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1. ZALU NOSAUKUMS

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza (efavirenz), 200 mg emtricitabina (emtricitabine) un
245 mg tenofovira dizoproksila (tenofovir disoproxil) (fumarata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA y/ \Z
Apvalkota tablete. @
Roza, kapsulas formas apvalkota tablete, kuras izmérs ir 20 mm x 10,4 mm ar 123" viena
pusg un gludu otru pusi. \

4. KLINISKA INFORMACIJA g

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Atripla ir efavirenza, emtricitabina un tenofovira dizopro la fumarata fiksétu devu kombinacija. Tas
ir paredzetas cilvéka imiindeficita virusa-1 (HIV-1) § arsteésanai pieaugusajiem no 18 gadu
vecuma, kuriem ar pasreizejo kombingto pretretr terapiju noveéro virusologisko supresiju lidz
HIV-1 RNS Itmenim < 50 kopijas/ml. Pacientjgm™n t biit bijusi neveiksmiga neviena ieprieksgja
pretretrovirusu terapija un nedrikst biit laun su celmi ar mutacijam, kas rada rezistenci pret
ikvienu no trim Atripla aktivajam vielam (sk .un 5.1. apak$punktu).

(&

virusu supresiju kombin&to petr erapiju nomainija uz Atripla (skatit 5.1. apaks$punktu).
Pasreiz nav pieejami dati no At Tniskajiem pétijumiem ieprieks nekad nearstetiem pacientiem
vai griiti arst€jamiem paci

Ieguvumu no Atripla lietoSanas }& edélu dati no kliniska petijuma, kur pacientiem ar stabilu

Nav pieejami dati pa@ tosanu kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

4.2. Devas l%)sanas veids
Terapija j kaw€lam ar pieredzi HIV infekcijas arstesana.

Pie Sie
Ietggcama Atripla deva ir viena tablete perorali vienu reizi diena.

a pacients izlaidis Atripla devas lietoSanu 12 stundu laika kops lietoSanas laika, pacientam jalieto
Atripla deva, cik atri vien iesp&jams, un tad jaatsak devu lietoSana atbilstoSi parastajam planam. Ja
pacients izlaidis Atripla devas lietosanu un ir pagajusas vairak neka 12 stundas kops$ parasta lietoSanas
laika un gandriz ir pienacis laiks nakamajai devai, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak devu lietoSana
atbilstosi parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c Atripla ienemSanas pacientam sakas vemsana, ir jalieto otra tablete. Ja
pacientam sakas vems$ana vairak neka 1 stundu p&c Atripla lietoSanas, otra deva nav jalieto.



Atripla lietot iesaka tuksa diisa, jo partikas produkti var pastiprinat efavirenza iedarbibu un var
palielinat nevélamo blakusparadibu biezumu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktus). Lai uzlabotu
efavirenza panesibu nevélamam blakusparadibam nervu sisteéma, zales iesaka lietot Tsi pirms
gulétieSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir sagaidams, ka p&c Atripla lietoSanas tuksa diisa tenofovira iedarbiba (AUC) samazinasies par
aptuveni 30%, salidzinot ar tenofovira disoproksilu atseviski, kad tas lietots ar partiku (skatit 5.2.
apakspunktu). Kliisko datu skaidrojums par farmakokingtiskas iedarbibas samazinaSanos nav
pieejams. Sagaidams, ka pacientiem ar virusu supresiju §Is samazinaSanas kliiska nozime vargtu bt

ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu). 6

Ja japartrauc arst€Sana ar kadu no Atripla sastavdalam vai nepiecieSama devas pielagosana, ir pigfja,
atseviski efavirenza, emtricitabina un tenofovira dizoproksila preparati. Liidzu skatit o zalu

Ja arsteSana ar Atripla tiek partraukta, jaievero, ka efavirenzam ir gars eliminacijas pus @kaﬁt
5.2. apakSpunktu) un gar$ tenofovira un emtricitabina intracelularais pusperiods. Sicggdji

pacientiem atskiras un janem veéra iesp&jama rezistences attistiba, jaievero HIV vaQnijRg, nemot vera
arT atcelSanas iemeslu.

Devas pielagosana: ja lieto Atripla kopa ar rifampicinu pamentlem X asa ir 50 kg vai
vairak, var apsvert papildus lietot efavirenzu 200 mg/diena (kopa 800 4.5. apakspunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem Atripla ir janozime piesardmi (skatlt 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Neiesaka lietot Atripla pacientiem ar méreniem v
kltrenss (CrCl) < 50 ml/min). Pacientiem ar iem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenoi®gra Mzoproksila devu lietoSanas starplaiku, ko nevar
izdarit ar kombingto tableti (skatit 4.4 5 2. aMak$punktu).

m nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina

Aknu darbibas traucéjumi

Atripla farmakokingtika pacie aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. Pacientus ar vieglu
aknu slimibu (A klase pec g "& -Turcotte (CPT)) var arstet ar parastajam ieteiktajam Atripla
devam (skatit 4.3., 4.4. Spunktu). Pacients ripigi janovero, vai nerodas blakusparadibas,
1pasi ar efavirenza ligto$ t1t1e nervu sist€mas simptomi (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ja Atripla lietogggu partrauc pacientiem ar HIV un HBV koinfekciju, $ie pacienti riipigi janovero, vai
neparadas he%asinﬁanﬁs pazimes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ped lacija
?1 la un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita (skatit 5.2.

anas veids
tripla ieteicams lietot reizi diena- norit nesakozot, uzdzerot tideni.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase pec CPT) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Lietosana kopa ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, tiazolamu, pimozidu, bepridilu vai
melna rudzu grauda alkaloidiem (piemé&ram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu un

3



metilergonoviru). Efavirenza konkurence ar citohroma P450 (CYP) 3A4 enzimu var inhib&t So

medikamentu metabolismu un radit nopietnu un/vai dzivibai bistamu nelabveligu reakciju (piemeram,

sirds aritmijam, ilgstoSai sedacijai vai elpoSanas nomakumam) risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana kopa ar elbasviru/grazopreviru, jo ir paredzams, ka elbasvira un grazoprevira koncentracija

plazma biti

ski samazinasies. ST ietekme ir saistita ar efavirenza rosinatu CYP3A4 vai P-gp indukciju,

kas var izraisit elbasvira/grazoprevira terapeitiskas iedarbibas zudumu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar vorikonazolu. Efavirenzs nozimigi pazemina vorikonazola koncentraciju plazma, tai

pat laika ar1

fiksetu devu kombinéts produkts, efavirenza devu nevar izmainit (skatit 4.5. apakSpunktu).

vorikonazols nozimigi paaugstina efavirenza koncentraciju plazma. Ta ka Atripla ir 6

LietoSana kopa ar zalu lidzekliem, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo pastav ris\%

apaksSpunktu).

samazinasies koncentracija plazma un samazinasies efavirenza kliniskais efekts (skatit @

LietoSana pacientiem ar: &n&
N

- peksnas naves vai iedzimtas QTc intervala pagarinasanos elektrokardio
anamné&ze vai kadu citu klinisko stavokli, kas zinams ka QTc interv
- simptomatisku sirds aritmiju anamné&ze vai ar klmiski nozinﬁgwr '
sirds mazsp€ju, ko papildina samazinata kreisa kambara izsvied
- smagiem elektrolitu [idzsvara trauc€jumiem, piem., hipokalig

omagnémiju.

Sis zales ietver:

Vienlaikus lietoSana ar zalém, kas zinamas ka QTc intervalu ;ﬁ S (proaritmiskas).

- IA un III klases pretaritmijas Iidzeklus,
- neiroleptiskos Iidzeklus, antidepresantus,

- noteiktas antibiotikas, ieskaitot dazas Sadu aley makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu
un triazola pretsénisu lidzek]us,

- noteiktus nesedativus antithistaminus , astemizolu),

- cisapridu,

- flekainidu,

- noteiktus pretmalarijas [idzek|s
- metadonu (skatit 4.4., 45. a Spunktu).

4.4 TIpasi

1ba lietoSana

bridinajumi M

LietoSana kopa ar citam Xle

Ta ka Atripla i
pasas aktivas

Na

sétu devu kombinacija, to nedrikst lietot vienlaikus ar citam zalém, kas satur tas
emtricitabinu vai tenofovira dizoproksilu. Nedrikst lietot Atripla kopa ar zalem,
iznemot, ja tas nepiecieSams devas pielagosanai, piem., ar rifampicinu (skatit 4.2.

kas satur yc

apaldgu . §iz lidzibas ar emtricitabinu nedrikst lietot Atripla vienlaikus ar tadiem citidina

?1 mivudinu (skatit 4.5. apakSpunktu). Nedrikst lietot Atripla vienlaikus ar adefovira
Vs

vai ar zalém, kas satur tenofovira alafenamidu.

teicams vienlaicigi lietot Atripla un didanozinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

av ieteicams vienlaicigi lietot Atripla un sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru, jo ir sagaidams, ka p&c efavirenza lietoSanas velpatasvira un
voksilaprevira koncentracija plazma mazinasies un izraisis sofosbuvira/velpatasvira vai
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira terapeitiskas ietekmes samazinasanos (skatit
4.5. apaksSpunktu).

Paslaik nav
lidzekliem.

pieejami dati par Atripla droSumu un efektivitati kombinacija ar citiem pretretroviraliem



Vienlaiciga lietoSana kopa ar Ginkgo biloba ekstraktu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pareja no PI balstitas pretretroviralas shémas

Paslaik pieejamie dati norada uz tendenci, ka pacientiem, kuru pretretrovirusu arst€Sana balstas uz PI,
pareja uz Atripla var samazinat atbildes reakciju uz terapiju (skatit 5.1. apakspunktu). Siem pacientiem
ripigi jauzrauga virusu slodzes palielinasanas Siem pacientiem, jo efavirenza un proteazes inhibitoru
drosibas profils blakusparadibu zina atskiras.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri lieto Atripla vai jebkuru citu pretretrovirusu terapiju, var attistities oportinistisk 6
infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tadel pacienta riipiga kliniska novéroSana j&ggi
arstam, kuram ir pieredze ar HIV saistitu slimibu pacientu arst€Sana. /

HIV transmisija
Lai gan ir pieradits, ka efektiva virusu supresija, liectojot pretretrovirusu terapijugguitmkiJ®azina

seksualas transmisijas risku, nevar izsleégt noteiktu atlikuso risku. Piesard#ba mi transmisijas
noversanai javeic saskana ar nacionalajam vadlmijam. )

Partikas ietekme
Lietojot Atripla kopa ar partiku, var pastiprinaties efavirenza ieda aggtgl.?2. apakSpunktu) un var
pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums (skatit 4.8. apaképy( ka lietot Atripla tuksa dasa,

vislabak 1si pirms gulétiesanas.

Aknu slimiba A

@ >m ar nozimigam aknu slimibam (skatit 5.2.
a™fentiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu) un ndRgetie®amas informacijas d€] nav ieteicama pacientiem ar
méreniem aknu darbibas traucgjumierggeskatit 5®. apakSpunktu). Ta ka efavirenzs galvenokart
metaboliz&jas CYP sistema, jaieveroi ziba, nozimgjot Atripla pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucg€jumiem. Ripigi jaggver virenza izraistas blakusparadibas $adiem pacientiem, Tpasi
nervu sist€mas simptomi. Lai n& u aknu slimibu, regulari javeic laboratoriska izmekl€Sana (skatit

4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar jau es%Q darbibas traucgjumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu, kombinétas
pretretrovirusu terapija: RT) laika biezak rodas aknu darbibas trauc€jumi, tap&c §ie pacienti

i standarta praksei. Ja noveéro aknu slimibas paasinaSanos vai seruma transaminazes
as augsejo robezu vairak neka 5 reizes, jaizverte no Atripla terapijas giitais

a ar iesp&jamo nozimigo hepatotoksicitates risku. Jaapsver iesp&ja arstéSanu uz
ai pavisam partraukt zalu lietoSanu $adiem pacientiem (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Alggy problemas

cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par aknu mazsp&ju pacientiem ar iepriek§ neesosu aknu
slimibu vai citiem nosakamiem riska faktoriem (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver aknu enzimu
kontrolesana pacientiem neatkarigi no ieprieks esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem vai citiem riska
faktoriem.

Pacienti ar HIV un B hepatita (HBV) vai C hepatita (HCV) virusa koinfekciju
Pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kuri tiek arsteti ar CART, ir palielinats smagu un,
iespgjams, letalu aknu blakusparadibu risks.



Arstiem jaievéro speka eso$as HIV arstéanas vadlinijas, lai optimali arstétu HIV infekciju pacientiem
ar HBV koinfekciju.

Veicot vienlaicigu pretvirusu terapiju pret B vai C hepatitu, lidzu, skatiet arT atbilstoSos So zalu
aprakstus.

Atripla drosiba un efektivitate hroniskas HBV infekcijas arstesana nav noteikta. Emtricitabinam un
tenofoviram atseviski un kombinacija farmakodinamikas p&tijumos pieradita aktivitate pret HBV

(skattt 5.1. apakSpunktu). Ierobezota kliniska pieredze liecina, ka, lietotam kombingta pretretrovirusu
terapija HIV infekcijas kontrolei, emtricitabinam un tenofovira dizoproksilam piemit pret-HBV

iedarbiba. Atripla terapijas partraukSana pacientiem, kuri sirgst ar HIV apvienojuma ar HBV, var 6
izraisit smagu, akiitu hepatita saasinajumu. Pacienti, kuri inficéti vienlaikus ar HIV un ar HBV

infekciju un kuri partrauc Atripla lietoSanu, riipigi jauzrauga, veicot gan klinisku, gan laboralgges

noveroSanu vismaz ¢etrus menesus pec arstéSanas partrauksanas ar Atripla. NepiecieSangha j

jaatjauno B hepatita arst€Sana. Pacientiem ar progres€josu aknu saslim$anu, ieskaitot ci

ieteicama terapijas partrauksana, jo hepatita turpmaka arst€Sana var novest pie aknu ﬂ(

dekompensacijas. \

QTCc intervala pagarina$anas *

Ar efavirenza lietoSanu ir novérota QTc intervala pagarinasanas (skat?? \ apak$punktu).
Pacientiem ar paaugstinatu Torsade de Pointes risku vai, kuri lieto z3le u Torsade de Pointes
risku, apsveriet Atripla alternativas.

Psihiatriskie simptomi K

Pacientiem, kuri arstéti ar efavirenzu, ir noverotas psil

as nevelamas blakusparadibas.

opietnu psihiatrisko blakusparadibu
risks. Seviski smagu depresiju biezak noveroja pa®i ar depresiju anamnéze. PEcregistracijas
vibu, murgiem, psihozei lidzigu uzvedibu un
katatoniju. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties WginafMes ar savu arstu gadijuma, ja paradas tadi
simptomi ka smaga depresija, psihoze ggi pasna®ibas tieksme, lai izvertetu iespgjamo simptomu
saistibu ar efavirenza lietoSanu ur{ @M urpinasanas risku un labumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nervu sist€émas simptomi

Pacientiem, kuri kltniskg os sanema 600 mg efavirenza diena, biezi novéroja talak tadas, bet
ne tikai, nelabvéliga%s dibas ka reiboni, bezmiegu, miegainibu, traucetas koncentrésanas

sp&jas un murgainus sap@. Reiboni noveroja arT emtricitabina un tenofovira dizoproksila klmiskajos
petijumos. Emj#itabina kliniskajos p&tijumos tika zinots par galvassapem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Ar efavirenza u saistitie nervu sistémas simptomi parasti sakas arst€Sanas pirmaja vai otraja
diena un § irmajam divam Iidz ¢etram nedelam. Pacienti jainforme, ka, ja $adi simptomi ir

paraCNSN; tiglar vislielako varbiitibu izzudis, turpinot arst€Sanu, un tie neliecina par retak sastopamu
" ucejumu sakumu.

cientiem, kuri lietoja efavirenzu, krampjus noveroja reti, galvenokart gadijumos, kad anamn&zg jau
bijusas krampju lekmes. Pacientiem, kuri vienlaikus sanem pretkrampju medikamentus, kas primari
metabolizgjas aknas, piemeram, fenitomnu, karbamazepinu un fenobarbitalu, nepiecieSama periodiska
plazmas Iimena monitorésana. Medikamentu mijiedarbibas petijuma, lietojot karbamazepinu kopa ar
efavirenzu (skatit 4.5. apakSpunktu), karbamazepina Iimenis plazma samazinajas. Jaievéro piesardziba,
ja pacientam anamné&zg ir krampju 1€kmes.



Nieru darbibas traucéjumi

Neiesaka lietot Atripla pacientiem ar méreniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss < 50 ml/min). Pacientiem ar méreniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenofovira dizoproksila devu, ko nevar izdarit ar kombin&to
tableti (skattt 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Jaizvairas no Atripla lietoSanas, ja vienlaikus vai nesen lietoti
nefrotoksiski medikamenti. Ja nevar izvairities no Atripla lietoSanas kopa ar nefrotoksiskiem
lidzekliem (pieméram, aminoglikozids, amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs, pentamidins,
vankomicins, cidofovirs, interleikins-2), katru nedélu jakontrol€ nieru funkcija (skatit 4.5.
apak$punktu).

Sakot lietot augstas devas vai vairakus nesteroidos pretickaisuma lidzeklus (NPL) pacientiem ar 6
darbibas traucgjumu riska faktoriem, kuri arstéti ar tenofovira disoproksilu, zinots par akiitadgg
mazspéjas gadijumiem. Lietojot Atripla vienlaikus ar NPL, atbilstosi japarbauda nieru %I

Kliniskaja prakse lietojot tenofovira dizoproksil ir zinots par nieru mazsp€ju, nieru d
traucgjumiem, paaugstinatu kreatinina Itmeni, hipofosfatémiju un proksimalu nie opatiju

(tostarp Fankoni sindromu) (skatit 4.8. apaks$punktu).
w0
Pirms Atripla terapijas uzsakSanas ir ieteicama kreatinina klirensa nogé 1siegfpacientiem, un
pacientiem bez nieru darbibas riska faktoriem nieru funkcijas monitoTCg tinina klirenss un
fosfatu Iimenis seruma) péc divam lidz Cetram arsteSanas nedelam, pec &- MycSu arstéSanas un pec
tam ik p&c tr1s 11dz seSiem méneSiem. Pacientiem ar nieru darbiba igh anamné&zg€ vai
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumu risku nepiecieSama b§ iglu darbibas kontrole.

Ja fosfatu [imenis seruma ir < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) vagkreatin®a klirenss ir pazeminajies

11dz< 50 ml/min, pacientiem, kas sanem Atripla, nie rba atkartoti japarbauda pec vienas nedélas,
tostarp janosaka glikozes koncentracija asinis, kalij acija asinis un glikozes koncentracija
urina (skatit 4.8. apakspunktu par proksimalu nie patiju). Ta ka Atripla ir kombin&ts produkts
un atseviSku sastavdalu dozesanas intervalus 1t, arstéSana ar Atripla japartrauc pacientiem
ar apstiprinatu kreatinina klirensu < 50 ml/ sfatu limena pazeminasanos seruma lidz

< 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Gadijuma, ja notikg nieru darbibas progresiva pasliktinasanas un nav
identificéts cits iemesls, jaapsver ar1 terapijas partrauksSanas iesp€ja. Ja japartrauc arsteéSana ar

kadu no Atripla sastavdalam vai ngh1 a devas pielagoSana, ir pieejami atseviski efavirenza,
emtricitabina un tenofovira d¥ sila preparati.

