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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg efawirenzu, 200 mg emtrycytabiny i 245 mg dizoproksylu
tenofowiru (w postaci fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \Q

O
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA CO
Tabletka powlekana. é\g

Roézowa tabletka powlekana, w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 20 mm x 10,4 m: %ytloczeniem
,123” na jednej stronie, gtadka na drugiej stronie. %

R

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 60

4.1 Wskazania do stosowania Q(b

Produkt Atripla jest produktem ztozonym efawirenzu, emtr@tabiny 1 fumaranu dizoproksylu
tenofowiru. Wskazany jest w leczeniu 0so6b dorostych, \@e u 18 lat i starszych, zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-{@ ktorych doszto do zmniejszenia wiremii do
poziomu RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po stosowani chczasowej skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej przez ponad 3 miesigce. d rozpoczgciem pierwszego schematu terapii
przeciwretrowirusowej produktem Atripla na upewnic sie, ze u pacjenta nie byto niepowodzenia
wirusologicznego w odpowiedzi na jakiek€Ryick wczesniejsze leczenie przeciwretrowirusowe oraz
nie stwierdzono zakazenia ukrytymi s mi wirusa z mutacjami powodujacymi znaczacg opornosc¢
na ktorykolwiek z trzech sktadnikg duktu Atripla (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wykazanie korzysci z zastoso @é produktu Atripla oparto gléwnie na wynikach badania
klinicznego trwajacego 48 gygdtni, w ktdorym pacjentom ze stabilnym zmniejszeniem wiremii,
zamieniono skojarzong t ¢ przeciwretrowirusowa na produkt Atripla (patrz punkt 5.1). Obecnie
brak danych z zastoso\@nem produktu Atripla w badaniach klinicznych u pacjentow dotychczas
nieleczonych lub | nych wczesniej intensywnie.

Brak danych{thWC)ierdzaj acych stosowanie produktu Atripla w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwre Tusowymi.

4.2 \)Sea)wkowanie i sposob podawania
@apia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.

QKO Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka produktu Atripla to jedna tabletka zazywana doustnie, raz na dobe.

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Atripla i mingto mniej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Atripla i powrdci¢ do zwyktego
schematu dawkowania. Jesli pacjent pominat dawke produktu Atripla i mineto wiecej niz 12 godzin,



a zbliza si¢ czas przyjecia nastepnej dawki, nie powinien przyjmowaé¢ pomini¢tej dawki i po prostu
powroéci¢ do zwyklego schematu dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu Atripla u pacjenta wystapity wymioty, powinien on
przyjac kolejna tabletke. Jesli wymioty wystapia po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia
produktu Atripla, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki.

Zalecane jest, aby produkt Atripla przyjmowac na czczo, poniewaz pokarm moze powodowac

zwigkszone narazenie na efawirenz, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia czegsto$ci wystgpowania

objawow niepozadanych (patrz punkty 4.4 1 4.8). W celu poprawy tolerancji efawirenzu, ze wzgledu 6\'
na dziatania niepozadane dotyczace uktadu nerwowego, zaleca si¢ przyjmowanie dawki przed snem \Q

(patrz punkt 4.8). Q)

Przewiduje sig, ze narazenie na tenofowir (AUC) bedzie o okoto 30% mniejsze po podaniu pr@?tu
Atripla na czczo niz po podaniu podczas positku pojedynczego sktadnika - dizoproksylu tgu@jowiru
(patrz punkt 5.2). Nie sg dostepne dane dotyczace klinicznego znaczenia zmniej szonegc»&azema
farmakokinetycznego na lek. U pacjentdw ze zmniejszeniem wiremii mozna si¢ spong/ ac, ze
znaczenie kliniczne tego zjawiska bgdzie ograniczone (patrz punkt 5.1).

