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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg ta’ efavirenz, 200 mg ta’ emtricitabine u 245 mg ta’ tenofovir
disoproxil (bhala fumarate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. /@'

3. GHAMLA FARMACEWTIKA K\
Pillola miksija b’rita. 5\9

Pillola roza miksija b’rita, forma ta’ kapsula, b’dags ta’ 20 mm X 10.4 mm, b’ 1 WY1z fuq naha
wahda, sempli¢i fuq in-naha 1-ohra.

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

4. TAGHRIF KLINIKU 60

Hija indikata ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-virus-1 Nl nodefi¢jenza tal-bniedem (HIV-1) fl-
adulti minn eta ta’ 18-il sena u aktar b’soppressjoni yfiNpgil® ghal livelli HIV-1 RNA ta’

< 50 kopja/ml fuq it-terapija antiretrovirali ta%hho tkombinazzjoni ghal aktar minn tliet xhur. TI-
pazjenti ma jridux ikunu esperjenzaw fallim tﬁol siku fuq xi terapija antiretrovirali precedenti u
jrid ikun maghruf li ma kellhomx forom tgl-vi ‘mutazzjonijiet li jaghtu rezistenza sinifikanti ghal
xi wiehed mit-tliet komponenti kontenu ripla gabel ma jinbeda l-ewwel regim ta’ trattament

antiretrovirali taghhom (ara sezzjoni A% 1).

Il-wiri tal-beneficcju ta’ Atrip@ azat primarjament fuq dejta ta’ 48 gimgha minn studju
kliniku li fih il-pazjenti b’sgpifresg®dni virologika stabbli fuq terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni
bidlu ghal Atripla (ara se & 71). Ebda dejta ma hija disponibbli bhalissa minn studji klinic¢i
b’Atripla fuq pazjenti li a ppruvaw it-trattament gabel jew f’pazjenti li nghataw trattament
gawwi gabel.

Atripla hija kumbinazzjoni ta’ doza-fissa ta’ efavirenz, ev% bine u tenofovir disoproxil fumarate.

Ebda dejta ma I@)onibbli biex tappoggja 1-kumbinazzjoni ta’ Atripla u medicini antiretrovirali

ohra. \\"

4.2 [@ogija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

a ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni HIV.
Q ‘&2010g ija

Adulti
Id-doza rrikkmandata ta’ Atripla hija pillola wahda mittiehda oralment darba kuljum.

Jekk pazjent jinsa jichu doza ta’ Atripla fi zmien 12-il siegha mill-hin li fih tittieched is-soltu, il-pazjent
ghandu jichu Atripla kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda tad-dozagg normali. Jekk pazjent
jinsa jiehu doza ta’ Atripla b’iktar minn 12-il siegha u jkun kwazi wasal il-hin ghad-doza 1i jmiss, il-
pazjent m’ghandux jichu d-doza magbuza u ghandu semplicement ikompli bl-iskeda tad-dozagg tas-
soltu.



Jekk il-pazjent jirremetti fi zmien siegha minn meta jkun ha Atripla, ghandha tittiched pillola ohra.
Jekk il-pazjent jirremetti iktar minn siegha wara li jkun ha Atripla, m’hemmx bzonn jiehu doza ohra.

Huwa rrikkmandat li Atripla tittiehed fuq stonku vojt peress li l-ikel jista’ jzid l-esponiment ta’
efavirenz u jwassal ghal zieda fil-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
Sabiex tittejjeb it-tollerabilita ghal efavirenz fir-rigward tal-effetti mhux mixtiega fuq is-sistema
nervuza, huwa rakkomandat li d-doza tittiched fil-hin tal-irgad (ara sezzjoni 4.8).

Huwa mistenni li I-esponiment ta’ tenofovir (AUC) ikun madwar 30% aktar baxx wara l-ghoti ta’
Atripla fug stonku vojt meta mgabbel mal-komponent individwali tenofovir disoproxil meta moghti \
mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Dejta dwar l-impatt kliniku li jista’ jkollu t-tnaqqis fl-esponiment

farmakokinetiku mhijiex disponibbli. F’pazjenti Vlrologlkament soppressi, ir-rilevanza klinika ta’ w
it-tnaqqis tista’ tkun mistennija li tkun limitata (ara sezzjoni 5.1). ‘

Fejn jigi indikat it-twaqqif tat-terapija b’wiehed mill-komponenti ta’ Atripla jew fejn t u
modifikazzjoni tad-doza, hemm disponibbli preparazzjonijiet separati ta’ efavirenz, e

tenofovir disoproxil. Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Pro al dawn il-
prodotti medicinali.

Jekk titwaqqaf t-terapija b’Atripla, ghandha tinghata konsiderazzjoni ghall-h If- ife twila ta’ efavirenz
(ara sezzjoni 5.2) u I-half-lives intrac¢ellulari twal ta’ tenofovir u emtricit inhabba 1-varjabilita
bejn il-pazjenti f"dawn il-parametri u thassib dwar l-izvilupp ta’ rezi @handhom jigu kkonsultati
linji gwida ghat-trattament tal-HIV, kif ukoll tittiched Fkons1derazz raguni ghat-twaqqif.

Aggustament fid-doza: Jekk Atripla tinghata flimkien ma’ 111 pazjenti li jiznu 50 kg jew
aktar, jistghu jigu kkunsidrati 200 mg/kuljum (total ta’ 80 ta’ efavirenz addizzjonali (ara
sezzjoni 4.5). 4

Popolazzjonijiet speéjali . ®
Anzjani \\

Atripla ghandu jinghata b’kawtela lill-p M anzjani (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment renali

Atripla mhix irrikkmandata ghat\'e i b’indeboliment renali moderat jew sever (rata tat-tnehhija
tal-krejatinina (CrCl) < 50 gl ®Pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever jehtiegu
aggustament tal-intervall WINO¥? ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil li ma tistax tinkiseb bil-
pillola tal-kombinazzjoni @ sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment ep

Il-farmakokinet@tﬁpla ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment epatiku. Pazjenti b’'mard tal-
fwied haf{f %¢h ugh-Turcotte (CPT), Klassi A) jistghu jigu ttrattati bid-doza normali rrikkmandata
ta’ Atripla®ga™ezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2). ll-pazjenti ghandhom jigu sorveljati bir-reqqa ghal

reazado @ avversi, spe¢jalment sintomi tas-sistema nervuza relatati ma’ efavirenz (ara

sezgfONIET 4.3 u 4.4).

&) Atripla titwaqqaf f"pazjenti ko-infettati bl-HIV u I-HBV, dawn il-pazjenti ghandhom jigu
rveljati mill-qrib ghal tahrix tal-epatite (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Atripla fit-tfal taht l-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati s’issa (ara
sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli Atripla ghandhom jinbelghu shah mal-ilma, darba kuljum.



4.3  Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Indeboliment epatiku sever (CPT, Klassi C) (ara sezzjoni 5.2).

L-ghoti flimkien ma’ terfenadine, astemizole, cisapride, midazolam, triazolam, pimozide, bepridil, jew
alkalojdi ergotina (per ezempju, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u methylergonovine).
Kompetizzjoni gha¢-¢itokroma P450 (CYP) 3A4 minn efavirenz tista’ tirrizulta f'impediment tal- \
metabolizmu u tohloq il-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji u/jew ta’ theddid ghall-hajja (per %
ezempju, arritmiji kardijaci, sedazzjoni fit-tul jew depressjoni respiratorja) (ara sezzjoni 4.5). /ﬁv

.
L-ghoti flimkien ma’ elbasvir/grazoprevir minhabba t-tnaqqis sinifikanti mistenni fil- &l
koncentrazzjonijiet ta’ elbasvir u grazoprevir fil-plazma. Dan |-effett huwa minhabba l-in® ita’
CYP3A4 jew P-gp kkawzat minn efavirenz u jista’ jwassal ghal telf tal-effett terapewti
elbasvir/grazoprevir (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ voriconazole. Efavirenz inaggas sinifikattivament il-konée@zjonijiet fil-
plazma ta’ voriconazole waqt li voriconazole ukoll izid sinifikattivament ilgdpncentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ efavirenz. Peress li Atripla huwa prodott kombinat ta’ doza fis -doza ta’ efavirenz ma
tistax tinbidel (ara sezzjoni 4.5). é

L-ghoti flimkien ma’ preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom St, J ort (Hypericum perforatum)
minhabba r-riskju ta’ kon¢entrazzjonijiet fil-plazma mnaqq qis fl-effetti klinici ta’ efavirenz
(ara sezzjoni 4.5). N

Ghoti lil pazjenti b’:

- passat fil-familja ta’ mewt ghall-gharrieda jO ¥ titwil kongenitali tal-intervall QTc fuq
elettrokardjogrammi, jew bi kwalunk wd zjoni klinika ohra maghrufa li ttawwal l-intervall
QTe. . v\

- passat ta’ arritmiji kardijaci sinto%jew bi bradikardija klinikament rilevanti jew
b’insuffi¢cjenza kongestiva tal- umpanjata minn porzjon imnaggas imbuttat il barra
mill-ventriklu tax-xellug.

- disturbi severi fil-bilang fa\ ttroliti ez. ipokalimja jew ipomanjesimja.
*

Ghoti flimkien ma’ medi¢
Dawn il-medi¢ini jinkl
- antiarritmici ta

\uma maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (proarritmici).

sijiet IA u lll,

- newrolettigl S\Janzi antidepressivi,

- certi antido i li jinkludu Xi sustanzi mill-klassijiet li gejjin: macrolides, fluoroquinolones,
sustgMi antffungali imidazole u triazole,

%’ amini mhux sedattivi (terfenadine, astemizole),

ide,

- ceLl

methadone (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.1).

-
0 rti sustanzi kontra I-malarja,

2 4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra

Bhala kumbinazzjoni fissa, Atripla m’ghandhiex tinghata fl-istess hin ma’ prodotti medicinali ohrajn li
fihom l-istess komponenti attivi, emtricitabine jew tenofovir disoproxil. Atripla m’ghandhiex tinghata
flimkien ma’ prodotti medi¢inali li fihom efavirenz hlief jekk tkun mehtiega ghal aggustament fid-
doza, ez. ma’ rifampicin (ara sezzjoni 4.2). Minhabba xebh ma’ emtricitabine, Atripla m’ghandhiex
tinghata fl-istess hin ma’ analogi cytidine ohra, bhal lamivudine (ara sezzjoni 4.5). Atripla
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m’ghandhiex tinghata fl-istess hin ma’ adefovir dipivoxil jew ma’ prodotti medic¢inali li fihom
tenofovir alafenamide.

L-ghoti flimkien ta’ Atripla ma’ didanosine mhux irrikkmandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ Atripla ma’ sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir mhux
rakkomandat peress li I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ velpatasvir u voxilaprevir huma mistennija li
jongsu wara ghoti flimkien ma’ efavirenz li jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas ta’

sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ara sezzjoni 4.5).

Ebda dejta ma hija disponibbli fuq is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Atripla f’kumbinazzjoni ma’ mediéini&

antiretrovirali ohra.
L-uzu konkomitanti ta’ estratti ta’ Ginkgo biloba mhux irrikkmandat (ara sezzjoni 4.5). K\

Meta taqleb minn regim ta’ trattament antiretrovirali ibbazat fuq il-PI \
Q)

ibbazat fuq il-Pl, il-bidla ghal Atripla tista’ twassal ghal tnaqqis fir-rispons ghat ija (ara
sezzjoni 5.1). Dawn il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati bir-reqga ghal zidje} fl-ghadd virali u, billi |-
profil tas-sigurta ta’ efavirenz hu differenti minn dak tal-inibituri tal-pr(@w ghal reazzjonijiet

avversi. e

Dejta li hemm disponibbli bhalissa tindika tendenza li f’pazjenti fuq regim ta’ tri% antiretrovirali

Infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti li jkunu geghdin jir¢ievu Atripla jew xi terapija a virali ohra jistghu jkomplu
jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici jew kumplika?zj tal-infezzjoni HIV, u ghaldagstant
ghandhom jibqghu taht sorveljanza klinika miII-qrw tomDa esperjenzati fit-trattament ta’ pazjenti

b’mard asso¢jat mal-HIV. .
Trasmissjoni tal-HIV R \\

Filwaqt li soppressjoni virali b’terapij%\trovirali effettiva giet ippruvata li tnaqqas b’mod
1, riskju residwu ma jistax jigi eskluz. Ghandhom jittiehdu

sostanzjali r-riskju ta’ trasmissjoni
prekawzjonijiet skont il-linji gv&’i@zjonali sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-marda.

Effetti tal-ikel t\

L-ghoti ta’ Atripla m jista’ jzid 1-esponiment ghal efavirenz (ara sezzjoni 5.2) u jista’ jwassal
ghal zieda fil-fre ar-reazzjonijiet avversi (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrikkmandat li Atripla
tittiehed fuq sto ojt, preferibbilment fil-hin tal-irgad.

inetika, is-sigurta u l-effikacja ta’ Atripla ma gewx stabbiliti f’pazjenti b’disturbi
ti diga ezistenti tal-fwied (ara sezzjoni 5.2). Atripla hija kontra-indikata f’pazjenti
Kp eboliment epatiku sever (ara sezzjoni 4.3) u mhijiex rakkomandata f'pazjenti b'indeboliment
atiku moderat. Peress li efavirenz jigi metabolizzat prin¢ipalment mis-sistema ta’ CYP, ghandha tigi

ezercitata kawtela waqt I-ghoti ta’ Atripla lil pazjenti b’indeboliment epatiku hafif. Dawn il-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati bir-reqqa ghal reazzjonijiet avversi ta’ efavirenz, spe¢jalment sintomi tas-
sistema nervuza. Ghandhom isiru testijiet tal-laboratorju biex jevalwaw il-mard tal-fwied taghhom
f’intervalli perjodici (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’funzjoni hazina diga ezistenti tal-fwied fosthom epatite kronika attiva ghandhom frekwenza
mizjuda ta’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied wagqt terapija antiretrovirali kombinata (CART) u
ghandhom jigu sorveljati skont il-prattika standard. Jekk ikun hemm evidenza ta’ deterjorament tal-
mard tal-fwied jew zidiet persistenti ta’ transaminases fis-serum ghal akbar minn 5 darbiet il-limitu ta’
fuq tal-medda normali, il-beneficcju ta’ terapija li tkompli b’ Atripla jehtieg li jigi evalwat kontra r-
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riskji potenzjali ta’ tossicita tal-fwied sinifikattiva. F’pazjenti bhal dawn, ghandhom jigu kkunsidrati 1-
interruzzjoni jew twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti ttrattati bi prodotti medicinali ohra assocjati ma’ tossicita tal-fwied, hija wkoll
irrikkmandata sorveljanza tal-enzimi tal-fwied.

Avvenimenti epatici
Rapporti wara t-tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza epatika sehhew ukoll f’pazjenti li ma kellhomx mard
epatiku diga ezistenti jew fatturi ohrajn ta’ riskju identifikabbli (ara sezzjoni 4.8). Sorveljanza tal-

enzimi tal-fwied ghandha tigi kkunsidrata ghal pazjenti kollha independenti minn funzjoni epatika \
hazina diga ezistenti jew fatturi ohrajn ta’ riskju. &

Pazjenti bl-HIV jew b ko-infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV) jew C (HCV) . /1/
Pazjenti b’epatite B jew C kronika u ttrattati b>’CART huma friskju mizjud ghal reazzjonij ie@ 1
severi u potenzjalment fatali.

It-tobba ghandhom jirreferu ghal linji gwida kurrenti tat-trattament tal-HIV ghall-im \ggar ottimu
ta’ infezzjoni tal-HIV f’pazjenti ko-infettati bl-HBV. Q

F’kaz ta’ terapija antivirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk joghgbdk irreferi wkoll ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott rilevanti ghal dawn il-prodotti me&¢iRali.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Atripla ma gewx studjati ghat-trattament ezzjoni HBV kronika.
Emtricitabine u tenofovir individwalment u f’kumbinazzjoni wr vita kontra 1-HBV fi studji
farmakodinamici (ara sezzjoni 5.1). Esperjenza klinika limi $Megerixxi li emtricitabine u
tenofovir disoproxil ghandhom attivita kontra I-HBV met% zaw f’terapija antiretrovirali

se

kombinata biex tikkontrolla infezzjoni tal-HIV. It-twac’mi rapija b’Atripla f’pazjenti ko-infettati
blI-HIV u I-HBYV jista’ jkun assocjat ma’ tahrix tal-e u akut. Pazjenti ko-infettati blI-HIV u |-
HBYV li jwaqqfu Atripla jehtieg li jkunu sorveljati MjlNrib b’follow-up kemm kliniku kif ukoll tal-
laboratorju ghal mill-angas erba’ xhur wara ggittat-trattament b’ Atripla. Jekk ikun xieraq, it-
tkomplija mill-gdid tat-terapija kontra I-epatit ista’ tkun mehtiega. F’pazjenti b’mard avvanzat tal-

fwied jew cirrozi, it-twaqqif tat-trattame uwiex rakkomandat minhabba li t-tahrix tal-epatite wara
t-trattament jista’ jwassal ghal dikum atiku.
Titwil ta’ QTc ¢ Q
L/
LOM

akbar ta’ Torsade de Poi pew li ged jircievu medicini b’riskju maghruf ghal Torsade de Pointes,
ikkunsidra alternattiv@ Atripla.

Sintomi psikiatg i;

& reazzjonijiet avversi psikjatrici f’'pazjenti ttrattati b’efavirenz. Pazjenti bi storja minn

turbi psikjatri¢i jidhru li huma f’riskju akbar ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi psikjatrici

d partikolari, depressjoni severa kienet aktar komuni f’”dawk bi storja ta’ depressjoni. Kien

oll rapporti wara t-tqeghid fis-suq tal-prodott ta’ depressjoni severa, mewt permezz ta’

cidju, deluzjonijiet, imgiba tixbah il-psikozi, u katatonja. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex

kk jesperjenzaw sintomi bhal depressjoni severa, psikozi jew ideat ta’ suwic¢idju, huma ghandhom

jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih biex dan jevalwa I-possibilita li s-sintomi jistghu jkunu
relatati mal-uzu ta’ efavirenz, u jekk ikun hekk, biex jistabbilixxi jekk ir-riskju ta’ terapija li tissokta
jkunx akbar mill-benefi¢¢ji (ara sezzjoni 4.8).

Gie osservat titwil ta’ Q ta’ efavirenz (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Ghall-pazjenti f’riskju

Gew irra
qab
serjj

Sintomi tas-sistema nervuza

Sintomi li jinkludu, izda mhumiex limitati ghal, sturdament, insomnja, somnolenza, kon¢entrazzjoni

mfixkla u holm anormali huma effetti mhux mixtieqa rrapportati b’mod frekwenti f’pazjenti li

nghataw efavirenz 600 mg kuljum fi studji klini¢i. Sturdament deher ukoll fi studji klini¢i

b’emtricitabine u tenofovir disoproxil. L-ugigh ta’ ras gie rrapportat fi studji klini¢i b’emtricitabine
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(ara sezzjoni 4.8). Is-sintomi tas-sistema nervuza assoc¢jati ma’ efavirenz generalment jibdew matul 1-
ewwel jum jew tnejn ta’ terapija u generalment jirrisolvu wara l-ewwel zewg sa erba’ gimghat. Il-
pazjenti ghandhom jigu infurmati li jekk isehhu, dawn is-sintomi komuni x’aktarx i jitjiebu b’terapija
li titkompla u mhumiex ta’ tbassir ta’ bidu sussegwenti ta’ xi sintomi psikjatri¢i anqgas frekwenti.

Accessjonijiet

Gew osservati acéessjonijiet f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu efavirenz, generalment fil-prezenza ta’
storja medika maghrufa ta’ a¢¢essjonijiet. Pazjenti li ged jir¢ievu prodotti medic¢inali konkomitanti
kontra l-accessjonijiet metabolizzati primarjament permezz tal-fwied, bhal ma huma phenytoin,
carbamazepine u phenobarbital, jistghu jehtiegu sorveljanza perjodika tal-livelli fil-plazma. Fi studju
tal-interazzjoni tal-medicina, il-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ carbamazepine kienu mnaqqsa ggta
carbamazepine nghata flimkien ma’ efavirenz (ara sezzjoni 4.5). Ghandha tintuza kawtela fi ¢
kwalunkwe pazjent bi storja ta’ acCessjonijiet. \

Indeboliment renali \O

Atripla mhix irrikkmandata ghal pazjenti b’indeboliment renali moderat ghal sev ehhija tal-
krejatinina < 50 ml/min). Pazjenti b’indeboliment renali moderat ghal sever jeht goustament fid-
doza ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil li ma jistax jinkiseb bil-pillola_l&ombinata (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Ghandu jigi evitat l-uzu ta’ Atripla flimkien ma’ j 2 uzu ricenti ta’
prodott medic¢inali nefrotossiku. Jekk l-uzu konkomitanti ta’ Atripla Pini nefrotossici (ez.
aminoglycosides, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidi ncomycin, cidofovir,
interleukin-2) ma jistax jigi evitat, il-funzjoni renali ghandha tk eljata kull gimgha (ara
sezzjoni 4.5).

Kazijiet ta’ kollass tal-kliewi akuta wara I-bidu ta’ dod g%iew medi¢ini multipli anti-
inflammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, non-steroid j-inf@mmatory drugs) gew irrappurtati
f’pazjenti kkurati b’tenofovir disoproxil, u b’ fatturaNiskju ghal funzjoni renali hazina. Jekk Atripla

jinghata flimkien ma’ NSAID, il-funzjoni re ’@a ha tkun immonitorjata b’mod adegwat.

.
Insuffi¢jenza renali, indeboliment renalr; Nl gholi ta’ krejatinina, ipofosfatimja u tubulopatija
prossimali (inkluz is-sindromu ta’ Fa (Nscw irrapportati bl-uzu ta’ tenofovir disoproxil fil-prattika
klinika (ara sezzjoni 4.8). .

Huwa rrikkmandat li t-tnelﬁg@ ejatinina tigi kkalkulata fil-pazjenti kollha gabel tinbeda terapija
b’Atripla u I-funzjoni ren) \ hhija tal-krejatinina u I-fosfat fis-serum) jigu wkoll issorveljati wara
gimaghtejn sa erba’ gimd @ a trattament, wara tliet xhur ta’ trattament u wara kull tlieta sa sitt xhur

ta’ trattament wara erjodu f’pazjenti minghajr fatturi ta’ riskju renali. F’pazjenti bi storja ta’
funzjoni renali hag f’pazjenti li huma f’riskju ghal funzjoni renali hazina, sorveljanza aktar
frekwenti tal-fusgjONI renali hu mehtieg.