\

Iedarbiba uz kauliem

Kaulu bojajumi, pie osteomalacija, kas var izpausties ka kaulu sapes, kas var biit ilgstosas vai
pasliktinaties un kas dazkdrt var veicinat lizumus, var biit saistiti ar tenofovira disoproksila izraisttu
proksimalu ni ulopatiju (skatit 4.8. apaksSpunktu).

kontroleta klmiska p&tijuma, kura salidzingja tenofovira dizoproksilu ar stavudinu

ar lamivudinu un efavirenzu ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nekad nearstetiem
, abas terapijas grupas noveroja nelielu KMB samazinasanos giiza un mugurkaula.
dela kaulu mineralvielu blivuma samazinasanas mugurkaula un kaulu biomarkieru parmainas,
sggfzinot ar sakotn&jo ITmeni, bija stipri izteiktakas tenofovira dizoproksila terapijas grupa. Lidz

. nedg€lai kaulu mineralvielu blivuma samazinasanas giiza bija stipri izteiktakas $aja grupa. Tacu pec
144 nedélam $aja pétijuma nekonstat&ja palielinatu lizumu risku vai kliniski nozimigu kaulu bojajumu
pazimes.

i@u oksils var arT izraistt kaulu mineralvielu blivuma (KMB) samazinasanos.

Citos pétfjumos (prospektivajos un skersgriezuma) visizteiktako KMB samazinasanos novéroja
pacientiem, kurus arst€ja ar tenofovira disoproksilu ka dalu no papildinatu proteazes inhibitoru
saturoSas terapijas shémas. Kopuma, nemot véra kaulu bojajumus, kas saistiti ar tenofovira
disoproksila lietosanu, un ierobezotu ilgtermina datu daudzumu par tenofovira disoproksila ietekmi uz



kaulu veselibu un lizumu risku, pacientiem ar osteoporozi, kuriem ir augsts l[izumu risks, jaapsver
alternativas terapijas shémas.

Ja rodas aizdomas par kaulu bojajumiem vai tadi tiek konstatéti, jasanem attieciga specialista
konsultacija.

Adas reakcijas

Zinots par viegliem-méreniem izsitumiem, lietojot Atripla aktivas vielas katru atseviski. Izsitumi, ko
izraisa efavirenzs, turpinot arsté€Sanu parasti izziid. Pieme@roti antihistamina Iidzekli un/vai
kortikosteroidi var uzlabot panesibu un paatrinat izsitumu izzusanu. Nopietni izsitumi, ko pavada
tulznu veidoSanas, mitra adas lobiSanas vai iz¢tlojumi, ir zinoti mazak neka 1% ar efavirenzu ar
pacientu (skatit 4.8 apak$punktu). Multiformo eritému vai Stivensa-DZonsona sindromu no j
aptuveni 0,1% pacientu. Atripla lieto§ana japartrauc pacientiem ar nopietniem 1zs1tumle

tulznu veidoSanas, adas lobisanas, glotadas iesaistiSanas procesa vai drudzis. Efav1renza

pieredze pacientiem, kuri partrauca lietot citus NNRTI klases pretretrovirusu me 1ka

ierobezota. Atripla nav ieteicama pacientiem, kuriem, lietojot NNRTI, bijusi dziv ma adas
reakcija (piem@ram, Stivensa-Dzonsona sindroms).

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi J

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un p
limenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kgn
gadijumos ieglti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu [Tegeni, av parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu notgiktu Rgtesanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialaMy HIV arsteSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi klniskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in ute

Nukleoz(t)idu analogi var ietekmé&t mitohondMgu funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozygmun zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero stnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;

tas galvenokart attiecas uz ar#cSAQ ar asflpijas shémam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir ZMtNg hematologiski traucgjumi (ané€mija, neitropenija) un
metabolisma traucgjumi (hg &mija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas bieZi ir
bijusas parejosas. Reti i veliniem neirologiskiem traucg€jumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainttu uzvedibu) QLas zinams, vai §adi neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai paliekosi. Sts

atrades jaizverte katram am, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novero smaga nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi neirologiskas atrades. STs atrades
neietekme esoRg ionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu griitniec€m, lai
noverstu #alo transmisiju.

reaktivacijas sindroms

cetiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imtindeficits, var paradities iekaisuma
reajgpcija uz asimptomatiskiem vai esosiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem.

aisuma reakcija var novest pie smaga kltniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
sadas reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pec CART uzsakSanas. Nozimigakie
§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizetas un/vai viet&jas
mikobakt€riju izraisitas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju
pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arst€Sana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Greivsa (Graves) slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imtinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks 1idz to rasanas sakumam ir
mainigs, un Sie notikumi var paradities daudzus ménesSus péc terapijas uzsaksSanas.



Osteonekroze

Lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lietoSana,
alkohola lietosana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss), tiek zinots par
osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar progres€josu HIVslimibu un/vai pacientiem, kuri
ilgstosi sanémusi CART. Ja rodas locttavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kustibas kliist
apgrutinatas, pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Pacienti ar HIV-1 laundabigam mutacijam

Jaizvairas no Atripla lietoSanas pacientiem ar HIV-1 K65R, M184V/I vai K103N mutacijam (sk
4.1.un 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Atripla nav pétits pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem. Gados vecakiem pamen avaj mata
aknu vai nieru funkcija, tapec ir jaievero piesardziba, arstgjot gados Vecakus pa tripla
(skatit 4.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka Atripla satur efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira disopr mijiedarbiba, ko
novero ar katru aktivo vielu atseviski, var biit arT Atripla lietoSghaNgi 1j1edarbibas pétijumi ar
§tm aktivajam vielam veikti tikai pieaugusajiem.

Ta ka Atripla ir fiks€tu devu kombinacija, to nedrikst etoRkopa ar citiem medikamentiem, kas satur

efavirenzu, emtricitabinu vai tenofovira dizoproksj t nedrikst lietot kopa ar zaleém, kas satur
efavirenzu, iznemot, ja tas nepiecieSams devas pidfa i, piem., ar rifampicinu (skatit 4.2.
apakSpunktu). Aiz lidzibas ar emtricitabinu, a kst lietot vienlaikus ar tadiem citidina

analogiemka lamivudinu. Atripla nedrikst li8gt koNa ar adefovira dipivoksilu vai ar zalem, kas satur
tenofovira alafenamidu.

un UGT1ALl. Vielam, kas ir §o enzimu substrati, var biit
pazeminata koncentracija pla tas tiek lietotas vienalaicigi ar efavirenzu. Efavirenzs var biit
CYP2C19 un CYP2C9 ind . r in vitro tika noverota ar1 inhibicija un tap&c, lietojot
vienlaikus ar $o enzimu gu§s , kop€ja ietekme nav skaidra (skattt 5.2 apakSpunktu).

Efavirenzs in vivo inducé CYP3

Efavirenza vienlaiciZ™ggsana ar metamizolu, kas ir metaboliz&joSo enzimu, tostarp CYP2B6 un
CYP3A4, induktors, var izraisit efavirenza koncentracijas samazinasanos plazma, ka rezultata var
samazinaties wuka efektivitate. Tadel, vienlaicigi lietojot metamizolu un efavirenzu, ir jaievero
atbildes reakcija un/vai zalu limenis ir atbilstosi jauzrauga.

Vir rbiba var palielinaties, ja to lieto kopa ar zalém (piemeram, ritonaviru) vai uzturu
? greipfriitu sulu), kas inhibe CYP3A4 vai CYP2B6 aktivitati. Vielas vai augu valsts
pre (piem&ram, Ginkgo biloba ekstrakti un asinszale), kas induce Sos enzimus, var izraisit
efaylfenza koncentracijas pazeminasanos plazma. LietoSana kopa ar asinszali ir kontrindiceta (skatit
. apak$punktu). Vienlaiciga lietoSana kopa ar Ginkobiloba ekstraktiem nav ieteicama (skatit 4.4.
pak$punktu).

P&ttjumi in vitro un kliniskie farmakokinétiskas mijiedarbibas petfjumi liecindja, ka tadas CYP
medi€tas mijiedarbibas iesp€ja ar citiem medikamentiem, kura iesaistiti emtricitabins un tenofovira
dizoproksils, ir neliela.



Kanabionidu testu iedarbiba

Efavirenzs nepiesaistas kanabionidu receptoriem. Ir zinots par viltus pozitiviem urina kanabionidu
testa rezultatiem dazas skrininga parbaud@s ar HIV neinficétam un inficétam personam, kas sanéma
efavirenzu. Sados gadijumos tiek rekomendéts veikt apstiprinogus testus ar specifiskaku metodi,
piemé&ram, gazes hromatografiju/masas spektrometriju.

Vienlaicigas lietoSanas kontrindikacijas

bepridilu vai melna rudzu grauda alkaloidu preparatiem (piem&ram, ergotaminu, dihidroergotamin
ergonovinu un metilergonovinu), jo to metabolisma kav&Sana var izraisit nopietnas, dzivibai bist
reakcijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Atripla nedrikst lietot kopa ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu, pimozidu, 9

Elbasvirs/grazoprevirs: Atripla lietoSana vienlaicigi ar elbasviru/grazopreviru ir kontri @ ta
var izraisit uz elbasviru/grazopreviru veérstas virologiskas atbildes reakcijas zudurgu (@&att

4.3. apakSpunktu un 1. tabulu).

fiksetu devu kombinacija, efavirenza devu mainit nevar; tadel Vorikod z&tu lietot kopa ar
Atripla (skattt 4.3 apakSpunktu un 1. tabulu).

Asinszale (Hypericum perforatum): Atripla nedrikst lietot kopa @li augu valsts
preparatiem, kas satur asinszali. Lietojot vienlaikus ar asinszafgva azinaties efavirenza Itmenis
plazma, jo asinszale inducg zales metaboliz&josos enzimug un/varansportolbaltumus. Ja pacients jau
lieto asinszali, tas lietoSana japartrauc, japarbauda virusu Rgnenis un, ja iesp&jams, janosaka efavirenza
koncentracija. Partraucot asinszales lietoSanu, efavirg enis var palielinaties. Asinszales

inducgjosa ietekme var saglabaties vismaz 2 nede arsteSanas partrauksanas (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Vorikonazols: efavirenzu un vorikonazolu standarta devas vienlaikus lieto?x Jaka Atripla ir
of

OTc intervalu pagarinosas zales: kontrindicc®QAtripla vienlaikus lietoSana ar zalém, kas zinamas ka
QTec intervala pagarino$as un var izrajgsp Torsade de Pointes, piem&ram, IA un III klases pretaritmijas
lidzekli, neiroleptiskie lidzekli, antj ti, noteiktas antibiotikas, ieskaitot dazas Sadu klasu zales:
makrolidus, fluorhinolonus, inid&golu iazola pretséniSu lidzeklus, noteikti nesedativie
antihistamtni (terfenadins, asteTRgoNy, cisaprids, flekainids, noteikti pretmalarijas Iidzekli, metadons
(skatit 4.3. apakspunktu).

Vienlaikus lietot neigsak:

kombinacijas
(skatit 1.

as rekomendacijas. Tadgl atazanaviru/ritonaviru un Atripla kopa lietot neiesaka

Atazanavirs/r@; pieejamie dati nav pietiekami, lai noteiktu atazanavira/ritonavira un Atripla

tripla un didanozinu kopa lietot neiesaka (skatit 1. tabulu).

irs/velpatasvirs un sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs: Atripla un
buviru/velpatasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru kopa lietot neiesaka (skatit
. apakSpunktu un 1. tabulu).

Medikamenti, kas izdalas caur nierém: ta ka emtricitabins un tenofovirs galvenokart izdalas caur
nierém, Atripla kopa ar citiem medikamentiem, kas pavajina nieru funkciju vai konkurg ar aktivo
tubularo sekréciju (pieméram, cidofovirs), var palielinat emtricibina, tenofovira un/vai vienlaikus
lietotu medikamentu koncentraciju seruma.

Jaizvairas lietot Atripla vienlaikus ar vai neilgi péc nefrotoksiskiem medikamentiem. Talak uzskaittti
dazi, bet ne visi Sie medikamenti: aminoglikozidi, amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs,
pentamidins, vankomicins, cidofovirs vai interleikins-2 (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Cita mijiedarbiba

Mijiedarbiba starp Atripla vai to aktivo(-ajam) sastavdalu(-am) un citam zalém uzskaitita zemak
1. tabula (darbibas pastiprinasanas apzimeta ar “1”, samazinasanas ar “|”, bez izmainam ar “«<”, divas
reizes diena ar “b.i.d.”, vienu reizi diena ar “q.d.” un vienu reizi ik p&c 8 stundam “q8h”). Iekavas
noradits 90% ticamibas intervals, ja piemerojams.

1. tabula. Atripla vai to atsevisko sastavdalu un citu medikamentu mijiedarbiba

Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa a
Atripla
(efavirenzs 6

emtricitz;l? 2 g\
tenofoviradij

piemérojams
(mehanisms) 2
PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI
Lidzekli pret HIV virusu
Proteazes inhibitori
Atazanavirs/ritonavirs/tenofovira Atazanavirs:

dizoproksils
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

AUC: | 25% (| 42 Iidz | 3)_)
Crax: | 28% (| 50 1idz 1 5)
Chin:} 26% (| 46 1idz 1 10
Atazanavira/ritonavira

lietoSana kopa ar ten
pastiprindja tenofo
iedarbibu. Auggtaka

lietoSayf
blakus' f

A (1tas nevelamas
DS, nieru

Atazanavirs/ritonavirs/efavirenzs
(400 mg q.d./100 mg q.d./600 mg q.d., visus
lietojot €Sanas laika)

Atazanavirs/ritonavirs/efaviren, \K
(400 mg q.d./200 mg q.d./60 dWisus
lietojot €Sanas laika) :

D
>

s o (| 9% lidz 110%)
Cuna: 1 17% (1 8 lidz 1 27)
winc ], 42%% (| 31 1idz | 51)

Atazanavirs (vakara):

AUC: «*/** (| 10% lidz
126%)

Cmax: (_)*/** (l 5% HdZ T
26%)

Chin:T 12%*/** (| 16 Iidz 1
49)

(CYP3A4 indukcija).

* Salidzinot ar atazanavira
300 mg/ritonavira 100 mg q.d.
lietoSanu vakara bez
efavirenza. ST atazanavira Cpin
samazinasanas var negativi
ietekmét atazanavira
efektivitati.

** Pamatojoties uz veésturisku
salidzinajumu. Efavirenza
lietoSana kopa ar
atazanaviru/ritonaviru nav
ieteicama.

Atazanavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

a lietot neiesaka.

Qi
N
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Darunavirs/ritonavirs/efavirenzs Darunavirs: Atripla lietosana kopa ar
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 mg q.d.) AUC: | 13% 800/100 mg
Chin: | 31% darunavira/ritonavira vienu
*mazaka neka ieteicamas devas; [1dzigi Crax: | 15% reizi diena var izraisit
rezultati ir sagaidami, lietojot ieteicamas (CYP3A4 indukcija) suboptimalu darunavira Cpin.
devas. Ja Atripla ir jalieto kopa ar
Efavirenzs: darunaviru/ritonaviru, jalj
AUC: 1 21% arstéSanas shéma arigQy)/
Chin: T 17% mg darunavirayn%
Crax: T 15% reizes diena.
(CYP3A4 inhibicija) Darunavirs/ri v@
Darunavirs/ritonavirs/tenofovira dizoproksils | Darunavirs: kombingcij A A jalieto
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./245 mg q.d.) AUC: & piesardz@iy SKt rindu par
Chin: < riton; . Iespgjams
*mazaka neka ieteicama deva Tenofovirs: ®is %lé nieru darbiba,
AUC: 1 22% J ‘ Htiem, kuriem ir
Chin: 1 37% WCWyska vai nieru slimiba,

Darunavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.
Nemot véra dazados
eliminacijas celus,

mijiedarbiba nav ga!

ma.

gcientiem, kuri lieto
rgoksiskus Iidzeklus.

Fosamprenavirs/ritonavirs/efavirenzs
(700 mg b.i.d./100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Kliiski nozimjga

Fosamprenavirs/ritonavirs/emtricitabins

Fosamprenavirs/ritonavirs/tenofovira
dizoproksils

2
/ @
>

Atripla un
fosamprenaviru/ritonaviru var
lietot vienlaikus, nepielagojot
devu.

Skatit rindu par ritonaviru
turpmak.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Indinavirs/efavirenzs Efavirenzs: Dati nav pietiekami, lai
(800 mg q8h/200mg q.d.) AUC: & noteiktu dozesanas
Crax: © rekomendacijas indinaviram
Chin: > kopa ar Atripla. Ta ka
indinavira koncentracijas
Indinavirs: samazinasanas kliniska nozim
AUC: | 31% (| 8 Iidz | 47) nav noteikta, janem vera
Cuin: | 40%

Lidzigu indinavira iedarbibas
mazinasanos noveroja, lietojot
1 000 mg indinavira q8h kopa
ar 600 mg q.d. efavirenza.

(CYP3A4 indukcija)
Par efavirenza lietoSanu ar

mazam ritonavira devam,
kombinacija ar protedzes
inhibitoriem, skatit zemak

Indinavirs/emtricitabins
(800 mg q8h/200 mg q.d.)

Cmax: «

apakspunkta par ritonavy ? )
Indinavirs:

AUC: & K
Emtricitabins:
AUC: &

Indinavirs/tenofovira dizoproksils
(800 mg q8h/245mg q.d.)

noverotas farmakokigesi®g
mijiedarbibas n "m&
izvélas terapij ,
satur gan efayg %ipla
sastévdKin Iru.

N\

2
/ @
>
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Lopinavirs/ritonavirs/tenofovira dizoproksils | Lopinavirs/ritonavirs: Dati nav pietiekami, lai
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg q.d.) AUC: & noteiktu dozesanas
Crax: © rekomendacijas
Chin: > lopinaviram/ritonaviram kopa
ar Atripla.
Tenofovirs: Lopinaviru/ritonaviru un

AUC: 1 32% (1 25 lidz 1 38)
Crnax: <

Chmin:1 51% (1 37 lidz 1 66)

Augstakas tenofovira
koncentracijas var potencet ar
tenofovira lietoSanu saistitas
nevelamas blakusparadibas,
nieru slimibas ieskaitot.

Lopinavirs/ritonavira mikstas kapsulas vai
Skidums iekskigai lietoSanai/efavirenzs

Lopinavirs/ritonavira tablete
(400/100 mg b.i.d./600 m

(500/125 mg b.1.d./60 )

AN

Nozimiga lopinavira

Atripla kopa lietot neiesajg”

*

J
iedarbibas samazina$anas, ka
rada nepiecieSamibu pielagot
lopinavira/ritonavira dey
Lietojot efavirenzu ki

diviem NRTI, p&c 13
lopinavira/ritongvira

lietoSanas
lopina
plazm pa salidzinama
a aa ritonavira
1k stakapsulas)

400400 mg divas reizes diena

Lopinavira koncentracija: | 30
-40%

bez efevirenza koncentraciju
vestures dati).
’xﬁ

Lopinavira koncentracija:
lidziga ka lietojot
lopinaviru/ritonaviru pa
400/100 mg divreiz diena bez
efavirenza. Lietojot kopa ar
efavirenzu, japielago
lopinavira/ritonavira deva. Par
efavirenza lietoSanu ar mazam
ritonavira devam, kombinacija
ar proteazes inhibitoriem,
skatit zemak apakSpunkta par
ritonaviru.

opinavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils

(mehanisms) 245 mg)
Ritonavirs/efavirenzs Ritonavirs: Ritonavira 600 mg devas un
(500 mg b.1.d./600 mg q.d.) AUC norita: 1 18% (1 6 Iidz | Atripla kopa lietot neiesaka. Ja

133)
AUC vakara: <

Crax no 11ta: 1 24% (1 12 Iidz
138)

Crax vakara: <

Chin no rita: 1 42% (1 9 Iidz 1
86)

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

Efavirenzs:
AUC: 1 21% (1 10 lidz 1 34)
Crax: T 14% (1 4 1idz 1 26)
Chin: T 25% (1 7 lidz 1 46)
(CYP-mediéta oksidativa
metabolisma inhibicija)

Ja efavirenzu lietoja
ritonaviru 500 mg vARO0
divas reizes diepa,
kombinacija na\§labi
piem@ram,

tick
efaRenza un mazu

i daudz datu par

panesibu.