Gdy wskazane jest przerwanie leczenia jednym ze sktadnikow produktu Atri %.lb gdy konieczna jest
modyfikacja dawki, dostepne sg produkty zawierajace oddzielnie efawire, mtrycytabmq i
dizoproksyl tenofowiru. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produ eczniczego kazdego

z nich. (b

Jesli przerywa si¢ leczenie produktem Atripla, nalezy uwzglgde %ugi okres pottrwania efawirenzu
(patrz punkt 5.2) oraz dtugi wewnatrzkomoérkowy okres po nia tenofowiru i emtrycytabiny. Ze
wzgledu na wystepujace wrod pacjentow zroznicowani@ch parametrow oraz kwestie dotyczace
rozwoju opornosci, nalezy zapoznaé sie z wytycznymi@czenia HIV, réwniez biorac pod uwage
powdd przerwania podawania. /§

Modyfikacja dawki leku. jesli u pacjentow o 1e ciata 50 kg lub wigkszej jednoczesénie stosuje si¢
produkt Atripla i ryfampicyng, mozna rozy@yy¢ podawanie dodatkowej dawki efawirenzu,
wynoszacej 200 mg na dobe (dawka ce@ita 800 mg) (patrz punkt 4.5).

.
Szczegdlne populacje pacjentow /l/
>

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowaé ostroz ?podaj ac produkt Atripla osobom w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

nerek

fest zalecany dla pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami

lirens kreatyniny, CrCl < 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zynnosci nerek konieczna jest modyfikacja przerwy mi¢dzy podaniem dawki

fny a podaniem dawki dizoproksylu tenofowiru, czego nie mozna osiggnac stosujac
Ztozong (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynngs
Produkt Atripla
czynnosci ne

emtryg

taEL%

@urzema czynnosci wgtroby
Q Nie badano farmakokinetyki produktu Atripla u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

QK

Pacjentow z lekka choroba watroby (grupa A w skali Childa-Pugha-Turcotte’a, CPT) mozna leczy¢
zwykle zalecang dawka produktu Atripla (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Pacjentéw nalezy starannie
obserwowac ze wzgledu na objawy niepozadane, szczegdlnie zalezne od efawirenzu objawy dotyczace
uktadu nerwowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jesli przerwie si¢ podawanie produktu Atripla pacjentom zakazonym réwnoczesnie HIV i HBV,
nalezy ich $cisle kontrolowa¢ w celu wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz
punkt 4.4).
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Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Atripla u dzieci
w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Tabletki produktu Atripla nalezy polyka¢ w catosci popijajac woda, raz na dobg.
4.3 Przeciwwskazania
O

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong \QKO
w punkcie 6.1. Q)

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (grupa C w skali CPT) (patrz punkt 5.2). CO
Roéwnoczesne podawanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, midazolamu, triazolam@ozydu,
beprydylu lub alkaloidéw sporyszu (na przyktad ergotaminy, dihydroergotaminy, er iny

i metyloergonowiny). Efawirenz konkuruje z nimi o cytochrom P450 (CYP) 3A4 gtﬁogloby
powodowaé zahamowanie metabolizmu tych lekow i stwarza¢ mozliwos¢ wys ia cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu objawow niepozadanych (na przyktad zaburzen rytmu seg przedtuzajacego si¢
dziatania uspokajajacego lub depresji oddechowej) (patrz punkt 4.5). OQ

Roéwnoczesne podawanie z elbaswirem/grazoprewirem ze wzglgdu pg oczekiwane znaczne
zmniejszenie stezenia elbaswiru i grazoprewiru w osoczu. Dziatas@WY0 wynika z indukcji CYP3A4 Iub
P-gp przez efawirenz i moze spowodowac utrat¢ dziatania lecz%'czego elbaswiru/grazoprewiru (patrz

punkt 4.5). N
@

Réwnoczesne podawanie worykonazolu. Efawirenz z
w osoczu, podczas gdy worykonazol rowniez zna
Poniewaz Atripla jest skojarzeniem ustalonych
efawirenzu (patrz punkt 4.5). Q
<>ych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum
YCjszenia si¢ stg¢zenia efawirenzu w osoczu i ostabienia jego

3co zmniejsza stezenie worykonazolu
zwigksza stezenie efawirenzu w osoczu.
k, dlatego nie jest mozliwa modyfikacja dawki

Roéwnoczesne podawanie preparatow zj
perforatum) ze wzglgdu na ryzykq,
dziatania leczniczego (patrz pun

Podawanie pacjentom z: $

- stwierdzonym w fadzie rodzinnym naglym zgonem lub wrodzonym wydhluzeniem odstepu
QTcw elektrokﬁ@mgramach lub z jakimkolwiek innym stanem klinicznym, ktory wydtuza
odstep QTc,

- stwierdzo /\ﬂ wywiadzie objawowa arytmig lub klinicznie istotng bradykardia, lub zastoinowa
niewy Scig serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory.