Jekk il-fo -serum ikun < 1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) jew ir-rata tat-tnehhija tal-krejatinina titnaggas
@ I/min fi kwalunkwe pazjent li jkun ged jir¢ievi Atripla, il-funzjoni renali jehtieg li tigi
STMill-gdid fi zmien gimgha, fosthom kejl tal-koncentrazzjonijiet ta’ glukows fid-demm,
7 fid-demm u glukows fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija prossimali). Peress li Atripla
arodott ikkumbinat u I-intervall tad-dozagg tal-komponenti individwali ma jistax jinbidel, it-
attament b’ Atripla ghandu jigi interrott f’pazjenti b’rata tat-tnehhija tal-krejatinina < 50 ml/min
ikkonfermata jew tnaqqis fil-fosfat fis-serum ghal < 1.0 mg/dl (0.32 mmol/l). ll-wagfien tat-trattament
bi Atripla ghandu wkoll jigi kkunsidrat f’kaz ta’ tnaqqis progressiv tal-funzjoni renali meta I-ebda
kawza ohra ma tkun giet identifikata. Meta jkun indikat twaqqif tat-terapija b’wiehed mill-komponenti
ta’ Atripla jew fejn tkun mehtiega modifikazzjoni fid-doza, hemm disponibbli preparazzjonijiet
separati ta’ efavirenz, emtricitabine u tenofovir disoproxil.

>



Effetti fl-ghadam

Anormalitajiet fl-ghadam bhal osteomalacja li jistghu jidhru bhala wgigh persistenti jew li ged
jiggrava fl-ghadam, u li b’mod mhux frekwenti jistghu jikkontribwixxu ghal ksur jistghu jkunu
assocjati ma’ tubulopatija prossimali tal-kliewi kkagunata minn tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.8).

Tenofovir disoproxil jista’ jikkawza wkoll tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam (BMD, bone

mineral density). Fi studju kliniku kkontrollat ta’ 144 gimgha li qabbel tenofovir disoproxil ma’

stavudine moghti flimkien ma’ lamivudine u efavirenz f’pazjenti li qatt ma kienu nghataw medi¢inali
antiretrovirali gabel, kien osservat tnaqqis zghir fil-BMD tal-genbejn u tas-sinsla tad-dahar fiz-zewg \
gruppi ta’ trattament. Tnaqqis fid-densita tal-minerali fl-ghadam tas-sinsla tad-dahar u t-tibdil fil- %
bijomarkaturi tal-ghadam mil-linja bazi kienu oghla b’mod sinifikanti fil-grupp tat-trattament ta’ $
tenofovir disoproxil fil-144 gimgha. Tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam tal-genbejn
oghla b’mod sinifikanti f"dan il-grupp sa 96 gimgha. Madankollu, ma kienx hemm riskju akb% \
ksur jew evidenza ta’ anormalitajiet fl-ghadam klinikament rilevanti matul 144 gimgha f -Ntudju.

Fi studji ohrajn (prospettivi u cross-sectional), I-aktar tnaqqis evidenti fil-BMD gie f’pazjenti

kkurati b’tenofovir disoproxil bhala parti minn kors li fih impeditur ta’ protease j ah. B’mod

globali, minhabba 1-anormalitajiet fl-ghadam assoc¢jati ma’ tenofovir disoproxil @nitazzjonijiet ta’

data fit-tul dwar l-impatt ta’ tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam y friskju ta’ ksur, korsijiet
1&3

alternattivi ta’ kura ghandhom jigu kkunsidrati ghal pazjenti b’osteoporoAJi §ktinu f’riskju gholi ta’

ksur. e
Jekk ikun hemm suspett jew jigu osservati xi anormalitajiet fl-g , konsultazzjoni xierqa ghandha

tinkiseb. Q

Reazzjonijiet fil-gilda 4

Raxx hafif ghal moderat gie rrapportat bil-kompon@ividwali ta’ Atripla. Ir-raxx assoc¢jat mal-
komponent efavirenz generalment jirrisolvi R pij@li tkompli. Antistamini u/jew kortikosterojdi
adattati jistghu jtejbu t-tollerabilita u jhat§u % zzjoni tar-raxx. Raxx sever assocjat ma’ nfafet,
deskwamazzjoni niedja jew ulcerazzj onx irrapportati f’angas minn 1% tal-pazjenti ttrattati
b’efavirenz (ara sezzjoni 4.8). L—inéid% " eritema multiforme jew tas-sindromu ta’ Stevens-
Johnson kienet madwar 0.1%. Atrighag&#ieg li titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw raxx sever bi nfafet,
deskwamazzjoni, involvimen‘tﬁ % jew deni. L-esperjenza b’efavirenz f’pazjenti li waqqfu
sustanzi antiretrovirali ohra tallKIg®1 NNRTI hija limitata. Atripla mhuwiex rakkomandat ghal
pazjenti li kellhom reazzjdyl @a li kienet ta’ periklu ghall-hajja (ez., is-sindromu ta’
Stevens-Johnson) wagqt i u ged jiehdu NNRTI.

Parametri tal-piz olic¢i

Matul tergp¥@ anti¥etrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn

il-bidliet &' parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi

kaZi"et@m evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt 1i ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza

qaw@ tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
a ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti

@d klinikament xieraq.

Q Funzjoni mitokondrijali hazina wara esponiment in utero

Analogi tan-nukleos(t)idi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni tal-mitokondrija sa grad varjabbli, li hu
I-aktar notevoli bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-
mitokondrija fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti fl-utru u/jew wara t-twelid ghall-
analogi tan-nukleos(t)idi; dawn kienu jikkon¢ernaw b’mod predominanti 1-kura b’korsijiet li kien
fihom zidovudine. L-effetti avversi ewlenin 1i kienu rrappurtati huma disturbi ematologi¢i (anemija,
newtropenja), u disturbi fil-metabolizmu (iperlaktejtimja, iperlajpejzimja). Dawn l-avvenimenti ta’

konvulzjoni, imgieba mhux normali). Bhalissa ghadu mhux maghruf jekk dawn id-disturbi
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ghal kull tarbija esposta fl-utru ghall-analogi tan-nukleos(t)idi li jkollhom rizultati klini¢i severi ta’
etjologija mhux maghrufa, b’mod partikulari rizultati newrologici. Dawn is-sejbiet ma jaffettwawx ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali kurrenti ghall-uzu tat-terapija antiretrovirali f’nisa tqal ghall-
prevenzjoni tat-trasmissjoni vertikali ta” HIV.

Sindromu tal-Attivazzjoni Immunitarja mill-Gdid

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, tista’ tqum

reazzjoni inflammatorja ghal patogeni opportunisti asintomatic¢i jew residwi u tikkaguna \
kundizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravament tas-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn gew %
osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur tal-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retini $
b’cytomegalovirus, infezzjonijiet mikobatteri¢i generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip ¢

Pneumocystis jirovecii. Kwalunkwe sintomi infjammatorji ghandhom jigu evalwati u t-trattalﬁk

mibdi meta mehtieg, O

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves U epatite awtoimmuni) gew irrappurta®znkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal, u'iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura.

Osteonekrosi S\'

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata li hija multifattorja (inkluz | a’ kortikosterojdi, konsum
ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i aktar gholi tal-m -gisem), kazijiet ta’
osteonekrosi gew irrapportati partikolarment f’pazjenti b’r\'@ V avanzat u/jew esponiment fuq
tul ta’ zmien ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jigu avzagpeNifittxu parir mediku jekk jesperjenzaw
ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta ﬁl-movin%nQ

Pazjenti b’HIV-1 b'mutazzjonijiet mohbija @

Atripla ghandha tigi evitata f’pazjenti b’HIV&kun ged jahbi mutazzjonijiet K65R, M184V/I jew
K103N (ara sezzjoni 4.1 u 5.1).

Anzjani %

*

Atripla ma giex studjat f’pazj¢ti {Mkollhom iktar minn 65 sena. Pazjenti anzjani huma aktar
probabbli i jkollhom tnadW nzjoni epatika jew renali, ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni
partikulari meta pazjenti ni jkunu ged jinghataw it-trattament b'Atripla (ara sezzjoni 4.2).

4.5 Interazzjo rodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Minhabbg B trip® fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir disoproxil, kull interazzjoni i giet
identifik dawn is-sustanzi individwalment tista’ ssehh b’ Atripla. Studji ta’ interazzjoni fuq
daw: i@anzi twettqu biss f*adulti.

mbinazzjoni fissa, Atripla ma ghandhiex tinghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali ohrajn
& m xi komponenti bhalma huma, emtricitabine jew tenofovir disoproxil. Atripla m’ghandhiex
ynghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali li fihom efavirenz hlief jekk tkun mehtiega ghal
aggustament fid-doza, ez. ma’ rifampicin (ara sezzjoni 4.2). Minhabba s-similaritajiet ma’
emtricitabine, Atripla ma ghandhiex tinghata fl-istess hin ma’ analogi ta’ cytidine ohrajn bhal
lamivudine. Atripla m’ghandhiex tinghata fl-istess hin ma’ adefovir dipivoxil jew ma’ prodotti
medic¢inali i fihom tenofovir alafenamide.

Efavirenz huwa induttur in vivo ta’ CYP3A4, CYP2B6 u UGT1A1. Komposti li huma substrati ta’
dawn l-enzimi setghu naqqgsu I-konéentrazzjonijiet fil-plazma meta moghtija fl-istess hin ma’
efavirenz. Efavirenz jista’ jkun induttur ta” CYP2C19 u CYP2C9; madankollu, inibizzjoni giet
osservata wkoll in vitro u l-effett nett tal-ghoti fl-istess hin ma’ substrati ta’ dawn I-enzimi mhuwiex
¢ar (ara sezzjoni 5.2).



L-ghoti ta’ efavirenz flimkien ma’ metamizole, li huwa induttur ta’ enzimi li jimmetabolizzaw inkluzi
CYP2B6 u CYP3A4 jista’ jikkawza tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ efavirenz fil-plazma bi tnaqqis
potenzjali fl-effikacja klinika. Ghalhekk, hija rakkomandata kawtela meta metamizole u efavirenz
jinghataw fl-istess hin; ir-rispons kliniku u/jew il-livelli tal-medicina ghandhom jigu mmonitorjati kif
xieraq.

L-esponiment ghal efavirenz jista’ jizdied meta jinghata ma’ prodotti medicinali (ezempju ritonavir)

jew ikel (ezempju, meraq tal-grejpfrut) li jimpedixxu attivita ta’ CYP3A4 jew CYP2B6. Komposti jew
preparazzjonijiet tal-hxejjex (per ezempju estratti ta’ Ginkgo biloba u St. John’s Wort) li jindu¢u dawn \
I-enzimi jistghu jikkawzaw tnaqqis tal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ efavirenz. L-uzu %
konkomitanti ta’ St. John’s Wort huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’ &

estratti ta’ Ginkgo biloba mhux irrikkmandat (ara sezzjoni 4.4). 0\
Z@’“

ajn

Studji tal-interazzjonijiet farmakokinetici in vitro u klini¢i wrew li lI-potenzjal ghal intera
medjati minn CYP li jinvolvu emtricitabine u tenofovir disoproxil ma’ prodotti medici
huwa wiehed baxx.

Interazzjoni tat-test kannabinojde @*

Efavirenz ma jehilx ma’ ricetturi kannabinojde. Rizultati pozittivi foloz tate}tifiet kannabinojde tal-
awrina gew irrapportati b’xi assaggi ta’ screening f’suggetti mhux in¥§ @f’pazjenti infettati bl-HIV
li r¢cevew efavirenz. F’kazijiet bhal dawn huwa rrakkomandat li jsir @ Nar konfermatorju b’metodu
aktar specifiku bhal kromatografija tal-gass/spettrometrija tal-m

4

Kontra-indikazzjonijiet ta’ uzu konkomitanti ca

Atripla ma ghandhiex tinghata fl-istess hin ma’ terf e, emizole, cisapride, midazolam,
triazolam, pimozide, bepridil, jew ergot alkalo.ids zeMpJu, ergotamine, dihydroergotamine,
ergonovine, u methylergonovine), minhabba%'nib zjoni tal-metabolizmu taghhom tista’ twassal

ghal episodji ta’ perikli serji ghas-sahha (gra s ni 4.3).

Elbasvir/grazoprevir: L-ghoti ta’ Atri ien ma’ elbasvir/grazoprevir huwa kontraindikat
ghaliex dan jista’ jwassal ghal tglf ns virologiku ghal elbasvir/grazoprevir (ara sezzjoni 4.3 u
Tabella 1). .

O
Voriconazole: L-ghoti fl-1} ta’ dozi standard ta’ efavirenz u voriconazole huwa kontra-indikat.

Billi Atripla huwa prod ombinazzjoni ta’ doza fissa, id-doza ta’ efavirenz ma tistax tinbidel;
ghaldagstant, voricon u Atripla ma ghandhomx jinghataw flimkien (ara sezzjoni 4.3 u t-
Tabella 1).

it (HYpericum perforatum): L-ghoti fl-istess hin ta’ Atripla u St. John’s wort jew
preparazz{ON tal-hxejjex li fihom St. John’s wort huwa kontra-indikat. Il-livelli ta’ efavirenz fil-
plazaga @ hu jitnaggsu bl-uzu konkomitanti ta’ St. John’s wort minhabba l-induzzjoni ta’ enzimi li
jim @ pOlizzaw il-medicina u/jew proteini ta’ trasport minn St. John’s wort. Jekk pazjent ikun diga
'%i d jichu St. John’s wort, waqqaf St. John’s wort, ic¢ekkja 1-livelli virali u jekk ikun possibbli |-

ofli ta’ efavirenz. Il-livelli ta’ efavirenz jistghu jizdiedu malli twaqqaf St. John’s wort. L-effett

duttiv ta’ St. John’s wort jista’ jippersisti ghal mill-anqas gimaghtejn wara t-twaqqif tat-trattament
(ara sezzjoni 4.3).

Medicini Ii Jtawlu QT: Atripla huwa kontraindikat mal-uzu konkomitanti ta’ medic¢ini li huma
maghrufa li jtawlu I-intervall QTc u jistghu jwasslu ghal Torsade de Pointes, bhal: antiarritmi¢i tal-
klassijiet 1A u Ill, newrolettici u sustanzi antidepressivi, ¢erti antibijotici li jinkludu Xi sustanzi tal-
klassijiet li gejjin: macrolides, fluoroquinolones, sustanzi antifungali imidazole, u triazole, certi
antistamini mhux sedattivi (terfenadine, astemizole), cisapride, flecainide, certi sustanzi kontra I-
malarja u methadone (ara sezzjoni 4.3).
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L-uzu konkomitanti mhuwiex rakkomandat

Atazanavir/ritonavir: M hemmx bizzejjed taghrif biex issir rakkomandazzjoni tad-doza ghal
atazanavir/ritonavir f’kombinazzjoni ma’ Atripla. Ghaldaqgstant, 1-ghoti fl-istess hin ta’
atazanavir/ritonavir u Atripla mhuwiex rakkomandat (ara Tabella 1).

Didanosine: L-ghoti fl-istess hin ta’ Atripla u didanosine mhuwiex rakkomandat (ara Tabella 1).

Sofosbuvir/velpatasvir u sofosbuvir/velpatasvirivoxilaprevir: L-ghoti fl-istess hin ta’ Atripla u \
sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 %
u Tabella 1).

Prodotti medicinali eliminati mill-kliewi: Minhabba li emtricitabine u tenofovir huma eliminaﬁ@w
ewlieni mill-kliewi, I-ghoti fl-istess hin ta’ Atripla ma’ prodotti medic¢inali li jnaqgsu I-funzjowy rwali
jew li jikkompetu ghal sekrezzjoni tubulari attiva (ez. cidofovir) jistghu izidu 1-konéen a
serum ta’ emtricitabine, tenofovir u/jew il-prodotti medi¢inali amministrati ﬂ—istess&

li

et fis-

L-uzu ta’ Atripla ghandu jigi evitat mal-uzu fl-istess hin jew ricenti ta’ prodott
nefrotossiku. Xi ezempji jinkludu, izda mhumiex limitati ghal, aminoglycosides, otericin B,
foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir jew interleukingd(ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet ohrajn 60

Interazzjonijiet bejn Atripla jew il-komponent(i) individwali tie%prodotti medicinali ohra huma
elenkati fit-Tabella 1 taht (zieda hija indikata b’*1”, tnaqqi \Ceoda bidla b7, darbtejn kuljum
b’“b.i.d.”, darba kuljum b’“q.d.” u darba kull 8 sighat R’“ W MJekk disponibbli, intervalli ta’

kunfidenza ta’ 90% huma murija f"parentesi.
&
R\
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Tabella 1: Interazzjonijiet bejn Atripla jew il-komponenti individwali tieghu u prodotti

medic¢inali ohra

Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medic¢ina
Bidla peréentwali medja fl-AUC, Cax,
Chmin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil

245 mq)

ANTI-INFETTIVI

Antivirali HIV

Inibituri tal-protease

Atazanavir/ritonavir/Tenofovir
disoproxil

(300 mg ¢.d./100 mg g.d./
245mgq.d.)

Atazanavir:

AUC: | 25% (| 42 ghal | 3)
Crax: | 28% (| 50 ghal 1 5)

Cmin: | 26% (| 46 ghal 1 10)

L-ghoti fl-istess hin ta’ atazanavir/ritonavir
ma’ tenofovir irrizulta f’esponiment akbar
ghal tenofovir. Koncentrazzjonijiet oghla
ta’ tenofovir jistghu jqgawwu 1-episodji
avversi assocjati ma’ tenofovir, fostQo
disturbi renali.

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg g.d./100 mg g.d./600 mg
q.d., kollha moghtija mal-ikel)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg ¢.d./200 mg ¢.d./600 mg
q.d., kollha moghtija mal-ikel)

)

Atazanavir (pm):
AUC: &* (] 9% ghal 1 10

O
Cmax T 17% (T 8 ghal T
Cmin: | 42%* (] 31

Atazanavir (pm):

AUC: «>*/*%* (@al 1 26%)

Crax: =*[* (| ghal 1 26%)

Crin: 125@;* (1 16 ghal 1 49)
ni t CYP3A4)

bbla ma’ atazanavir
tonavir 100 mg q.d. filghaxija
ajr efavirenz. Dan it-tnaqqis
atazanavir Cmin jista’ jkollu impatt
egattiv fuq l-effika¢ja ta’ atazanavir.
** abbazi ta’ tqabbil storiku.

bl

L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz ma
atazanavir/ritonavir mhuwiex
rakkomandat.

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti fl-istess hita
atazanawr/rlton&\,v
Atriplampu

rakkoma

o

>Qu
%

Atazanavi r/rwa@tricitabi ne
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cmin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Darunavir/ritonavir/Efavirenz
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./
600 mg g.d.)

*dozi inqas minn dawk
rakkomandati; sejbiet simili huma
mistennija bid-dozi rakkomandati.

Darunavir:

AUC: | 13%

Cmin: | 31%

Crmax: | 15%

(Induzzjoni ta’ CYP3A4)

Efavirenz:

AUC: 1 21%

Cmin: T 17(%)

Cmax: T 15%

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4)

Darunavir/ritonavir/Tenofovir Darunavir:
disoproxil AUC: &
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./ Chin: «
245 mgq.d.)
Tenofovir:
*doza inqas minn dik rakkomandata | AUC: 1 22%
Cmin: 1 37%

Darunavir/ritonavir/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjat@ ta
fuq il-moghdijiet ta’ tnehigfpy
ebda interazzjoni mhi mif ijo®

Atripla flimkien ma’
darunavir/ritonavir
800/100 mg darba kuljum \
jista’ jirrizulta £ darunavir ‘b
Chmin subottimali. Jekk

Atripla jkun se jintuz ¢¢
flimkienma’ & ;v

darunavir/ritonayf

regimta’

darunavirksi Q

600/10 btejn

kulj du jintuza.
D% /ritonavir ghandu

jint ’kawtela flimkien
ma’ Atripla. Arar-ringiela
ta’ ritonavir hawn taht. Is-
sorveljanza tal-funzjoni
renali tista’ tkun indikata,
partikularment f’pazjenti
b’mard sistemiku jew tal-
kliewi diga ezistenti jew

N f’pazjenti li jkunu qed
jiehdu medicini
nefrotossiéi.

Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz Ma kienx hgmm t¥azzjoni Atripla u

(700 mg b.i.d/100 mg b.i.d./
600 mg g.d.)

farmakow klTnikament sinifikanti

Fosamprenavir/ritonavir/
Emtricitabine

L- 1nk\om ma gietx studjata.

Fosamprenavir/ritonavir/

0@22} oni ma gietx studjata.

Tenofovir disoproxil *

fosamprenavir/ritonavir
jistghu jinghataw fl-istess
hin minghajr aggustament
fid-doza.

Ara r-ringiela ta’ ritonavir
hawn taht.
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Prodott medicinali skont I-ogsma

terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,

(mekkanizmu) emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)
Indinavir/Efavirenz Efavirenz: M’hemmx bizzejjed
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: & informazzjoni disponibbli
Crmax: <> biex issir
Chin: © rakkomandazzjoni tad-
doza ghal indinavir me
Indinavir: jinghata ma’ Atripla. ¢
AUC: | 31% (| 8 ghal | 47) Filwaqt i s- smlflka
Cmin: | 40% kliniku ta’

Tnaqgis simili fl-espozizzjonijiet ghal
indinavir gew osservati meta indinavir
1,000 mg q8h inghata flimkien ma’
efavirenz 600 mg g.d.

(Induzzjoni ta’ CYP3A4)
Ghall-ghoti ta’ efavirenz ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir flimkien ma’ inibitur tal-

Indinavir/Emtricitabine
(800 mg gq8h/200 mg q.d.)

protease, ara s-sezzjoni dwar ritonaW
hawn isfel. g ______
Indinavir:

AUC: &

Crax: <

Emtricitabine:
AUC: <

Chax: <

Indinavir/Tenofovir disoproxil
(800 mg q8h/245 mg ¢.d.)

*

Y ad)

Indinavir¢
AUC: «—»\\

Cmax

@

MR g

max. >

koncentrazz] Q
imnaqqsa %’ avir ma

gietx stabNilNgd-dags tal-
inter
fa% netika osservata

gha@ga jigi kkunsidrat
meta jintghazel regim li

un fih efavirenz,
komponent ta’ Atripla u
indinavir.
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Lopinavir/ritonavir/Tenofovir
disoproxil

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./
245 mg qg.d.)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &
Chax: «

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 32% (1 25 ghal 1 38)
Crmax: «<

Cmin: 1 51% (1 37 ghal 1 66)

Koncentrazzjonijiet akbar ta’ tenofovir
jistghu jgawwu l-episodji avversi assocjati
ma’ tenofovir, fosthom disturbi renali.

Lopinavir/ritonavir kapsuli rotob
jew soluzzjoni orali/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir pilloli/Efavirenz
(400/100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

(500/125 mg b.i.d./600 mg q.d.)

)

Tnaqqis sostanzjali fl-esponiment ghal
lopinavir, li kien jehtieg aggustament fid-
doza ta’ lopinavir/ritonavir. Meta uzati
flimkien ma’ efavirenz u zewg NR
533/133 mg lopinavir/ritonavir (ka
rotob) darbtejn kuljum taw

koncentrazzjonijiet simili@% r fil-
b

plazma meta mgabbel m
lopinavir/ritonavir (legp )
400/100 mg darbtejgku inghajr

efavirenz (dejta

.
Koncent ijiet ta’ lopinavir:
1 30-40%

K zzjonijiet ta’ lopinavir: simili
%inavir/ritonavir 400/100 mg
awtejn kuljum minghajr efavirenz.
emm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’
lopinavir/ritonavir meta moghti ma’
efavirenz. Ghall-ghoti fl-istess hin ta’
efavirenz ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
flimkien ma’ inibitur tal-protease, ara s-
sezzjoni dwar ritonavir hawn isfel.

