea cazurilor au aparut la pacienti care aveau deja o afectiune a
ficatului, dar au existat cateva raportari la pacienti fara vreo boalad hepatica preexistenta.

- sentimente inexplicabile de primejdie neasociate cu halucinatii, dar care pot face dificila
gandirea Tn mod clar sau rational

- sinucidere
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Stocrin

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Stocrin

. Fiecare comprimat filmat de Stocrin contine 200 mg efavirenz ca substanta activa.

o Celelalte componente din nucleul comprimatului sunt: croscarmeloza sodica, celuloza
microcristaling, laurilsulfat de sodiu, hidroxipropil celuloza, lactozd monohidrat si stearat de
magneziu.

. Filmul contine: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), macrogol 400, oxid galben de fer
(E172) si ceara Carnauba.

Cum arata Stocrin si continutul ambalajului
Stocrin 200 mg comprimate filmate este furnizat in flacoane care contin 90 comprimate filmate.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata: Fabricant:
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Olanda 2003 PC Haarlem,
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +353 (1 800) 749 749

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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



Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

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_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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