- cigZiipt zaburzeniami rownowagi elektrolitowej, np. hipokaliemia lub hipomagnezemia.

Jed c&esne podawanie z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstgp QTc (dziatanie
p tmiczne).
takich lekow naleza:

- leki przeciwarytmiczne klasy A 1 III,

- leki neuroleptyczne, leki przeciwdepresyjne,

- niektére antybiotyki, w tym nalezace do nastepujacych grup: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze,

- niektore leki przeciwhistaminowe niewywierajace dziatania uspokajajacego (terfenadyna,
astemizol),

- cyzapryd,

- flekainid,

- niektore leki przeciwmalaryczne,



- metadon (patrz punkty 4.4, 4.515.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Réwnoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Produktu zlozonego Atripla nie nalezy podawac rownoczes$nie z innymi produktami leczniczymi
zawierajagcymi te same substancje czynne: emtrycytabing lub dizoproksyl tenofowiru. Produktu

Atripla nie nalezy podawa¢ rownoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi efawirenz, o ile

nie jest to niezbedne w celu modyfikacji dawki leku, np. z ryfampicyng (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu 6\'
na podobienstwa z emtrycytabing, produktu Atripla nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z innymi \Q
analogami cytydyny, takimi jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Produktu Atripla nie nalezy stosowa
jednoczesnie z dipiwoksylem adefowiru ani z produktami leczniczymi zawierajacymi alafena b
tenofowiru. 116

Roéwnoczesne podawanie produktu Atripla i dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4@}

Rownoczesne podawanie produktu Atripla i sofosbuwiru oraz welpataswiru lub c;l/

sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru nie jest zalecane, poniewaz po row snym podawaniu
z efawirenzem moze nastgpi¢ zmniejszenie stezenia welpataswiru i woksyla 1r'u W 0SOCZU, CO
prowadzi do ograniczenia dziatania leczniczego sofosbuwiru i welpataswi

lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru (patrz punkt 4.5). 6

Nie sg dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i sku&oéci produktu Atripla
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. @.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania wyciggow z mi@quu dwuklapowego (Ginkgo biloba)
(patrz punkt 4.5). $

Zmiana przeciwretrowirusowego inhibitora Drow\a:;( na produkt Atripla

Obecnie dostgpne dane wskazuja na nast
przeciwretrowirusowemu inhibitorami

cd tendencje¢: u pacjentow poddawanych leczeniu
azy zmiana na produkt Atripla moze prowadzi¢ do
ostabienia reakcji na leczenie (patgz t 5.1). U pacjentow tych nalezy uwaznie kontrolowaé, czy
nie zwigksza si¢ miano wirusa o serwowac ich pod wzgledem objawow niepozadanych,
poniewaz profil bezpleczens% wirenzu rozni si¢ od profilu inhibitoréw proteazy.

Zakazenia oportunlstvczn}/\/

U pacjentdéw przy]j qcych produkt Atripla lub inne leki przeciwretrowirusowe nadal moga
wystepowac zak@ oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV, dlatego powinni oni
pozostawac cista obserwacja kliniczng prowadzong przez lekarzy majacych do§wiadczenie
w leczeni jentow z chorobami zwigzanymi z HIV.

PrzgpoWenie HIV
&ciaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
mniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
QK Nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci w celu unikniecia zakazenia, zgodnie z wytycznymi

krajowymi.

Wplyw pokarmu

Podawanie produktu Atripla z pokarmem moze zwigksza¢ narazenie na efawirenz (patrz punkt 5.2)
i moze prowadzi¢ do zwickszenia czgstosci wystepowania objawow niepozadanych (patrz punkt 4.8).
Zalecane jest, aby produkt Atripla przyjmowac na czczo, przed snem.