L-interazzjoni ma gietx studjata.

M’hemmx bizzejjed
informazzjoni disponibbli

biex issir \
rakkomandazzjoni tad- ‘b’
doza ghal

lopinavir/ritonavir me »

jinghata ma’ Atripla4

L-ghoti fl-istess %V

lopinavir/rito

Atripla mx
rakkom$

Lopinavir/ ritonm& citabine
\ -
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Prodott medicinali skont I-ogsma

terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Ritonavir:

AUC fil-ghodu: 1 18% (1 6 ghal 1 33)
AUC fil-ghaxija: <

Crax fil-ghodu: 1 24% (1 12 ghal 1 38)
Crnax fil-ghaxija: <

Chin fil-ghodu: 1 42% (1 9 ghal 1 86)
Chin fil-ghaxija: 1 24% (1 3 ghal 1 50)

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 ghal 1 34)

Ciax: T 14% (1 4 ghal 1 26)

Chin: T 25% (1 7 ghal 1 46)
(inibizzjoni ta’ metabolizmu ossidattiv
medjat minn CYP)

Meta efavirenz inghata ma’ ritonavir

500 mg jew 600 mg darbtejn kuljunMyj
kombinazzjoni ma kinetx ittollerat
(per ezempju, kien hemm sturd%,

dardir, parastezija u livell
enzimi fil-fwied). M’he
informazzjoni dispogjb
tollerabilita ta’ efayjgenz 0za baxxa
ta’ ritonavir (lo@rbajew darbtejn
kuljum). .

Ritonavir/Emtricitabine

Ritonavir/Tenofovir disoproxil

L-interaz&&magietx studjata.

L-inte¥azzjo yha gietx studjata.

L-ghoti fl-istess hin ta’
ritonavir f’dozi ta’ 600 mg
u Atripla mhuwiex
rakkomandat. Meta Atripla (

tintuza ma’ doza baxxa
ritonavir, il-possibilit3 ?L
zieda ﬂ—inéidenzata}b
episodji avversi N
ma’ efavire ﬁha tigi
bba I-

kkunsidrax1
possibilit?t pterazzjoni

farm mika.

o

Saquinavit/ritonavir/Efavirenz

L-ink joni ma gietx studjata. Ghall-
g “Wtess hin ta’ efavirenz ma’ doza

xfgAa’ ritonavir flimkien ma’ inibitur
al¥rotease, ara s-sezzjoni dwar ritonavir
q

Saquinavir/ritonavir/Tenof r\
disoproxil 06

)

" Ma kienx hemm interazzjonijiet

farmakokineti¢i klinikament sinifikanti
meta tenofovir disoproxil gie ko-
amministrat ma’ saquinavir imsahhah
b’ritonavir.

Saquinavi r/rito\m\;@tricitabi ne

L-interazzjoni ma gietx studjata.

M’hemmx bizzejjed
informazzjoni disponibbli
biex issir
rakkomandazzjoni tad-
doza ghal
saquinavir/ritonavir meta
jinghata ma’ Atripla. L-
ghoti fl-istess hin ta’
saquinavir/ritonavir u
Atripla mhuwiex
rakkomandat. L-uzu ta’
Atripla f’kombinazzjoni
ma’ saquinavir bhala I-
uniku inibitur tal-protease
mhuwiex rakkomandat.

Maraviroc:
AUC12n: | 45% (| 38 ghal | 51)
Crmax: | 51% (| 37 ghal | 62)

Il-koncentrazzjonijiet ta’ efavirenz mhux
imkejla, I-ebda effett mhu mistenni.

Maraviroc/Tenofovir disoproxil

(300 mg b.i.d./245 mg qg.d.)

Maraviroc:
AUC12h2 d

Crax: <

lI-konc¢entrazzjonijiet ta’ tenofovir mhux
imkejla, I-ebda effett mhu mistenni.

Maraviroc/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott
ghall-prodott medi¢inali li
fih maraviroc.
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cmin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Inibitur tat-trasferiment ta’ integra

se strand

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg doza wahda/-)

Raltegravir:

AUC: | 36%

Coon: | 21%

Crmax: | 36%

(Induzzjoni ta” UGT1A1)

Raltegravir/Tenofovir disoproxil
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir:

AUC: 1 49%

Coan: 1 3%

Cmax: 1 64%

(mekkanizmu tal-interazzjoni mhux
maghruf)

Tenofovir:

AUC: | 10%
Clzhi l 13%
Crmax: | 23%

Raltegravir/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Atripla u raltegravir jistghu
jinghataw fl-istess hin \
minghajr aggustament fid- ab

doza.

(0/

NRTIs u NNRTIs

é

NRT Is/Efavirenz

Ma sarux studji specifici gy @jonl
b’efavirenz u NRTIs ohg ir
lamivudine, zidovudﬁne%‘ ovir
disoproxil. Ma nst u andhomx
ikunu mistennij ra¥zjonijiet klinici
sinifikanti Qilli 1 Is jigu metabolizzati
permezz w differenti minn efavirenz
u mbm\% abbli i jikkompetu ghall-
S

istes i metaboli¢i u moghdijiet ta’

Minhabba x-xebh bejn
lamivudine u emtricitabine,
komponent ta’ Atripla,
Atripla m’ghandhiex
tinghata fl-istess hin ma’
lamivudine (ara

sezzjoni 4.4).

NNRT Is/Efavirenz

tn
%zzj oni ma gietx studjata.

Billi l-uzu ta’ zewg
NNRTISs rrizulta mhux ta’
benefi¢cju f'termini ta’
effikacja u sigurta, 1-ghoti
fl-istess hinta’ Atripla u
NNRTI iehor mhuwiex
rakkomandat.
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terapewtici

Prodott medicinali skont I-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Didanosine/Tenofovir disoproxil

L-ghoti fl-istess hin ta’ tenofovir
disoproxil u didanosine jirrizulta f’zieda
ta’ 40-60% fl-esponiment sistemiku ghal
didanosine.

Didanosine/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata

Didanosine/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata

O
&8

L-ghoti fl-istess hin ta’
Atripla u didanosine
mhuwiex rakkomandat.
Zieda fl-esponiment
sistemiku ghal didanosin
tista’ zzid ir-reazzjonij
avversi relatati me’
didanosine. Bm{\
gew irrappurtge
pankreati fQﬁi
lattika lj ienu
fatali ti flimkien ta’
te isoproxil u
di%ne f’doza ta’

400 mg kuljum kien
assocjat ma’ tnaqqis
sinifikanti fl-ghadd ta’
celluli CD4, possibbilment
minhabba interazzjoni
intracellulari li zzid
didanosine fosforilat
(jigifieri attiv). Dozagg
imnaqqas ta’ 250 mg
didanosine moghti
flimkien ma’ terapija
b’tenofovir disoproxil kien
assocjat ma’ rapporti ta’
rati gholjin ta’ falliment
virologiku f’diversi
kumbinazzjonijiet li kienu
ttestjati ghat-trattament ta’
infezzjoni bl-HIV-1.

>

Antivirali ta’ epatite C

*

\g

Elbasvir/Grazoprevir +
Efavirenz

)

S‘U

Elbasvir:

AUC: | 54%

Crax: | 45%

(induzzjoni ta” CYP3A4 jew P-gp - effett
fuq elbasvir)

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Crmax: | 87%

(induzzjoni ta’ CYP3A4 jew P-gp - effett
fuq grazoprevir)

Efavirenz:
AUC: &

Crax: <

L-ghoti fl-istess hin ta’
Atriplama’
elbasvir/grazoprevir huwa
kontraindikat ghaliex dan
jista’ jwassal ghal telf tar-
rispons virologiku ghal
elbasvir/grazoprevir. Dan
it-telf huwa minhabba t-
tnaqqis sinifikanti fil-
koné¢entrazzjonijiet ta’
elbasvir/grazoprevir fil-
plazma ikkawzat mill-
induzzjoni ta’ CYP3A4
jew P-gp. Irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ta’
elbasvir/grazoprevir ghal
aktar informazzjoni.

18



Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cmin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Glecaprevir/Pibrentasvir/Efavirenz

Mistenni:
Glecaprevir: |
Pibrentasvir: |

L-ghoti ta’
glecaprevir/pibrentasvir
flimkien ma’ efavirenz, \
komponent ta” Atripla, ‘b

jista’ jnagqas b’'mod

sinifikanti my
I-konc¢entrazzjonigi W
glecaprevir u pi %
fil-plazma, u j t& ghal
effett tera@

mnaqgas.\ Mot ta’

glec ibrentasvir
fligMhgn'tha’ Atripla mhux
ra%ndat. Ghal aktar

taghrif irreferi
all-informazzjoni dwar

kif ghandu jigi preskritt

glecaprevir/pibrentasvir.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

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

O

Ledipasvir:
AUC: | 34% (| 41to | 2
Cmax: | 34% (] 41to 1 2

Cmin: l, 34% (l 43 t(w
Sofosbuvir:

AUC: & @

Crmax: :—> X\

GS- :

R
00

Crl: <>

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chax: ©

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 98% (1 77 to 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 to 1 104)
Cmin: 1 163% (1 137 to 1 197)

L-ebda aggustament fid-
doza mhu rakkomandat.
L-esponiment zejjed ta’
tenofovir jista’ jharrax
reazzjonijiet avversi
assocjati ma’ tenofovir
disoproxil, li jinkludu
disturbi tal-kliewi. -
funzjoni tal-kliewi
ghandha tigi mmonitojrata
mill-grib (ara sezzjoni 4.4)
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,

(mekkanizmu) emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: L-ghoti fl-istess hin ta’
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & Atriplama’
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir Cmax: T 38% (1 14sa 1 67) sofosbuvir/velpatasvir jew \
disoproxil sofosbuvir/velpatasvir/ (
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%: voxilaprevir huwa mistenai b’
AUC: & li jnaqgas il- %y
Crax: < koncentrazzjonijist
Chin: < plazmata’ velp x{
voxilaprevir. i f1-
Velpatasvir: lama’

AUC: | 53% (| 61 sa | 43)
Cmax: | 47% (| 57 sa | 36)
Cmin: | 57% (| 64 sa | 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

O

Emtricitabine:

AUC: &

Chax: « \

Chin: & Q
Tenofovir: . ®
AUC: 1 8 68%sa 1 94)
Cmax: ‘ 7700 3 Sa T 104)

Coin™N 1% (1 100 sa 1 143)

Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir®
disoproxil )/
(600 mg/200 mg/245 mg q.
Sofosbuvir

(400 mg q.d.) +

Efavirenz/Emtricitabj e@ofovir
disoproxil /&

(600 mg/200 mg gq.d.)
XN
60
O

Q‘K

L-@}om giet studjata biss ma’

ir/velpatasvir.

istenni:
Voxilaprevir: |

istess hin

sofosbuy &atasvir jew
sofo elpatasvir/

Vi ir mhuwiex
rmmat (ara

sezzjoni 4.4).

Sofosbuvir:
AUC: <
Cmax: | 19% (| 40to 1 10)

GS-331007%:
AUC: «
Cmax: | 23% (| 30to 1 16)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chax: ©

Chin: <

Tenofovir:
AUC: <
Cmax: 1 25% (1 8to 1 45)

Chin: «

Atripla u sofosbuvir jistghu
jinghataw fl-istess hin
minghajr aggustament fid-
doza.
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Antibijotiéi

Clarithromycin/Efavirenz
(500 mg b.i.d./400 mg qg.d.)

Clarithromycin:
AUC: | 39% (] 30 ghal | 46)
Cax: § 26% (| 15 ghal | 35)

Clarithromycin 14-hydroxymetabolite:
AUC: 1 34% (1 18 ghal 1 53)
Crax: T 49% (1 32 ghal 1 69)

Efavirenz:

AUC: «

Cmax: T 11% (1 3 ghal 1 19)
(Induzzjoni ta’ CYP3A4)

Zviluppa raxx °46% tal-voluntiera mhux
infettati li réevew efavirenz u
clarithromycin.

Clarithromycin/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Clarithromycin/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjat

Is-sinifikat kliniku ta’
dawn il-mutazzjonijiet fil-
livelli ta’ clarithromycin
fil-plazma mhuwiex

maghruf.
Jistghu jigu kkun#i
alternattivi ghal

clarlthromyc

azithrom 1bi jotici
makrolidi bhal

eryt N, ma gewx

st | Tombinazzjoni
m%pla.

Rifabutin/Emtricitabine

Crnaxc | 32% (| 15 gingl
Crnin: | 45% (| @ 56)
Efavwen\\

Cmax
% (] 24 ghal 1 1)

Coh
ﬁ joni ta’ CYP3A4)

1Rterazzjoni ma gietx studjata.

D

Rifabutin/Tenofovir disoproxy OL-II’IteI'aZZ_]OIH ma gietx studjata.

Antimikobatteriéi

Rifabutin/Efavirenz Rifabutin: » Id-doza ta’ kuljum ta’

(300 mg q.d./600 mg g.d.) AUC: | 38% (| 28 Qal% rifabutin ghandha tizdied
!

b’50% meta jinghata ma’
Atripla. Wiehed ghandu
jikkunsidra li jirdoppja d-
doza ta’ rifabutin f’regimi
fejn rifabutin jinghata 2
jew 3 darbiet fil-gimgha
flimkien ma’ Atripla. L-
effett kliniku ta’ dan 1-
aggustament fid-doza ma
giex evalwat
adegwatament. Ghandu jigi
kkunsidrat ir-rispons
individwali tat-tollerabilita
u virologiku meta wiehed
jaghmel 1-aggustament fid-
doza (ara sezzjoni 5.2).
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg q.d./600 mg g.d.)

Efavirenz:

AUC: | 26% (] 15 ghal | 36)

Cmax: | 20% (| 11 ghal | 28)

Chin: | 32% (| 15 ghal | 46)
(Induzzjoni ta” CYP3A4 u CYP2B6)

Rifampicin/Tenofovir disoproxil
(600 mg q.d./245 mg ¢.d.)

Rifampicin:
AUC: «

Crax: <

Tenofovir:
AUC: &

Ciax: <

Rifampicin/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

O

Meta Atripla tittiched ma’
rifampicin f’pazjenti 1i
jiznu 50 kg jew aktar, doza

addizzjonali ta’ (

tipprovdi esponinee
simili ghal doza W
efavirenz kulj eta

tittiehed
rifampiiig gitett kliniku

200 mg/gurnata (800 mg
total) ta’ efavirenz tist ¢
g

ta’ d pustament fid-

dogYya'Biex evalwat
adefghtament. Ghandu jigi

kkunsidrat ir-rispons
individwali tat-tollerabilita
u virologiku meta wiched
jaghmel I-aggustament fid-
doza (ara sezzjoni 5.2).
Mhux rakkomandat
aggustament fid-doza ta

>

>

.

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

X

Itraconazolg:

AUC: | 3N 21 ghal | 53)

Cmax: * 3%0 ghal l, 51)

Chin: 2 (| 27 ghal | 58)

(t iSNil-koncentrazzjonijiet ta’

g rg&zole: induzzjoni ta’ CYP3A4)
droxyitraconazole:

AUC: | 37% (| 14 ghal | 55)

Crmax: | 35% (| 12 ghal | 52)
Crmin: | 43% (| 18 ghal | 60)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-interazzjoni ma gietx studjata.

N rifampicin meta jinghata
ma’ Atripla.
Antifungali -
Itraconazole/Efavirenz > Billi ma tista’ ssir ebda

rakkomandazzjoni tad-
doza ghal itraconazole
meta uzat ma’ Atripla,
ghandu jigi kkunsidrat
trattament antifungali
alternattiv.

Itrac a&tricitabine
Itra Tenofovir disoproxil
ole/Efavirenz

Posaconazole:

AUC: | 50%

Crmax: | 45%
(Induzzjoni ta’ UDP-G)

‘K P mgaq.d.)
2 Posaconazole/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Posaconazole/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-uzu konkomitanti ta’
posaconazole u Atripla
ghandu jigi evitat hlief
jekk il-beneficgju lill-

pazjent ikun akbar mir-

riskju.
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Voriconazole/Efavirenz
(200 mg b.i.d./400 mg qg.d.)

Voriconazole:
AUC: | 77%
Crmax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Ciax: T 38%

(inibizzjoni kompetittiva ta’ metabolizmu
ossidattiv)

L-ghoti fl-istess hin ta’ dozi standard ta’
efavirenz u voriconazole huwa kontra-
indikat (ara sezzjoni 4.3).

Voriconazole/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Voriconazole/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Billi Atripla huwa prodott
ikkombinat ta’ doza fissa,
id-doza ta’ efavirenz ma \
tistax tigi mibdula; ‘b
ghalhekk, voriconazole

Atripla ma ghandhom %y
jinghataw flimkiew

g\
Ny
>

Medi¢ini kontra 1-malarja

Artemether/Lumefantrine/Efavirenz
(20/120 mg pillola, 6 dozi ta’
4 pilloli kollha fug 3 ijiem/600 mg

q.d.)

Artemether:
AUC: | 51%
Cmax: l 21%

Dihydroartemisinin (meif%&iv):

AUC: | 46% .

CmaxZ l, 38% @

Lumefantrige:
AUC: |
Crax; ¢2

max- <>

hduzzjoni ta’ CYP3A4)

Artemether/Lumefantrine/
Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Peress li tnaqqis fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’
artemether,
dihydroartemisinin, jew
lumefantrine jista' jwassal
ghal tnaqgqis fl-effikacja ta’
medicini kontra I-malarja,
kawtela hija rakkomandata
meta Atripla u I-pilloli ta’
artemether/lumefantrine
jinghataw flimkien.

O

Artemether/Lumefantri ovir | L-interazzjoni ma gietx studjata.

disoproxil &

Atovaquone u pro ) Atovaquone: L-ghoti konkomitanti ta’
hydrochloride/Efawge AUC: | 75% (| 62 ghal | 84) atovaquone/proguanil
(250/100 72 Crax: | 44% (| 20 ghal | 61) ma’ Atripla ghandu jigi
wahda/6 .) evitat.

Proguanil:
AUC: | 43% (| 7ghal | 65)

Crax: <

oyhquone u proguanil
\ydrochloride/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

| Atovaquone u proguanil
hydrochloride/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cpax,
Chin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%
jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

ANTIKONVULSIVI

Carbamazepine/Efavirenz
(400 mg q.d./600 mg g.d.)

Carbamazepine:

AUC: | 27% (] 20 ghal | 33)
Cmax: | 20% (| 15 ghal | 24)

Chmin: § 35% (| 24 ghal | 44)

Efavirenz:

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

Crax: { 21% (| 15 ghal | 26)

Chin: | 47% (| 41 ghal | 53)

(tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’
carbamazepine: induzzjoni ta’ CYP3A4;
tnaqgis fil-koncentrazzjonijiet ta’

efavirenz: induzzjoni ta’ CYP3A4 u
CYP2B6)

L-ghoti flimkien ta’ dozi oghla jew ™
efavirenz jew ta’ carbamazepine m @

studjat.

Carbamazepine/Emtricitabine

Carbamazepine/Tenofovir
disoproxil

4

Ma tistax issir
rakkomandazzjoni tad-

doza ghall-uzu ta’ Atripla ab\

ma’ carbamazepine.

Ghandu jigi Kkunsidr /L
antikonvulsiv alter@(

ll-livelli ta’ carb, ne
fil-plazma g Jigu
mmonitor&

perjodi

4

Phenytoin, Phenobarbital, u
antikonvulsivi ohra 1i huma
sottostrati ta’ isozimi CYP

L-interazzjoni ma gietx stulyig. &/ |
L-interazzjoni ma gietx s ta.

stigifta
e, jew tenofovir
enzjal ghal tnaqqis

L-interazzjoni ma gag¢x
b’efavirenz, em
disoproxil.¢Hem

ohra N a sottostrati ta’ isozimi ta’ CYP

fil-konce jonijiet tal-plazma ta’
phenﬁin, obarbital u antikonvulsivi
a4

Meta Atripla tinghata fl-
istess hin ma’
antikonvulsiv li jkun
sottostrat ta’ isozimi CYP,
ghandu jsir monitoragg
perjodiku tal-livelli tal-
antikonvulsiv.

Valproic acid/Efavirenz
(250 mg b.i.d./600 mg q.d.) *

b’ .

%ffett klinikament sinifikanti fuq il-
arthakokinetika ta’ efavirenz. Dejta
Imitata tissuggerixxi li m”hemm I-ebda

Atripla u valproic acid
jistghu jinghataw fl-istess
hin minghajr aggustament

\ effett klinikament sinifikanti fuq il- fid-doza. Il-pazjenti
6 farmakokinetika ta’ valproic acid. ghandhom jigu sorveljati
Valproic acid/Emtricitaie L-interazzjoni ma gietx studjata. ghal kontroll ta’
Valproic acid/Tenofgug proxil L-interazzjoni ma gietx studjata. accessjonijiet.
Vigabatrin/Efavir L-interazzjoni ma gietx studjata. Mhumiex | Atripla u vigabatrin jew
mistennija interazzjonijiet klinici gabapentin jistghu

Gabapentin/ %i'
O

sinifikanti billi vigabatrin u gabapentin
huma esklussivament eliminati mhux
mibdula fl-awrina u mhumiex probabbli li
jikkompetu ghall-istess enzimi metaboli¢i
u moghdijiet ta’ tnehhija bhal efavirenz.

Wgghatrin/Emtricitabine
\Gabapentin/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

| Vigabatrin/Tenofovir disoproxil
Gabapentin/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

jinghataw fl-istess hin
minghajr aggustament fid-
doza.

MEDICINI KONTRA T-TAGHQID

TAD-DEMM

Warfarin/Efavirenz
Acenocoumarol/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata. Il-
konc¢entrazzjonijiet tal-plazma u 1-effetti
ta’ warfarin jew acenocoumarol
potenzjalment jizdiedu jew jitnagqsu minn

efavirenz.

Aggustament fid-doza ta’
warfarin jew
acenocoumarol jista’ jkun
mehtieg meta jinghata fl-
istess hin ma’ Atripla.
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

ANTIDEPRESSIVI

Inibituri Selettivi tal-Assorbiment mill-gdid ta’ Serotonin (SSRIs)

Sertraline/Efavirenz
(50 mg g.d./600 mg q.d.)

Sertraline:

AUC: | 39% (] 27 ghal | 50)
Crmax: | 29% (| 15 ghal | 40)

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

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T 11% (1 6 ghal 1 16)
Chin: <

(Induzzjoni ta’ CYP3A4)

Sertraline/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Sertraline/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Meta tinghata fl-istess hin
ma’ Atripla, iz-zidiet fid-
doza ta’ sertraline
ghandhom ikunu ggwjdlati

mir-rispons kliniw\
&
>

>

.

Paroxetine/Efavirenz
(20 mg g.d./600 mg q.d.)