)

Ritonavirs/emtricitabins

ritonaviradevu (100 mg, vienu
ai divas reizes diena)
0\ vienlaicigas lietoSanas

Mijiedarbiba nav pétita.

Ritonavirs/tenofovira dizo

Mijiedarbiba nav pétita.

Atripla lieto kopa ar mazam
ritonavira devam, janem vera,
ka iesp&jamas
farmakodinamiskas
mijiedarbibas d€| picaug

efavirenza lietoSan i
blakusparﬁdibt?ei

*

Mijiedarbiba nav pétita.Par
efavirenza lietoSanu ar mazam
ritonavira devam, kombinacija
ar proteazes inhibitoriem,
skatit apakSpunkta par
ritonaviru ieprieks.

virs/tenofovira

Lietojot tenofovira
dizoproksilu vienlaikus ar
ritonaviru un sakvinaviru,
kliniski nozZimigu
farmakoking&tisku
mijiedarbibu nekonstatgja.

akvinavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Dati nav pietiekami, lai
noteiktu dozesanas
rekomendacijas
sakvinaviram/ritonaviram kopa
ar Atripla.
Sakvinaviru/ritonaviru un
Atripla kopa lietot neiesaka.
Atripla nav ieteicams lietot
kombinacija ar sakvinaviru ka
vienigo proteazes inhibitoru.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)

CCRS5 antagonists

Maraviroks/efavirenzs Maraviroks: Skatit maraviroku saturo$o zalu

(100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

AUC2n: | 45% (| 38 Iidz
151)

Cmax: | 51% (| 37 Iidz | 62)
Efavirenza koncentracija nav
noteikta, ietekme nav

gaidama.
Maraviroks/tenofovira dizoproksils Maraviroks:
(300 mg b.i.d./245 mg q.d.) AUC2n: <

Cmax: «>

Tenofovira koncentracija nav
noteikta, ietekme nav
gaidama.

Maraviroks/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

aprakstu.

Integrazes linijas parneses inhibitors

Raltegravirs/efavirenzs
(400 mg vienreizgja deva/-)

Raltegravirs: ‘
AUC: | 36%
C12h1 l, 21%

Raltegravirs/tenofovira dizoproksils
(400 mg b.i.d./-)

Crax: | 36% @
(UGT1A1 indukcija
Raltegravirs:

AUC: 1 49%

C12h2 T 3%

ehanisms nav

Raltegravirs/emtricitabins

c.jAUC:lIO%
12h- l, 13%
* K Cona: | 23%

Mijiedarbiba nav pétita.

NRTI un NNRTI

NRTI/efavirenzs% A
AN
>

Speciali medikamentu
mijiedarbibas pétjjumi ar
efavirenzu un citiem NRTI,
iznemot lamivudinu,
zidovudinu un tenofovira
dizoproksilu, nav veikti.
Klmiski nozimiga
mijiedarbiba nav konstatéta un
sagaidama, jo NRTI
metabolizgjas pa atSkirigu
celu neka efavirenzs, un ir
maz ticams, ka tie varétu
konkurgt par vieniem un tiem
pasiem metabolajiem
enzimiem un eliminacijas
celiem.

Nemot véra lamivudina un
Atripla sastavdalas
emtricitabina lidzibu, Atripla
nedrikst lietot vienlaikus ar
lamivudinu (skatit 4.4.
apaks$punkta).

NNRTI/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka divu NNRTI lietosana
nenodroSina papildus
efektivitati vai droSumu,
Atripla neiesaka lietot kopa ar
vel kadu citu NNRTIL
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira dizoproksils
245 mg)

Didanozins/tenofovira dizoproksils

Vienlaicigas tenofovira
dizoproksila un didanozina
lietoSanas rezultata didanozina
sisteémiska iedarbiba piecauga
par 40-60%.

Didanozins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Didanozins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atripla neiesaka lietot kopa ar
didanozinu. Didanozina
sisteémiskas iedarbibas
pastiprinasanas var palielinat
didanozina izraisito nevélamo
blakusparadibu risku. Reti
zinots par pankreatitu un

laktatacidozi, dazrei 7
iznakumu. Ter?vi
disoproksila uddg vA)

400 mg/dien3 i%a
lietoSang ir Q@stTt 0Zimigu

CD4 su a

samagimasal sp&jams,
€k racelularu
& , kuras dl

2uMyinas fosforilétais (t.i.,
gis) didanozins.

hiciga samazinatas
¥anozina 250 mg devas un
tenofovira disoproksila
lietoSana ir saistita ar
zinojumiem par augstu
virologiski neveiksmigas
terapijas raditaju vairakas
parbauditas kombinacijas, ko
izmanto HIV-1 infekcijas
arstéSanai.

Lidzekli pret C hepatita virusu

Elbasvirs/grazoprevirs +
efavirenzs

Elbasvirs:
IAUC: | 54%
\ Cunax: | 45%

(CYP3A4 vai P-gp indukcija
— iedarbiba uz elbasviru)

Grazoprevirs:

AUC: | 83%

Cmax: | 87%

(CYP3A4 vai P-gp indukcija
— iedarbiba uz grazopreviru)

Efavirenzs:
AUC: &

Cax: <

Atripla lietosana kopa ar
elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicgta, jo ta var izraisit
uz elbasviru/grazopreviru
verstas virologiskas atbildes
reakcijas zudumu. So zudumu
izraisa CYP3A4 vai P-gp
indukcijas izraisita butiska
elbasvira un grazoprevira
koncentracijas samazinasanas
plazma. Sikaku informaciju
skatit elbasvira/grazoprevira
zalu apraksta.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Glekaprevirs/pibrentasvirs/efavirenzs Paredzama iedarbiba: Vienlaiciga

glekaprevirs: |
pibrentasvirs: |

glekaprevira/pibrentasvira un
Atripla sastavdalas efavirenza
lietoSana var ievérojami
samazinat glekaprevira un
pibrentasvira koncentraciju
plazma, ka rezultata var

samazinaties terapeigskal
ietekme.
Glekapreviru/] A% av

ieteicams liet

Atripla.pPladu 1 acij
skatit
glek TrRggrentasvira zalu

Ledipasvirs/Sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenzs/Emtricitabins/Tenofovira
disoproksils

(600 mg/200 mg/245mg q.d.)

AUC: &
max- €
K Chnin: <

Ledipasvirs:

AUC: | 34% (] 41 1idz | 2
Crax: | 34% (| 41 Iidz 1 25
Chin: | 34% (] 43 lidz 1
Sofosbuvirs:

AUC: &

Cmax: «

GS-33 10074
AUC: %

Cmax:

Efgenzs:

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovirs:

AUC: 198% (1 77 Iidz 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 Iidz 1 104)
Chin: T 163% (1 137 lidz
1197)

D
‘& N Sana tenofovira

OagPibai varétu pastiprinat ar
téMotovira disoproksilu
saistitas nevelamas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apakSpunktu).
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Sofosbuvirs/velpatasvirs Sofosbuvirs: Ir sagaidams, ka péc
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: < vienlaicigas Atripla un
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira Crmax: 1 38% (1 14 Iidz 1 67) sofosbuvira/velpatasvira vai
dizoproksils sofosbuvira/velpatasvira/
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% voksilaprevira lietoSanas
AUC: & velpatasvira un voksilaprevira
Crax: © koncentracija plazma
Chin: <> mazinasies. Nav ictdy
Velpatasvirs: sil

AUC: | 53% (| 61 lidz | 43)
Coax: | 47% (| 57 lidz | 36)
Cuin: | 57% (| 64 lidz | 48)

Efavirenzs:
AUC: «&
Cmax: A

Chin: <

J

Emtricitabins:

AUC: &

Cmax: >

Tenof A

AUC: 68 Iidz 1 94)
y 1 53 Iidz 1 104)

Cmin: >
TR 1% (1 100 lidz

&

Sofosbuvirs/velpatasvirs

(400 mg/100 mg/100 mg q.d.) +
efavirenzs/emtricitabins/tenofovéra
dizoproksils

n Mijiedarbiba pétita tikai ar
K ofosbuviru/velpatasviru.

Sagaidams:
Voksilaprevirs: |

vienlaicigi lietotghtr
sofosbuviru/v )
apreviru (skatg

(600 mg/200 mg/245 mg q.d. \
Sofosbuvir
(400 mg q.d.) + !

n

Efavirenzs/emtricitabt ovira
dizoproksils

(600 mg/200 gq.d)
AN
Jo

v

Sofosbuvirs:
AUC: &
Crax: | 19% (| 40 1idz 1 10)

GS-3310071:
AUC: &
Cmax: | 23% (| 30 I1idz 1 16)

Efavirenzs:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: &
Cmax: T 25% (1 8 to 1 45)

Chin: <

Atripla un sofosbuviru var
ievadit kopa bez devas
pielagosanas.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

Klaritromicina 14-
hidroksimetabolits:

AUC: 1 34% (1 18 Iidz 1 53)
Crmax:T 49% (1 32 1idz 1 69)

Efavirenzs:

AUC: &

Crmax: T 11% (13 1idz 1 19)
(CYP3A4 indukcija)

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

Klaritromicins/emtricitabins

Klaritromicins/tenofovira dizoproksils

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Antibiotikas
Klaritromicins/efavirenzs Klaritromicins: Klaritromicina plazmas Iimena
(500 mg b.i.d./400 mg q.d.) AUC: | 39% (| 30 Iidz | 46) izmainu kliniska nozime nav

zindma. Vajadz&tu apsvert
klaritromicina aizvietoSanas
iespg€jas (pieméram,
azitromicins). Citu makr

antibiotiku, tadu ka &
eritromicins, lictgsa
Atripla nav pe@

*

Mijiedarbiba nav péty @
Mijiedarbiba nav p&

Rifabutins/emtricitabins

Rifabutins/tenofovira dizoprokg

Cmin: l, 12% (l 24 Tidz T 1)
_____ CYP3A4 indukcija)
. Mijiedarbiba nav pétita.

Mijiedarbiba nav pétita.

Pretmikrobu Iidzekli
Rifabutins/efavirenzs Rifabutins: Rifabutina dienas deva
(300 mg q.d./600 mg q.d.) japalielina par 50%, ja to lieto

kopa ar Atripla. Jaapsver
rifabutina devas dubultosana,
ja rifabutinu lieto 2 vai 3 reizes
nedela dozeésanas shema kopa
ar Atripla. ST devas
pielagojuma kliniskais efekts
nav pienacigi novertéts. Veicot
devas pielagosanu, janem véra
individuala panesiba un
virologiska reakcija (skatit 5.2.
apakspunktu).

Rifampicins/efavirenz
(600 mg q.d./600 mg q.d"

9

Efavirenzs:

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

yn\@ovﬁa dizoproksils (600 mg
% q.d.)

Rifampicins:
AUC: &
Cmax: >
Tenofovirs:
AUC: &

Chax: <

ifampicins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot Atripla vienlaikus ar
rifampicinu pacientiem, kuru
kermena masa ir 50 kg vai
vairak, papildu 200 mg
efavirenza diena (kopuma
800 mg) var radit lidzigu
iedarbibu ka efavirenza dienas
deva 600 mg, lietojot bez
rifampicina. Sis devas
pielagoSanas klmiskais efekts
nav atbilstosi novertets.
Pielagojot devu, janem véra
individuala panesiba un
virologiska atbildes reakcija
(skatit 5.2. apak$punktu).
Rifampicina deva nav
japielago, ja to lieto kopa ar
efavirenzu.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
PretséniSu lidzekli
Itrakonazols/efavirenzs Itrakonazols: Ta ka nav iespgjams sniegt

(200 mg b.i.d./600 mg q.d.)

AUC: | 39% (] 21 Iidz | 53)
Cmax:) 37% (] 20 Iidz | 51)
Cuin: | 44% (| 27 Iidz | 58)
(itrakonazola koncentracijas
pazeminasanas: CYP3A4
indukcija)

Hidroksiitrakonazols:

AUC: | 37% (| 14 Iidz | 55)
Cmax: § 35% (| 12 Iidz | 52)

Chin: | 43% (| 18 I1dz | 60)

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Itrakonazols/emtricitabins

Itrakonazols/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita. @Q

ieteikumus par itrakonazola
devu, lietojot vienlaikus ar

Atripla, jaapsver alternativa
pretsénisu lidzeklu terapija.

Posakonazols/efavirenzs
(/400 mg q.d.)

Mijiedarbiba nav p
Posakonazols:
AUC: | SOQ

Posakonazols/emtricitabins

Posakonazols/tenofovira dizoproksils

Jaizvairas no posakonazola un
Atripla vienlaicigas lietosanas,
iznemot gadijumus, ja
ieguvums pacientam attaisno
risku.

Vorikonazols/efavirenzs
(200 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Conoe: | 61%
TS K Efavirenzs:

AUC: 1 44%

Cmax:T 38%

(oksidativa metabolisma
konkurgjosa inhibicija)
Efavirenza un vorikonazola
vienlaikus lietoSana standarta
devas ir kontrindiceta (skatit
apakSpunktu 4.3).

Mijiedarbiba nav pétita.

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka Atripla ir fikseétu devu
kombinacija, efavirenza devu
nevar mainit; tadel
vorikonazolu un Atripla
vienlaikus lietot nedrikst.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
PRETMALARIJAS LIDZEKLI
Artemeters/lumefantrins/efavirenzs Artemeters: Ta ka artemetera,
(20/120 mg tabletes, 6 devas ar 4 tablettm AUC: | 51% dihidroartemizinina vai

katra, 3 dienu laika/600 mg q.d.)

Conax: | 21%

Dihidroartemizinins (aktivais
metabolits)

AUC: | 46%

Crmax: | 38%

Lumefantrins:

AUC: | 21%

Cmax: «

Efavirenzs:
AUC: | 17%
Cmax: A

(CYP3A4 indukcija)

Artemeters/lumefantrins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Artemeters/lumefantrins/tenofovira
dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/efavirenzs
(250/100 mg reizes deva/600 mg q.d.)

lumefantrina koncentracijas
samazinaSanas var izraisit
mazaku aizsardzibu pret
malariju, lictojot Atripla

vienlaikus ar artem /
lumefantrina tayté Nic
piesardziba.

<

Atovakvons:
AUC: | 75% ([462 Iid
Crax: | 44% (| Q 1idz | 61)

Progu
AUC: 7 Iidz | 65)

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/emtricitabins

AiicdaWiba nav pétita.

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/tenofovira dizoproksils

Jaizvairas no
atovakvona/proguanila
vienlaicigas lietoSanas ar
Atripla.

Pretkrampju lidzekli

%Mijiedarbiba nav pétita.

Karbamazepins/efavirenzs
(400 mg q.d./600 mg q.d.) @

2
/ @
>

Karbamazepins:

AUC: | 27% ({ 20 Iidz | 33)
Cmax: | 20% (| 15 Iidz | 24)

Chin: | 35% (] 24 Iidz | 44)

Efavirenzs:

AUC: | 36% (] 32 Iidz | 40)
Crmax: | 21% (] 15 Iidz | 26)
Chin: | 47% (] 41 Iidz | 53)
(karbamazepina
koncentracijas pazeminasanas:
CYP3A4 indukcija;
efavirenza koncentracijas
pazeminasanas: CYP3A4 un
CYP2B6 indukcija)

Nav datu par efavirenza vai
karbamazepina lielaku devu
vienlaicigu lietoSanu.

Karbamazepins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Karbamazepins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Nav dozesanas ieteikumu
Atripla lieto$anai kopa ar
karbamazepinu.

Jaapsver alternativs
pretkrampju lidzeklis.
Periodiski jakontrolg
karbamazepina limenis plazma.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira dizoproksils
245 mg)

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

Mijiedarbibas pétijumi ar
efavirenzu, emtricitabinu vai
tenofovira dizoproksilu nav
veikti. Kopa ar efavirenzu
iesp&jama fenitoina,
fenobarbitala un citu
pretkrampju lidzeklu, kas ir
CYP izoenzimu substrati,
plazmas koncentracijas
samazinasanas.

Ja Atripla lieto kopa ar
pretkrampju Iidzekli, kas ir
CYP izoenzimu substrats,
periodiski jakontrolé
pretkrampju lidzekla Iimenis.

2\

Valproiskabe/efavirenzs
(250 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Klmiski nozimiga ietekme uz
efavirenza farmakokinétiku
nav noverota. Ierobezots
daudzums datu liecina, ka
klmiski nozimiga ietekme uz
valproiskabes
farmakokinétiku nav novéro

Valproisk@be/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Valproiskabe/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Vigabatrins/efavirenzs
Gabapentins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav petgm.
sagaidama kltniski INgTm1
mijiedarbiba, jg vigabaRgns un

neizmainitd
urinu, g "gaz ticams, ka tie
konku pasiem

enzimiem un

Vigabatrins/emtricitabins
Gabapentins/emtricitabins

%Mijiedarbiba nav pétita.
Vigabatrins/tenofovira dizoprokﬁ_m& Mijiedarbiba nav pétita.
1

Gabapentins/tenofovira dizoprg

Atriplaun va biar
lietot vi , #¥lagojot

aflls
devu. P tIgzrauga, lai
nove kr ju rasSanas

\

Lictojot Atripla kopa ar
vigabatrinu vai gabapentinu,
deva nav japielago.

ANTIKOAGULANTI

Varfarins/efavirenzs
Acenokumarols/efavirggzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Efavirenzs var palielinat vai
samazinat varfarina vai
acenokumarola koncentraciju
plazma un ietekmi.

Lietojot vienlaikus ar Atripla,
var biit japielago varfarina vai
acenokumarola deva.

ina atpakalsaistiSanas inhibitori (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors - SSRIs)

Sertralins:

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

AUC: &

Chax: T 11% (1 6 Iidz 1 16)
Cmin: >

(CYP3A4 indukcija)

Sertralins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Sertralins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Ja Atripla lieto kopa ar
sertraltnu, atkariba no kliniskas
atbildes reakcijas japalielina
sertralina devas.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
Paroksetins/efavirenzs Paroksetins: Atripla un paroksetinu var
(20 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: & lietot vienlaikus bez devu
Crax: © pielagosanas.
Cmin: >
Efavirenzs:
AUC: <
Chnax: <>
Chnin: <

Paroksetins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Paroksetins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

@’

Fluoksetins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka
fluoksetinam un paroksetinam
ir [1dzigs metabolisma profils,
t.1., izteikts CYP2D6
inhibicijas efekts, iesp&jams,
ka arT ar fluoksetinu

mijiedarbibu nenoveros.

Fluoksetins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fluoksetins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Norepinefrina un dopamina atpakalsaistes i

nhibitori

Bupropions/efavirenzs
[150 mg reizes deva (ilgstoSas
darbibas)/600 mg q.d.]

Bupropions:
AUC: | 55% ({g48 I1d
Cmax: | 34% (| Y 11dz | 47)

pions:

70 (1 20 I1dz 1 80)
indukcija)

Atripla un fl @r lietot
vienlaikys de

pielagos

Bupropions/emtricitabins

MijMarbiba nav pétita.