Choroby watroby

Farmakokinetyka, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Atripla u pacjentow ze
znaczacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie zostaly ustalone (patrz punkt 5.2). Produkt Atripla
jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3) i nie
jest zalecany do stosowania u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ze
wzgledu na znaczny udziat uktadu CYP w metabolizmie efawirenzu, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
podczas podawania produktu Atripla pacjentom z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjentow tych nalezy uwaznie obserwowaé w celu wykrycia objawdw niepozadanych efawirenzu, \)
szczegolnie ze strony uktadu nerwowego. Nalezy przeprowadzaé okresowe badania laboratoryjne 6\'
w celu okreslenia nasilenia choroby watroby (patrz punkt 4.2). \Q

U pacjentdéw z uprzednio istniejgcymi zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewlekltym @)
czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combi@tlon
antiretroviral therapy, CART) czgéciej wystepuja nieprawidtowosci czynno$ci watroby, dig@jo tez
nalezy ich obserwowac¢ zgodnie ze standardowym postepowaniem. Jezeli stwierdza sit%&rszenie w
przebiegu choroby watroby lub dtugotrwate zwigkszenie aktywno$ci aminotransfera, urowicy do
wartosci przewyzszajacych 5-krotnie gorng granicg wartosci prawidtowych, nalezyG¢¥wazy¢ stosunek
korzysci z kontynuowania leczenia produktem Atripla do ryzyka znacznego dzgelgstia toksycznego na
watrobe. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie lek trz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych innymi produktami leczniczymi, ktore maja dz@ie toksyczne na watrobe,
zaleca si¢ rowniez badania kontrolne enzyméw watrobowych. (b

Zdarzenia wgtrobowe . Q

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano kilka pr. dkow niewydolno$ci watroby,
wystepujacej u pacjentdw, u ktorych nie notowano upr &S ani zaburzen czynnosci watroby, ani
mozliwych do stwierdzenia czynnikoéw ryzyka (pat@t 4.8). U kazdego pacjenta nalezy
uwzgledni¢ kontrolowanie enzymow watrobowyc zaleznie od odnotowanych wczesniej zaburzen
czynnosci watroby ani innych czynnikow ryzyk@

Pacjenci réwnoczesnie zakazeni HIV i wigSym zapalenia wqtroby typu B (HBV) lub C (HCV)

Pacjenci z przewlektym wirusowym z iem watroby typu B lub C, poddawani CART, sa narazeni
na zwigkszone ryzyko cigzkich i m ch prowadzi¢ do zgonu objawdw niepozadanych ze strony
watroby. ®

W celu zapewnienia opty lrgo schematu leczenia zakazenia HIV u pacjentéw réwnocze$nie
zakazonych wirusem za 1a watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglgdnia¢ aktualne
wytyczne dotyczace té@u zakazenia HIV.

Jesli réwnoczcé@/\efosuje si¢ leki przeciwwirusowe w terapii wirusowego zapalenia watroby typu B
lub C, nalez%g%oznaé si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z nich.

Bezp'eéétwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Atripla w leczeniu przewlektego zakazenia HBV
nie ]§ﬁ y ustalone. W badaniach farmakodynamicznych emtrycytabina i tenofowir, zarbwno
Neetynczo, jak 1 w skojarzeniu, wykazywaty dziatanie przeciw HBV (patrz punkt 5.1).
eraniczonego doswiadczenia klinicznego wynika, ze emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru

Q) Uzialajg przeciwko HBV, kiedy stosowane sa w celu opanowania zakazenia HIV w skojarzonej terapii
QK przeciwretrowirusowej. Zaprzestanie leczenia produktem Atripla u pacjentow zakazonych

rownoczesnie HIV 1 HBV moze wigzac si¢ z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Jesli pacjent

zakazony rownocze$nie HIV i HBV zaprzestaje leczenia produktem Atripla, nalezy $cisle kontrolowaé
zaro6wno jego stan kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych, przez co najmniej 4 miesigce po
odstawieniu produktu Atripla. W razie konieczno$ci nalezy ponownie zastosowac leczenie przeciw
HBYV. U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby lub marsko$cig watroby nie zaleca si¢
przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby wystepujace po zakonczeniu leczenia
moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.




Wydluzenie QTc

Obserwowano wydhluzenie odstepu QTc podczas stosowania efawirenzu (patrz punkty 4.515.1).
U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem wystapienia arytmii typu torsade de pointes

lub otrzymujacych leki o znanym potencjale wywotywania torsade de pointes nalezy rozwazy¢
zastosowanie produktow alternatywnych do produktu Atripla.