Paroxetine:
AUC: «
Crax: <
Chin: <

Efavirenz: %
AUC: « :Q

ﬂ
A

Crax: <>

Chin: «

Paroxetine/Emtricitabine

L-interazzjoni t¥studjata.

Paroxetine/Tenofovir disoproxil

L-interazzj®ni mMNgietx studjata.

ripla u paroxetine jistghu
jinghataw fl-istess hin
minghajr aggustament fid-
doza.

Fluoxetine/Efavirenz

L-interaz a gietx studjata. Billi
fluoyx®ipe jad%am profil metaboliku simili
ma’% tine, jigifieri effett inibitorju

CYP2D6, huwa mistenni nuqqas

Fluoxetine/Emtricitabine

qﬂ@‘
\m a’ interazzjoni ghal fluoxetine.
o
&

-interazzjoni ma gietx studjata.

Fluoxetine/Tenofovir disoprogil Y

-interazzjoni ma gietx studjata.

Atripla u fluoxetine jistghu
jinghataw fl-istess hin
minghajr aggustament fid-
doza.

Inibitur tal-assorbiment

a’ norepinephrine u dopamine

Bupropion/Efavirenz

[150 mg doza wahda (tr@
sostnuta)/600 mg &

Bupropion:
AUC: | 55% (| 48 ghal | 62)
Crax: | 34% (| 21 ghal | 47)

Hydroxybupropion:

AUC: &

Cmax: T 50% (1 20 ghal 1 80)
(induzzjoni ta’ CYP2B6)

| Bup _ ;Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

FIINOON/ Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Zidiet fid-dozagg ta’
bupropion ghandhom
ikunu ggwidati mir-rispons
kliniku, izda d-doza
massima rakkomandata ta’
bupropion m’ghandhiex
tinqabez. Ebda
aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg ghal
efavirenz.

QX
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

SUSTANZI KARDJOVASKULARI

Imblokkaturi tal-Kanali tal-Kal¢ju

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg q.d./600 mg g.d.)

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55 ghal | 79)
Crmax: | 60% (| 50 ghal | 68)

Chmin: | 63% (| 44 ghal | 75)

Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (| 59 ghal | 84)
Crnax: | 64% (| 57 ghal | 69)
Chin: | 62% (| 44 ghal | 75)

N-monodesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 ghal | 52)
Cmax: | 28% (| 7 ghal | 44)
Chin: | 37% (| 17 ghal | 52)

Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5 ghal 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 ghal 1 2
Cmin: 1 13% (1 1 ghal 1 2

(Induzzjoni ta’ CYP&A.
kinetici ta’

1z-zieda fil-paramegg{ fa
efavirenz mhix jud klinikament
sinifikanti.

Diltiazem/Emtricitabine

Diltiazem/Tenofovir disoproxil

L-interaz%&ma éietx studjata.

L-inte¥3zzjo wha gietx studjata.

L-aggustamenti fid-doza

ta’ diltiazem meta jinghata
fl-istess hin ma’ Atripla
ghandhom ikunu ggwjdlati
mir-rispons klini
(irreferi ghas-So.
tal-Karatterisjpe

>

.

Verapamil, Felodipine, Nifedipine u
Nicardipine

)

L-inxlyonj ma gietx studjata

b’ y ™z, emtricitabine, jew tenofovir

* xil. Meta efavirenz jinghata fl-
5t®s hin ma’ imblokkatur tal-kanali tal-
al¢ju li jkun sottostrat ta’ enzima
CYP3A4, hemm potenzjal ghal tnaqgqis fil-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma tal-
imblokkatur tal-kanali tal-kalcju.

L-aggustamenti fid-doza
tal-imblokkaturi tal-kanali
tal-kal¢ju meta jinghataw
fl-istess hin ma’ Atripla
ghandhom ikunu ggwidati
mir-rispons kliniku
(irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-imblokkatur
tal-kanali tal-kal¢ju).

PRODOTTLME@LILI JBAXXU L-LIPIDI

g Co-A Reductase

Inibituri R

Atorvastatin:
AUC: | 43% (| 34 ghal | 50)
Cmax: l 12% (l, 1 ghal l 26)

2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 ghal | 40)
Cmax: l, 13% (l 0 ghal l, 23)

4-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 4% (] O ghal | 31)
Cmax: | 47% (| 9 ghal | 51)

AUC: | 34% (| 21 ghal | 41)
Cunaxc_ | 20% (| 2 ghal | 26)

Inibituri attivi totali HMG Co-A reductase:

Atorvastatin/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Atorvastatin/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

lI-livelli tal-kolesterol
ghandhom jigu
mmonitorjati
perjodikament. Jistghu
jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
atorvastatin meta jinghata
fl-istess hin ma’ Atripla
(irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-atorvastatin).
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,

(mekkanizmu) emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)
Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: Il-livelli tal-kolesterol
(40 mg g.d./600 mg g.d.) AUC: | 40% (] 26 ghal | 57) ghandhom jigu

Crax: L 18% (1 59 ghal 1 12)

Pravastatin/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Pravastatin/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

mmonitorjati
perjodikament. Jistghu

jkunu mehtiega ‘b
aggustamenti fid-doz %y
pravastatin meta Z‘a/
fl-istess hin ma’ N

(irreferi ghasgragMNgarju
tal-Karattygs¢i Jhl-

Prodott vastatin).
Simvastatin/Efavirenz Simvastatin: 1-liv: olesterol
(40 mg g.d./600 mg q.d.) AUC: | 69% (| 62 ghal | 73) g oM jigu
Cmax: | 76% (| 63 ghal | 79) m orjati

Ac¢idu Simvastatin:
AUC: | 58% (| 39 ghal | 68)
Crmax: § 51% (| 32 ghal | 58)

O

Inibituri attivi totali HM uctase:

AUC: | 60% (| 52 ghal
Cmaxl l, 62% (l 55 g@l@
4

(Induzzjoni ta’ C

L-ghoti fl-igtess > efavirenz ma’
atorvasta W tatin, jew simvastatin
ma affettwal[*valuri AUC jew Cpax ta’

efaVNIN

Simvastatin/Emtricitabine

L4 z‘joni ma gietx studjata.

Simvastatin/Tenofovir disoproxil

azzjoni ma gietx studjata.

erjodikament. Jistghu
jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
simvastatin meta jinghata
fl-istess hinma’ Atripla
(irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott ghal simvastatin).

Rosuvastatin/Efavirenz

terazzjoni ma gietx studjata.
osuvastatin fil-bicca 1-kbira tieghu jigi
eliminat mhux mibdul permezz tal-
ippurgar, u ghalhekk interazzjoni ma’
efavirenz mhijiex mistennija.

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Atripla u rosuvastatin
jistghu jinghataw fl-istess
hin minghajr aggustament
fid-doza.
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Prodott medicinali skont I-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-medicina

Rakkomandazzjoni dwar

(0.035 mg+0.25 mg q.d./
600 mg g.d.)

Crmin: | 8% (1 14 ghal | 25)

Norelgestromin (metabolit attiv):
AUC: | 64% (| 62 ghal | 67)
Crnax: | 46% (| 39 ghal | 52)
Chin: | 82% (| 79 ghal | 85)

Levonorgestrel (metabolit attiv):
AUC: | 83% (] 79 ghal | 87)
Crnax: 1 80% (| 77 ghal l 83)
Chin: | 86% (| 80 ghal | 90)
(induzzjoni ta’ metabolizmu)

Efavirenz: I-ebda interazzjoni inni@;vt
sinifikanti.

Is-sinifikat kliniku ta’ da

Ethinyloestradiol/Tenofovir
disoproxil
(-/245mg q.d.)

mhuwiex maghruf.
Ethinyloestradiol: Q‘

AUC: &
Tenofovi
AUC: «—»\\

Crax: <
Cmax

Norgestimate/Ethinyloestradiol/
Emtricitabine

L-Wjom ma gietx studjata.

terapewtici Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cpay, I-ghoti flimkien ma’
Chmin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% Atripla
jekk disponibbli (efavirenz 600 mg,
(mekkanizmu) emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)
KONTRACETTIVI ORMONALI
Orali: Ethinyloestradiol: Ghandu jintuza metodu
Ethinyloestradiol+Norgestimate/ AUC: & affidabbli ta’
Efavirenz Crmax: < kontracezzjoni tat-tip

barriera flimkien mal-
kontracettivi ormonalij
sezzjoni 4.6). &

g\
Ny
>

>

Injezzjoni: i

Depomedroxyprogesterone aggta

(DMPA)/Efavirenz \
(150 mg IM doza wahda D@

60

i Yudju li dam 3 xhur dwar I-effett ta’

edicini jew ta’ affarijiet ohra fuq I-effett
farmacewtiku, ma nstabu |-ebda differenzi
sinifikanti fil-parametri farmakokinetici ta
MPA bejn pazjenti li kienu ged jir¢ievu
terapija antiretrovirali li fiha efavirenz u
pazjenti li majircievu I-ebda terapija
antiretrovirali. Instabu rizultati simili minn
investigaturi ohrajn, ghalkemm il-livelli
fil-plazma ta’ MPA kienu iktar varjabbli
fit-tieni studju. Fiz-zewg studji, il-livelli
ta’ progesterone fil-plazma ghal pazjenti li
kienu ged jircievu efavirenz u DMPA
baqghu baxxi u konsistenti bit-trazzin tal-
ovulazzjoni.

>

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Q&MPA/Tenofovir disoproxil

DMPA/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Minhabba I-informazzjoni
limitata disponibbli,
ghandu jintuza metodu
affidabbli ta’
kontracezzjoni tat-tip
barriera flimkien mal-
kontracettivi ormonali
(ara sezzjoni 4.6).

Impjant:
Etonogestrel/Efavirenz

Tnaqgqis fl-esponiment ta’ etonogestrel
jista’ jkun mistenni (induzzjoni ta’
CYP3A4). Kien hemm rapporti
okkazjonali ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta'
kontracettivi li ma hadmux b’etonogestrel
f’pazjenti esposti ghal efavirenz.

Etonogestrel/Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Etonogestrel/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Ghandu jintuza metodu
affidabbli ta’
kontracezzjoni tat-tip
barriera flimkien mal-
kontracettivi ormonali
(ara sezzjoni 4.6).
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Prodott medicinali skont I-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-medicina

Rakkomandazzjoni dwar

terapewtici Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cpay, I-ghoti flimkien ma’
Chmin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% Atripla
jekk disponibbli (efavirenz 600 mg,
(mekkanizmu) emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)
IMMUNOSOPPRESSANTI

Immunosoppressanti metabolizzati
minn CYP3A4 (ez., cyclosporine,
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

| fl-esponiment tal-immunosoppressant
tista’ tkun mistennija (induzzjoni ta’
CYP3A4).

Dawn I-immunosoppressanti mhumiex

Aggustamenti fid-doza tal-

immunosoppressant jistghu \
jkunu mehtiega. Hu (

rakkomandat li jsir
monitoragg mill-qrib

)

(35-100 mg q.d./600 mg g.d.)

mistennija li jkollhom impatt fuq I- koncentrazzjonijiet
esponiment ta’ efavirenz. immunosoppres
Tacrolimus/Emtricitabine/Tenofovir | Tacrolimus: mill-ingas gi s%n
disoproxil AUC: « (sakemm § tl@
(0.1 mg/kg q.d./200 mg/ Crmax: < koncen ijiet stabbli)
245 mg q.d.) Caan: < meta ew twaqqaf'il-
k LAWipla.
Emtricitabine: U‘b
AUC: &
Chax: «
Coan: & t
Tenofovir disoproxil: %
AUC: &
Crax: <
Coan: & Ly Q
OPIOIDS
Methadone/Efavirenz Methadone: ‘\ L-ghoti konkomitanti ma’

AUC: | 52¢ (| al | 66)
25 ghal | 59)

Cmax: l4
(Indy#zjoni & CYP3A4)

Fi%xta’ utilizzaturi tal-medicina mill-
d ettati bl-HIV, I-ghoti fl-istess hin
a” ¥favirenz mal-methadone rrizulta fi
aqqis fil-livelli tal-methadone fil-plazma
u sinjali ta’ opiate withdrawal. Id-doza tal-
methadone giet mizjuda b’medjata’ 22%
biex jittaffew is-sintomi tal-withdrawal.

Methadone/Tenofovi
(40-110 mg q.d./2

X
o

d.)

Methadone:
AUC: «
Crax: <>
Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: <
Chin: <«

e;aadone/Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Atripla ghandu jigi evitat
minhabba r-riskju ta’ titwil
ta’ QTc (ara sezzjoni 4.3).

Q&
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Prodott medicinali skont I-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cax,
Cnin b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90%

jekk disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Buprenorphine/naloxone/Efavirenz

Buprenorphine:
AUC: | 50%

Norbuprenorphine;
AUC: | 71%

Efavirenz:
L-ebda interazzjoni farmakokinetika
klinikament sinifikanti.

Buprenorphine/naloxone/
Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Buprenorphine/naloxone/
Tenofovir disoproxil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Minkejja t-tnaqqis fl-
esponiment ta’
buprenorphine, I-ebda

pazjenti ma wrew sintomi ‘bx

ta’ effetti ta’ meta tieqaf
tiehu l-medi¢ina.

Aggustament ﬁdd

buprenorphine ji ]
jkunx necess
jinghata TN in ma’

Atrlp

1 ll-metabolit predominanti ta’ sofosbuvir fi¢c-¢irkolazzjoni.

Studji mwettga ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Ma kien hemm ebda interazzjoni farmakokinetika klinikament sing
azithromycin, cetirizine, fosamprenavir/ritonavir, lorazepam, zi
hydroxide antacids, famotidine jew fluconazole. Il-potenz;j
antifungali azole ohrajn, bhal ketoconazole, ma giex s%d'

meta efavirenz inghata ma’
ine, aluminium/magnesium
erazzjonijiet ma’ efavirenz u

Ma kien hemm ebda interazzjoni farmakokinetika kidymnent sinifikanti meta emtricitabine nghata
ma’ stavudine, zidovudine jew famciclovir. Mg ki m ebda interazzjoni farmakokinetika

klinikament sinifikanti meta tenofovir disop
4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqgal (. araeh

N\

u sezzjoni 5.3)

It-tqala ghandha tigi evitate
test tat-tgala gabel tinbed

Kontrac¢ezzjoni fl-irgi

wg ata fl-istess hin ma’ emtricitabine jew ribavirin.

qed jir¢ievu Atripla. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jsirilhom

ra ghandha dejjem tintuza ma’ metodi ohra ta’ kontra¢ezzjoni (per ezempju,

Kontracezzjoni

kontracettiy¥Qrali Jew ormonali, ara sezzjoni 4.5) waqt terapija b’ Atripla. Minhabba 1-half-life twila
ta’ efavigag wa rrikkmandat 1-uzu ta’ mizuri ta’ kontracezzjoni adegwati ghal 12-il gimgha wara t-
twa b\tripla

gfavirenz: Kien hemm seba’ rapporti retrospettivi ta’ sejbiet konsistenti ma’ difetti fit-tubu tan-
nervituri, inkluz meningomajelosil, kollha f’ommijiet esposti ghal korsijiet li kien fihom efavirenz
(eskluz kwalunkwe pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa li fiha efavirenz) fl-ewwel trimestru. Gew
irrapportati zewg kazijiet addizzjonali (1 prospettiv u 1 retrospettiv) inkluz episod;ji konsistenti ma’
difetti fit-tubu newrali bil-pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa li fiha efavirenz, emtricitabine, u
tenofovir disoproxil.Ma setax jigi stabbilit jekk dawn il-kazijiet kinux ikkawzati bl-uzu ta’ efavirenz, u
d-denominatur mhux maghruf. Minhabba li difetti fit-tubu tan-nervituri jsehhu fl-ewwel 4 gimghat tal-
izvilupp tal-fetu (meta t-tubi tan-nervituri jkunu ssigillati), dan ir-riskju potenzjali jkun jghodd ghal
nisa esposti ghal efavirenz waqt I-ewwel trimestru tat-tqala.
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Minn Lulju 2013, ir-Registru tat-Tgala Antiretrovirali (APR, Antiretroviral Pregnancy Registry)
ir¢ieva rapporti prospettivi ta’ 904 tqaliet b’espozizzjoni tal-ewwel trimestru ghal korsijiet 1i fihom
efavirenz, li rrizultaw 2766 twelid haj. Wild wiehed gie rrapportat li ghandu difett fit-tubu newrali, u
I-frekwenza u t-tendenza tad-difetti fit-twelid l-ohrajn kienu simili ghal dawk li dehru fi tfal esposti
ghal korsijiet i ma fihomx efavirenz, kif ukoll dawk f’kontrolli li huma negattivi ghall-HIV.
L-incidenza ta’ difetti fit-tubu newrali fil-popolazzjoni generali tvarja minn 0.5-1 kaz f’kull

1,000 twelid haj.

Formazzjoni difettuzi giet osservata f’feti ta’ xadini kkurati b’efavirenz (ara sezzjoni 5.3). \

Emtricitabine u tenofovir disoproxil: Ammont kbir ta’ dejta dwar 1-uzu waqt it-tqala (aktar minn 100
rizultat ta’ tqala) juri li m’hemm l-ebda effett ta’ formazzjoni difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tggdij
tat-twelid assocjati ma’ emtricitabine u tenofovir disoproxil. Studji f’annimali b’emtricitabine
tenofovir disoproxil ma jurwx effetti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). K

b’efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil minhabba 1-kundizzjoni klinika tal-m

Treddigh %

Intwera li efavirenz, emtricitabine u tenofovir huma eliminati fil-halib tasl al-bniedem.
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti ta’ efavirenz, emtricitabing vir fit-trabi ta’
twelid/trabi. Ir-riskju ghat-trabi mhux eskluz. Ghalhekk Atripla m’ @ X jintuza waqt it-treddigh.

Atripla m’ ghandhux jintuza wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trg

Bhala regola generali, huwa rakkomandat li nisa infettati bl jreddghux lit-trabi taghhom

sabiex jevitaw li jghaddu HIV lit-tarbija. N Q

Fertilita &
M’hemmx dejta disponibbli dwar I-effett ta’«Qigpla Ml-bniedem. Studji f’annimali ma jurux effetti
hziena fuq il-fertilita minn efavirenz, emtgicitaWg™® jew tenofovir disoproxil.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u m magni
Ma sarux studji dwar l-effetti ju‘(x1 ild biex issuq jew thaddem magni. Madankollu wagqt trattament
b’efavirenz, emtricitabine ¢ tefiofg@Wr disoproxil gie irrapportat sturdament. Efavirenz jista’ jikkaguna
wkoll konéentrazzjoni m 'Jew somnolenza. [1-pazjenti ghandhom jigu avzati li jekk
jesperjenzaw dawn is-si huma ghandhom jevitaw attivitajiet potenzjalment perikoluzi bhal

sewqan u thaddim ta’@m.
4.8 Effetti rn®xtieqa
i fil tas-sigurta
Il-k zzjoni ta’ efavirenz, emtricitabine u tenofovir disoproxil giet studjata 460 pazjent jew

illola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa wahda ta' Atripla (studju AI1266073) jew bhala I-
tti tal-komponenti (studju GS-01-934). Ir-reazzjonijiet avversi kienu generalment konsistenti ma’
wk li gew osservati fl-istudji ta’ qabel tal-komponenti individwali. L-iktar reazzjonijiet avversi li
kienu rrappurtati b’mod frekwenti u li kienu kkunsidrati bhala possibbilment jew probabbilment
relatati ma’ Atripla fost pazjenti li kienu ttrattati ghal sa 48 gimgha fi studju A1266073 kienu disturbi
psikjatri¢i (16%), disturbi fis-sistema nervuza (13%), u disturbi gastro-intestinali (7%).

Reazzjonijiet severi tal-gilda bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson u eritema multiforme; reazzjonijiet
avversi newropsikjatri¢i (li jinkludu dipressjoni severa, mewt permezz ta’ suwicidju, imgiba qisha ta’
persuna bi psikozi, ac¢essjonijiet); avvenimenti epatici severi; pankreatite u acidozi lattika (li kultant
kienu fatali) gew irrappurtati.
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Avvenimenti rari ta’ indeboliment renali, insuffi¢jenza renali u avvenimenti mhux komuni ta’
tubulopatija renali prossimali (inkluz is-sindromu ta’ Fanconi) li xi kultant iwasslu ghal anormalitajiet
tal-ghadam (li b’mod mhux frekwenti jikkontribwixxu ghal ksur) kienu wkoll irrappurtati. Sorveljanza
tal-funzjoni renali hi rakkomandata ghal pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu Atripla (ara sezzjoni 4.4).

It-twaqqif ta’ terapija b’Atripla f’pazjenti ko-infettati bl-HIV u I-HBV jista’ jkun asso¢jat ma’ tahrix
tal-epatite sever u akut (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ Atripla mal-ikel jista’ jzid l-esponiment ghal efavirenz u jwassal ghal Zieda fil-frekwenza

ta’ reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). @&
Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi &
S

Ir-reazzjonijiet avversi minn studju kliniku u l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’AtriplaQ
komponenti individwali ta’ Atripla f’terapija antiretrovirali kombinata huma elenkati f"Ta @ hawn
taht bis-sistema tal-klassifika tal-organi tal-gisem, frekwenza u I-komponent(i) ta’ Atri ¢halihom

ir-reazzjonijiet avversi huma attribwibbli. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mh ixtiega
ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghan jtnizzlu 1-
ewwel, segwiti minn dawk angas serji. ll-frekwenzi huma deskritti bhala komun! a (> 1/10),

komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100) jew rari 1%1/10, 00 sa < 1/1,000).

Reazzjonijiet avversi assocjati mal-uzu ta’ Atripla: Ir-reazzjonijiet a @zviluppaw mill-kura li
huma kkunsidrati bhala possibbilment jew probabbilment marbuta tripla rrappurtati fi studju
Al266073 (fuq perjodu ta’ 48 gimgha; n=203), li ma gewx assoé%a wiehed mill-komponenti
individwali ta’ Atripla, jinkludu:

Komuni: anoreksja 4 Q
Mhux komuni: halq xott @
- diskors ma jiftiehe 3

- zieda fl-aptit
- tnaqgis fil-libm\\
- majalgja %

Tabella 2: Reazzjonijiet avvgr‘g’ @jati ma’ Atripla elenkati skont il-komponent(i) ta’ Atripla

li ghalihom ir-reazzjonijigt afveg™ huma attribwibbli

-

Atripla
> Efavirenz | Emtricitabine | Tenofovir disoproxil
Disturbi tad-dem stema limfatika:
Komuni newtropenja
Mhux komagi i anemija’
Disturbi B¢ Wgma immuni:
Komunf™N\\\w reazzjoni allergika

M AN sensittivita ec¢essiva
i fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:
KoYuni hafna ipofosfatimja?