Bupropions/tenofovira dizoproksils

3
/ @
>

*

Mijiedarbiba nav pétita.

Atkariba no kliniskas atbildes
reakcijas japalielina
bupropiona deva, tacu nedrikst
parsniegt bupropiona
maksimalo ieteicamo devu.
Efavirenza devas piclagosana
nav nepieciesama.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
KARDIOVASKULARIE LIDZEKLI
Kalcija kanalu blokatori
Diltiazéms/efavirenzs Diltiazems: Lietojot kopa ar Atripla

(240 mg q.d./600 mg q.d.)

AUC: | 69% (| 55 lidz | 79)
Comax: | 60% (| 50 lidz | 68)
Coin: | 63% (| 44 lidz | 75)

Dezacetildiltiazéms:

AUC: | 75% (| 59 lidz | 84)
Crax: | 64% (| 57 Iidz | 69)

Chin: | 62% (| 44 1idz | 75)

N-monodezmetil diltiazéms:
AUC: | 37% (| 17 Iidz | 52)
Crmax: | 28% (| 7 Iidz | 44)

Coin: | 37% (1 17 11dz | 52) ) \
Efavirenzs:

AUC: 1 11% (1 5 Iidz 1

Cona: 1 16% (1 6 Iid

Cmin: T 13% (1 1 11d%g 2
(CYP3A4 indukcija)

okinétikas
nav

Efavirenza

Diltiazéms/emtricitabins

Diltiazéms/tenofovira dizoproksils

diltiazéma deva japielago
atbilstosi kliniskas atbildes
reakcijai (skatit diltiazéma zal

&
>

*

Verapamils, felodipins, nifedipins un
nikardipins

*

arbibas petijumi ar
efavirenzu, emtricitabinu vai
enofovira dizoproksilu nav
veikti. Ja efavirenzu lieto kopa
ar kalcija kanalu blokatoriem,
kas ir CYP3A4 enzimu
substrati, iesp&jama kalcija
kanalu blokatoru plazmas
koncentracijas samazinasanas.

Lietojot kopa ar Atripla, kalcija
kanalu blokatoru deva
japielago atbilstosi kliniskas
atbildes reakcijai (skatit kalcija
kanalu blokatoru zalu
aprakstu).

2
/ @
>
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

(10 mg q.d./600 mg q.d.)

AUC: | 43% (| 34 lidz | 50)
Crmax: | 12% (| 1 lidz | 26)

2-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 35% (| 13 Iidz | 40)
Crax: | 13% (] 0 1idz | 23)

4-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 4% (| 0 Iidz | 31)
Crax: | 47% (1 9 1idz | 51)

Aktivie HMG Co-A

reduktazes inhibitori kopa:
AUC: | 34% (| 21 Iidz | 4
Crax: | 20% (] 2 Iidz | 26

Atorvastatins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atorvastatins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pEtg.

Pravastatins/efavirenzs
(40 mg q.d./600 mg q.d.)

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
LIPIDU LIMENI PAZEMINOSIE MEDIKAMENTI
HMG Co-A reduktazes inhibitori
Atorvastatins/efavirenzs Atorvastatins: Periodiski jakontrole

holesterina Itmenis. Lietojot

vienlaikus ar Atripla, var bt
japielago atorvastatina deva

(skatit atorvastatina zalu

&
>

Pravastatins:

Pravastatins/emtricitabins

Pravastatins/tenofovira dizoproksils

Simvastatins/efavirenzs
(40 mg q.d./600 mg q.d.)

AN

%cm: 1 76% (| 63 Iidz | 79)
K Simvastatina skabe:

Periodiski jakontrolg
holesterina Iimenis. Lietojot
vienlaikus ar Atripla, var bt
japielago pravastatina deva
(skatit pravastatina zalu
aprakstu).

ns:

vas

ADMN: | 69% (| 62 lidz | 73)

AUC: | 58% (| 39 lidz | 68)
Conax: | 51% (] 32 Iidz | 58)

Aktivie HMG Co-A
reduktazes inhibitori kopa:
AUC: | 60% (] 52 1idz | 68)
Cumax: | 62% (| 55 1idz | 78)

(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza lietoSana kopa ar
atorvastatinu, pravastatinu vai
simvastatinu neietekmgja
efavirenza AUC vai Cpax
lielumus.

vastatins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

imvastatins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Periodiski jakontrole
holesterina Itmenis. Lietojot
vienlaikus ar Atripla, var but
japielago simvastatina deva
(skatit simvastatina zalu
aprakstu).

Rosuvastatins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita,
Lielaka dala rosuvastatina
izdalas nemainita veida ar
izkarnfjumiem, tadel
mijiedarbiba ar efavirenzu
nav gaidama.

Rosuvastatins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Rosuvastatins/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Atripla un rosuvastatinu var
lietot vienlaikus, nepielagojot
devu.
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,

Crnin: | 8% (1 14 Iidz | 25)

Norelgestromins (aktivais
metabolits):

AUC: | 64% (] 62 11dz | 67)
Crax: | 46% (] 39 Iidz | 52)
Chin: | 82% (] 79 I1dz | 85)

Levonorgestrels (aktivais
metabolits):

Efavirenzs: kliniski n
mijiedarbiba n:
Sts iedarbil

Bniga
raksturiga.
iska nozime

Etinilestradiols/tenofovira dizoproksils
(/245 mg q.d.)

Norgestimats/Etinilestradiols/
emtricitabins

nav zing
Etinilofr, g

ax

Tenofovirs:
UC: &
’ _& Cmax: g

Mijiedarbiba nav pétita.

piemérojams tenofovira dizoproksils
(mehanisms) 245 mg)
HORMONALAS KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Perorali: Etinilestradiols: Papildus hormonalajiem
Etinilestradiols + Norgestimats/efavirenzs AUC: & kontracepcijas lidzekliem
(0,035 mg + 0,25 mg q.d./600 mg q.d.) Crax: © jalieto drosa kontracepcijas

barjermetode (skatit 4.6.

&
>

*

AUC: | 83% (| 79 lidz | 3% \
Cunax: | 80% (| 77 Iidz | 83)

Chin: | 86% (| 80 Iidz |

(metabolisma indukcij @

Injekcija:
Depomedroksiprogest@e
(DMPA)/efavirenzs
(vienreizgja i. n%ng DMPA deva)
/®\

Tris ménesus ilga zalu
mijiedarbibas p&tjjuma
nekonstatgja MPA
farmakokingtikas parametru
biitiskas atskiribas starp
pacientiem, kuri sanéma
efavirenzu saturosu
pretretrovirusu terapiju, un
pacientiem, kuri nesanéma
pretretrovirusu terapiju.
Lidzigus rezultatus ieguva citi
petnieki, lai gan MPA Iimenis
plazma otraja petjjuma bija
mainigaks. Abos pétljumos
progesterona Iimenis plazma
pacientiem, kuri sanéma
efavirenzu un DMPA,
saglabajas zems, kas atbilst
ovulacijas nomakumam.

IDMPA /tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

IDMPA /emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Nav pieejama pietickama
informacija, tade] papildus
hormonalajiem kontracepcijas
lidzekliem jalieto uzticama
kontracepcijas barjermetode
(skatit 4.6. apak$punktu).
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira dizoproksils
245 mg)

Implants:
etonogestrels/efavirenzs

Iespgjama etonogestrela
iedarbibas samazinasanas
(CYP3A4 indukcija).
Dazkart pécregistracijas
perioda sanemti zinojumi par
etonogestrela kontraceptivas
efektivitates traucgjumiem
pacientiem, kuri ir paklauti
efavirenza iedarbibai.

Etonogestrels/tenofovira dizoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Etonogestrels/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Papildus hormonalajiem
kontracepcijas lidzekliem
jalieto uzticama kontracepcijas
barjermetode (skatit 4.6.

apaksSpunktu).

IMUNDEPRESANTI

CYP3 A4 metabolizeti imiinsupresanti
(pieméram, ciklosporins, takrolims,
sirolims)/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Sagaidama Y imiinsupresanta
ietekme (CYP3A4
inducgsana).

Nav paredzams, ka mingtie
imiinsupresanti ietekmes
efavirenza iedarbibu.

Takrolims/emtricitabins/tenofovira
dizoproksils
(0,1 mg/kg q.d./200 mg/245 mg q.d.)

Takrolims:

AUC: &
Cmax: A
Cunie

Tenofovira dizoproksils:
IAUC: <
Cmax: «>

Cunie

Var bt jeCRama

imu res evas
ﬁ' | Sakot vai
! tripla lietosanu,

S noverot
upresanta koncentracijas
vismaz divas ned€las
(kamer koncentracija
nostabilizgjas).

N K
OPIOIDI
Metadons/efavirenzs
(35-100 mg q.d./600 .

AN

Metadons:

AUC: | 52% (] 33 lidz | 66)
Crax: | 45% (] 25 Iidz | 59)
(CYP3A4 indukcija)

Pétijuma HIV inficetiem
intravenozo zalu lietotajiem
vienlaikus efavirenza un
metadona lietoSana izraisija
metadona plazmas ITmena
pazeminasanos un opiatu
atcelSanas pazimes. Lai
atvieglotu atcelSanas
simptomus, metadona deva
tika palielinata par vidgji
aptuveni 22%.

Jaizvairas no vienlaicigas
lietoSanas ar Atripla QTc
pagarinasanas dg] (skatit

4.3. apak$punktu).
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Medikamenti péc terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin
izmainas procentos ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Atripla
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira dizoproksils
245 mg)

Metadons/tenofovira dizoproksils (40-
110 mg q.d./245 mg q.d.)

Metadons:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Metadons/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

AN\

Buprenorfins/naloksons/efavirenzs

Buprenorfins:
AUC: | 50%
Norbuprenorfins:
AUC: | 71%
Efavirenzs:
kltniski nozimiga

farmakoking&tiska mijiedarbibg

nav raksturiga.

Buprenorfins/naloksons/emtricitabins

Buprenorfins/naloksons/tenofovira
dizoproksils

Neraugoties fina

n
iedarbibgs azl 0s,
neviena ci®yam lietoSanas
partr anMyghmptomus
4 % Lietojot

% r Atripla,
‘ R rWorfina devu, iespgjams,
Rpiclago.

1 Sofosbuvira galvenais cirkulgjosais metabolits.

Péttijumi, kas veikti ar citam zalém

Netika noverota kliniski nozimiga farmakoki
azitromicinu, cetirizinu, fosamprenaviru/rit
hidroksida antacidiem, famotidinu vai flukon
azols,

pretsénisu Iidzekliem, tadiem ka keto

nenoveroja, ja tenofovira o,

4.6. Fertilitate, grgtniqel

Mijiedarbiba nav pétita.
Mijiedarbiba nav pét‘&

av peétita.

darbiba, ja efavirenzu lietoja kopa ar
azepamu, zidovudinu, aluminija/magnija
lu. Tespgjama efavirenza mijiedarbiba ar citiem azola

Ja emtricitabinu lietoja kopa #r st&gudt idovudinu vai famcikloviru, klmiski nozimigu
farmakokingtisko mijiedarbibu groja. Klmiski nozimigu farmakokingtisko mijiedarbibu

n baroSana ar kruti

Sievietes repr%@ vecuma (skatit talak teksta un 5.3. apakS$punktu)

Sieviete
AtripNIRgD1j

ija virieSiem un sievietém

Atyg

u lietoja vienlaikus ar emtricitabinu vai ribavirinu.

0 Atripla, no griitniecibas jaizvairas. Sieviet€m reproduktivaja vecuma pirms
uzsaks$anas javeic gritniecibas tests.

a terapijas laika vienmer vienlaikus ar citiem kontracepcijas lidzekliem (pieméram, peroralajiem

citiem hormonalas kontracepcijas Iidzekliem, skatit 4.5. apakSpunktu) jaizmanto kontracepcijas
arjermetode. Ta ka efavirenzam ir gar$ eliminacijas pusperiods, 12 nedg&las péc Atripla partraukSanas
iesaka lietot atbilstosu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Efavirenzs:par nervu caurulites bojajumiem, tai skaita meningomielocéli, kopuma bijusi septini
retrospektivi zinojumi no kopgja griitniecu skaita, kuras san€ma efavirenzu saturosu terapiju pirma
gritniecibas trimestra laika (iznemot efavirenzu saturosas fiks€tas devas kombinacijas tabletes). Divi
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papildu gadijumi (1 prospektivs un 1 retrospektivs), taja skaita gadijumi, kas atbilst nervu caurulites
bojajumiem, ir registréti pacientém, kuras sanéma fiksétu devu kombinacijas tabletes, kas satur
efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu. So gadfjumu célonsakariba ar efevirenza
lietoSanu nav noskaidrota, kopsaucgjs nav zinams. Ta ka nervu caurulites bojajumi paradas pirmajas
4 augla attistibas nedglas (laika, kad noslédzas neiralais vads), tad biitu janem véra potencialais risks
gritniecém, kuras efavirenzu sanem pirma griitniecibas trimestra laika.

Sakot ar 2013. gada jaliju, pretretrovirusu grtniecibas registra (Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) sanemti prospektivi zinojumi par efavirenzu saturosu terapiju iedarbibu 904 griitniec€m pirma
trimestra laika, pavisam dzimusi 766 dzivi jaundzimusSie. Tika zinots par nervu caurulites bojajumu
vienam b&rnam, un pargjo dzemdibu defektu biezums un veids bija lidzigs tam, ko noveroja b&rniem
kuriem bijusi efavirenzu nesaturosu terapiju shému iedarbiba, ka art HIV negativo b&rnu kontrol
grupa. Nervu caurulites bojajumu sastopamiba visparéja populacija ir no 0,5 Iidz 1 gadijjuma

katriem 1000 dzivi dzimusajiem.
Malformacijas novérotas efavirenzu sanémuso pertiku augliem (skatit 5.3. apakspun @

Emtricitabina un tenofovira dizoproksils: dati par lielu skaitu (vairak neka 100QsmiitMggiDas
iznakumu) sievie$u griitniecibas laika neuzrada emtricitabina un tenofovif i%ila raditas
malformacijas vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. Petijumi a@f & cuzrada
reproduktivo toksicitati, kas saistita ar emtricitabina un tenofovira dizo Ma ®tekmi (skatit 5.3.

apakSpunktu).

Atripla griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien sievietes kling ﬁ@la del nav nepiecieSama
arstésana ar efivarenzu/emtricitabinu/tenofovira dizoproksilu.

BaroSana ar kruiti

Ir nov@rots, ka efivarenzs, emtricitabins un tengfo las mates piena. Informacija par efivarenza,

&

emtricitabina un tenofovira ietekmi uz jaungfim /zidainiem nav pietickama. Nevar izslegt risku

zidainiem. Tapéc Atripla nedrikst lietot baros®gas ar kriiti perioda.

Parasti ar HIV inficétam sievieté @cams barot zidainus ar kriti, lai izvairttos no HIV
parnesanas zidainim. ¢

Fertilitate @\
Nav datu par Atriplaﬁf ¢kos. P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par efivarenza, emtricitabina

vai tenofovira disoprok aitigu ietekmi uz fertilitati.
4.7. Ietekm%éju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav WykR@ctghmi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
= eSanas laika ar efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu zinots par reiboni.
4 S'var ar1 pazeminat koncentréSanas spéjas un/vai izraisit miegainibu. Pacienti jainformé, ka,
ja paradas $adi simptomi, jaizvairas veikt tadas iesp&jami bistamas darbibas ka
tragpportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalposana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila parskats

Efavirenza, emtricitabina un tenofovira dizoproksila kombinacija pétita 460 pacientiem ka fiks€tu
devu kombinacijas Atripla tablete (petijums AI266073) vai sastavdalu medikamenti (p&tijums GS-01-
934). Parasti blakusparadibas bija atbilstoSas blakusparadibam, kas novérotas ieprieksgjos atsevisko
sastavdalu petijumos. Visbiezak noverotas blakusparadibas, kas iesp&jami vai varbutgji saistitas ar
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Atripla, pacientiem, kuri tika arstéti 11dz 48 ned&lam pé&tjjuma AI266073, bija psihiskie traucgjumi
(16%), nervu sistémas traucg&jumi (13%) un kunga-zarnu trakta traucgjumi (7%).

Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu un multiformo erit€ému;
neiropsihiskam blakusparadibam (tostarp smagu depresiju, pasnavibam, psihozei [idzigu uzvedibu,
krampju 1ekm&m); smagiem aknu darbibas trauc€jumiem; pankreatitu un laktatacidozi (dazreiz ar
letalu iznakumu).

Zinots ar1 par retiem nieru mazspgjas, nieru darbibas trauc€jumu un retakiem proksimalas nieru
tubulopatijas (tostarp Fankoni sindromu) gadijumiem, kas reizém var izraisit kaulu bojajumus (reti
izraisot lizumus). Pacientiem, kas lieto Atripla, ieteicams kontrolet nieru darbibu (skatit 4.4.

apakSpunktu).

Atripla terapijas partraukSana pacientiem, kuri slimo ar HIV apvienojuma ar HBV, var 1 i1t WA
akiitu hepatita saasinajumu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Atripla lietoSana kopa ar partiku var palielinat efavirenza iedarbibu un var radit b &
biezuma picaugumu (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida J

Klinisko pé&tijumu laika un p&cregistracijas perioda novérotas Atripla u ,u pretretrovirusu
kombingtaja terapija lietoto Atripla sastavdalu izraisitas blakuspa 1 aititas 2. tabula
atbilstosi organu sistéemu klasifikacijai, sastopamibas biezuma aiglbai ar Atripla sastavdalu(-
am). Nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas s&gajuma seciba katra sastopamibas
biezuma grupa. Biezums definéts ka loti biezi (> 1/10), bfzi (> 0 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz
< 1/100) vai reti (> 1/10.000 Iidz < 1/1000). 4

Blakusparadibas, kas saistitas ar Atripla lietoian@
Arsté3anas laika noverotas blakusparadibas, \ katTtas par iesp&jami vai varbiitigi saistitam ar

Atripla, ka zinots petijumaAl266073 (vairakWgr 43®edeélam; n = 203), un kuras nav bijusas saistitas ar
kadu atsevisku Atripla sastavdalu, ir §

Biezi: - anoreksija ¢ K

Retak: - sausums
- neskaid
- paliclina¥y afwsfic
- samaZiga\libido

- ialgija
%akusparﬁdibas, kas uzskaititas atbilstosi saistibai ar Atripla sastavdalu(-am).

Atripla
Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira dizoproksils
& un limfatiskas sistemas traucéjumi.
i neitropénija
etak anémija'

Imiinas sistemas traucéjumi.:

Biezi alergiska reakcija

Retak paaugstinata jutiba
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Atripla

Efavirenzs EmtricitabIns Tenofovira dizoproksils
Vielmainas un uztures traucejumi:
Loti biezi hipofosfatémija?
Biezi hipertrigliceridemija’ hiperglikémija,
hipertrigliceridémija

Retak hiperholesterinémija’ hipokalieémija?
Reti laktatacidoze
Psihiskie traucéjumi.
Biezi depresija (smaga murgaini sapni, bezmiegs

1,6%)’, nemiers?,

murgaini sapni’,

bezmiegs®
Retak pasnavibas

méginajumi’, domas par

pasnavibu?, psihoze®,

manija’, paranoja’,

halucinacijas?, eiforisks TS

garastavoklis®,

nenosvertiba’, \

apjukums’, agresija’,

katatonija’®
Reti pasnavibu gadijumi®*,

manija’*, neirozes>*

Nervu sistemas traucéjumi.:

Loti biezi

galvassapes

reibonis

Biezi

cerebralas koordinacijas
un lidzsvara
traucgjumi’,

miegainiba (2,0%),
galvassapes (5,7%)>,
uzmanibas traucgjumi
(3,6%)?, reibonis
(8,5%)°

Retak

krampji3, amné#ha’;
domasanas trauceRga1

ataksija®, ko
3

reibonis

galvassapes

Acu bojajumi:

Retak

Ausu un labiri

| redzes traucejumi

as traucejumi:

‘ pietvikums

nu trakta traucéjumi:

caureja, slikta dasa

caureja, vemsana, slikta diisa

caureja, vemsana, sapes
védera, slikta diisa

paaugstinats amilazu, tai skaita
paaugstinats aizkunga dziedzera
amilazu limenis, paaugstinats
seruma lipazu limenis, vemsana,
sapes vedera, dispepsija

sapes veédera, védera uzptsanas,
meteorisms

Retak

pankreatits

pankreatits
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Atripla

Efavirenzs EmtricitabIns Tenofovira dizoproksils
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi.
Biezi aspartata Paaugstinats ASAT un/vai paaugstinats transaminazu
aminotransferazes paaugstinats seruma ALAT ITmenis
(ASAT) limena limenis seruma,
pagugstlnasanfl s, alanina hiperbilirubinémija
aminotransferazes
(ALAT) Iimena
paaugstinasanas,
gamma-
glutamiltransferazes
(GGT) paaugstinaSanas
Retak akits hepatits
Reti aknu mazspgja’* aknu steatoze, he
Adas un zemadas audu bojajumi:
Loti biezi izsitumi (méreni lidz izsitumi
smagi, 11,6%: (visas
kategorijas, 18%)3 *
Biezi nieze vezikulobulozi izsitumi, pustulari
izsitumi, makulopapulari
izsitumi, izsitumi, nieze, natrene
adas krasas izmainas (pastipy v@
pigmentacija)’ 4
Retak Stivensa-Dzonsona angiodéma*
sindroms, multiforma
eritéma’, smagi izsitumi
(<1%)
Reti fotoalergiskais dermatits angioneirotiska tiiska
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi:
Loti biezi paa tinTna kinazes
radit
Retak rabdomiolize?, muskulu vajums?
Reti osteomalacija, ko izteikti veicina
. kaulu sapes un retos gadijumos
kaulu ltizumi>*, miopatija’
Nieru un urinizvades sistéma i
Retak paaugstinats kreatinina limentis,
proteiniirija,proksimala nieru
tubulopatija, tostarp Fankoni
sindroms
Reti nieru mazspéja (akiita vai
hroniska), akiita tubulara
nekroze, nefrits (tostarp akiits
intersticials nefiits)*, nefrogénais
bezcukura diabgts

vas sistemas traucéjumi un krits slimibas.

ginekomastija |
qreji trauceéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta:
asténija
nogurums sapes, asténija
1 Biezi nov@roja anémiju un loti biezi — adas krasas izmainas (pastiprinatu pigmentaciju), kad emtricitabins tika ordinéts

bérniem.

2 Si blakusparadiba var biit ka proksimalas nieru tubulopatijas sekas. Uzskata, ka tai nav c&loniskas saistibas ar tenofovira

dizoproksila lietosanu, ja neattistas $1 slimiba.

Sikaku informaciju skatit 4.8. apakSpunkta. Atsevisku blakusparadibu apraksts.

4 S blakusparadiba tika identificéta efavirenza, emtricitabina vai tenofovira dizoproksila pécregistracijas novéroganas
laika. Sastopamibas biezuma kategorija tika iegiita, izmantojot statiskos aprekinus, kam par pamatu izmantots kop&jais
arsteto pacientu skaits, kas iesaistijas kltniskajos p&tfjumos (n=3969) vai tika arstéti ar emtricitabinu randomizgtos,

w
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kontrol&tos kliniskajos pétfjumos (n=1563) vai ar tenofovira dizoproksilu randomizgtos, kontrolétos kliniskos pétijumos
un paplasinatas piekluves programmas (n=7319).

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Izsitumi: efavirenza kliiskajos petijumos izsitumi parasti bija viegli vai méreni makulopapulari adas
izsitumi, kas paradijas pirmajas divas nedelas p&c arsteéSanas ar efavirenzu uzsaksanas. Lielakai dalai
pacientu izsitumi izzuda ménesa laika, turpinot efavirenza terapiju. Pacientiem, kuri izsitumu dg]
partrauca arst€Sanu, var atsakt Atripla lietoSanu. Ja atsak lietot Atripla, iesaka atbilstoSus prethistamina
lidzeklus un/vai kortikosteroidus.

Psihiskie simptomi: pacientiem, kuriem anamné&zg ir psihiskie trauc€jumi, ir lielaks to nopietno @9

psihisko blakusparadibu risks, kas uzskaititas 2. tabulas efavirenza sleja. \

Nervu sistemas simptomi: nervu sist€mas simptomi ir biezi noveroti ar efavirenzu, kas 1(
sastavdala. Efavirenza kliniskos kontrol&tos petfjumos nervu sist€émas simptomus ar
smagu intensitati noveroja 19% (smagi 2%) pacientu, un 2% pacientu partrauca t
simptomu d&]. Nervu sistémas simptomi parasti paradas pirmaja vai otraja terapig
izzud pec pirmajam divam lidz ¢etram nedélam. Nervu sistémas simptomigvar ies biezak, ja
Atripla lieto kopa ar &dienu, to var izskaidrot ar paaugstinatu efavirenzg [y % a (skatit 5.2.

apakspunktu). Lietojot pirms gul&tieSanas, varétu uzlaboties medikame pba (skatit 4.2.
apakSpunktu).
Aknu mazspéja ar efavirenzu: aknu mazspg&jas gadijumi, tosta m ar ieprieks neesosu aknu

slimibu vai citiem nenosakamiem riska faktoriem, ka zinots pe®ggistracijas laika, dazkart bija
raksturiga peksna un strauja slimibas attistiba, kas dazos ggdijum®® noveda pie transplantacijas vai
naves.

Nieru darbibas traucéjumi: ta ka Atripla var izraift bojajumus, ieteicama nieru darbibas
kontrolgsana (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu S rofila parskats). Proksimala nieru tubulopatija
parasti uzsticas vai uzlabojas péc tenofovira ¥ sila terapijas partraukSanas. Tomér daziem
pacientiem kreatinina klirensa samazinajums pMgiba neuzsticas, neraugoties uz tenofovira disoproksila
terapijas partraukSanu. Pacientiem argfit arbibas traucgjumu risku (piemeéram, pacientiem ar
sakotngjiem nieru darbibas rigka progres€josSu HIV slimibu vai pacientiem, kuri vienlaicigi
sanem nefrotoksiskas zales) ir ygaMgstinats risks sasniegt tikai dal&ju nieru darbibas traucgjumu
uzlabo$anos, neraugoties u &1 disoproksila terapijas partraukSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Laktatacidoze: zinots palja cidozes gadijumiem, lietojot tenofovira disoproksilu monoterapija vai
kombinacija ar citie trovirusu lidzekliem. Pacientiem ar predispongjosiem faktoriem,

pieméram, smagjem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec CPT) (skatit 4.3. apakSpunktu) vai
pacientiem, k g laicigi lieto zales, par kuram zinams, ka tas izraisa laktatacidozi, tenofovira

disoproksj laika ir paaugstinats smagas laktatacidozes rasanas risks, tai skaita ar letalu
iznalggm

/ [Ny raksturlielumi: pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un

p aties lipidu un glikozes ITmenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Igfinsistemas reaktivacijas sindroms: HIV infic€tiem pacientiem ar smagu imiindeficttu, kuriem

zsaka CART, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai nenoskaidrotiem
oportlnistiskiem patog€niem. Par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Greivsa (Graves) slimiba un
autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigs un Sie
notikumi var paradities daudzus meénesus pé&c terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze: zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska

faktoriem, progres€josu HIV slimibu vai paklautiem ilgstosai CART ietekmei. Tas sastopamibas
biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Dati par $0 zalu drosumu bérniem lidz 18 gadu vecumam nav pietiekami. Sai populacijai Atripla
lietoSana nav ieteicama (skattt 4.2. apakSpunktu).

Citas TpaSas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki: Atripla nav pétits pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem. Gados vecakiem
pacientiem biezak var&tu biit pavajinata aknu vai nieru darbiba, tap€c jaievero piesardziba, arstgjot
gados vecakus pacientus ar Atripla (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem: ta ka tenofovira dizoproksils var izraisit nieru 6
toksicitati, visiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, kuri arstéSana sane r
ir ieteicama stingra nieru darbibas kontrolésana (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu). /

Pacienti ar HIV/HBV vai HCV koinfekciju: petijuma GS-01-934 tikai ierobezots skai ngbija
vienlaikus inficéti ar HBV (n = 13) vai HCV (n = 26). Efavirenza, emtricitabina ovira
dizoproksila blakusparadibu spektrs vienlaikus ar HIV/HBV vai HIV/HCV infiggdie entiem bija
l1dzigs ka pacientiem ar tikai HIV infekciju bez koinfekcijas. Tomér, ka pgredfa 1 pacientu
grupai, ASAT un ALAT limenis paaugstinajas daudz biezak neka Visg?’é'é ficeto cilveku
grupa.

Hepatita paasinasands pec arstésanas partrauksanas: ar HIV infi ét'
vienlaikus ir ar1 HBV infekcija, p&c arstéSanas partrauksanas \K é

tiem, kuriem
Itniski un laboratoriski
pieradits hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusDarﬁdTbﬁQ

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blaku am péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uz T selibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakuspafgdiba®y, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
L J

Daziem pacientiem, kuri nej N} 600 mg efavirenza divas reizes diena, ir aprakstita nervu
sisteémas traucgjumu sim 1Clinasanas. Vienam pacientam attistijas patvaligas muskulu
kontrakcijas.

Ja notiek pardozgSana, jan8vero, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu),

un nepieciesa adijuma javeic standarta uzturosa arstéSana.
Lai galid adit neabsorbéto efavirenzu, var izmantot aktivo ogli. Nav specifiska antidota
efgvi 2.40785anas gadijuma. Ta ka efavirenzs seviski aktivi saistas ar protetniem, nav

ka ar dializi var izvadit no organisma nozimigu medikamenta daudzumu.

Lidma#% emtricitabina devas un aptuveni 10% tenofovira devas var izvadit ar hemodializi. Nav
zigfns, vai emtricitabinu un tenofoviru var izvadit ar peritonealo dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, pretvirusu lidzekli HIV

infekcijas arstéSanai, kombinacijas, ATK kods: JOSAR06
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Darbibas mehanisms un farmakodinamiskie efekti

Efavirenzs ir HIV-1 NNRTI. Efavirenzs ir nekonkurgjoss HIV-1 reversas transkriptazes (RT)
inhibitors, un tas nozimigi neinhibe cilvéka imtindeficita virusa (HIV-2) RT vai §iinu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) polimerazes (a, 3, y vai 3). Emtricitabins ir citidina nukleozidu
analogs. In vivo tenofovira dizoproksils tiek parversts par tenofoviru, adenozma monofosfata
nukleozidu monofosfata (nukleotida) analogu.

Emtricitabinu un tenofoviru fosforil€ stinu enzimi, veidojot attiecigi emtricitabina trifosfatu un

tenofovira difosfatu. /n vitro petijumi liecina, ka gan emtricitabinu, gan tenofoviru var pilniba

fosforilét, kombingjot tos Stinas. Emtricitabina trifosfats un tenofovira difosfats konkurgjosi inhibe 6
HIV-1 reverso transkriptazi, partraucot DNS k&di.

Gan emtricitabins, gan tenofovira difosfats ir vaji ziditaju DNS polimerazes inhibitori, lyl 1R U
in vivo nav iegiiti pieradijumi toksiskai ietekmei uz mitohondrijiem.

Sirds elektrofiziologiia \K

Efavirenza ietekme uz QTc intervalu tika vertéta atklata, pozitiva un plac#po \@ta fiks&tas
vienreiz&jas secibas 3-periodu, 3-arstéSanu krusteniskaja QT pétijuma J iciggfidividiem, veicot
uzlabojumus attieciba uz CYP2B6 polimorfismu. Efavirenza vidgjais diWdiem ar
CYP2B6*6/*6 genotipu pec 600 mg dienas devas ievadiSanas 14 dienu€§ bija 2,25 reizes lielaks
par vid€jo Cuax, ko noveroja individiem ar CYP2B6*1/*1 genotip [ bta pozitiva saistiba
starp efavirenza koncentraciju un QTc intervala pagarinﬁéano& otifs uz koncentracijas-QTc
{

attiecibu, vid€jais QTc pagarinajums un ta augsgjas robezas 9 icamibas intervals ir 8,7 ms un
11,3 ms individiem ar CYP2B6*6/*6 genotipu péc 600 dienas®levas ievadiSanas 14 dienas (skattt
4.5. apakspunktu).

Pretvirusu aktivitate in vitro

Efavirenzam piemit pretvirusu iedarbiba uz Wgirun®e netakséto B izolatu (apakstipi A, AE, AG, C, D,
F, G, J un N), bet ir samazinata iedarbiba uz O¥pupas virusiem. Emtricibins uzradija pretvirusu
iedarbibu uz HIV-1 taks€tajiem A, B E, F un G tipiem. Tenofovirs uzradija pretvirusu aktivitati
pret HIV-1 taksgtajiem A, B, C, ; n O tipiem. Gan emtricitabinam, gan tenofoviram piemit
specifiska pretdarbiba uz HIV-guMgretvirusu pretdarbiba uz HBV.

Kombinaciju petijumos, k@ 0 vertgja efavirenza un emtricitabina kombinacijas, efavirenza un
tenofovira kombinacijas\gn citabina un tenofovira kombinacijas aktivitati, noveroja sinergisku
pretvirusu iedarbibu:

Rezistence

In viggo v@oteikt rezistenci pret efavirenzu, un ta bija vienas vai vairaku aminoskabju HIV-1 RT
?‘% skaita L1000I, V108I un Y181C. K103N bija visbiezak noverota RT aizvietoSana
SINZOWtos tiem pacientiem, kuriem bija nozimigs virusu slodzes rikosets kliniskos p&tijumos ar
@ . Tika noverotas arT RT aizvietosanas 98.,100., 101., 108., 138., 188.,190. vai 225. pozicija,
CPtas bija retakas un biezi tikai kombinacija ar K103N. Krusteniskas rezistences profili in vitro

irenzam, nevirapinam un delavirdinam pieradija, ka K103N aizvieto$ana rada jutiguma zudumu
ret visiem trim NNRTIL.

e
to

Krusteniskas rezistences iespgja starp efavirenzu un NRTI ir maza, jo saistiSanas vietas pie mérka un
atSkirigi darbibas mehanismi atSkiras. Krusteniskas rezistences iespgja starp efavirenzu un PI ir maza,
jo iesaistiti atSkirigi mérka enzimi.

Rezistence noverota in vitro un daziem HIV-1 infic€tiem pacientiem M184V/I mutacijas veidoSanas
del, lietojot emtricitabinu, un K65R mutacijas veidosanas dél, lietojot tenofoviru. Pret emtricitabinu
rezistenti virusi ar M184V/I mutaciju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu, bet saglabaja jutibu
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pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu. K65R mutaciju var izol&t arT ar abakaviru vai
didanozinu, un tas izraisa samazinatu jutibu pret Siem lidzekliem, ka arT pret lamivudinu, emtricitabinu
un tenofoviru. Tenofovira dizoproksilu nevajadz&tu lietot pacientiem, kuriem ir HIV-1 celmi ar K65R
mutaciju. Gan K65R, gan M184V/I mutacijas paliek pilniba jutigas pret efavirenzu. Turklat tenofovirs
izole K70E aizvietosanu HIV-1 reversaja transkriptaze un tas izraisa nedaudz samazinatu jutibu pret
abakaviru, emtricitabinu, lamivudinu un tenofoviru.

Pacientiem, kuriem HIV-1 bija trTs vai vairak timidina analogu saistitas mutacijas (thymidine-analogue
associated mutations - TAMs), kas bija vai nu M41L, vai L210W reversas transkriptazes mutacija,
konstatgja samazinatu jutibu pret tenofovira dizoproksilu. 6

In vivo rezistence (ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nekad nearstetiem pacientiem): 144 nedgl
atklata, randomizeta kliniska petijuma (GS-01-934) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks neka
nearstétiem pacientiem, kuri efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira dizoproksilu lietoja,
zales (vai efavirenzu kopa ar fiks€tu emtricitabina un tenofovira dizoproksila kombinacij
no 96. lidz 144. nedglai), genotipa noteiksana tika veikta plazmas HIV-1 izolatos, ka&
n

visiem pacientiem, kuriem tika apstiprinats, ka viniem ir HIV RNS > 400 kopijas

edela vai
kuri agri partrauca zalu lietoSanu (skatit sadalu Kliniska pieredze). 144. nedéla;
@m pacientiem,

o mutacija M184V/I radas 2/19 (10,5%) analiz€tajiem izolatiem,
kas bija efavirenza + emtricitabina + tenofovira dizoproksila gru,
analiz€tajiem izolatiem efavirenza + lamivudina/zidovudina
precizaja testa visiem individiem salidzinaja emtricitabina
lamivudina/zidovudina grupu).

%9 (34,5%)

Tba < 0,05, FiSera

o neviens analiz&tais viruss nesaturéja mutaciju K65R vai E.

o genotipiska rezistence pret efavirenzu, galvenokart
no 13/19 (68%) pacientiem, kas tika arsteti ar g
dizoproksilu, un virusos, kas iegiiti no 21/2¢
lamivudinu/zidovudinu. Rezistences mugac

mutacija K103N, radas virusos, kas iegiti
7zu + emtricitabinu + tenofovira

3. tabula. Rezistences veido$anas petjjumaqS-01-934 144 nedélu laika

Efavirenzs+ Efavirenzs+lamivudins/zi
TS K emtricitabins+ dovudins
tenofovira dizoproksils (N=243)
(N=244)
Rezistences analizes l1dz i 19 31
Terapijas genotipi 19 (100%) 29 (100%)
Efavirenza rezistence 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18%* (62%)
KI101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/ 2 (10,5%) 4 (14%)
Y88 1 (5%) 2 (7%)
1 (5%) 1 (3%)
0 2 (7%)
2 (10,5%) 10* (34,5%)
0 0
0 0
AMs? 0 2 (7%)

p Itmenis < 0,05, FiSera precizais tests, kur visiem pacientiem salidzinaja efavirenza + emtricitabina + tenofovira
dizoproksila grupu ar efavirenza + lamivudina/zidovudina grupu.

1 Citas efavirenza rezistences mutacijas, tai skaita A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1) un M230L (n=1).

2 Ar timidina analogiem saistitas mutacijas, tai skaita D67N (n=1) un K70R (n=1).

Petijuma GS-01-934 atklata pagarinajuma fazg, kuras laika pacienti sanéma Atripla tuksa dusa, 3

papildu gadijumos tika noverota rezistence. Visi 3 pacienti 144 nedg€las bija sanémusi lamivudina un
zidovudina fiks€to devu kombinaciju (Combivir) kopa ar efavirenzu un tad mainija terapiju uz Atripla.
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Diviem pacientiem ar apstiprinatu virusu atgrieSanos, attistijas ar NNRTI rezistenci saistitas
substitlicijas pret efavirenzu, ieskaitot K103N, V106V/I/M un Y 188Y/C reversas transkriptazes
substitticijas 240 nedela (96 nedglas lietojot Atripla) un 204 nedgla (60 nedglas lietojot Atripla).
TreSajam pacientam bija ieprieks esoSas ar NNRTI rezistenci saistitas substitiicijas pret efavirenzu un
ar M184YV reversas transkriptazes saistita substitlicija pret emtricitabinu laika, kad pacients tika
uznemts Atripla pagarinajuma fazg, un pacients pieredz&ja suboptimalu virusologisko atbildreakciju,
un attisttja ar K65K/R, S68N un K70K/E NRTI rezistenci saistitas substitiicijas 180 nedgla (36 nedelas
lietojot Atripla).

apraksta.