Q<Muni ipertrigliceridimja3 iperglicemija,

ipertrigli¢eridimja
Mhux komuni iperkolesterolimja® ipokalimja?
Rari acidozi lattika
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Atripla

Efavirenz |

Emtricitabine

Tenofovir disoproxil

Disturbi psikjatrici:

Komuni

depressjoni (severa f’
1.6%)3, ansjeta3, holm
anormali3, insomnja®

holm anormali, insomnja

Mhux komuni

attentat ta’ suwicidjus,
ideat dwar suwicidjud,
psikozi®, manijad,
paranojjad,
alluc¢inazzjoni®, burdata
ewforika3, labilita tal-
affett?, stat konfuzjonali®,
aggressjoni?, katatonja®

Rari

suwic¢idju komplut®4,
deluzjoni®4, nevrozi®4

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna

ugigh ta’ ras

Komuni

disturbi ¢elebrali tal-
koordinazzjoni u tal-
bilan¢®, somnolenza
(2.0%)3, ugigh ta’ ras
(5.7%)3, disturb tal-
attenzjoni (3.6%)?,
sturdament (8.5%)3

sturdament

Mhux komuni

accessjonijiet’, amnesijad,
hsibijiet anormali®,
atassjas, ko-ordinazzjoni
anormali®, agitazzjoni®,

roghda

"0

e§’

Disturbi fl-ghajnejn:

Mhux komuni

vista m¢ajpra

|<°

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema Iablrlntlka \\

Mhux komuni

zanzin fil-widnej
vertigini \\

Disturbi vaskulari:

Mhux komuni | fwawar, V | |

Disturbi gastro-intestinali: 2NN

Komuni hafna " dijarea, dardir dijarea, rimettar, dardir

Komuni % Tmettar, ugigh amylase gholja inkluza | ugigh addominali,
inali, dardir amylase pankreatika distensjoni addominali,

Q@

gholja, lipase fis-serum
gholi, rimettar, ugigh
addominali, dispepsja

gass fl-istonku

Mhux kom i@

pankreatite

pankreatite

Disturbi BETN

u fil-marrara:

Komuro\'
O

>

aspartate
aminotransferase (AST)
gholja, alanine
aminotransferase (ALT)
gholja, gamma-
glutamyltransferase
(GGT) gholja

AST fis-serum gholja
u/jew ALT fis-serum
gholja, iperbilirubinimja

transaminases mizjuda

Mhux komuni

epatite akuta

Rari

insuffi¢jenza tal-fwied3*

stejatozi epatika, epatite
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Atripla

Efavirenz |

Emtricitabine

Tenofovir disoproxil

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni hafha

raxx (moderat-sever,
11.6%, il-gradi kollha,

raxx

18%)3
Komuni hakk raxx vesikulobulluz, raxx
pustulari, raxx
makulopapulari, raxx,
hakk, urtikarja, telf tal-
kulur tal-gilda (zieda fil-
pigmentazzjoni)!
Mhux komuni sindromu Stevens- angjoedema*
Johnson, eritema $»
multiforme3, raxx sever K\
(<1%)
Rari dermatite fotoallergika angj oedemxv

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi:

Komuni hafha

creatine kinase elevat

Mhux komuni rab@o 0si?, dghjufija
£il- oli?
Rari omalaéja (li tidher

60 b’mod mhux frekwenti

hala wgigh fl-ghadam u

tikkontribwixxi ghal
ksur)24, mijopatija?

Disturbi fil-kliewi u fis-s

istema urinarja:

Mhux komuni

kreatinina mizjuda,
proteinurja, tubulopatija
renali prossimali li
tinkludi s-sindromu ta’
Fanconi.

Rari

insuffi¢jenza renali
(akuta u kronika), nekrosi
tubulari akuta, nefrite
(inkluz nefrite
interstizjali akuta)*,
dijabete insipidus
nefrogenika

Mhux komuni

Disturbi fis-sistema ripro

Disturbi generali u ko

nijiet ta’ mnejn jinghata:

Komuni hafha

astenja

Komuni

gheja kbira

ugigh, astenja

i pedjatrici.
N1 avversa tista’ ssehh bhala konsegwenzata’ tubulopatija renali prossimali. Mhijiex ikkunsidrata 1i hi
"mod kawzali ma’ tenofovir disoproxil fl-assenzata’ din il-kundizzjoni.
oni 4.8 Deskrizzjonita’ reazzjonijiet avversi maghzula ghal aktar dettalji.
reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanzata’ warat-tqeghid fis-suq ghal efavirenz, emtricitabine jew
ofovir disoproxil. ll-kategorija ta’ frekwenza kienet stmata mill-kalkulazzjoni statistika bbazata fuq in-numru totali ta’
azjenti ttrattati b'efavirenz fl-istudji klinici (n=3,969) jew esposti ghal emtricitabine fi studji klini¢i kkontrollati
randomised (n=1,563) jew esposti ghal tenofovir disoproxil fi studji klini¢i kkontrollati randomised u l-programm ta’
access imkabbar (n=7,319).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

.
L-anem ij%&gni u t-telftal-kulur tal-gilda (zieda fil-pigmentazzjoni) kien komuni hafna meta emtricitabine

Raxx: Fi studji klinici ta' efavirenz, ir-raxxijiet kienu generalment eruzzjonijiet tal-gilda
makulopapulari hfief ghal moderati li sehhew fi zmien I-ewwel gimaghtejn li tinbeda terapija
b’efavirenz. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti r-raxx irrisolva fi zmien xahar bi tkomplija tat-terapija
b’efavirenz. Atripla jista’ jerga’ jinbeda f’pazjenti li jkunu interrompew it-terapija minhabba raxx. Uzu
ta’ antistamini adattati u/jew kortikosterojdi huwa rrikkmandat meta jerga’ jinbeda Atripla.
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Sintomi psikjatrici: Pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatri¢i jidhru li huma f’riskju akbar ta’
reazzjonijiet avversi psikjatrici serji elenkati fil-kolonna ta’ efavirenz f’Tabella 2.

Sintomi tas-sistema nervuza: Sintomi tas-sistema nervuza huma komuni b’efavirenz, wiehed mill-

komponenti ta’ Atripla. Fi studji klini¢i kkontrollati ta’ efavirenz, sintomi fis-sistema nervuza ta’

intensita minn moderata sa severa affettwaw lil 19% (severi 2%) tal-pazjenti, u 2% tal-pazjenti waqqfu
t-terapija minhabba dawn is-sintomi. Huma issoltu jibdew matul I-ewwel jum jew jumejn ta’ terapija
b’efavirenz u generalment jirrisolvu wara l-ewwel zewg sa erba’ gimghat. Huma jistghu jsehhu aktar
frekwentement meta Atripla jittiched fl-istess hin mal-ikliet possibbilment minhabba livelli oghla ta’

efavirenz fil-plazma (ara sezzjoni 5.2). Dozar fil-hin tal-irqad jidher li jtejjeb it-tollerabilita ta’ dawn \
is-sintomi (ara sezzjoni 4.2). @'

Insufficjenza epatika b’ efavirenz: Insufficjenza epatika, li tinkludi kazijiet f’pazjenti li ma kel $
mard epatiku diga ezistenti jew fatturi ohrajn ta’ riskju identifikabbli, kif irrapportata wara t- '
fis-suq, kienet kultant ikkaratterizzata minn kors fulminanti, 1i f"xi kazijiet wassal ghal tra@ W

mewt. \

Indeboliment renali: Billi Atripla jista’ jikkawza hsara renali, is-sorveljanza tal-f; I renali hi
rakkomandata (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8 Sommarju tal-profil tas-sigurta). Tubul ya renali
prossimali generalment fieqet jew marret ghall-ahjar wara t-twaqqif ta’ teno*vir Isoproxil.

KO

Madankollu, f’xi pazjenti, tnaqqis fit-tnehhija tal-krejatinina m’ghaddiet etament minkejja t-
twaqqif ta’ tenofovir disoproxil. Pazjenti f’riskju ta’ indeboliment reI\INQP2I pazjenti b’ fatturi ta’
riskju renali fil-linja bazi, mard tal-HIV li jkun fi stadju avvanzat, je @ wjenti li jkunu qed jir¢ievu
prodotti medic¢inali nefrotossi¢i fl-istess hin) ghandhom riskju a@ Jkollhom irkupru mhux komplet
tal-funzjoni renali minkejja t- twaqqif ta’ tenofovir disopro zzjoni 4.4).

Acidozi lattika: Kienu rrappurtati kazijiet ta’ acidozi leﬁti@nofovir disoproxil wahdu jew flimkien
ma’ antiretrovirali ohra. Pazjenti li ghandhom fatturi fi Wgprédisponu bhal indeboliment sever tal-
fwied (CPT, Klassi C) (ara sezzjoni 4.3), jew pazj®&i ™ jir¢ievu medicini fl-istess waqt maghrufa li
jikkawzaw ac¢idozi lattika huma f’riskju akb I%OI om acidozi lattika severa waqt trattament
b’tenofovir disoproxil, inkluzi rizultati fa Iii\

Parametri metabolici: Il-piz u l-livelliw\idi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija
antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4)‘ Q

Sindromu tal-Attivazzjoni Icn’ nigdrja mill-Gdid: F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja
severa fiz-zmien tal-bidu A , tista’ tqum reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet
asintomatici jew rezidyg nisti¢i. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irr@'\ati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu iktar
varjabbli u dawn 1menti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

OsteonekgoNR Kiehu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrosi, partikolarment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
generaliggiMgI®noxxuti, mard tal-HIV avanzat jew esponiment fuq tul ta’ zmien ghal CART. II-

frek& @ h’ dan mhix maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

O

’hemmx bizzejjed informazzjoni ghal tfal ta’ taht it-18-il sena. Atripla mhuwiex rakkomandat f’din
il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

zjoni pedjatrika

Popolazzjonijiet speéjali ohrajn

Anzjani: Atripla ma giex studjat f"pazjenti li jkollhom iktar minn 65 sena. Pazjenti anzjani aktar
probabbli i jkollhom tnaqqis tal-funzjoni epatika jew renali, ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni
partikulari meta pazjent anzjani jkunu qged jinghataw it-trattament b'Atripla (ara sezzjoni 4.2).
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Pazjenti b’indeboliment renali: Billi tenofovir disoproxil jista’ jikkawza tossi¢ita renali, sorveljanza
mill-grib tal-funzjoni renali hi rakkomandata fi kwalunkwe pazjent b’indeboliment renali hafif ittrattat
b'Atripla (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

Pazjenti ko-infettati bl-HIV/HBV jew HCV: Numru limitat biss ta’ pazjenti kienu ko-infettati bI-HBV
(n=13) jew bl-HCV (n=26) fi studju GS-01-934. II-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ efavirenz,
emtricitabine u tenofovir disoproxil f’pazjenti ko-infettati bl-HIV/HBV jew bl-HIV/HCV kien jixbah
lil dak osservat f’pazjenti infettati bl-HIV minghajr ko-infezzjoni. Madankollu, kif inhu mistenni f’din
il-popolazzjoni ta’ pazjenti, zidiet ’AST u ALT sehhew aktar frekwentement milli fil-popolazzjoni
generali nfettata b’HIV.

Tahrix tal-epatite wara twaqqif tat-trattament: F’pazjenti infettati bl-HIV ko-infettati bl-HBV, /v
evidenza ta’ epatite klinika u tal-laboratorju tista’ ssehh wara twaqqif tat-trattament (ara sezzj @

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzaz2 -prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u al-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwal reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f A%en 1¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva 0

Xi pazjenti li a¢¢identalment hadu 600 mg efavirenz darbtejn ku rrapportaw zidiet fis-sintomi
tas-sistema nervuza. Pazjent esperjenza kontrazzjonijiet in tal-muskoli.

Jekk tittiched doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi soﬁ/e%al evidenza ta’ tossicita (ara
ehtieg

sezzjoni 4.8) u jigi applikat trattament ta’ sostenn st&wl m .

Jista’ jintuza I-ghoti ta’ faham attivat biex jg ’rﬁ-t hhija ta’ efavirenz mhux assorbit. Ma hemm 1-
ebda antidotu specifiku ghal doza e¢éessiya b irenz. Peress li efavirenz jehel hafna mal-proteini
tad-demm, dijalisi x’aktarx li ma tnehhi wntitaj iet sinifikattivi minnu mid-demm.

emodijalisi. Mhux maghruf JeJ(E icitabine jew tenofovir jistghux jitnehhew permezz ta’ dijalisi
peritonejali. .

N

5. PROPRJETA ARMAKOLOGICI

5.1 Proprjet@rmakodinamiéi

Katego@nkoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ghat-trattament ta’

Sa 30% tad-doza ta’ emtricitabin@%r 10% tad-doza ta’ tenofovir tista’ titnehha permezz ta’

infe t, kombinazzjonijiet tal-HIV, Kodi¢i ATC: JOSAR06

1zmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

favirenz huwa NNRTI ta” HIV-1. Efavirenz jinibixxi b’mod mhux kompetittiv HIV-1 reverse
transcriptase (RT) u ma jinibixxix b’mod sinifikanti human immunodeficiency virus-2 (HIV-2) RT
jew cellular deoxyribonucleic acid (DNA) polymerases (a, B, v, U 8). Emtricitabine huwa nucleoside
analogue ta’ cytidine. Tenofovir disoproxil jingeleb in vivo f’tenofovir, analogue ta’ nucleoside
monophosphate (nucleotide) ta’ adenosine monophosphate.

Emtricitabine u tenofovir huma fosforilati minn enzimi ¢ellulari sabiex jifformaw emtricitabine
triphosphate u tenofovir diphosphate, rispettivament. Studji in vitro urew li kemm emtricitabine kif
ukoll tenofovir jistghu jigu fosforilati ghal kollox meta maghqudin flimkien f’¢elloli. Emtricitabine
triphosphate u tenofovir diphosphate jinibixxu HIV-1 reverse transcriptase b’mod kompetittiv, u dan
jirrizulta f’terminazzjoni tal-katina tad-DNA.
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Kemm emtricitabine triphosphate u tenofovir diphosphate huma inibituri dghajfa ta’ polymerases tad-
DNA tal-mammali u ma kien hemm ebda evidenza ta’ tossic¢ita ghal mitokondrija in vitro u in vivo.

Elettrofizjologija tal-Qalb

L-effett ta’ efavirenz fuq l-intervall QTc gie evalwat fi studju crossover dwar QT bit-tikketta mikxufa,
ikkontrollat b’mod pozittiv u bi placebo, b’sekwenza wahda fissa ta’ 3 perjodi, bi 3 trattamenti fi

58 individwu f’sahhtu imtejba ghal polimorfizmi ta” CYP2B6. Is-Cmax medja ta’ efavirenz findividwi
bil-genotip CYP2B6 *6/*6 wara I-ghoti ta’ doza ta’ 600 mg kuljum ghal 14-il gurnata kienet
2.25 darba s-Cmax medja osservata findividwi bil-genotip CYP2B6 *1/*1. Giet osservata relazzjoni %
pozittiva bejn il-kon¢entrazzjoni ta’ efavirenz u titwil ta” QTc. Abbazi tar-relazzjoni bejn il- $
koncentrazzjoni U QTc, it-titwil medju ta” QTc u I-ghola livell tal-interval ta’ kunfidenza ta’ 9@@
tieghu huma ta’ 8.7 ms u 11.3 ms f’individwi bil-genotip CYP2B6 *6/*6 wara I-ghoti ta’ doz
600 mg kuljum ghal 14-il gurnata (ara sezzjoni 4.5).

Attivita antivirali in vitro é\'

Efavirenz wera attivita antivirali kontra hafna mill-izolati non-clade B (subtipi @ AG,C,D, F, G,
J, uN) izda ma naqqasx l-attivita antivirali kontra |-virusijiet ta’ grupp O. Erftricitabine wera attivita
antivirali kontra HIV-1 clades A, B, C, D, E, F, u G. Tenofovir wera attiveg virali kontra HIV-1
clades A, B, C, D, E, F, G, u O. Kemm emtricitabine kif ukoll tenofoM attivita specifika tar-
razza kontra HIV-2 u attivita antivirali kontra HBV.

Fi studji ta’ kombinazzjoni li jevalwaw l-attivita antivirali efavirenz u emtricitabine
flimkien, efav1renz u tenofov1r flimkien, u emtr101tab1ne LQ vir flimkien, gew osservati addittivi

Rezistenza . ®

Ir-rezistenza ghal efavirenz tista’ tkun in yitro hzula u rrizultat f’sostituzzjoni wahda jew aktar ta’
ac¢idu amminiku "HIV-1 RT, inkluz LIWIO& V179D, u Y181C. K103N kienet I-aktar
sostituzzjoni RT osservata b’mod fre 1zolati virali minn pazjenti li esperjenzaw rikaduta fl-
ghadd virali matul l-istudji khmcl renz Sostituzzjonijiet fil-pozizzjonijiet RT 98, 100, 101,
108, 138, 188, 190 j JCW 225 g W t1 wkoll, madankollu fi frekwenzi aktar baxxi, u spiss biss
f’kombinazzjoni ma’ K103N i ta’ kross-rezistenza ghal efavirenz, nevirapine u delavirdine

3N taghti nugqas ta’ suxxettibbilta ghat-tliet NNRTIs kollha.

in vitro urew li s-sostituz e

ll-potenzjal ghal kros 1stenza bejn efavirenz u NRTIs huwa wiehed baxx minhabba s-siti differenti
ta’ twahhil fuq il- mekkanizmu ta’ azzjoni. Il-potenzjal ghal kross-rezistenza bejn efavirenz u
PIs huwa wiehe®b xmmhabbal -miri differenti tal-enzimi involuti.

ReZistenz%emtricitabine jew tenofovir intweriet in vitro u £xi pazjenti infettati bl-
HIV abba l-izvilupp ta’ sostituzzjoni ta’ M184V jew M 1841 f’'RT b’sostituzzjoni ta’
emt ne jew ta’ K65R f"RT b’tenofovir. Virusijiet rezistenti ghal emtricitabine bil-mutazzjoni
I kienu kross-rezistenti ghal lamivudine, madankollu zammew is-sensittivita ghal didanosine,
ﬁl dine, tenofovir u zidovudine. Il-mutazzjoni K65R tista’ tkun maghzula wkoll b’abacavir jew
idanosine u tirrizulta f’suxxettibbilta mnaqqsa ghal dawn is-sustanzi flimkien ma’ lamivudine,
emtricitabine u tenofovir. Tenofovir disoproxil ghandu jkun evitat f'pazjenti b’HIV-1 li ghandhom
mutazzjoni K65R. Kemm il-mutazzjoni ta’ K65R kif ukoll ta’ M184V/I tibga’ suxxettibbli ghal kollox
ghal efavirenz. Barra minn hekk, sostituzzjoni K70E f’"HIV-1 RT intghazlet minn tenofovir u tirrizulta
f’suxxettibilita mnaqgsa ta’ livell baxx ghal abacavir, emtricitabine, lamivudine u tenofovir.

Pazjenti b> HIV-1 |i jesprimu tliet mutazzjonijiet analogue assocjati ta’ thymidine (TAMs) jew aktar

inkluz jew sostituzzjoni M41L jew L210W f’'RT urew suxxettibbilta mnaqqsa ghal tenofovir
disoproxil.
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Rezistenza in vivo (pazjenti li qatt ma jkunu hadu trattament antiretrovirali gabel): Fi studju Kliniku
kazwali bit-tikketta mikxufa ta’ 144 gimgha (GS-01-934) f’pazjenti li gatt ma jkunu hadu trattament
antiretrovirali gqabel, fejn efavirenz, emtricitabine u tenofovir disoproxil ntuzaw bhala
formulazzjonijiet individwali (jew bhala efavirenz u I-kombinazzjoni fissa ta’ emtricitabine u
tenofovir disoproxil (Truvada) minn gimgha 96 sa 144), il-genotyping sar fuq izolati ta’ HIV-1 fil-
plazma mill-pazjenti kollha b’HIV RNA kkonfermat ta’ > 400 kopja/ml f’gimgha 144 jew twaqqif
kmieni tal-medicina studjata (ara sezzjoni dwar 1-Esperjenza Klinika). Minn gimgha 144:

. Il-mutazzjoni M 184V/I zviluppat fi 2/19 (10.5%) izolati analizzati minn pazjenti fil-grupp ta’ \
efavirenz + emtricitabine + tenofovir disoproxil u °10/29 (34.5%) izolati analizzati fil-grupp ta’
efavirenz + lamivudine/zidovudine (valur p ta’ < 0.05, it-Test Ezatt ta’ Fisher li qabbel il-grup,
ta’ emtricitabine + tenofovir disoproxil mal-grupp ta’ lamivudine/zidovudine fost il-pazjent )v
kollha). .

° L-ebda virus li kien analizzat ma kien fih il-mutazzjoni K65R jew K70E. g\

o Rezistenza genotipika ghal efavirenz, fil-bi¢ca 1-kbira I-bidla ta’ K103N, zvilup
£13/19 (68%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ efavirenz + emtricitabine + tenofovir dis
£21/29 (72%) tal-pazjenti fil-grupp efavirenz + lamivudine/zidovudine. So
tal-mutazzjonijiet tar-rezistenza qged jintwera f° Tabella 3.

u fvirus
tal-izvilupp

Tabella 3: Zvilupp tar-rezistenza fl-istudju GS-01-934 sa gimgha 144 +

Efavirenz2 Efavirenz+
emtricitab @ lamivudine/
tenofovir @ligAQroxil zidovudine
¢ (N=243)
Analizi tar-rezistenza sa gimgha 144 ® 19 31
Genotipi wagt it-terapija % ﬁ' (100%) 29 (100%)
Rezistenza ghal efavirenz! T (68%) 21 (72%)
K103N (42%) 18* (62%)
K101E . (16%) 3 (10%)
G190A/S \\} 2 (10.5%) 4 (14%)
Y188C/H * 1 (5%) 2 (7%)
V108l \\ 1 (5%) 1 (3%)
P225H (b 0 2 (1%)
M184V/I R 2 (10.5%) 10* (34.5%)
K65R o AN\ 0 0
K70E o (4> 0 0

TAMs? W~ 0 2 (7%)
* valurp < 0.05, Test Ezatfa’ Wsher li qabbel il-grupp ta’ efavirenz + emtricitabine +tenofovir disoproxil mal-grupp
ta’ efavirenz + Iamiv@ #ovudine fost il-pazjenti kollha.

1 Mutazzjonijiet olggl istenza ghal efavirenz kienu jinkludu A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1), u M230L
(n=1).
2 Mutazzjoniji sQ¥jati ma’ analogi ta’ thymidine kienu jinkludu D67N (n=1) u K70R (n=1).

Fil-fazi e

; ikketta mikxufa ta’ studju GS-01-934, fejn il-pazjenti rcivew Atripla fuq stonku voijt,
3 kasyji @ dizzjonali ta’ rezistenza gew osservati. It-3 pazjenti kollha kienu r¢ivew kombinazzjoni ta’
doZéa a’ lamivudine u zidovudine (Combivir) u efavirenz ghal 144 gimgha u mbaghad qalbu ghal
ﬁ J 7ewg pazjenti b’rikaduta virologika kkonfermata zviluppaw sostituzzjonijiet assoéjati ma’
& enza ghal efavirenz (NNRTI) li jinkludu sostituzzjonijiet K103N, V106V/I/M u Y188Y/C
verse transcriptase f’gimgha 240 (96 gimgha fuq Atripla) u gimgha 204 (60 gimgha fuq Atripla).
It-ticlet pazjent kellu sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal efavirenz (NNRTI) 1i kienu jezistu
minn gabel u s-sostituzzjoni ta’ M 184V reverse transcriptase assocjati ma’ rezistenza ghal
emtricitabine meta dahal fil-fazi ta’ estensjoni ta’ Atripla u kellu rispons virologiku subottimali, U
zviluppa sostituzzjonijiet K65K/R, S68N u K70K/E assoc¢jati ma’ rezistenza ghal NRTI f’gimgha 180
(36 gimgha fuq Atripla).