Kliniska efektivitite un drosums \Q

144 nedgelu ilga, atklata, randomizeta kliniska petijuma (GS-01-934) ar pretretrovirusu lig , ¢
nekad nearstéti pacienti lietoja vai nu efavirenza, emtricitabina un tenofovira dizoprokffllaggugPinaciju
vienu reizi diena, vai lamivudina un zidovudina fikséto devu kombinaciju (Comb§g) ®gas reizes
diena kopa ar efavirenzu vienu reizi diena (skatit Truvada zalu aprakstu).
a%
n

Papildus informaciju par atsevisku sastavdalu rezistenci in vivo skatit katra medikamenta zalu 9

Pacientiem, kuri pabeidza 144 ned€lu arstéSanas kursu viena vai otra p&tijém

dota iesp€ja turpinat pétijumu ar Atripla, lietojot to tuksa dasa, petijum

Dati, kas pieejami par 286 pacientiem, kuri mainija terapiju uz Atripla:

lietojusi tenofovira dizoproksilu un 126 pacienti ieprieks bija lietojugj O un efavirenzu.

Pacienti no abam sakotngjas terapijas grupam, kas péc tam petiju agarinajuma fazg sanéma

Atripla, saglabaja augstu virusu supresijas [tmeni. P&c 96 érsti lam ar Atripla 82% pacientu
8

-934 grupa, tika
inaggMa atklataja faze.
jacenti ieprieks bija

HIV-1 RNS plazmas koncentracija saglabajas < 50 kopijas/ml 5% pacientu saglabajas < 400
kopijas/ml (p&c intention to treat (ITT) analizes, nav=ne§'ksme).
Kk

Pettjums AI266073 bija atklats, randomizets 48 ncgl kais petijums HIV inficétiem pacientiem,
kur tiek salidzinata Atripla efektivitate ar pretretr%&rapiju, kas sastav no vismaz diviem
nukleozidu vai nukleotidu reversas transkrip i toriem (NRTI) kopa ar proteazes inhibitoru vai
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibit&g, toMer netika izmantota terapija ar visam Atripla
sastavdalam (efavirenzu, emtricitabinu un tenoMyvira dizoproksilu). Atripla tika lietots tuksa dasa
(skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiemgfickgd nebija noverotas ieprieks veiktas pretretrovirusu terapijas
virusologiskas neveiksmes, ngbij NaghiIV-1 mutacijas, kas raditu rezistenci pret jebkuru no trim
Atripla sastavdalam, un Virusolix‘ supresija bija vismaz trTs ménesus kop$ p&tijuma uzsakSanas.

0

Pacientiem esosa terapija ti iMta uz Atripla (N=203) vai ar1 vini turpinaja iesakto
pretretrovirusu terapiju rdesmit astonu ned€lu dati liecinaja, ka ar Atripla randomizétajiem
pacientiem saglabajas atyst: apes virusologiska supresija, salidzinot ar sakotngjo terapijas reZimu
(skatit 4. tabulu).

4. tabula. 48 gy efektivitates dati no petijuma AI266073, kur Atripla tika lietots kombinétas
pretretro}gagsu pijas pacientiem ar virusologisko supresiju

Terapijas grupa
Atripla Sakotnéjais terapijas reZims AtSkiribas starp Atripla un
(N =203) N=97) sakotnéjo terapijas reZimu
n/N% n/N% 95% T1)
Pacienti ar HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml
94,5%) 85,5% 8,9% (-7,7% I1dz 25,6%)
M=lzslegti 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% I1idz 6,7%)
M=Neveiksme 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% I1dz 9,3%)
Modificéts LOCF 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3%% (-8,3% lidz 2,7%)
Pacienti ar HIV-1 RNS <200 kopijas/ml
PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% Iidz 2,2%)
M=lzsl&gti 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% 1idz 4,2%)
M=Neveiksme 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% lidz 7,9%)
PVR (KM): virusologiska atbildes reakcija, kas vertéta, izmantojot Kaplan Meier (KM) metodi.

M: nav datu
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Modificéts LOCF: post-hoc analize, kura pacienti, kuriem bija virusologiska neveiksme vai kuri izstajas no pétijjuma
blakusparadibu dgl, tika verteti ka pétijuma neveiksmes; izstajoties no pétijuma citu iemeslu dél, tika pielietota LOCF (last
observation carried forward jeb pédgja veikta novérojuma) metode.

Analizgjot §ts divas grupas atseviski, atbildes reakcijas raditaji grupa, kura pacienti ieprieks bija
lietojusi PI terapiju, bija skaitliski zemaki tiem pacientiem, kuri saka lietot Atripla [92,4% un 94,0%

PVR gadijuma (jutibas analize) attiecigi Atripla un SBR grupa; -1,6% (-10,0%, 6,7%) atskiriba (95%

TI)]. Grupa, kura pacienti ieprieks bija lietojusi NNRTI, atbildes reakcijas raditaji Atripla un SBR
pacientiem attiecigi bija 98,9% un 97,4%; 1,4% (-4,0%, 6,9%) atskiriba (95%TI).

Lidziga tendence tika noveérota retrospektiva kohortas pétijuma apaksgrupas analizé terapiju
san@musiem pacientiem, kuriem sakotn&jais HIV-1 RNS Iimenis < 75 kopijas/ml (dati apkopoti p
20 ménesiem, skatit 5. tabulu).

5. tabula. Virusologiskas atbildes reakcijas saglabasana (Kaplan Meier % (standa
[95% CI])48. nedéela terapiju sanemusiem pacientiem, kuriem sakotngjais HIV-1
<75 Kkopijas/ml un kuri saka lietot Atripla atbilstosi iepriek§éjam pretretro

tipam (Kaiser Permanente metodes pacientu datubaze)

Ieprieks lietotas Atripla
sastavdalas
(N=299)

Ieprieks sanemta uz NNRTI balstita
arsteSana
(N=104)

98,9% (0,6%)
[96,8%, 99,7%]

98,0% (1,4%)
[92,3%, 99,5%]

4% (4,5%)
2%, 98,3%]

Pasreiz nav pieejami dati no Atripla kliniskajiem petijumiem i
vai griti arst€jamiem pacientiem. Nav kliniskas pieredzeaar Atripla lietoSanu pacientiem, kuriem

bijusi virusologiska neveiksme primaras pretretroviru

pretretrovirusu lidzekliem.

ijas

Pacienti ar HIV un HBV koinfekeiju ®

icks nekad nearstétiem pacientiem

laika vai kombinacija ar citiem

Ierobezota kliniska pieredze pacientierg kas vidlaikus inficgti ar HIV un HBV, liecina, ka arsté$ana

ar emtricitabinu vai tenofovira dizo

4.4, apakspunktu).

kombingta pretretrovirusu terapija HIV infekcijas
kontrolei izraisija art HBV DNS azipnaghnos (samazinajums attiecigi 3 logio vai 4 — 5 logio) (skatit

Atripla droSums un cI%gXtate beérniem vecuma Iidz 18 gadiem nav noteikta.

Pediatriska populacija : g\

5.2. Farmalfolgegtiskas ipasibas

Lai wgtei fgvirenza, emtricitabina un tenofovira dizoproksila farmakokinetiku, HIV infic€tiem
?ien a efavirenza, emtricitabina un tenofovira dizoproksila zalu forma tika lietota atseviski.
i ppla apvalkotas tabletes bioekvivalence tika noteikta ar vienu efavirenza 600 mg apvalkoto

ta s viena emtricitabina cieta kapsula plus viena tenofovira dizoproksila 245 mg apvalkota
tab| ¥ (atbilst 300 mg tenofovira dizoproksila fumarata) petijuma GS-US-177-0105 laika veseliem
bgfpratigajiem péc devas lietoSanas tuksa diisa (skatit 6. tabulu).
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6. tabula. Petijjuma GS-US-177-0105 farmakokinetisko datu apkopojums

Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira dizoproksils
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)
Raditaji Tests Atsauce |[(90% TI)| Tests | Atsauce |[(90% TI)| Tests | Atsauce | (90% TI)
Cunax (ng/ml) 22643 | 2308,6 (gg’;z 2130,6 | 23844 (zi’g; 325,1 352,9 191,46 (84,
(26,8) (30,3) 105.76) (25,3) (20,4) 93.04) (34,2) | (29,6) |64;98, 83)
AUCoast 125 623,6| 132 795,7 (gg’gg 10 682,6| 10 874,4 (ZZ’gg 1948,8 | 1969,0 (g?’ég
(ng-st/ml) | (25,7) (27,0) 101’23’) (18,1) (14,9) 101’ 16,) (32,9) | (32,8 108, ?
AUCn | 146 074,9| 155 518.,6 (3322 10 854.9| 110543 (31’22. 2314.0
(ng-st/ml) | (33,1) (34,6) 102’55’) (17,9) (14,9) 101’16’) (29,2)
Tin 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9
(st.) (45,3) (38,3) (53,8) (47,8) (20,8)

Atsauce: 600 mg efavirenza tabletes, 200 mg emtricitabina kapsulas un 300 mg tenofovira dizo

tuks$a dasa.

Testa un atsauces raditaji ir vidgjie lielumi (izmainu koeficients %).

GMR: geometriski mazako rezultatu vidgjais lielums, TI =ticamibas intervals.

‘&

UzsukS$anas

Ar HIV inficétiem pacientiem efavirenza maksimala koncent
5 stundam un lidzsvara koncentracija tika sasniegta 6

J

*

ila

ma tika sasniegta pec
35 pacientiem, kuri lietoja 600 mg

tes reizes devas

lidzg/ dien:
efavirenza vienu reizi diena, Iidzsvara maksimala kongent®cija (Cmax) bija 12,9 = 3,7 uM (29%)
[vid&jais + standarta novirze (standard deviation -
bija 5,6 = 3,2 uM (57%) un AUC bija 5,6 £ 3,2

Emtricitabins strauji uzsiicas, maksimalo pl

lidzsvara Cpax bija 1,8 + 0,7 pg/ml (

(80%) un AUC bija 10,043,

lietoSanas. Péc emtricitabina vairakkartéju de
|§i .

3y

as

inu koeficients (% C.V.)], lidzsvara Cpin

ncentraciju sasniedzot 1 11dz 2 stundas péc

ietoSanas perorali 20 HIV infic€tiem pacientiem,
+S.D.) (39% C.V.), lidzsvara Cpin bija 0,09 + 0,07 pg/ml
), devu intervals — 24 stundas.

P&c tenofovira dizoproksil \r zes devu lietoSanas perorali tuksa diisa HIV-1 inficétiem
) i oncentracija tika sasniegta stundas laika un Cpax un AUC

(vidgjais = S.D.) (%CV)\ti

pacientiem, tenofovira ja

ovira biopieejamiba no tenofovira dizoproksila bija aptuveni 25%.

Pacientiem tuks$a dus

Partikas ietekifie

Atri@ kopa ar partiku nav pétita.
70

un
Vi

bija 296 £+ 90 ng/ml (30%) un 2287 + 685 ng-st/ml (30%).

za kapsulu lietoSanas kopa ar augsta tauku satura partiku, efavirenza vidgjais AUC un
linajas attiecigi par 28% un 79%, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa. Tenofovira dizoproksila

alidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa.

ricitabina kombinacijas lietoSana kopa ar loti treknu vai vieglu maltiti, palielinaja tenofovira
jo AUC par 43,6% un 40,5%, un Cmax par 16% un 13,5%, bet neietekméja emtricitabina iedarbibu

Atripla ieteicams lietot tuksa diisa, jo partika var pastiprinat efavirenza iedarbibu un var izraistt
blakusparadibu biezuma palielinasanos (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Ir sagaidams, ka tenofovira
iedarbiba (AUC) biis par aptuveni 30% mazaka pec Atripla lietosanas tuk$a dasa neka tad, ja
tenofovira dizoproksilu vienu pasu lietotu kopa ar partiku (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Izkliede
Efavirenzs izteikti saistas (> 99%) ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, 1pasi albuminu.

Emtricitabina saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam in vitro ir < 4% un devu robezas no

0,02 Iidz 200 ng/ml ta nav atkariga no koncentracijas. P&c intravenozas ievadiSanas emtricitabina
izkliedes tilpums bija aptuveni 1,41 I/kg. P&c peroralas lietosanas emtricitabins tiek plasi izkliedets pa
visu organismu. Vid&jais plazmas un asins koncentracijas koeficients bija aptuveni 1,0 un vidgjais
spermas un plazmas koncentracijas koeficients bija aptuveni 4,0.

Tenofovira saisti$anas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam in vitro ir < 0,7% un 7,2% atbilstosi 6
tenofovira koncentracijai robezas no 0,01 Iidz 25 pg/l. P&c intravenozas ievadiSanas tenofovira @

izkliedes tilpums bija aptuveni 800 ml/kg. P&c peroralas lietoSanas tenofovirs tiek plasi izkli&g@
visu organismu. /

Biotransformacija

metabolitu

s YP3A4 un
wenzimus 2C9, 2C19
un CYP1A2 tikai

galvenokart metaboliz€ CYP sisteéma Iidz hidroksilétiem metabolitiem ar gekofQsg

Péttjumi cilv€kiem un in vitro petijumi, izmantojot aknu mikrosomas, ir pieradijgsi,
lje

glukuronidésanu. Sie metaboliti ir neaktivi pret HIV-1. In vitro pétiju
CYP2B6 ir galvenie izoenzimi, kas metaboliz€ efavirenzu, un tas inhibj
un 3A4. In vitro petijumos efavirenzs neinhib&a CYP2E1 un inhibgj
koncentracija, kas krietni parsniedza kliniski sasniegtas.

Pacientiem ar homozigotisku G516T CYP2B6 izoenzima geneRko variantu varétu palielinaties
efavirenza aktivitate plazma. Sis saistibas kliniska nozim&pav zinima, tom&r nevar izslégt iesp&ju, ka
var€tu pieaugt ar efavirenza lietoSanu saistito nevela usparadibu biezums un smaguma pakape.

Ir pieradits, ka efavirenzs induc€ CYP3A4 un C raisot pats sava metabolisma indukciju, kas
daziem pacientiem var but kliniski biitiska. Nin brivpratigajiem vairakkart€jas 200 lidz
400 mg devas diena, lietojot 10 dienas, uzkrafgg mdzak neka paredzets (mazak par 22 Iidz 42%) un
bija 1saks terminalais eliminacijas pusgggiods 41dz 55 stundas (reizes devas pusperiods ir 52 lidz
76 stundas). Ir ar1 pieradits, ka efav't%ilucé UGT1ALl. Raltegravira (UGT1A1 substrats)
iedarbiba efavirenza klatbiitng saggzing atit 4.5. apakSpunktu, 1.tabula). Kaut gan in vitro dati
K un CYP2C19, lietojot vienlaikus ar efavirenzu in vivo, ir

0

liecina, ka efavirenzs inhibé C
d zimu substratu palielinatu un samazinatu iedarbibu. Kopgja

sanemti pretrunigi zinoju

Tjuma nav skaidra.

ietekme vienlaicigas lietgs
Emtricitabina metab&r ierobezots. Emtricitabina biotransformacija ietver tiola dalas oksidesanu,
veidojot 3'-su 1da diastereomérus (aptuveni 9% devas), un konjugaciju ar glukuronskabi, veidojot
2'-0-glukuro tuveni 4% devas). In vitro petijumos noskaidrots, ka ne tenofovira dizoproksils,
P enzimu substrati. Ne emtricitabins, ne tenofovirs nenomaca in vitro zalu
, lghra iesaistitas svarigas cilvéka CYP izoformas, kas piedalas zalu biotransformacija.
ns nenomac ari uridia-5'-difosfoglukuroniltransferazi, glukuronideéSanu nodrosinoso

Efavirenzam ir relativi gar§ terminalais eliminacijas pusperiods, vismaz 52 stundas péc reizes devas
ievadiSanas (skatit arT datus no bioekvivalences pétijuma, kas aprakstits ieprieks) un 40 Iidz 55 stundas
pec vairakkartgéjam devam. Aptuveni 14 Iidz 34% no radioaktivi iezimé&tas efavirenza devas izdalijas
ar urinu, un mazak neka 1% no devas izdalijas ar urinu neizmainita veida.

P&c peroralas lietoSanas emtricitabina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas. Emtricitabins
tiek izvadits galvenokart caur nierém, visa deva tiek konstatgta urina (aptuveni 86%) un izkarnijjumos
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(aptuveni 14%). Trispadsmit procenti emtricitabina devas konstat€ja urina tris metabolitu veida.
Emtricitabina sisteémiskais klirenss vidgji bija 307 ml/min.

P&c peroralas lietoSanas tenofovira eliminacijas pusperiods ir aptuveni 12 lidz 18 stundas. Tenofovirs
tiek izvadits galvenokart caur nierém gan ar filtracijas, gan aktivas tubularas transportsistemas
palidzibu, aptuveni 70 Iidz 80% devas pec intravenozas ievadiSanas izdalijas nemainita veida urina.
Tenofovira Skietamais klirenss bija vidgji aptuveni 307 ml/min. Noteikts, ka renalais klirenss ir
aptuveni 210 ml/min, kas parsniedz glomerularas filtracijas atrumu. Tas liecina, ka aktiva tubulara
sekrécija ir svariga tenofovira eliminacijas dala.

Farmakokinétika Ipa$as populacijas

Vecums 6
Gados vecakiem pacientiem (vairak ka 65 gadus veciem) efavirenza, emtricitabina vai tenof@

farmakokingtikas p&tjjumi nav veikti. /

Dzimums

Emtricitabina un tenofovira farmakokinétika ir Iidziga ka virieSiem, ta sievietem. Qi ierobezoti
dati liecina, ka sievietem, var but lielaka efavirenza koncentracija plazma, no t3ge17Rgt vinas
sliktak panestu efavirenzu. 'S 6

Etniska piederiba
Ierobezoti dati liecina, ka Azijas un Klusa okeana salu pacientiem var B
koncentracija plazma, bet no ta neizriet, ka vini sliktak panestu ef;

Pediatriska populacija &
Farmakokinétikas petijumi ar Atripla mazbérniem un b&rgem, ka®jaunaki par 18 gadiem nav veikti
(skatit 4.2 apakS$punktu). A

Nieru darbibas traucéjumi
HIV inficétiem pacientiem ar nieru darbibas g m nav pétita efavirenza, emtricitabina un
tenofovira dizoproksila farmakokingtika, ja ieWya kopa atsevisku zalu formu veida vai ka Atripla.

Farmakokingtikas parametrus noteic ienreiz&ju 200 mg emtricitabina vai 245 mg tenofovira
dizoproksila devu lietoSanas ar H tiem pacientiem ar dazadas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem. Nieru darbiba® & pakape bija izteikta atbilstosi sakotngjam kreatinina
klirensam (normala nieru d ia Wreatinina klirenss > 80 ml/min; viegli nieru darbibas traucgjumi,
ja kreatinina klirenss = 50 fid /min; méreni nieru darbibas traucgjumi, ja kreatinina klirenss
=30 Iidz 49 ml/min un Sga ru darbibas trauc€jumi, ja kreatinina klirenss = 10 [idz 29 ml/min).

Emtricitabina vidgja (% iedarbiba palielinajas no 12 (25%) pgest/ml personam ar normalu nieru
darbibu Iidz 265 pgest/ml, 25 (23%) pgest/ml un 34 (6%) pgest/ml attiecigi pacientiem ar
viegliem, igarcMemghin smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Wi a (%CV) iedarbiba palielinajas no 2185 (12%) ngest/ml pacientiem ar normalu nieru
] attiecigi 3064 (30%) ngest/ml, 6009 (42%) ngest/ml un 15985 (45%) ngest/ml pacientiem
, méreniem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Pggfentiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS), kuriem nepiecieSama hemodialize, zalu iedarbiba
arp dializes seansiem stipri palielinajas, 72 stundu laika sasniedzot 53 (19%) pgest/ml
emtricitabinam un 48 stundu laika sasniedzot 42857 (29%) ngest/ml tenofoviram.

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem efavirenza farmakokinétika nav pétita. Ta ka mazak neka
1% efavirenza izdalas urina neizmaintta veida, tad, visticamak, nieru darbibas traucgjumu ietekme uz

efavirenza iedarbibu bus minimala.

Atripla neiesaka lietot pacientiem ar méreniem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
klirenss < 50 ml/min). Pacientiem ar méreniem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
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nepieciesama emtricitabina un tenofovira dizoproksila devu starplaiku pielagoSana, ko nevar panakt ar
kombingto tableti (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus).

Aknu darbibas traucéjumi

HIV inficétiem pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem Atripla farmakokingtika nav pétita. Jaievéro
piesardziba, ja Atripla noziméta pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. un
4.4. apakspunktu).

Atripla nedrikst lietot pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu) un

nav ieteicams lietot pacientiem ar me&reniem aknu darbibas traucgjumiem. Vienas efavirenza devas

petijuma vienam pacientam ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child-Pugh- 6
Turcotte skalas), eliminacijas pusperiods dubultojas, liecinot par daudz lielakas uzkrasanas

iesp&jamibu. Vairaku efavirenza devu p&tijuma neatklajas nozimiga ietekme uz efavirenza
farmakokingtiku pacientiem ar meéreniem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc Ch?P
Turcotte skalas) salidzinajuma ar kontroles grupu. Nebija pietickami informacijas, lai n
meéreni vai smagi aknu darbibas traucgjumi (B vai C klase p&c Child-Pugh-Turcotte s(

efavirenza farmakokinétiku.

Emtricitabina farmakokinétika nav pé&tita ar HBV neinficétiem pacientiemgar {@zZ3gMe pakapes aknu
mazspéju. Emtricitabina farmakokinétika ar HBV inficétiem pacientig v 1 1dziga ka
veseliem individiem un ar HIV infic€tiem pacientiem.

Ar HIV neinfic€tiem pacientiem, kuriem bija dazadas pakapes ak ucéjumi atbilstosi
CPT Kklasifikacijai, ordingja 245 mg tenofovira dizoproksila rej vygIndividiem ar aknu darbibas
traucgjumiem tenofovira farmakokingtika butiski nemainijas, liecna, ka Siem individiem

tenofovira dizoproksila deva nav jamaina.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vi iegtie dati par farmakologisko drosumu
neliecina par 1pasu risku cilvékam. Atkartot ksicitates petijumos Cynomolgus pertikiem, kas
> 1 gadu san€ma efavirenzu devas, kas izraisj®ypmeram 2 reizes lielakas vidéjas AUC vertibas neka
cilvekiem, kuri sanéma ieteikto devughoggroja biliaro hiperplaziju. P&c devas partrauksanas biliara
hiperplazija regresgja. Zurkap nq®rdTa biflaro fibrozi. Daziem pértikiem, kas > 1 gadu sanéma
efavirenzu devas, kas izraisTja 4104} 3 reizes lielakas plazmas AUC vértibas neka cilvékiem, kuri
sanéma ieteikto devu, nove &s vigus krampjus.

Efavirenzs: nekliniskajos standartpetijumos

Parastajos genotoksicita mos efavirenzs nebija mutagens vai klastogens. Kancerogenitates
pettjumi uzradija pali aknu un plausu audzgju incidenci pelu matitém, bet ne t€viniem. Audz&ju
veidoSanas mehggisms un to iesp&jamais nozimigums cilvékiem nav zinams. Kancerogenitates
petijumi pelu €y un zurku te€viniem un matitém bija negativi.

Rep @ksicitﬁtes petijumi uzradija palielinatu augla uzsukSanos zurkam. Ar efavirenzu

" un truSiem nenoveroja augla malformacijas. Tom&r malformacijas noveéroja 3 no
lgus pertiku augliem/mazuliem, kas sanéma efavirenzu devas, ar kuram sasniegta
efa 7a koncentracija plazma bija [idziga ka cilvékiem. Anencefaliju un vienpus€ju anoftalmiju ar
aru méles palielinasanos novéroja vienam auglim, mikroftalmiju noveéroja citam auglim un
tas auksl&jas noveroja tresajam auglim.

Emtricitabins: nekliniskajos droSuma farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
kancerogenitates potenciala un reproduktivas un attistibas toksicitates standartp&tijumos iegttie dati
par emtricitabinu neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Tenofovira dizoproksils: nekliniskajos standartpetijumos ar tefenovira dizoproksilu iegtitie dati par

farmakologisko drosumu, neliecina par Ipasu risku cilvékam. Atrades atkartotu devu toksicitates
petijumos ar Zurkam, suniem un pertikiem, no devam, kas lielakas vai vienadas ar klinika lietojamam,
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ar iesp&jamu nozimi kliniskaja lietojuma, ietvéra toksisku ietekmi uz nierém un kauliem un fosfatu
koncentracijas pazeminasanos seruma. Toksiska ietekme uz kauliem tika diagnosticéta ka
osteomalacija (pertikiem) un samazinats kaulu mineralvielu blivums (KMB) (Zurkam un suniem).
Toksiska ietekme uz kauliem jaunam pieaugusam zurkam un suniem notika ar devam, kas > 5 reizes
parsniedza devas pediatriskajiem un picaugusajiem pacientiem; toksiska ietekme uz kauliem notika
nepieaugusiem infic€tiem pertikiem ar loti augstu devu péc subkutanas devas ievadiSanas (> 40 reizes
parsniedzot devu pacientiem). Atrades petijumos ar Zurkam un pertikiem noradija, ka pastav no vielas
atkarigs fosfatu uzsiikSanas samazinajums zarnas ar potencialu sekundaru KMB samazinasanos.

Genotoksicitates petijumi atklaja pozitivus rezultatus in vitro pelu limfomas analizes, neskaidrus
rezultatus viena no celmiem, kas tika izmantoti Ames testa, un vaji pozitivus rezultatus primaro zur
hepatocitu UDS testa. Tomér tas bija negativs in vivo pelu kaulu smadzenu mikrokodolu testa.

Mutes kancerogenitates petijumos zurkam un pelém atklaja tikai zemu duodenalo audzgg b ar

arkartigi augstam devam pelém. So audzg€ju nozimiba cilvékiem ir maz ticama.

Reproduktivas toksicitates petijumi zurkam un trusiem neuzradija ietekmi uz paro#RgasNgrtilitates,

gritniecibas vai auglu parametriem. Tomér tenofovira dizoproksils pirmsdze uNgcdzemdibu

petfjumos ar matitém toksiskam devam samazinaja kucénu dzivotspgjas in cénu svaru.
AIsakos genotoksicitates

cPonstateja
oksicitates petfjumiem.

Emtricitabina un tenofovira dizoproksila kombindcija: vienu ménesi ilfo
un atkartotu devu toksicitates petjjumos ar o abu komponentu kongmga®
toksikologiskas ietekmes pastiprinasanos, salidzinot ar atsevisk

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA !

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Natrija kroskarmeloze

Hiproloze
Magnija stearats (E572) 6
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Natrija laurilsulfats \
Tabletes apvalks

Melnais dzelzs oksIdA

Sarkanais dzelzs oksids

Makrogols 33

Polivinilspirts

Talks

T/ité igBIdFE171)

6 saderiba

Nagpiemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna aizdari, kas satur
30 apvalkotas tabletes un silikagela mitruma absorbentu.

Pieejami sada lieluma iepakojumi: ar&jas karbinas, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotajam tabletém
un tadas, kas satur 90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam. \@
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS @

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill 'S
County Cork, T45 DP77 J \

Irija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) @

EU/1/07/430/001

EU/1/07/430/002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTR/ %TUMS
Registracijas datums: 2007.gada 13. decembri
P&dgjas parregistracijas datums:201 17. septembris

*

http://www.ema.eur

2
/ @
>

10. TEKSTA PEDEJASERA TISANAS DATUMS
Sikaka informacija par ss ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
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http://www.ema.europa.eu/
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I PIELIKUMS @

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PARRSERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIB IETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAQACTJUMI UN PRASIBAS

NOSACIIU %ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTiO\'L ETOSANU

9
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJ%6

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apakSpun

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS \K
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR) ¢ 6

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasib
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla qftn

sta (EURD saraksta),
#0s turpmakajos saraksta

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI AT A UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSnickam ic neplecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas a 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos atipNgatag PP.

Atjauninats RPP jaiesnied \

o péc Eiropas Zalu § pieprasijuma;
o ja ieviesti guaggjRpi riska parvaldibas sistema, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas va®bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai risk%ﬁéanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

N
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ PUDELES UN KASTITES

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil 6

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

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina un 245 mg ter(@

dizoproksila (fumarata veida). \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS |

| 4. ZALU FORMA UN SATURS |

30 apvalkotas tabletes K
90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes !

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADIS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeij

Iekskigai lietosanai. 6
¢

6. IPASI BRIDINAJ
NEPIEEJAMA ¥I

ALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem nere

a un nepieejama vieta.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I) /
EU/1/07/430/001 30 apvalkotas tabletes K
EU/1/07/430/002 90 (3 pudeles pa30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija @

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA !

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA R%STA
Atripla[tikai ar§jam iepakojum\-&

NN umurs }
fai argjam iepakojumam]
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem

cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. @
Saja instrukcija varat uzzinat: /
1. Kas ir Atripla un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Atripla lietoSanas @
3. Ka lietot Atripla
4. Iespgjamas blakusparadibas
5. Ka uzglabat Atripla 'S 6
6.

Iepakojuma saturs un cita informacija J \

1. Kas ir Atripla un kadam noliikam tas lieto

Atripla satur tris aktivas vielas, ko lieto cilveka imundeficitdQgrusa (HIV) infekcijas arst€Sanai:

- efavirenzs ir ne-nukleozidu reversas transkripti%bitors (NNRTD);
- emtricitabins ir nukleozidu reversas transkri S bitors (NRTI);

- tenofovirs ir nukleotidu reversas transkript#ge jbitors (NtRTI).

Katra no $1m aktivajam vielam, kas zinama$QT ka@retretrovirusu medikamenti, darbojas, traucgjot
enzima (reversas transkriptazes) darbibu, kam Mynozime virusa vairo$anas procesa.

Atripla paredzets cilveka ir§ﬁn 1@“21 (HIV) infekcijas arstéSanai picaugusajiem, sakot no
18 gadu vecuma, kuri pirms tapg tig arsteti ar citam pretretrovirusu zaleém un kuriem HIV-1 infekcija

tiek kontroléta vismaz tris

Pacientam ieprieks VeikNai arst€Sanai jabiit veiksmigai.

2. Kas Jupfis i3gina pirms Atripla lietoSana

a Sados gadijumos:

ms ir alergija pret efavirenzu, emtricitabinu, tenofoviru, tenofovira dizoproksilu vai kadu
(6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir sirds slimiba, piem., patologisks elektriskais signals, ko sauc par QT intervala
pagarinasanos, kas izraisa augstu sirdsdarbibas traucéjumu risku (Zorsade de Pointes).

- ja kads Jasu gimenes loceklis (vecaki, vecvecaki, brali vai masas) ir peks$ni miris sirds problému
dg] vai ir piedzimis ar sirds problémam.
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- ja Jusu arsts ir teicis, ka Jums ir augsts vai zems elektrolitu Itmenis, piem., kalija vai magnija
ITmenis asinis.

- ja Jus pasreiz lietojat kadu no zemak uzskaititajam zalém (skatit arT ,,Citas zales un Atripla”):
- astemizolu vai terfenadinu (lieto drudza vai alergiju arstéSanai),
- bepridilu (lieto sirds slimibas arstésanai),
- cisapridu (lieto kunga dedzinasanas gadijuma),
- elbasviru vai grazopreviru (lieto C hepatita arst€Sanai),
- melna rudzu grauda alkaloidus (piemé&ram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu

un metilergonovinu) (lieto migrénas un galvassapju 1ekmju arstésanai),
- midazolamu vai triazolamu (lieto miega traucgjumu gadijuma),
e

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

- asinszali (Hypericum perforatum) (augu valsts preparats, ko lieto depresijaw i
gadijuma),

- vorikonazolu (lieto séniSu infekciju arstésanai),

- flekainidu, metoprololu (lieto neregularas sirdsdarbibas arsté$anai); K
- noteiktas antibiotikas (makrolidi, fluorhinolonus, imidazolu),

- triazola pretséniSu lidzeklus, & 6

- noteiktus pretmalarijas Iidzeklus, J

- metadonu (lieto opiatu atkaribas arsteSanai)

- Ja Jiis lietojat jebkuras no §im zalem, nekavéjoties informgfie{gRes zalu lietoSana kopa ar
Atripla var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas blakuspagc /.5 ai ar1 §1s zales var atbilstosi
neiedarboties.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms Atripla lietoSanas konsultgjieties ar arstu v. eitu.

- Lai gan efektivas pretretrovirusu teraf¥§as ro®ultata risks mazinas, tomer Jis varat turpinat
izplatit HIV arT So zalu lietoSanas laika Qarrunajiet ar arstu nepiecieSamos piesardzibas

pasakumus, lai izvairitos no ci sku inficeSanas. Sis zales neizarsté HIV infekciju. Atripla
lietosanas laika Jums j%)ro' T gilistities infekcija vai citas ar HIV infekciju saistitas
slimibas.

- Jums joprojam japa \zraudzibé Atripla lietoSanas laika.
- Pastastiet sa tam:
- j jetojat citas zales, kas satur efavirenzu, emtricitabinu, tenofovira dizoproksilu,
@ oyflra alafenamidu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu. Atripla nedrikst lietot kopa

 vienu no minétajam zalém;

/ ja Jums ir vai ir bijusi nieru slimiba, vai arT analizes liecina par nieru darbibas
problémam. Atripla neiesaka lietot, ja Jums ir mérena vai smaga nieru slimiba.

Atripla var ietekm@t nieru darbibu. Pirms arstéSanas saksSanas arsts var likt veikt asins
analizes, lai parbauditu nieru darbibu. Jusu arsts var ar1 likt veikt asins analizes arst€Sanas

laika, lai kontrol&tu nieru darbibu.

Atripla parasti nelieto kopa ar citam zalém, kas var bojat nieres (skatit Citas zales un
Atripla). Ja no ta nav iesp€jams izvairities, arsts kontrol€s Jusu nieru darbibu reizi nedéla.

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi, piem., patologisks elektriskais signals, ko sauc
par QT intervala pagarinasanos.
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- ja Jums ir bijusas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam
vielam vai alkohola. Nekavegjoties informgjiet arstu, ja Jums ir depresija, domas par
pasnavibu vai savadas domas (skattt 4. punktu, Iesp&jamas blakusparadibas);

- ja Jums ir bijusi krampji (vai krampju lekmes) vai Jis pasreiz lietojat pretkrampju
lidzeklus, pieméram, karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu. Ja Jis lietojat kadas no
mintajam zalem, arsts velesies parbaudit pretkrampju Iidzekla Iimeni Jisu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekmé Atripla lietoSana. Arsts varétu Jums ieteikt lietot citu
pretkrampju lidzekli;

- ja Jums ir bijusi aknu slimiba, tai skaita hronisks aktivs hepatits. Pacientiem ar aknn@
slimibu, tai skaita hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar pretretrovirusu zalu
kombinaciju, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu

komplikaciju rasanas risks. Arsts var Jums veikt asins analizes, lai parbaudyg ]
darbibu, vai nozimet citas zales. Nelietojiet Atripla, ja Jums ir smaga aKk b
(skattt augstak 2. punktu, Nelietojiet Atripla $ados gadijumos).

Ja Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsvers Jums piemée

registréts B hepatita infekcijas arstéSanai. Jusu hepatita
Atripla lietoSanas partraukSanas. Arsts regulari var Jums

- Neatkarigi no aknu slimibas vestures Jiisu arsts a&s regularu asins analizu
nepiecieSamibu, lai parbaudttu Jusu aknu daggibu;

- ja Jius esat vecaks par 65 gadiem. P jedalijas parak maz cilveku, kuri vecaki
par 65 gadiem. Ja Jus esat vecaks pa jem un Jums ir nozZiméta Atripla, arsts Jis
uzmanigi noveros.

Ja sakat lietot Atripla, pieversiet uz 1bu

sp€jai vai murgaj fiem. Sis blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arste$anas
diena un parasy ';N pirmajam 2 Iidz 4 arst€Sanas nedelam.

miem uz adas. [zsitumus var€tu biit izraisTjusi Atripla. Ja Jiis

adas smagu izsitumu pazimes ar ¢iilu veidosanos vai drudzi, partrauciet
lietot Atripla¥n nekavgjoties informé&jiet arstu. Ja, lietojot citus NNRTI Iidzeklus, Jums ir
b isitumi, tad Jums ir paaugstinats risks, ka, arT lietojot Atripla, vargtu veidoties

- reibona pazimem, & rajlcéjumiem, miegainibai, traucétai koncentrésanas
jCRg sa

kadam iekaisuma vai infekcijas pazimém. DaZiem pacientiem ar progreséjosu HIV
infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslims$anu ar kadu oportiinistisko infekciju, driz péc
tam, kad pret HIV infekciju verstu medikamentu lietoSana, var paradities agrako infekciju
izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa
organisma imiinas atbildes reakcijas uzlabosanas, kas tada veida dod iesp&ju organismam
cinities ar tam infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jiis ieverojat jebkadas
infekcijas pazimes, ludzu, nekavgjoties informégjiet savu arstu.

P&c Jusu HIV infekcijas arstéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas papildus
oportiinistiskajam infekcijam var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad
imina sist€éma uzbriik organisma veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var
paradities daudzus ménesus p&c terapijas uzsaksanas. Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas
pazimes vai citus simptomus, piem&ram, muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas
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un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, [idzu
informgjiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arsteéSanu.

- kaulu probléemam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombin&tas pretretrovirusu terapijas
lidzeklus, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss - Sie var bt dazi no daudzajiem §is slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, ltidzu,
informgjiet savu arstu. 6

Problémas ar kauliem (izpauzas ka kaulu sapes, kas var biit ilgstosas vai paslik
dazkart izraisa lizumus) pacientiem var izraistt nieru kanalinu §tnu bojaju
punktu, Iesp&jamas blakusparadibas). Pastastiet arstam, ja Jums ir kaulu sa

Tenofovira disoproksils (Atripla sastavdala) var izraisit arT kaulu ma¥ s®gazinasanos.
Kopuma, tenofovira disoproksila ilgtermina ietekme uz kaulu veseggu Wy tu®mako
lazumu risku pieaugusajiem nav skaidra. Pastastiet arstam, jagJunfs 4 e0poroze.
Pacientiem ar osteoporozi ir lielaks lizumu risks. J \

Bérni un pusaudzi

- Nedodiet Atripla bérniem un pusaudZiem, kas jaunﬁ@diem. Atripla lietoSana

b&rniem un pusaudziem nav pétita.
Citas zales un Atripla
Jus nedrikstat lietot Atripla kopa ar noteiktani§3 Tas uzskaititas 2.punkta sakuma péc

Nelietojiet Atripla Sados gadijumos. Tur ming amakie medikamenti un dazi augu izcelsmes
preparati (ieskaitot asinszali), kas var izraist as mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam pgf vigam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.
¢

Tapat Atripla nedrikst lieto N am zalem, kas satur efavirenzu (iznemot, ja to iesaka Jisu
arsts), emtricitabinu, teno v WzOproksilu, tenofovira alafenamidu, lamivudinu vai adefovira

dipivoksilu. !