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghall-komponenti individwali ghal
aktar informazzjoni dwar ir-rezistenza in vivo ma’ dawn il-prodotti medicinali.
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Effikacja klinika u sigurta

Fi studju kliniku kazwali bit-tikketta mikxufa ta’ 144 gimgha (GS-01-934) li fih, pazjenti infettati bl-
HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament antiretrovirali qabel ircevew jew kors ta’ darba kuljum ta’
efavirenz, emtricitabine u tenofovir disoproxil jew kombinazzjoni fissa ta’ lamivudine u zidovudine
(Combivir) moghti darbtejn kuljum u efavirenz darba kuljum (jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ghal Truvada). Pazjenti li temmew 144 gimgha ta’ trattament b’fergha ta’
trattament wiehed jew iehor fi studju GS-01-934 inghataw I-ghazla li jkomplu f’fazi estiza (b’tikketta
mikxufa) tal-istudju b’ Atripla fuq stonku vojt. Taghrif huwa disponibbli minn 286 pazjent li galbu

ghal Atripla: 160 kienu ré¢ievew efavirenz, emtricitabine u tenofovir disoproxil gabel, u 126 kienu
r¢ievew Combivir u efavirenz qabel. Rati gholjin ta’ soppressjoni virologika nzammu minn pazjenti %
miz-zewg gruppi tat-trattament inizjali li mbaghad ircevew Atripla fil-fazi estiza b’tikketta mikxu $
tal-istudju. Wara 96 gimgha ta’ trattament b’ Atripla, konc¢entrazzjonijiet ta’ HIV-1 RNA fll-p@
baqghu < 50 kopji/ml fi 82% tal-pazjenti u < 400 kopja/ml £°85% tal-pazjenti (analizi b’inte

tigi ttrattata (ITT), niegsa=ma hadimx).

L-istudju A1266073 kien studju kliniku kazwali bit-tikketta mikxufa mifrux fuq 4 ﬁ
pazjenti infettati bl-HIV li jgabbel I-effikacja ta’ Atripla ma’ terapija antiretrovir mula minn
mill-ingas Zzewg nucleoside jew nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NR inibitur tal-
protease jew b’non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; madankollu mgux regim i fih il-
komponenti kollha ta’ Atripla (efavirenz, emtricitabine u tenofovir disopigxiR. Atripla nghatat fuq
stonku vojt (ara sezzjoni 4.2). ll-pazjenti gatt ma kienu esperjenzaw @l virologiku fuq terapija
antiretrovirali precedenti, ma kellhom 1-ebda mutazzjonijiet maghru HIV-1 1i jaghtu rezistenza
ghal xi wiehed mit-tliet komponenti f* Atripla, u kienu gew virol ent imrazzna ghal mill-angas
tliet xhur fil-linja bazi. Il-pazjenti jew galbu ghal Atripla w komplew fuq ir-regimen ta’
trattament antiretrovirali originali taghhom (N= 97). Id_dg% gimgha tmienja u erbghin uriet li

livelli gholjin ta’ trazzin virologiku, komparabbli mar-g trattament originali, inzammu
ara t-Tabella 4).

f’pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali biex jaqilbu g@ pl
Tabella 4: Dejta tal-effika¢ja fuq 48 gimg ill-I$tudju AT266073 li fih Atripla inghata lil

pazjenti mrazzna virologikament fuq terax tiretrovirali ta’ kombinazzjoni

Gru \rattament
Punt finali Atripla (N= Baqghu fuq ir-regim ta’ Differenza bejn Atriplau r-
n/N ( & trattament originali regim ta’ trattament
(N=97) originali (95%CI)
n/N (%)
azjenti b’HIV-1 RNA <50 kopja/ml
PVR (KM) 5% 85.5% 8.9% (-7.7% sa 25.6%)
M=Eskluzi 81 (98.9%) 85/87 (97.7%) 1.2% (-2.3% sa 6.7%)

M=Ma rnexxewx

79/203 (88.2%)

85/97 (87.6%)

0.5% (-7.0% sa 9.3%)

LOCF modifikat

"¥.90/203 (93.6%)
hd

94/97 (96.9%)

-3.3% (-8.3% sa 2.7%)

pazjenti b’HIV-1 RNA < 200 kopja/ml

98.4%

98.9%

-0.5% (-3.2% sa 2.2%)

181/181 (100%)

87/87 (100%)

0% (-2.4% sa 4.2%)

181/203 (89.2%)

87/97 (89.7%)

-0.5% (-7.6% sa 7.9%)

PVR (K N
M:%
): Rispons virologiku pur ivvalutat bil-metodu Kaplan Meier (KM)

qgsin
Q modifikat: Analizi post-hoc fejn il-pazjenti li ma mexxewx virologikament jew li twaqqfitilhom il-kura minhabba
isodji avversi kienu kkunsidrati bhala li ma mexxewx; ghal pazjenti ohrajn li ma komplewx, intuza 1-metodu LOCF

Q (I-ahhar osservazzjoni migjuba ’1 quddiem)

Meta z-zewg strata Kienu analizzati separatament, ir-rati tar-rispons fl-istratum b’kura bil-PI fil-passat
kienu numerikament iktar baxxi ghal pazjenti li qalbu ghal Atripla [92.4% kontra 94.0% ghall-PVR
(analizi tas-sensittivita) ghal Atripla u pazjenti SBR (stayed on their baseline regimen) rispettivament;
differenza (95%CI) ta’ -1.6% (-10.0%, 6.7%)]. Fl-istratum ta’ gabel NNRTI, ir-rati tar-rispons kienu
98.9% vs 97.4% ghal Atripla u ghal pazjenti SBR rispettivament; differenza (95%CI) ta’ 1.4% (-4.0%,
6.9%).
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Tendenza simili kienet osservata f"analizi ta’ sotto-grupp ta’ pazjenti li Kienu kkurati fil-passat,
b’HIV-1 RNA < 75 kopji/ml fil-linja bazi minn studju retrospettiv dwar koorti (dejta migbura fuq
perjodu ta’ 20 xahar, ara t-Tabella 5).

Tabella 5: Manteniment ta’ rispons virologiku pur (Kaplan Meier % (Standard Error)

[95%Cl]) f’gimgha 48 ghal pazjenti li kienu kkurati fil-passat b’HIV-1 RNA < 75 kopji/ml fil-
linja bazi li kellhom it-terapija maqluba ghal Atripla. Dan kien skont it-tip ta’ regim
antiretrovirali fil-passat (database ta’ pazjenti Kaiser Permanente)

Komponenti ta’ Atripla fil-
passat
(N=299)

Regim ibbazat fuq NNRTI fil-
passat
(N=104)

Regim ibbazat fuq il-PI fil-

passat
(N=34)

98.9% (0.6%)
[96.8%, 99.7%]

98.0% (1.4%)
[92.3%, 99.5%]

93.4% (4.5%)
[76.2%, 98.3%]

Ebda dejta klinika mhija disponibbli attwalment minn studji klini¢i b’Atripla Fpazjenti&
t-trattament qabel jew f’pazjenti li hadu trattament qawwi qabel. Ma hemm ebda esp

b’ Atripla f’pazjenti li jkunu qeghdin jesperjenzaw falliment virologiku f’regim ta’

antiretrovirali first-line jew f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohrajn.

Pazjenti ko-infettati b>’HIV u b’HBV

Esperjenza klinika limitata f’pazjenti ko-infettati b’HIV u b’HBV ti
b’emtricitabine jew b’tenofovir disoproxil f’terapija ta’ kombina

rispettivament) (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

O

SF

xx1 i trattament

L g

a hadu

klinika
ent

ntiretrovirali biex jikkontrolla
infezzjoni tal-HIV jirrizulta wkoll fi tnaqqis PHBV DNA ( | 3 logio jew tnaqgis 4 sa 5 logjo,

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Atripla fit-tfal taht #gta §&il sena ma gewx determinati s’issa.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-forom farmacewtici separati ta’ ef@vi
stabbiliti I-farmakokinetici ta” e€g™ge

f’pazjenti infettati bl-HIV. ll- 7

X
«060
<

*

N

, emtricitabine u tenofovir disoproxil intuzaw biex jigu
, emtricitabine u tenofovir disoproxil, moghtija separatament
valenza ta’ pillola wahda miksija b’rita ta’ Atripla ma’ pillola

wahda miksija b’rita ta’ x 00 mg flimkien ma’ kapsula iebsa wahda ta’ emtricitabine 200 mg
u pillola miksija b’rita ta} vir disoproxil 245 mg (ekwivalenti ghal 300 mg tenofovir disoproxil
fumarate) moghtija flj # siet stabbilita wara ghoti ta’ doza wahda lil suggetti b’sahhithom sajmin

fl-istudju GS-U@ (ara Tabella 6).
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Tabella 6: Sommarju tat-taghrif farmakokinetiku mill-istudju GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabine Tenofovir disoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)
Parametri Test |Referenza|(90% CI)| Test |Referenza|(90% CI)| Test |Referenzal (90% CI)
G (ngimi| 22843 | 2.3086 (gggg 2,130.6 | 2,384.4 (gi'gg 325.1 | 3529 (gi"éi
max (N9 (26.8) (30.3) oo (25.3) (20.4) S5 1(34.2) | (29.6) o
105.76) 93.94) 98.83)

95.84 97.98 99.29
(90.73, 10,682.6| 10,874.4 (94.90, 1,948.8| 1,969.0 (91.02,

loas) | 18D | (149) | joiis | (29| (328)

AUCo.1.anhar |125,623.6| 132,795.7
(ng-h/ml) (25.7) (27.0)

"\
108.34/@'

AUCi |146,074.9] 155,518.6 (ggg 10,854.9| 11,054.3 (gzgg 23140 23194 | &1
(ngh/ml) | (331) | (346) | [oyeg) | (179 | (149) | [oris | (292) | (303) | ENH
Tae 180.6 182.5 145 14.6 18.9 17.8
(h) (45.3) (38.3) (53.8) (47.8) (208) | (2
Test: pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa wahda taht kundizzjonijiet ta’ sawm.
Referenza: doza wahdata’ pillolata’ efavirenzta’ 600 mg, kapsula ta’ 200 mg emtricitabine u pillola@mg tenofovir

disoproxil mehudin f’kundizzjonijiet ta’ sawm.
Il-valuri ghat-Test u Referenza huma medji (% koefficjent ta’ varjazzjoni)

GMR: proporzjon medju tal-inqas kwadri geometriku, CI=intervall ta’ kunfidenza - ‘

Assorbiment :

F’pazjenti infettati bl-HIV, l-oghla koncentrazzjonijiet ta’ plazm avirenz intlahqu fi Zmien 5
sighat u kon¢entrazzjonijiet ta’ stat fiss intlahqu fi zmien 6 . F’35 pazjent li kienu ged
jir¢ievu efavirenz 600 mg darba kuljum, il-koncentrazzjogs ima fi stat fiss (Cmax) Kienet

12.9 + 3.7 uM (29%) [medja + devjazzjoni standard (QD. fficjent ta’ varjazzjoni (%CV))], Cmin

stat fiss kien 5.6 + 3.2 uM (57%), u AUC kien 18®M (40%).

Emtricitabine jigi assorbit malajr b’konc¢entr A niji&t massimi tal-plazma jsehhu siegha jew saghtejn
wara d-doza. Wara ghoti orali ta’ aktar m&nn%wahda ta’ emtricitabine lil 20 pazjent infettat bl-

HIV, Cnax ta’ stat fiss kien 1.8 £ 0.7 ug Nedju + S.D.) (39%CV), Cnin ta’ stat fiss kien
0.09 £ 0.07 pg/ml (80%) u I-AUC kie@ + 3.1 pgeh/ml (31%) fuq intervall ta’ dozagg ta’
24 siegha.

S
t\300 mg ta’ tenofovir disoproxil lil pazjenti infettati bl-HIV-1 fi
stat sajjem, il-konc¢entrazZ3QINg®®massimi ta’ tenofovir intlahqu fi zmien siegha u Cmax U AUC
(medja + S.D.). ll-valuri %:* kienu 296 + 90 ng/ml (30%) u 2,287 + 685 ngeh/ml (30%),
rispettivament. 11-bij nibilita orali ta’ tenofovir minn tenofovir disoproxil f’pazjenti sajmin

kienet madwar 2&
Effett tal-i%

Atri aietx evalwata fil-prezenza tal-ikel.

*
Wara ghoti orali ta’ doza wahfa

> pilloli ta’ efavirenz ma’ ikla b’hafna xaham zied I-AUC medju u Cmaxta’ efavirenz bi 28% u
%0, Tispettivament, meta mqabbla mal-ghoti fi stat ta’ sawm. Meta mqabbel mal-ghoti fi stat ta’

wm, id-doza ta’ tenofovir disoproxil u emtricitabine f’kombinazzjoni ma’ ikla b’hafna xaham jew
ma’ ikla hafifa ziedet -AUC medju ta’ tenofovir b’43.6% u 40.5%, U Cmax b’ 16% u 13.5%,
rispettivament minghajr ma gew affettwati l-espozizzjonijiet ta’ emtricitabine.

Atripla hija rrakkomandata sabiex tinghata fuq stonku vojt minhabba li 1-ikel jista’ jzid 1-espozizzjoni
ta’ efavirenz u jista’ jwassal ghal zieda fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.4

u 4.8). Huwa mistenni li I-espozizzjoni ta’ tenofovir (AUC) tkun bejn wiehed u iehor 30% inqas wara
ghoti ta’ Atripla fuq stonku vojt meta mqabbel mal-komponenti individwali tenofovir disoproxil meta
mehud mal-ikel (ara sezzjoni 5.1).
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Distribuzzjoni

Efavirenz jehel tajjeb hafna (> 99%) ma’ proteini tal-plazma umana, il-bi¢ca 1-kbira albumina.

It-twahhil in vitro ta’ emtricitabine mal-proteini tal-plazma umana huwa < 4% u indipendenti minn
konc¢entrazzjonijiet fuq il-medda ta’ 0.02 sa 200 pg/ml. Wara ghoti gol-vini, il-volum tad-
distribuzzjoni ta’ emtricitabine kien bejn wiehed u ichor 1.4 1/kg. Wara ghoti orali, emtricitabine huwa
distribwit b’mod mifrux madwar il-gisem kollu. Il-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni medja tal-plazma
ghad-demm kienet madwar 1.0 u I-proporzjon tal-konc¢entrazzjoni medja semen ghal plazma kienet
madawar 4.0.

It-twahhil in vitro ta’ tenofovir mal-plazma umana jew mal-proteina tas-serum hija < 0.7% u 7.2%
rispettivament fuq il-medda 0.01 sa 25 pg/ml tal-kon¢entrazzjoni ta’ tenofovir. Wara ghoti go*yfn
volum ta’ distribuzzjoni ta’ tenofovir kien madwar 800 ml/kg. Wara ghoti orali, tenofovir huﬁ

distribwit b’mod mifrux madwar il-gisem kollu. \O

Studji fl-umani u studji in vitro 1i juzaw mikrosomi tal-fwied uman urew li efav@huwa
metabolizzat b’mod ewlieni mis-sistema ta’ CYP ghal metaboliti idrossillati §’glukuronidazzjoni
sussegwenti tal-metaboliti idrossilati. Dawn il-metaboliti huma essenzjal .n"Mattivi kontra HIV-1.
L-istudji in vitro jissuggerixxu li CYP3A4 u CYP2B6 huma l-isozi oghri responsabbli ghall-
metabolizmu ta’ efavirenz u li jinibixxi 1-isozimi CYP, 2C9, 2C19 . Fi studji in vitro, efavirenz
ma inibixxix CYP2E]1 izda inibixxa CYP2D6 u CYP1A2 biss F%ﬂ razzjonijiet ’1 fuq sewwa minn
dawn miksuba klinikament.

Bijotrasformazzjoni

L-espozizzjoni tal-plazma ta’ efavirenz tista’ tizdied f’baz%»’varjant genetiku G516 T omozigotiku
tal-isozim CYP2B6. L-implikazzjonijiet klini¢i ta’ jazz¥ni tali mhumiex maghrufin;
madankollu, il-potenzjal ghal frekwenza u severita ta’ episodji avversi assoc¢jati ma’ efavirenz
ma jistax jigi eskluz. ’\

.
Efavirenz intwera li jindu¢i CYP3A4 u WB@ li jirrizulta fl-induzzjoni tal-metabolizmu tieghu
stess li jista’ jkun klinikament rilevan% azjenti. F’voluntiera mhux infettati, dozi multipli ta’ 200
sa 400 mg kuljum ghal 10 t-ijiem iy ffirxa ta’ akkumulazzjoni ingas milli mistenni (22 sa 42%
ingas) u half-life terminali in@s‘ &a 55 siegha (half-life ta’ doza wahda ta’ 52 sa 76 siegha).
Efavirenz intwera wkoll 1i inducig®GT1A1. Esponimenti ta’ raltegravir (substrat ta’ UGT1A1) jongsu
fil-prezenza ta’ efavirenz %joni 4.5, Tabella 1). Ghalkemm dejta in vitro tissuggerixxi li
efavirenz jinibixxi CYP YP2C19, kien hemm rapporti kontradittorji kemm ta’ zidiet kif ukoll

ta’ tnaqqis fl-esponi ghas-substrati ta’ dawn I-enzimi meta jinghataw flimkien ma’ efavirenz
in vivo. L-effett n oti fl-istess hin mhuwiex ¢ar.

Hemm fti m iZmu ta’ emtricitabine. Il-bijotrasformazzjoni ta’ emtricitabine tinkludi 1-

\{Mmoiety tat-thiol sabiex jigu ffurmati 3'-sulphoxide diastereomers (bejn wiehed u ichor
Qd c@ p) u flimkien ma’ a¢idu glukuroniku biex jifforma 2'-O-glucuronide (bejn wiehed u iehor
4% EINIBZa). Studji in vitro stabbilixxew li la tenofovir disoproxil u langas tenofovir mhuma substrati
»Aizimi ta’ CYP. La emtricitabine u langas tenofovir ma inibixxew il-metabolizmu tal-medicina
% ro medjata minn xi isoforma ta’ CYP umana magguri f’bijotrasformazzjoni tal-medi¢ina. Barra
inn hekk, emtricitabine ma inibixxix uridine 5'-diphosphoglucuronyl transferase, I-enzim
responsabbli ghall-glukuronidazzjoni.

Eliminazzjoni

Efavirenz ghandu half-life terminali relattivament twila ta’ mill-angas 52 siegha wara dozi singoli (ara
wkoll id-dejta mill-istudju ta’ bijoekwivalenza deskritt fuq) u 40 sa 55 siegha wara dozi multipli. Bejn
wiehed u iehor 14 sa 34% tad-doza radjutikkettjata ta’ efavirenz giet irkuprata fl-awrina u ingas minn
1% tad-doza inharget fl-awrina bhala efavirenz mhux mibdul.
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Wara ghoti orali, il-half-life ta’ eliminazzjoni hija madwar 10 sighat. Emtricitabine jinhareg
primarjament mill-kliewi b’irkupru shih tad-doza miksub fl-awrina (bejn wiehed u ichor 86%) u
ippurgar (bejn wiehed u ichor 14%). Tlettax fil-mija tad-doza ta’ emtricitabine gie rkuprat fl-awrina
bhala tliet metaboliti. It-tnehhija sistematika ta’ emtricitabine kellha medja 307 ml/min.

Wara amministrazzjoni orali, il-half-life tal-eliminazzjoni ta’ tenofovir hija madwar 12 sa 18-il siegha.
Tenofovir jinhareg primarjament mill-kilwa kemm mill-filtrazzjoni kif ukoll mis-sistema ta’ trasport

tubulari attiva b’bejn wiehed u iehor 70 sa 80% tad-doza eliminata mhux mibdula fl-awrina wara ghoti
gol-vini. L-eliminazzjoni apparenti ta’ tenofovir kellha medja ta’ bejn wiched u iehor 307 ml/min. L-
eliminazzjoni mill-kliewi kienet stmata bhala bejn wiehed u iehor 210 ml/min, li hija aktar mir-rata ta’ \
filtrazzjoni glomerulari. Dan jindika li s-sekrezzjoni tubulari attiva hija parti importanti mill- @'

eliminazzjoni ta’ tenofovir. &
.

Farmakokinetika fil-popolazzjonijiet specjali K

Eta
Ghadhom ma sarux studji farmakokineti¢i b’efavirenz, emtricitabine jew tenofovir @zen‘d anzjani

(aktar minn 65 sena). %

Sess
Il-farmakokineti¢i ta’ emtricitabine u tenofovir huma simili f’pazjenti nis icl. Dejta limita
tissuggerixxi li n-nisa jista’ jkollhom esponiment oghla ghal efaviren a jidhrux li huma inqas

tolleranti ghal efavirenz.

O

gifika jista’ jkollhom espozizzjoni ikbar
irenz.

Eicita
Taghrif limitat jissuggerixxi li pazjenti Asjatici u mill-Gzj
ghal efavirenz, izda ma jidhirx li huma inqas tolleranti‘gh

Popolazzjoni pedjatrika . $
Ghadhom ma sarux studji farmakokineti¢i b3 wa q trabi u tfal taht l-eta ta’ 18-il sena (ara
sezzjoni 4.2).

0\
Indeboliment renali @'\
ll-farmakokinetici ta’ efavirenz,‘e \ ne u tenofovir disoproxil wara I-ghoti fl-istess hin ta’
forom farmacewtici separati jgw a Atripla ghadhom ma gewx studjati f'pazjenti infettati bl-HIV
b’indeboliment renali. °

Il-parametri farmakokine @ stabbiliti wara ghoti ta’ dozi singoli tal-preparazzjonijiet individwali
ta’ emtricitabine 200 w tenofovir disoproxil 245 mg lil pazjenti mhux infettati bl-HIV bi gradi
varji ta’ indeboli ali. Il-grad ta’ indeboliment renali gie definit skont I-eliminazzjoni ta’
kreatinina tal-li z1 (funzjoni renali normali meta I-eliminazzjoni tal-kreatinina > 80 ml/min;
indebolimeNhafi®’eliminazzjoni tal-kreatinina =50 sa 79 ml/min; indeboliment moderat
b’elimir;;b%" al-kreatinina =30 sa 49 ml/min u indeboliment sever b’eliminazzjoni tal-kreatinina

=10 I/min).

1zzjoni medja (%CV) ta’ emtricitabine zdiedet minn 12 pgeh/ml (25%) f’suggetti b’funzjoni
& 1 normali ghal 20 pgeh/ml (6%), 25 pgeh/ml (23%) u 34 pgeh/ml (6%) f’pazjenti b’indeboliment
nali, hafif, moderat u sever, rispettivament.