Pastastiet arstam, ja Jiis [Tetojat citas zales, kas var bojat nieres. Talak minéti dazi piemeri:
- amino g&li, vankomicins (zales bakteriju izraisttu infekciju arst€sanai),
ciklovirs, cidofovirs (zales virusu infekciju arstéSanai),

ig1ns B, pentamidins (zales seniSu infekciju arstésanai),

ns-2 (v€Za arstéSanai).

roidie pretickaisuma Iidzekli (NPL, lai atvieglotu kaulu vai muskulu sapes).

var mijiedarboties ar citam zalem, ieskaitot tadus augu valsts preparatus, ka Ginkgo biloba
aktus. Ta rezultata var mainities Atripla vai citu zalu limenis Jsu asinis. Sada gadfjuma Jasu

les var neiedarboties atbilstosi, vai arT var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos gadijumos
arstam biis nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to Itmeni asinis. Ir svarigi informeét arstu
vai farmaceitu, ja Jis lietojat jebko no talak uzskaitita:

- zales, kas satur didanozinu (HIV infekcijas arstéSanai): Atripla liectoSana kopa ar citam
pretvirusu zaleém, kas satur didanozinu, var paaugstinat didanozina [imeni asinis, un iesp&jama
CD4 stinu skaita samazinaSanas. Retak zinots par aizkunga dziedzera iekaisumu un laktatacidozi
(palielinats pienskabes daudzums asinis), kas dazkart izraisija naves gadijumus, kad vienlaicigi
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tika lietotas tenofovira dizoproksilu un didanozinu saturosas zales. Arsts uzmanigi apsvers, vai
arstet Jus ar tenofovira un didanozina kombinaciju.
- citas zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai: $adus proteazes inhibitorus: darunaviru,
indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru vai ar ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, vai
sakvinaviru. Arsts varétu izlemt par alternativu zalu nozimésanu vai proteazes inhibitoru devas
mainu. Ja lietojat maraviroku, arT to pastastiet arstam.
- zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arstéSanai: elbasvirs/grazoprevirs,
glekaprevirs/pibrentasvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs.
- zales, ko lieto tauku ITmena samazinasanai asinis (sauktas ar1 par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatinu. Atripla var samazinat statinu daudzumu Jiisu asinis. Arsts parbaudfs
Jaisu holesterina lIimeni un izlems, vai jamaina statina deva, ja tas nepiecieSams. 6
- zales, ko lieto krampju arsteéSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Atripla var samazinat antikonvulsantu daudzumu Jiisu asinis. KarbamaAggt
samazinat efavirenza, viena no Atripla sastavdalam, daudzumu asinis. Arsts Varéyzle
Jums jalieto cits pretkrampju Iidzeklis.
- zales, ko lieto bakteériju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS¢8aNit
mikobakteriju (mycobacterium avium) kompleksa, arstéSanai: klaritromicRye gbutinu,
rifampicinu. Arsts varétu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternatys aMgbi®iskais
Iidzeklis. Arsts varétu ar izlemt, ka, lai arstétu HIV infekciju, Jumsgali ildus efavirenza
deva.
- zales, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai (pretsénisu lidzekl¥)y o olu vai

posakonazolu. Atripla var samazinat itrakonazola vai posakonaz® umu Jiisu asinis. Arsts
varétu izlemt, ka Jums jalieto cits pretsénisu lidzeklis.

- zales, ko lieto malarijas arstéSanai: atovakvons/proguaghigai grtemeters/lumefantrins.
Atripla var samazinat atovakvona/proguanila vai artemc¥ga/lumefantrina daudzumu Jiisu asinis.

- hormonalas kontracepcijas lidzeklus, pieméra ontr:Mepcijas tabletes, injicéjamu
kontracepcijas lidzekli (pieméram, Depo-Proger & vai kontraceptivu implantu (pieméram,
Implanon): Jums jaizmanto arT uzticama kogsmgce s barjermetode (skatit Griatnieciba un
baroSanas ar kriiti ). Atripla var vajinat ho s kontracepcijas lidzeklu iedarbibu.
Sievieteém, kuras lieto efavirenzu, kas i stavdala, kontraceptiva implanta izmantoSanas
laika iestajusies griitnieciba, lai gan its, ka kontraceptiva Iidzekla darbibas

virenzu.

- sertralinu, zales, ko lieto dep
- bupropionu, zales, ko liet
arsts var izlemt maintt jond devu.

- diltiazému vai Iidz1 x o sauc par kalcija kanalu blokatoriem): kad Jus sakat lietot
Atripla, arstam varé epiecieSams pielagot Jiisu kalcija kanalu blokatora devu.

- zales, kuras lietoai rstu transplantétu organu atgrias$anu (dévétas ari par
imiindepresafiNg pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu. Sakot vai partraucot lietot
Atripla, arsts regulal parbaudis imunitati nomacosa lidzekla koncentraciju Jusu plazma un,

i j in1s zalu devu.

mizolu, zales, kuras lieto sapju un drudza arstésanai.
Gr eciba un baroSana ar kriti

Jis esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem jaizvairas no grutniecibas Atripla lietoSanas laika un 12 nedélas péc arstesanas
pabeigSanas. Arsts varétu ligt Jums veikt griitniecibas testu, lai pirms arst€Sanas ar Atripla

uzsaksanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.

Ja Jums var iestaties griutnieciba Atripla lietoSanas laika, Jums kopa ar citam kontracepcijas
metodem, tai skaita peroralajiem kontracepcijas lidzekliem (tabletém) vai citiem hormonalajiem
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kontracepcijas lidzekliem (pieméram, implantati, injekcijas) jalieto droSa kontracepcijas barjermetode
(pieméram, prezervativs). Efavirenzs, viena no Atripla aktivajam vielam, var saglabaties Jiisu asinis
ar1 pec arsteésanas pabeigSanas. Tadel Jums jaturpina izmantot ieprieks aprakstitas kontracepcijas
metodes vel 12 nedglas p&c Atripla lietosanas partrauksanas.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums iestajusies griitnieciba vai Jus planojat
griitniectbu. Ja Jums iestajusies griitnieciba, Jiis drikstat lictot Atripla tikai tad, ja Js kopa ar arstu
izlemjat, ka tas ir noteikti nepiecieSams.

Dzivnieku augliem un cilvéku jaundzimusSajiem, kuru mates griitniecibas laika lietoja efavirenzu, ir
noveroti nopietni defekti.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat lietojusi Atripla gritniecibas laika, Jusu arsts var noteikt regulari veikt asins a un
citas diagnostiskas parbaudes, lai noveérotu bérna attistibu. Beérniem, kuru mates ggiitng§ct a
lietojusas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risk

Nebarojiet bérnu ar kriiti Atripla lietoSanas laika. Gan HIV, gan Atrip @pienu var nokltt
bérna organisma un nopietni kaite€t bérnam. J

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
@1 inibu. Ja Jums paradas
1€

as un mehanismus.

Atripla var izraisit reiboni, traucet koncentrésanas spéjas u
kada no §Tm pazimeém, nevadiet transportlidzeklus un neapkal

Atripla satur natriju

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) kat cte = biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Atripla

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceiigm.

Ieteicama deva ir:
viena tablete, ko lieto p u reizi diena. Atripla jalieto tuksa disa (kas nozimé 1 stundu pirms
€Sanas vai 2 stundas pec §a#, vElams pirms gulétieSanas. Tas var atvieglot dazas blakusparadibas
(pieméram, reiboni, m 1bu). Atripla janorij vesela, uzdzerot tideni.

Atripla j ilieto@ienu.

Jaa i@artraukt vienas no Atripla sastavdalam lietoSanu, Jums var dot efavirenzu,

yt ic1p 1 /vai tenofovira dizoproksilu katru atseviski vai kopa ar citam zalém HIV infekcijas
ayfe )

1

t lietojis Atripla vairak neka noteikts

a nejausi esat lietojis parak daudz Atripla tabletes, Jums var biit palielinats risks izjust iespgjamas
blakusparadibas no §tm zalém (skatit 4. punktu Iesp&jamas blakusparadibas). Sazinieties ar arstu vai
tuvako atras palidzibas nodalu. Saglabajiet tablesu pudeli, tad Jiis viegli var€siet pastastit, kadas zales
esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Atripla

Ir svarigi, lai Jiis neizlaistu nevienu Atripla devu.
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Ja esat izlaidis Atripla devu un ir pagajusas mazak neka 12 stundas no parasta lietoSanas laika,
iedzeriet to, cik atri vien iesp&jams, un nakamo devu lietojiet parastaja laika.

Ja tomeér ir gandriz pienacis nakamas devas lietoSanas laiks (palikuSas mazak neka 12 stundas),
nelietojiet izlaisto devu. Nogaidiet un nakamo devu lietojiet parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Jus atvemjat tableti (1 stundas laika péc Atripla lieto§anas), iedzeriet vél vienu tableti.
Negaidiet, I1dz pienaks laiks nakamajai devai. Ja vemS$ana Jums bija p&c vairak neka 1 stundu kops
Atripla lietoSanas, Jums nav jalieto v&l viena tablete.

Ja partraucat lietot Atripla

Nepartrauciet Atripla lietoSanu, pirms neesat to parrunajis ar arstu. Atripla lietosa \
partraukSana var nopietni ietekmét atbildes reakciju uz turpmako arstéSanu. Ja Atripla he
partraukta, pirms tableSu lietoSanas atsakSanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jums ir pro

japielago deva, arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto katra Atripla sastavdala atsevi

Kad Jums atlicis maz Atripla tableSu, dodieties pie sava arsta vai farmageit@pggapildinajuma. Tas
ir loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja zalu lietoSana tiel§ p t uz 1su laiku.
Viruss tad var klut grutak arstgjams.

Ja Jums ir HIV infekcija un B hepatits, ir Tpasi svarigi, lai Jus P2 tripla arsteSanu, pirms
neesat konsultgjies ar arstu. Daziem pacientiem bija asins analj ﬁ 1 val simptomi, kas liecinaja,
ka péc emtricitabina vai tenofovira dizoproksila (divas no tris Mgipla sastavdalam) lietoSanas
partrauksanas ir paasinajies hepatits. Ja Jus partraucat Atrdpla lict®¥anu, Jusu arsts var ieteikt atjaunot
B hepatita arsteSanu. Jums varbiit bis javeic asins analgges§ menesus pec arstéSanas partraukSanas, lai

kontrol&tu Jisu aknu darbibu. Daziem pacientiem ogSjosu aknu saslim$anu vai aknu cirozi nav
ieteicams partraukt terapiju, jo tas var novest pie asliktinasanas, kas var apdraudet Jusu
dzivibu.

-> Nekavégjoties informéjiet arstu par jauniem Wi neparastiem simptomiem péc arstéSanas
partrauksanas, Tpasi par simptomi Jus saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi parg(\ lietOsanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blak bas

HIV infekcijas ggst€Sanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

ITmenis asinis 1&ji tiek saistits ar veselibas atgfiSanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu

gadijjuma 1 ar zalém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.
at ales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

I as smagas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet savam arstam

- aktatacidoze (paliclinats pienskabes daudzums asinis) ir reta (var rasties 1 no 1 000), bet
smaga blakusparadiba, kas var biit nav&josa. Par laktatacidozi var liecinat $adas
blakusparadibas:

- dzila, atra elposana,

- miegainiba,

- slikta dtsa (nelabums), vemsana un sapes vedera.

- Ja Jus domajat, ka Jums varétu but laktatacidoze, nekavéjoties sazinieties ar arstu.
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Citas iespejamas smagas blakusparadibas

Sadas blakusparadibas ir retakas (var rasties 1 no 100 pacientiem):

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba), kas var izraisit smagas adas reakcijas (Stivensa-
Dzonsona sindromu, multiformo eriteému, skatit 2. punktu),

o sejas, lipu, méles vai rikles pietukums,

o agresiva uzvediba, pasnavibas tieksmes, savadas domas, paranoja, nesp€ja skaidri domat,

mainigs garastavoklis, nerealu lietu redz€Sana vai dzirdéSana (halucinacijas), pasnavibas
meginajumi, personibas izmainas (psihoze), katatonija (stavoklis, kura pacients uz laika period
klust kustibnesp€jigs un runat nespgjigs),

sapes vedera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums,
aizmarsiba, apjukums, krampji (Iekmes), neskaidra runa, tremors (trice),
dzelteniga adas vai acu krasa, nieze vai sapes védera (kungi), ko izraisa aknu iek@

nieru kanalinu bojajumi.

Psihiskas blakusparadibas, kas ir papildus augstak min&tajam, ir manija (maldigi atggneiroze.
Dazi pacienti méginajusi izdarit pasnavibu. Sis problémas daudz biezak varét st ilvekiem,
kuriem jau bijusas garigas slimibas. Ja Jis novérojat §os simptomus, vien 3\ v@oties informgjiet

arstu. J

Aknu blakusparadibas:ja Jis esat infic€ts arT ar B hepatita virusu, g spartrauksanas hepatits
var pasliktinaties (skatit 3. punktu).

Sadas blakusparadibas ir retas (tas var rasties 1 no 1 000 aci&n):

aknu mazspg€ja, kas dazos gadijumos noved pj vai aknu transplantéSanas. Vairuma
gadijumu radas pacientiem ar jau esoSu akngfl sIbu, bet ir dazi zinojumi par pacientiem bez
esoSas aknu slimibas,

. nieru iekaisums, liela urina daudzum as un slapes,

o muguras sapes, ko izraisa nieru darbibagroblémas, ieskaitot nieru mazsp&ju. Jusu arsts var
veikt asins analizes, lai noteiktig#®ai jisu nieres darbojas pareizi,

. kaulu mikstinasanas (ar kau, %un dazkart izraisot liizumus), kas var notikt nieru kanalinu
$anu bojajumu dgl, @

o taukainas aknas.

- Ja Jiis domajat, ka etu biit kadas no §STm smagajam blakusparadibam, nekavejoties

sazinieties ar ar

Visbiezakas aradibas

ad bl@ as ir loti biezas (tas var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem):
xn

1s, galvassapes, caureja, slikta passajuta (slikta dusa), vemsana,
%tumi (tai skaita sarkani plankumi vai piitites, dazreiz ar ¢tiloSanos un adas pietukumu), kas
ar bt alergiska reakcija,
vajuma sajiita.

(014

\}

[ ]
[ ]
Analizes var art konstatet:

o pazeminatu fosfatu limeni asins,
. paaugstinatu kreatinina kinazes [imeni asinis, kas var izraisit muskulu sapes un vajumu.
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Citas iespejamas blakusparadibas
Sadas blakusparadibas ir bieZas (s var rasties 1 no 10 pacientiem):

alergiskas reakcijas,

koordinacijas un lidzsvara traucgjumi,

bazas vai depresija,

miega trauc€jumi, murgaini sapni, griitibas koncentréties, miegainiba,

sapes, sapes vedera,

gremosanas problémas, kas rada diskomfortu pec €Sanas, uzpiisanas sajita, gazu uzkrasanas

(meteorisms),
apetites zudums,
nogurums, / \

nieze,

izmainas adas krasa, tai skaita tumsaki adas plankumi, biezi un rokam un kaju @

Analizes var ari konstatét:

. zemu leikocTtu skaitu (samazinats leikocitu skaits var padarit Jus juﬁgz‘l 1 ciju),
o aknu un aizkunga dziedzera problémas,
o paaugstinatu taukskabju (trigliceridu), bilirubina vai cukura It 1

Sadas blakusparadibas ir retakas (tas var rasties 1 no 100 pacientj

muskulu sabrukums, muskulu sapes vai muskulu vajunt

o an€mija (samazinats sarkano asins §tinu skaits),

sajuta, ka reibst galva vai zud lidzsvars (vertigog svipsana, dzinkst€Sana vai kads cits pastavigs
troksnis ausTs,

neskaidra redze,

drebuli,

kriiSu palielinasanas virieSiem,

seksualas tieksmes samazinaju

pietvikums,

sausums mute, TS
palielinata apetite. \

Analizés var ari konstat

. samazinatu kaljja sinis,

. palielinatu kreatt Iimeni asinTs,
. olbaltu las urina,

. palielin sterina Itmeni asinis.

ms, kaulu mikstinasanas (ar kaulu sapem un dazkart izraisot luizumus), muskulu
ulu vajums un kalija vai fosfata ITmena pazeminasanas asinis var rasties nieru kanalinu

. niezo$i izsitumi uz adas, ko izraisa reakcija uz saules stariem.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas

arl uz iespéjamajam blakusparadibam, kas nav minétas §aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Atripla

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,Derigs 1idz”.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmes
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu. 06
t ?le&

*

Ko Atripla satur J

6. Iepakojuma saturs un cita informacija E\K

- Aktivas vielas ir efavirenzs, emtricitabins un tenofovira dizoprold

ra Atripla apvalkota
tablete satur 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina un 2@ C
, Ma

Ofglira dizoproksila
(fumarata veida).

- Citas tabletes sastavdalas ir natrija kroskarmeloze, hiprO¥gge, magnija stearats, mikrokristaliska
celuloze, natrija laurilsulfats. Skatit 2. punktu ,,Atrigla sa atriju”.

- Citas tabletes apvalka sastavdalas ir melnais dz@ws, sarkanais dzelzs oksids, makrogols

3350, polivinilspirts, talks, titana dioksids.
Atripla argjais izskats un iepakojums @
Atripla apvalkotas tabletes ir roza, kapsulas foMgas tabletes, ar iespiestu "123" viena pus€ un gludu

otru pusi. Atripla ir pieejama pudelé tabletém katra (ar silikagela pacinu, kurai japaliek pudelg,
lai pasargatu tabletes). Silika%als ajfeviska pacina, un to nedrikst norit.

Pieejami sada lieluma iepa &3 as karbinas, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotajam tabletém,
un tadas, kas satur 90 (3 a'30) apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit
pieejami.

Registracijas apliecibas Ipasnieks un razZotajs

Registracijgaammiccypas ipasnieks:
Gilegd Sq¢ @ cg Ireland UC
/m

I

k, T45 DP77

otajs:
ilead Sciences Ireland UC
IDA Business & Technology Park
Carrigtohill
County Cork
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 (0) 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

E)Lado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences .

Tél: +33 (0) 1 46 09 41 00 \K
Hrvatska @
Gilead Sciences Ireland &I

Tel: +353 (0) 1 686

Gilead Scj %ﬂd ucC
Tel: @4 825999
s/

AlNg
Grlq @ iences Sweden AB
imgr 46 (0) 8 5057 1849

Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Ireland

Kvzpog
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel.: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta @
Gilead Sciences Ireland UC /

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 @
Nederland K

Gilead Sciences Netherla%\

Tel: +31 (0)20 718 96 9

Norge

Gilead Scienceg SN
TIf: + 46 (0) S

Osterreic

Gile®y Scien®es GesmbH
W3 1260 830

a
Q%;d Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel.: + 48 (0) 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700
Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita.

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