L-espozizzjoni medja (%CV) ta’ tenofovir zdiedet minn 2,185 ngeh/ml (12%) f’pazjenti b’funzjoni
renali normali, ghal 3,064 ngeh/ml (30%), 6,009 ngeh/ml (42%) u 15,985 ngeh/ml (45%) f’pazjenti
b’indeboliment renali, hafif, moderat u sever, rispettivament.

F’pazjenti b’mard renali tal-ahhar fazi (ESRD) li jehtiegu emodijalizi, 1-espozizzjonijiet tal-medicina

bejn id-dijalizi zdiedu sostanzjalment tul 72 siegha ghal 53 pgeh/ml (19%) ta’ emtricitabine, u aktar
minn 48 siegha ghal 42,857 ngeh/ml (29%) ta’ tenofovir.
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Il-farmakokinetic¢i ta’ efavirenz ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment renali. Madankollu, inqas
minn 1% tad-doza ta’ efavirenz hija eliminata mhux mibdula fl-awrina, ghalhekk 1-impatt tal-
indeboliment renali fuq l-espozizzjoni ghal efavirenz x’aktarx li jkun minimu.

Atripla mhuwiex rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (eliminazzjoni
tal-kreatinina < 50 ml/min). Pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever jehtiegu aggustament fl-
intervall tad-doza ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil li ma jkunx jista’ jintlahaq bil-pillola ta’
kombinazzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment epatiku

Il-farmakokinetici ta’ Atripla ma gewx studjati f’pazjenti infettati bl-HIV b’indeboliment epatiku.

Atripla ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4 $
u4.4). /\/

Atripla ma ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjoni 4.3) u @
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat. Fi studju dwar doza singola J& irenz,
il-half-life irduppjat fl-uniku pazjent b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh-Tu e Xlassi C), li
jindika potenzjal ghal grad ferm akbar ta’ akkumulazzjoni. Studju dwar dozi mul >“efavirenz ma
wera |-ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ efavirenz f’pazjenti b’ in@ment tal-fwied
hafif (Child-Pugh-Turcotte Klassi A) meta mgabbel mal-kontrolli. Kien he dejta 1nsufﬁCJent1 biex
jigi stabbilit jekk indeboliment tal-fwied moderat jew sever (Child-Pugh- e Klassi B jew C)
jaffettwax il-farmakokinetika ta’ efavirenz.

infettati bl-HBV bi gradi varji
icitabine f’pazjenti infettati bl-
infettati bl-HIV.

Il-farmakokinetici ta’ emtricitabine ma gewx studjati ’pazjenti

ta’ insuffi¢jenza epatika. B’'mod generali, il-farmakokineti¢
HBYV kienu simili ghal dawk f’suggetti b’sahhithom u f’p i
il p%7;

Doza singola ta’ 245 mg ta’ tenofovir disoproxil in enti mhux infettati bl-HIV bi gradi
varji ta’ indeboliment tal-fwied definiti skont |I kI Wazzjoni tas-CPT. Il-farmakokinetici ta’
Tenofovir ma gewx mibdula sostanzj alment et | b’indeboliment epatiku u dan jissuggerixxi li
ebda aggustament fid-doza ta’ tenofovir chs ma huwa mehtieg f’dawn is-suggetti

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu klinikw%\ is-sigurta

Efavirenz: Studji mhux klini¢j E@a farmakologika dwar efavirenz ma juru I-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin. Ir-rizultati § s war effett tossiku minn dozi ripetuti, iperplasija biljari kienet
osservata f’xadini cynomQ§g ghataw efavirenz ghal > sena f’doza li rrizultat f’valuri medji tal-
AUC madwar darbtejn al @, inn dawk fi bnedmin moghtija d-doza rrikkmandata. L-iperplasija

biljari marret lura kif gaf I-iddozar. Fibrozi biljari giet osservata fil-firien. Ac¢cessjonijiet mhux
sostenuti kienu o PI'xi xadini li rcevew efavirenz ghal > sena, f°dozi li taw valuri ta” AUC fil-
plazma 4 sa 13-4 a aktar gholja minn dawk fil-bnedmin moghtija d-doza rrikkmandata.

Eﬁvarenz xnx mutageniku jew klastogeniku f’analizi konvenzjonali dwar effett tossiku fuq il-

a potenzjali ghall-bnedmin mhumiex maghrufa. Studji tal-kar¢inogenecita fi grieden ta’ sess
ili u f*firien ta’ sess maskili u femminili kienu negattivi.

Studji dwar it-tossicita fis-sistema riproduttiva wrew zieda fl-assorbimenti mill-gdid tal-feti fil-firien.
L-ebda malformazzjonijiet ma kienu osservati fil-feti minn firien u fniek ittratti b’efivirenz.
Madankollu, kienu osservati malformazzjonijiet fi 3 minn 20 fetu/wild gdid minn xadini cynomolgus
ittrattati b’efivirenz li nghataw dozi li rrizultaw f’konc¢entrazzjonijiet ta’ efivirenz fil-plazma simili
ghal dawk li dehru fil-bnedmin. Anencefalija u anoftalmija unilaterali bi tkabbir sekondarju tal-ilsien
kienu osservati f’fetu wiehed, mikro-oftalmija kienet osservata f’fetu ichor, u palat mixquq kien
osservat fit-tielet fetu.
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Emtricitabine: Taghrif mhux kliniku dwar emtricitabine ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta
farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer u effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Tenofovir disoproxil: Studji mhux klinic¢i ta’ sigurta farmakologika dwar tenofovir disoproxil ma juru

I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Ir-rizultati fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-

firien, klieb u xadini f’livelli ta’ esponiment li kienu akbar minn jew dags il-livelli ta’ esponiment

kliniku u b’rilevanza possibbli ghall-uzu kliniku jinkludu tossicita fil-kliewi u fl-ghadam u tnaqqis fil-
konc¢entrazzjoni ta’ phosphate fis-serum. It-tossic¢ita fl-ghadam kienet dijanjostikata bhala

osteomalacja (fix-xadini) u tnaqgis fid-densita minerali tal-ghadam (BMD) (fil-firien u I-klieb). It- \
tossicita fl-ghadam f’firien u klieb adulti zghazagh sehhet f’esponimenti li kienu > 5-darbiet izjed mi %
esponiment f’pazjenti pedjatrici jew adulti; it-tossicita fl-ghadam sehhet ’xadini guvenili infettati m
f’esponimenti gholjin hafna wara dozagg taht il-gilda (> 40-darba izjed mill-esponiment fil-p m
Sejbiet fl-istudji fuq il-firien u x-xadini indikaw li kien hemm tnaqgis konness mas-sustanza #&

assorbiment intestinali ta’ phosphate b’potenzjali ta’ tnaqqis sekondarju fil-BMD.

Studji dwar effett tossiku fuq il-geni zvelaw rizultati pozittivi fl-analizi in vitro tal-@tal-
gurdien, rizultati ekwivoci f'wahda mir-razez uzati fit-test Ames, u rizultati poZitz od dghajjef

fit-test UDS f’epatociti primarji tal-far. Madankollu kienu negattivi f’analizi in Wi ikronuklejari
tal-mudullun tal-gurdien.

Studji dwar il-karcinogenita orali fil-firien u grieden zvelaw biss in¢ xxa ta’ tumuri tad-
duwodenu f’doza estrememament gholja fil-grieden. Dawn it-tumur miex mistennija li jkunu
rilevanti ghall-bniedem.

Studji dwar it-tossicita fis-sistema riproduttiva fil-firien u Q ma wrew |-ebda effetti fuq it-
tghammir, fertilita, tqala jew fuq xi parametru tal-fetu ™™ ollu, tenofovir disoproxil nagqgas I-

indici tal-vijabilita u l-piz tal-frieh fi studji tossici @13 u wara t-twelid f°dozi li kienu tossici
ghall-omm.
.
Kumbinazzjoni ta’ emtricitabine u tenofoyir &oxil: Studji dwar I-effett tossiku fuq il-geni u studji
dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti u xahar jew inqas bil-kumbinazzjoni ta’ dawn iz-zewg
komponenti, ma sabu I-ebda tahrix ta’@' tossikologici, meta mqgabbla ma’ studji bil-komponenti

separati. . Q
TS \

<
6. TAGHRIF FAR% IKU
6.1 Lista ta’ eééip@

I-galba tal-pillu@
Croscarmgi¥gse so¥ium

&isja—rita

Iron oxide black

Iron oxide red

Macrogol 3350
Poly(vinyl alcohol)

Talc

Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih \

Flixkun ta’ densita gholja tal-polyethylene (HDPE) b’ghatu 1i ma jinfetahx mit-tfal tal-polypropylgyfe
li fih 30 pillola miksija b’rita u gel dessikant tas-silika.

0\
Id-dagsijiet tal-pakketti li gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra 1i fihom 1 flixkun tg’ 3@&%1
miksija b’rita u kartun ta’ barra li flhom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita&

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. %
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ QZu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G‘lil GHID FIS-SUQ
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill .

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda 3 \
\\\

8. NUMRU(I) TAL-AWTQ ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/430/001

O
EU/1/07/430/002 b\

9. DATA TAI- EL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal- | awkorizzazzjoni: 13 ta’ Dicembru 2007

Dat?aafr tigdid: 17 ta® Settembru 2012

K DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda \

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U /&
L-UZU ¢ /l/

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness | : Sommarju tal-l@éi tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). $

C. KONDIZZJONUJIET U REKWIZITI OHRA TAL—AWTORIZZAZ@I GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ ‘

° Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medfcMWi huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Arti 7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq ilﬂ-p ettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZIJONIJIET JEW RESTRIZZJ@ET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MED &AL

*
. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (R!\N\

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni gh id fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanzg d&Mati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghed @l u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

ezentat:
ropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

RMP aggornat ghandujj
. Meta I-Agenzi

o Kull meta gegiS%ma tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informaz2n™gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
habba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

3
Q‘Ob
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg pilloli miksijin b’rita

efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil /LQ,\'

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) e | "4

Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg ta’ efavirenz, 200 mg ta’ emtricitabine u 245 m, fovir
disoproxil (bhala fumarate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI ‘ e

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT e)' |
30 pillola miksija b’rita ’Qa
90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita N Q

| 5. MOD TA’ KIF UMNEIN JINGHATA \\*

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. \\\\

Uzu orali.
.
AN
6.  TWISSIJA SPECQMANL) L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA AHAQX MIT-TFAL
Zomm fejn ma jidhg a jintlahagx mit-tfal.

&JA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

QTA TA’> SKADENZA

Q\V

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

51



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC \
Carrigtohill @.
County Cork, T45 DP77 /\/
L-Irlanda . /v

Q

N
12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ % \JJ |
"

EU/1/07/430/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/07/430/002 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita %

N
13. NUMRU TAL-LOTT \ )M

,(Q’b

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIEJQATA |
L4

Lot

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZ&\ N |
N
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BB@E |

.
Atripla [pakkett ta’ barra bissb\\
N

‘ 17. IDENTIFIK NIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li ji@dentiﬁkatur uniku inkluz. [pakkett ta’ barra biss]

X

Q&N {numru}

[pakkett ta’ barra biss]
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg pilloli miksija b’rita
Efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ \
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi XI e
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f°dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F°dan il-fuljett é
X’inhu Atripla u ghalxiex jintuza \
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Atripla @

Kif ghandek tiehu Atripla

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Atripla
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 0

Atripla fiha tliet sustanzi attivi li jintuzaw biex jittratta zjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza
(HIV) tal-bniedem: 4

ok whE

1. X’inhu Atripla u ghalxiex jintuza

- Efavirenz huwa inibitur non-nucleoside reva@\scriptase (NNRTI)
- Emtricitabine huwa inibitur nucleomdx& ranscriptase (NRTI)

- Tenofovir huwa inibitur nucleotideyre ranscriptase (NtRTI)

Kull wahda minn dawn is-sustanzi attj
jxekklu l-enzima (reverse transgrip

ghrufa wkoll bhala medi¢ini antiretrovirali, jahdmu billi
ija essenzjali biex il-virus jimmultiplika.

Atripla hija trattament ghal’@s tal-immunodefi¢jenza (HIV) fl-adulti minn eta ta’ 18-il senau
aktar li kienu gew ittrattaf) X ¢ini antiretrovirali ohra u kellhom 1-infezzjoni tal-HIV-1 taghhom
ikkontrollata ghal mill-a ‘o@ let xhur. Il-pazjenti ma jridux ikunu esperjenzaw falliment ta’ terapija
prec¢edenti kontra 1-H

X\'fl(@un taf qabel ma tiehu Atripla

Tih

&(k inti allergiku ghal efavirenz, emtricitabine, tenofovir, tenofovir disoproxil jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Q jekk ghandek mard tal-fwied sever.
- jekk ghandek kundizzjoni tal-qalb, bhal sinjal elettriku anormali msejjah titwil tal-
intervall QT li jgieghdek f’riskju gholi ta’ problemi severi fir-ritmu tal-galb (Torsade de
Pointes).

- jekk xi membru tal-familja tieghek (genituri, nanniet, ahwa) miet ghall-gharrieda minhabba
problema fil-galb jew twieled bi problemi fil-galb.
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- jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek livelli gholjin jew baxxi ta’ elettroliti bhal potassium
jew magnesium fid-demm tieghek.

- jekk bhalissa ged tiehu xi medi¢ini minn dawn li gejjin (ara wkoll “Medic¢ini ohra u Atripla”™):

- astemizole jew terfenadine (uzati biex jittrattaw il-hay fever jew allergiji ohra)

- bepridil (uzat biex jittratta mard tal-qalb)

- cisapride (uzat biex jittratta 1-hruq ta’ stonku)

- elbasvir/grazoprevir (uzat biex jittratta 1-epatite C)

- alkalojdi tal-ergotina (per ezempju, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) (uzati biex jittrattaw emigranji u wgigh ta’ ras tat-tip cluster) \

- midazolam jew triazolam (uzati biex jghinuk torqod) @'

- pimozide, imipramine, amitriptyline jew clomipramine (uzati biex jittrattaw certi /v
kundizzjonijiet mentali) ¢ /v

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) (preparazzjoni tal-hxejjex uzat ghad- K\
depressjoni u l-ansjeta) O

- voriconazole (uzati biex jittrattaw infezzjonijiet fungali) \

- flecainide, metoprolol (uzati biex jittrattaw tahbit irregolari tal-galb) $

- certi antibijoti¢i (macrolides, fluoroguinolones, imidazole)

- sustanzi antifungali triazole @'

- ¢erti sustanzi kontra I-malarja
- methadone (uzat biex jittratta 1-vizzju tat-tehid tal-oppju)

- Jekk qed tiehu xi medi¢ini minn dawn, ghid lit-tabib minnyfi chid ta’ dawn il-medic¢ini
ma’ Atripla jista’ jikkaguna effetti sekondarji serji jew ta’ th ghal hajja jew iwaqqaf lil dawn
il-medic¢ini milli jahdmu sewwa.

Twissijiet u prekawzjonijiet N Q
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ;ieh@a.

- Xorta tista’ tghaddi I-HIV meta tk nq\\med tiehu din il-medi¢ina, ghalkemm ir-riskju jonqos
b’terapija antiretrovirali effettiva.%mti mat-tabib tieghek il-prekawzjonijiet mehtiega biex
tipprevjeni li tinfetta persuni o il-medi¢ina mhix kura ghal infezzjoni tal-HIV. Waqt li
tkun ged tichu Atripla intg' g@ sta’ tizviluppa infezzjonijiet jew mard ichor asso¢jat ma’
infezzjoni tal-HIV. o

.
- Waqt li tkun ged ti \Q%Ia trid tibqa’ taht il-kura tat-tabib tieghek.

- Ghid lit-tabib @:ek:

- jeKg®d tiechu medicini ohra li fihom efavirenz, emtricitabine, tenofovir disoproxil,
nofovir alafenamide, lamivudine jew adefovir dipivoxil. Atripla m’ghandhiex tittiched
M kwalunkwe medi¢ina minn dawn.

6: jekk ghandek jew kellek mard tal-kliewi, jew jekk it-testijiet urew problemi bil-kliewi
@ tieghek. Atripla mhix irrikkmandata jekk ikollok mard tal-kliewi hafif ghal moderat.

Atripla tista’ taffettwa I-kliewi tieghek. Qabel tibda t-trattament, it-tabib tieghek jista’
jordnalek testijiet tad-demm biex jassessja I-funzjoni tal-kliewi. It-tabib tieghek jista’
ukoll jordna testijiet tad-demm waqt it-trattament biex jissorvelja I-kliewi tieghek.

Atripla generalment ma tittehidx ma’ medicini ohra li jistghu jaghmlu hsara lill-Kliewi
tieghek (ara Medicini ohra u Atripla). Jekk dan ma jistax jigi evitat, it-tabib tieghek
jissorvelja I-funzjoni tal-kliewi tieghek darba fil-gimgha.

- jekk ghandek disturb fil-qalb, bhal sinjal elettriku anormali msejjah titwil tal-
intervall QT.
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- jekk ghandek storja ta’ mard mentali, inkluza depressjoni, jew abbuz ta’ sustanzi jew
alkohol. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk thossok imdejjaq, ghandek hsibijiet
suwicidali jew hsibijiet strambi (ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

- jekk ghandek storja ta’ aétessjonijiet jew jekk ged tigi ttrattat b’terapija kontra I-
accessjonijiet bhal carbamazepine, phenobarbital u phenytoin. Jekk ged tiehu xi wahda
minn dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jic¢ekkja 1-livell fid-demm tal-
medic¢ina kontra l-a¢¢essjonijiet biex jassigura li mhix ged tigi affettwata wagqt li tkun ged
tiechu Atripla. It-tabib tieghek jista’ jaghtik medic¢ina kontra l-a¢¢essjonijiet differenti.

- jekk ghandek storja ta’ mard tal-fwied, inkluza epatite attiva kronika. Pazjenti &
b’mard tal-fwied fosthom epatite B jew C kroni¢i, li huma ttrattati b’antiretrovira® $
kkombinati, ghandhom riskju oghla ta’ problemi tal-fwied serji u potenzjalment \
theddid ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jaghmel testijiet tad-demm sabiex jj a
kemm qed jahdem sew il-fwied tieghek jew jista’ jaqilbek ghal medi¢ina k
ghandek mard tal-fwied sever, tihux Atripla (ara aktar kmieni f’sezzj , Tiehux

Atripla).

Jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B, it-tabib tieghek ser jikk id%ttenzjoni l-ahjar
kors ta’ trattament ghalik. Tenofovir disoproxil u emtricitabi jn mis-sustanzi attivi
f'Atripla juru xi attivita kontra I-virus tal-epatite B ghal tricitabine mhuwiex
approvat ghat-trattament tal-infezzjoni bl-epatite B. Is- i tal-epatite tieghek jistghu
jsiru aghar wara t-twaqqif ta’ Atripla. It-tabib tiegh aghad jista’ jaghmel testijiet
tad-demm f’intervalli regolari sabiex jiccekkj d jahdem sewwa l-fwied tieghek

(ara sezzjoni 3, Jekk tiegaf tiefiu Atrl'pla).ﬂ %
i

- Indipendentement minn storja ta’ mard ie®”it-tabib tieghek ser jikkunsidra testijiet
tad-demm regolari sabiex jiééekkia kt jahdem il-fwied tieghek.

- jekk ghandek ’il fuq minn 5 se \.Gew studjati numri insuffi¢jenti ta’ pazjenti ta’ ’1
fug minn 65 sena. Jekk gha&&r’il fuq minn 65 sena u tinghata Atripla b’ricetta tat-tabib,
it-tabib tieghek jissorvelj@ eqga.

La darba tibda tiehu @t‘x@qghod attent ghal:
<

- sinjali ta’ st t, diffikulta fl-irqad, hedla, diffikulta fil-koné¢entrazzjoni jew
holm anor awn l-effetti sekondarji jistghu jibdew fl-ewwel jew fit-tieni jum tat-
trattame@eneralment imorru wara l-ewwel gimaghtejn sa 4 gimghat.

- kw@ve sinjali ta’ raxx fil-gilda. Raxxijiet jistghu jkunu kkagunati minn Atripla.
ﬁ}( ra kwalunkwe sinjal ta’ raxx sever bl-infafet jew deni, ieqaf milli tiechu Atripla u
& ] lit-tabib tieghek minnufih. Jekk kellek raxx waqt it-tehid ta” NNRTI iehor, tista’
tkun f’riskju akbar li jkollok raxx b’Atripla.

6 kwalunkwe sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni
tal-HIV avvanzata (AIDS) u bi storja ta’ infezzjoni opportunistika, sinjali u sintomi ta’
inflammazzjoni minn infezzjonijiet ta’ gabel jistghu jsehhu wara li jinbeda trattament
kontra I-HIV. Huwa mahsub li dawn is-sintomi huma minhabba titjib fir-reazzjoni
immunitarja tal-gisem, li jhalli lill-gisem jiggieled infezzjonijiet li jistghu jkunu prezenti
minghajr sintomi ovvji. Jekk tinnota xi sintomi minn dawn, jekk joghgbok informa lit-
tabib tieghek minnufih.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunistici, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh
meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li
tibda tiehu medicini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni
jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta’
infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-
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sagajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita
eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex il-kura
mehtiega.

- problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu qed jichdu terapija antiretrovirali kkombinata
jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam imsejha osteonekrosi (mewt tat-tessut tal-ghadam
ikkagunata minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadam). It-tul taz-zmien ta’ terapija
antiretrovirali kkombinata, I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum tal-alkohol,
immunosoppressjoni severa, indic¢i tal-massa tal-gisem aktar gholi, fost I-ohrajn, jistghu
jkunu xi ftit mill-hafna fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ din il-marda. Sinjali ta’
osteonekrosi huma ebusija fil-gogi, ugighat (spec¢jalment fil-genb, fl-irkoppa u fl-ispallg
u diffikulta fil-moviment. Jekk tinnota xi wiched minn dawn is-sintomi informa lit-tg
tieghek. ¢

Problemi fl-ghadam (jidhru bhala wgigh persistenti jew li qed jiggrava fl-gha gli Xi
kultant jirrizultaw fi ksur) jistghu jsehhu wkoll minhabba hsara lic-celloli Yot ] -kliewi
(ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli). Ghid lit-tabib tieghek jekk ok ugigh fl-

ghadam jew ksur.

Tenofovir disoproxil (komponent ta’ Atripla) jista’ jikkawza wiipll te:; tal-massa tal-
ghadam. B’mod globali, 1-effetti ta’ tenofovir disoproxil fuqe4g- a tal-ghadam fit-tul u
r-riskju ta’ ksur fil-futur f’pazjenti adulti huma incerti. ijtabib tieghek jekk huwa
maghruf li tbati minn osteoporozi. Pazjenti bl-osteopor andhom riskju akbar ta’
ksur.

Tfal u adolexxenti %:
-il

4
- Taghtix Atripla lil tfal u adoloxxenti ta’ taht jf~
adoloxxenti ghadu ma giex studjat. .
Medicini ohra u Atripla . \\

M’ghandekx tiehu Atripla ma’ éert@mi. Dawn huma elenkati taht Tifiux Atripla, fil-bidu ta’
sezzjoni 2. Dawn jinkludu xi midi' ™ uni u xi preparazzjonijiet tal-hxejjex (inkluza St. John’s

a. L-uzu ta’ Atripla fit-tfal u I-

wort) i tista’ tikkaguna interagziqgWet setji.

.
Ghid lit-tabib jew lill-isp x hek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu Xi medicini
ohra.
Barra minn hekk QY m’ghandhiex tittiehed ma’ kwalunkwe medicini ohra li fihom efavirenz
(hlief jekk rakk ati mit-tabib tieghek), emtricitabine, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamide,

Iamivudir@a fovir dipivoxil.
Ghidli @ ib tieghek jekk ged tiehu xi medicini ohra li jistghu jaghmlu hsara lill-kliewi tieghek.
Xi ¢ WO jinkludu:
foscarnet, ganciclovir, cidofovir (medicini ghal infezzjonijiet virali)
amphotericin B, pentamidine (medi¢ini ghal infezzjonijiet fungali)
interleukin-2 (biex jittratta I-kancer)
- medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, ghas-serhan mill-ugigh fl-ghadam jew fil-
muskoli)

—0 inoglycosides, vancomycin (medi¢ini ghal infezzjonijiet batteri¢i)
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Atripla tista’ tahdem fuq medi¢ini ohra, li jinkludu preparazzjonijiet tal-hxejjex bhal estratti ta’
Ginkgo biloba. B’rizultat ta’ dan, l-ammonti ta’ Atripla jew medicini ohra fid-demm tieghek jistghu
jkunu affettwati. Dan jista’ jtellef il-medi¢ini tieghek milli jahdmu kif suppost, jew jaghmlu xi effetti
sekondarji aghar. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek jew
jiccekkja I-livelli tad-demm tieghek. Huwa importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
jekk ged tiehu kwalunkwe minn dawn li gejjin:

- Medi¢ini li fihom didanosine (ghal infezzjoni tal-HIV): It-tehid ta’ Atripla ma’ medic¢ini
antivirali ohra li fihom didanosine jistghu jghollu 1-livelli ta’ didanosine fid-demm tieghek u
jistghu jnaqgsu 1-ghadd tac-celloli CD4. Infjammazzjoni tal-frixa u a¢idozi lattika (eccess ta’ \
acidu lattiku fid-demm), li tista’ xi kultant tikkaguna 1-mewt, gew irrapportati rarament meta
medicini li fihom tenofovir disoproxil u didanosine ttiehdu flimkien. It-tabib tieghek jikku r
bir-reqqa jekk jittrattakx b’medicini li fihom tenofovir u didanosine.

- Medic¢ini ohra uzati f’infezzjoni tal-HIV: L-inibituri protease li gejjin: darunavir, 1ndgg
lopinavir/ritonavir, ritonavir, jew ritonavir gawwew atazanavir jew saquinavir. | hek
jista’ jikkunsidra li jaghtik medicina alternattiva jew ibiddel id-doza tal-inibituri
Flimkien ma’ dan, ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu maraviroc.

- Medi¢ini uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C: elbasvi previr,
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/v

- Medi¢ini uzati biex ibaxxu x-xahmijiet fid-demm (imsejha wkoll sfatins): Atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Atripla tista’ tnaqqas l-ammont ta’ statl e m tieghek. It-tabib
tieghek jiccekkja I-livelli tal-kolesterol tieghek u jikkunsidra 6 1d doza tal-istatin

C

tieghek, jekk mehtieg.

- Medicini uzati biex jittrattaw ac¢c¢essjonijiet (antikonvuffs arbamazepine, phenytoin,
phenobarbital. Atripla tista’ tnaqqas 1-ammont ta’ m ntra l-accessjonijiet fid-demm
tieghek. Carbamazepine tista’ tnaqqas 1-ammont ta enz, wiehed mill-komponenti ta’
Atripla, fid-demm tieghek. It-tabib tieghek jism’ﬁi\%dra li jaghtik medi¢ina kontra 1-

accessjonijiet differenti §

- Medicini uzati biex jittrattaw infezzjoniji® bNtterici, inkluzi tuberkolozi u I-kumpless relatat
mal-AIDS u mycobacterium avium: A¢hroMycin, rifabutin, rifampicin. It-tabib tieghek jista’
jikkunsidra li jbiddillek id-doza jew &ntibijotiku alternattiv. Barra minn hekk, it-tabib
tieghek jista’ jikkunsidra jaghtik x ddizzjonali ta’ efavirenz biex jittratta 1-infezzjoni

tal-HIV tieghek @

- Medi¢ini uzati biex jittrattgmJiRE€zzjonijiet fungali (antifungali): Itraconazole jew
posaconazole. Atripla t‘st‘ ’%as l-ammont ta’ itraconazole jew posaconazole fid-demm
tieghek. Tt-tabib tieghel€jistg® jikkunsidra 1i jaghtik antifungali differenti.

- Medi¢ini uzati bie aw il-malarja: Atovaquone/proguanil jew artemether/lumefantrine.
Atripla tista’ tna mmont ta’ atovaquone/proguanil jew artemether/lumefantrine fid-demm
tieghek.

nali, bhal pilloli kontracettivi, kontracettiv injettat (per ezempju, Depo-
impjant kontracettiv (per ezempju, Implanon): Trid tuza wkoll metodu
affi Ii ta¥ kontracezzjoni tat-tip barriera (ara Tgala u treddigh). Atripla jista’ jaghmel
kop' ivi ormonali inqas possibbli li jahdmu. Sehhew tqaliet f'nisa li kienu ged jiehdu
e @ enz, komponent ta’ Atripla, waqt li kienu juzaw impjant kontracettiv, ghalkemm ma giex
auDilit li t-terapija b’efavirenz ikkawzat lill-kontracettiv biex ma jahdimx.

0 gtrtraline, medicina uzata biex tittratta d-depressjoni, ghax it-tabib tieghek jista’ jkun jehtieg li

jbiddillek id-doza ta’ sertraline.
Bupropion, medi¢ina uzata biex tittratta d-depressjoni jew biex tghinek tieqaf tpejjep, ghax it-
tabib tieghek jista’ jkun jehtieg li jbiddillek id-doza ta’ bupropion.

- Diltiazem jew medi¢ini simili (imsejha imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju): Meta tibda tichu
Atripla, it-tabib tieghek jista’ jkun jehtieg li jbiddillek id-doza tal-imblokkatur tal-kanal tal-
kal¢ju.

- Medicini uzati ghall-prevenzjoni tar-rifjut tat-trapjant ta’ organu (imsejha wkoll
immunosoppressanti) bhal cyclosporine, sirolimus jew tacrolimus. Meta tibda tiehu jew tieqaf
tiechu Atripla, it-tabib tieghek ser jimmonitorja mill-grib il-livelli tal-immunosoppressant fil-
plazma u jista’ jkun li jkollu bzonn li jaghmel aggustament fid-doza.

- Warfarin jew acenocoumarol (medic¢ini uzati biex tnagqas it-taghqid tad-demm): It-tabib
tieghek jista’ jkun jehtieg li jbiddillek id-doza ta’ warfarin jew acenocoumarol.
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- Estratti ta’ Ginkgo biloba (preparazzjoni tal-hxejjex).
- Metamizole, medicina uzata biex tittratta wgigh u deni.

Tqgala u treddigh

Jekk inti tqila jew qged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

In-nisa m’ghandhomx johorgu tqal waqt it-trattament b’Atripla u ghal 12-il gimgha minn \
dakinhar ’il quddiem. It-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel test tat-tqala biex jassigura li m’intix
tqila gabel tibda trattament b’ Atripla. &

Jekk tista’ tinqabad tqila waqt li tkun qed tir¢ievi Atripla, jehtieg li tuza forma sikura ta’ ¢
kontra¢ezzjoni tat-tip barriera (per ezempju, kondom) flimkien ma’ metodi ohra ta’ kontraée%\ 1

jinkludu orali (il-pillola) jew kontracettivi ormonali ohra (per ezempju, impjanti, injezz'or@
Efavirenz, wiehed mill-komponenti attivi ta’ Atripla, jista’ jibqa’ f’”demmek ghal xi z a li
titwaqqaf it-terapija. Ghaldagstant, inti ghandek tibqa’ tuza mizuri kontracettivi, bhalRg\hdwn fuq,
ghal 12-il gimgha wara li tieqaf'tiechu Atripla. %

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila jew ghandek l-intenzjoni K tohrog tqila. Jekk inti
tqila, ghandek tiehu Atripla biss jekk inti u t-tabib tieghek tiddeciedu li h onn car.

Difetti serji tat-twelid dehru f’feti ta” annimali u trabi ta’ nisa ttrattaavirenz matul it-tqala.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu xi N

Jekk hadt Atripla waqt it-tgala, it-tabib jista’ jaghmilleﬁ t% regolari tad-demm u testijiet
dijanjostici ohra biex jimmonitorja l-izvilupp tat-te@eg . Fi tfal li ommhom hadet NRTIs waqt

it-tqala, il-beneficcju mill-protezzjoni kontra I;HI 13 1kbar mir-riskju tal-effetti sekondarji.

Treddax matul trattament b’Atripla. K.em\ IV kif ukoll is-sustanzi ta’ Atripla jistghu jghaddu
minn gol-halib tas-sider u jikkagunaw h Nerja lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni . Q

L/
Atripla tista’ tikkaguna sgurflang®nt, koncentrazzjoni mxekkla u hedla. Jekk tkun affettwat, issugx
u m’ghandekx taghmel ue W2hodda jew thaddem magni.

Atripla fih sodium

Din iI-mediéina@qas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles

mis-sodi%
3. 6‘ cghandek tiehu Atripla

&l m ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
Q bib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
Id-doza rakkomandata hija:
Pillola mehuda kuljum mill-halq. Atripla ghandha tittieched fuq stonku vojt (definit komunament bhala
siegha gabel jew saghtejn wara I-ikel) preferibbilment fil-hin tal-irqad. Dan jista’ jaghmel xi effetti
sekondarji (per ezempju, sturdament, hedla) anqgas ta’ inkwiet. Ibla’ Atripla shiha mal-ilma.

Atripla ghandha tittiehed kuljum.
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Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jwaqqaf wiehed mill-komponenti ta’ Atripla, tista’ tinghata
efavirenz, emtricitabine u/jew tenofovir disoproxil separatament jew ma’ medicini ohra ghat-
trattament tal-infezzjoni tal-HIV tieghek.

Jekk tiehu Atripla aktar milli suppost

Jekk acc¢identalment tiehu pilloli Zejda ta’ Atripla, tista’ tkun f’riskju mizjud li jkollok effetti
sekondarji possibbli b’din il-medicina (ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli). Ikkuntattja lit-tabib

tieghek jew lill-eqreb dipartiment tal-emergenza ghal parir. Zomm il-flixkun tal-pilloli mieghek sabiex \
tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li tkun hadt. %
Jekk tinsa tiehu Atripla &

.
Huwa importanti li ma tagbizx doza ta’ Atripla. K

Jekk tagbez doza ta’ Atripla fi zmien 12-il siegha minn meta tehodha s-soltu, hud @tkun
tista’, imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin regolari taghha.

Jekk ikun kwazi wasal il-hin (anqas minn 12-il siegha) ghad-doza li jmissel@x id-doza 1i tkun
gbizt. Stenna u hu d-doza li jmiss fil-hin regolari. M’ghandekx tiehu doza ddbpja biex tpatti ghal kull
pillola 1i tkun insejt tichu.

Jekk tirremetti I-pillola (inqas minn siegha wara li tkun hadt At ), ghandek tiehu pillola ohra.
Toqghodx tistenna sakemm isir il-hin ghad-doza li jmiss. M’he zonn li tiehu pillola ohra jekk
tirremetti iktar minn siegha wara li tkun hadt Atripla.

Jekk tieqaf tiehu Atripla 4 Q

Tiqafx tiehu Atripla minghajr ma tkellem lit-ta@ghek. It-twaqqif ta’ Atripla jista’ jaffettwa
serjament ir-reazzjoni tieghek ghal trattame r. kk titwaqqaf Atripla, kellem lit-tabib tieghek
qabel terga’ tibda tiehu 1-pilloli Atripla. Ikt;& ohek jista’ jikkunsidra li jaghtik il-komponenti ta’
Atripla separatament jekk ged ikollok pWi jew tehtieg li d-doza tieghek tigi aggustata.

Meta |-provvista tieghek ta’ Atri % tonqos, gib aktar minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Dan huwa importanti hatha nyn l-ammont tal-virus jista’ jibda jizdied jekk il-medicina tigi
mwaqqfa anke jekk ghal zigief qag¥. [1-virus imbaghad jista’ jsir aktar difficli biex jigi ttrattat.

Jekk ghandek infezzjo@m bl-HIV kif ukoll bl-epatite B, huwa specjalment importanti li ma
twaqqgafx it—trattamen@ ripla minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek. Xi pazjenti kellhom
testijiet tad-dem #itomi li jindikaw li I-epatite taghhom marret ghall-aghar wara li waqqfu

emtricitabine je@ovir disoproxil (tnejn mit-tliet komponenti ta’ Atripla). Jekk Atripla titwaqgqaf
it-tabib ti%kjis > jirrakkomanda 1i tkompli t-trattament tal-epatite B. Jista’ jkollok bzonn testijiet

tad-demm
’mard avvanzat tal-fwied jew cirrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat

F’xi a‘i:?
ghaé sta’ jwassal li I-epatite tieghek tmur ghall-aghar, 1i jista’ jkun ta’ theddid ghall-hajja.

@hid lit-tabib tieghek minnufih dwar sintomi godda jew mhux tas-soltu wara li twaqqaf it-
trattament, partikolarment sintomi li tasso¢ja ma’ infezzjoni tal-epatite B.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm
xi kultant minhabba 1-medi¢ini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-
bidliet.
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Bhal kull medicina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji possibbli: ghid lit-tabib tieghek minnufih
- Acidozi lattika (acidu lattiku eccessiv fid-demm) hi effett sekondarju rari (jista’ jaffettwa sa 1

minn kull 1,000 pazjent) izda serju li jista’ jkun fatali. Dawn l-effetti sekondarji jistghu jkunu
sinjali ta’ a¢idozi lattika:

- nifs gawwi mghaggel \
- theddil &

- thossok imdardar (tqalligh), tibda tirremetti (rimettar) u ugigh fl-istonku $
.
- Jekk tahseb li ghandek acidozi lattika, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih. K\
Effetti sekondarji serji possibbli ohrajn O

L-effetti sekondarji li gejjin huma mhux komuni (dawn jistghu jaffettwaw sa 1 I
100 pazjent):

(sindromu ta’ Stevens-Johnson, eritema multiformi, ara sezzjo
. netha tal-wice, xufftejn, ilsien jew gerzuma
. imgiba rrabjata, ideat suwicidali, hsibijiet strambi, pargno
tkun affettwata, tara jew tisma’ affarijiet i ma jkunu
ta’ suwicidju, tibdil fil-personalita (psikozi), katato,
jista’ jiccaglaq jew jitkellem ghal perjodu ta’ zmfen

. reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) li tista’ tikkawza reazz@* serji tal-gilda

tistax tahseb sewwa, burdata li
mm (allu¢inazzjonijiet), attentati
ndizzjoni fejn il-pazjent ma jkunx

o ugigh fl-addome (stonku), ikkagunat minn i azzjoni tal-frixa
. tinsa, konfuzjoni, ac¢essjonijiet, diskorg li m&jiltichemx, roghda (tertir)
o gilda jew ghajnejn sofor, hakk, jew ug -addome (stonku) ikkagunat minn inffammazzjoni

tal-fwied

<
e hsara lit-tubuli tal-kliewi \\

Effetti sekondarji psikjatrici flimgkafn @dawk elenkati hawn fuq jinkludu deluzjonijiet (twemmin
falz), newrozi. Xi pazjenti kk w suwicidju. Dawn il-problemi ghandhom tendenza li jsehhu
aktar spiss f"dawk li gha strja ta’ mard mentali. Dejjem informa lit-tabib tieghek minnufih jekk
ikollok dawn is-sintomi.'&

Effetti sekondarji t. @i Jekk int ukoll infettat bil-virus tal-epatite B, tista’ thoss li 1-epatite tieghek
tmur ghall-aghargmgra-twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 3).

L-effetti s@arji li gejjin huma rari (dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 pazjent):

. 1 i¢jenza tal-fwied, li fxi kazijiet twassal ghal mewt jew ghal trapjant tal-fwied. Il-bi¢ca I-
ira tal-kazijiet sehhew f’pazjenti li diga kellhom mard tal-fwied, izda kien hemm xi ftit
0 rapporti f"pazjenti li ma kellhom 1-ebda mard ezistenti tal-fwied.
& inflammazzjoni tal-kilwa, tghaddi hafna awrina u thossok bil-ghatx
Q . ugigh fid-dahar ikkagunat minn problemi tal-kliewi, inkluz insuffi¢jenza tal-kliewi. It-tabib
tieghek jista’ jaghmel testijiet tad-demm biex jara jekk il-kliewi tieghek humiex qed jahdmu
Sewwa.
o irtubija tal-ghadam (b’ugigh fl-ghadam u li xi kultant jirrizulta fi ksur) li tista’ ssehh minhabba
hsara li¢c-¢elluli tat-tubuli tal-kliewi
o fwied li jkun fih ix-xaham

- Jekk tahseb li ghandek kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji serji, kellem lit-
tabib tieghek.
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L-iktar effetti sekondarji frekwenti

L-effetti sekondarji li gejjin huma komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull
10 pazjenti):

. sturdament, ugigh ta’ ras, dijarea, dardir (nawsja), rimettar

. raxxijiet (inkluzi tikek homor jew dbabar xi kultant bi nfafet u netha tal-gilda), 1i jistghu jkunu
reazzjonijiet allergici

. thossok dghajjef

It-testijiet jistghu juru wkoll: %

° tnaqqis fil-livelli tal-fosfat fid-demm
. livelli mizjuda ta’ creatine kinase fid-demm li jistghu jirrizultaw f'ugigh u dghjufija ﬁl@

Effetti sekondarji ohrajn possibbli

L-effetti sekondarji li gejjin huma komuni (dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kul@zjenti):

. reazzjonijiet allergici %
. disturbi tal-koordinazzjoni u tal-bilan¢ ~\.
. thossok ansjuz jew depress g
. diffikulta fl-irgad, holm anormali, diffikulta fil-konéentrazzjo@ a
. ugigh, ugigh fl-istonku
. problemi bid-digestjoni li jirrizultaw fi dwejjaq warag el €0ssok minfuh, gass (flatulenza)
. telf ta’ aptit
. gheja 4 Q
. hakk
. tibdil fil-kulur tal-gilda inkluz swidija til-gi®ajja’ ta’ spiss jibdew fuq l-idejn u I-qighan
tas-sagajn
N
It-testijiet jistghu juru wkoll: \‘
(ghadd imnaqqas ta’ ¢elloli bojod tad-demm jista’

. ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad%
jaghmlek suxxettibbli ghall-} ni)
e problemi bil-fwied u I-§iX (&

. acidi grassi (trigliéen’di@l bina jew livelli ta’ zokkor fid-demm mizjuda

L-effetti sekondarji 1i ggi ma mhux komuni (dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull
100 pazjent):

kollass ta koli, ugigh jew dghjufija fil-muskoli
an (ghadd tac-celloli homor tad-demm baxx)
s joni ta’ tidwir jew tmejjil (vertigni), tisfir, zanzin jew hoss persistenti ichor fil-widnejn
cajpra
ir ta’ bard
&0 Tkabbir tas-sider fl-irgicl

tnaqqis fl-aptit sesswali
. fwawar
. halq xott
. zieda fl-aptit

It-testijiet jistghu juru wkoll:

. tnaqqis fil-potassju fid-demm

° zidiet fil-krejatinina fid-demm
. proteini fl-awrina

. zieda fil-kolesterol fid-demm
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Il-kollass tal-muskoli, I-irtubija tal-ghadam (b’ugigh fl-ghadam u li xi kultant jirrizulta fi ksur), ugigh
fil-muskoli, dghjufija fil-muskoli u tnaqgqis fil-potassju jew fosfat fid-demm jistghu jsehhu minhabba
hsara li¢c-¢elluli tubuli tal-kliewi.

L-effetti sekondarji li gejjin huma rari (dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 pazjenti):

. raxx u hakk fil-gilda kkagunat minn reazzjoni ghad-dawl tax-xemx

Rappurtar tal-effetti sekondarfji \
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondggfi

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrappo
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din ik

medic¢ina. \O
5. Kif tahzen Atripla ®$

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-fli kartuna wara {JIS}. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zom Mn maghluq sewwa.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart 8o u. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn ilghizgi j&hinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

.
6. Kontenut tal-pakkett u informazz@a
Xfih Atripla (&

- Is-sustanzi attivi humagf’ z, emtricitabine u tenofovir disoproxil. Kull pillola Atripla
miksija b’rita fiha 6Q0 ifig tg¥efavirenz, 200 mg ta’ emtricitabine u 245 mg ta’ tenofovir

disoproxil (bhala fu}g .
- Is-sustanzi l-ohra QQ ola huma croscarmellose sodium, hyprolose, magnesium stearate,
microcrystallin ulose, sodium laurilsulfate. Irreferi ghal sezzjoni 2 “Atripla fih sodium”.

& gitandu jithalla fil-flixkun biex jipprotegi ahjar il-pilloli tieghek). Id-dessikant silika gel jinstab
qartas separat u m’ghandux jinbela’.

Id-dagsijiet tal-pakketti li gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra li fihom 1 flixkun ta’ 30 pillola

miksija b’rita u kartun ta’ barra li fihom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita. Jista’ jkun li mhux
il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

lI-Manifattur:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lok
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Pola .Z20.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550 Tel.: + 48 (0) 22 2@%
Bouarapus Luxembour burg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Scie elgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Te 24 01 3550

Tel: + 420 (0) 910 871 986 . ..+ 353 (0) 1686 1888

Danmark . \\ Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 ®\ Tel: + 353 (0) 1 686 1888

L 4
Deutschland \Q Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.

®
QS
Tel: + 49 (0) 89 899890-(® Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Ceska republika M‘ég@szég
Gilead Sciences s.r.0. @d ciences Ireland UC

Eesti Norge
Gilead Sciences B&aMN Sp. z 0.0. Gilead Sciences Sweden AB
Tel.: + 48 (%' 702 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EALGdo, \ Osterreich
Gile % ces EALdg MLEIIE. Gilead Sciences GesmbH
T 2108930 100 Tel: +43 1 260 830

fa Polska

ilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: + 3491 37898 30 Tel: + 48 22 262 8702
France Portugal
Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* .

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tins

Medicini: http://www.ema.europa.eu.

*

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
Tel: + 421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden A

Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Ny

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

.I.0.

B

o

United Kingdom (N% t*ern Ireland)
Gilead Sciences SNt UC
Tel: + 44 (0) o@ 13 700
\
@-Slz elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
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