Objawy psychiczne

@

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz zanotowano objawy niepozadane w postaci zaburzen
psychicznych. Wydaje sie, ze pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystgpowaty choroby psychiczne, sa,\o
bardziej narazeni na ciezkie dziatania niepozadane w postaci zaburzen psychicznych. Zwlaszcza

ciezka depresja wystgpowala duzo czgsciej u pacjentow, ktorzy w przesztosci przebyli depres;j 0

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano cigzka depresje, zgony w wyniku samoboj stu%
omamy, zachowania przypominajace psychozy oraz katatonig. Nalezy poinformowac pacig@y, ze w
razie wystgpienia takich objawow, jak: cigzka depresja, psychoza lub mysli samobOJc ie
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, ktdry oceni, czy takie objawy mogg mieé¢ Zle;zekl‘ﬁ
przyjmowaniem efawirenzu. Jesli tak, to nalezy okreslic, czy ryzyko dalszego stogQy
przewaza nad korzysciami z leczenia (patrz punkt 4.8). Ogli/

Objawy ze strony ukladu nerwowego OQ

1a leku

W badaniach klinicznych, u pacjentoéw przyjmujacych efawirenz w gewce dobowej 600 mg
opisywano cze¢sto m.in. takie dziatania niepozadane, jak: zawrot y, bezsenno$¢, sennosc,
zaburzenia koncentracji i niezwykte sny. Zawroty glowy byly ¢iyisywane rowniez w badaniach
klinicznych nad emtrycytabing i dizoproksylem tenofowi gtowy odnotowano w badaniach
klinicznych nad emtrycytabing (patrz punkt 4.8). Objam@ strony uktadu nerwowego, zwigzane z
efawirenzem, zwykle rozpoczynatly si¢ w ciggu pierwgkgeo lub drugiego dnia leczenia i na ogét
ustepowaty po pierwszych 2-4 tygodniach. Nalez formowac pacjenta, ze gdyby takie dziatania
niepozadane wystapily, jest prawdopodobne, Ze@ pig w trakcie dalszego stosowania leku oraz ze
takie objawy nie zwiastuja rozwoju rzadziej v@tqpuj@cych objawow psychicznych.

Drgawki @Q

U pacjentéw przyjmujacych efa\@m rzadko obserwowano drgawki; zazwyczaj byli to pacjenci,

u ktorych juz wezesniej wyst% ty napady drgawek. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
przeciwdrgawkowe produ znicze, metabolizowane glownie w watrobie, takie jak fenytoina,
karbamazepina i fenobargk¥, moze by¢ konieczne okresowe kontrolowanie stezenia tych substancji
w osoczu. W badaniu@ycza[cym interakcji migdzy lekami, podczas jednoczesnego stosowania
karbamazepiny i efairenzu zmniejszato si¢ stezenie karbamazepiny w osoczu (patrz punkt 4.5).
Nalezy zachowag¢ (#lroznos¢, jezeli u pacjenta wystgpowaty wezesniej drgawki.

Zaburzemg/a%mosm nerek

Nle ehtca si¢ podawania produktu Atripla pacjentom z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
osci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentdow z umiarkowanymi lub cigzkimi

urzeniami czynnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawki emtrycytabiny i dizoproksylu

enofowiru, czego nie mozna o0siagnac stosujac tabletki ztozone (patrz punkty 4.2 1 5.2). Nalezy unikac
QK podawania produktu Atripla jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub

w krétkim czasie po ich odstawieniu. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania produktu
Atripla i lekoéw o dziataniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydoéw, amfoterycyny B, foskarnetu,
gancyklowiru, pentamidyny, wankomycyny, cydofowiru, interleukiny-2), nalezy co tydzien
kontrolowa¢ czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zglaszano przypadki ostrej niewydolno$ci nerek u pacjentéw leczonych
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dizoproksylem tenofowiru i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli produkt Atripla
podaje si¢ rownoczesnie z NLPZ, nalezy odpowiednio kontrolowa¢ czynnosc¢ nerek.

Podczas stosowania dizoproksylu tenofowiru w praktyce klinicznej obserwowano niewydolno$¢
nerek, zaburzenia czynno$ci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemie i zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego nerki (w tym zespot Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia produktem Atripla zaleca si¢ obliczenie klirensu
kreatyniny, jak rowniez kontrolowanie czynnosci nerek (klirens kreatyniny i st¢zenie fosforanow

w surowicy) po dwoch do czterech tygodni leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy 6\'
do szesciu miesigcy u pacjentow bez czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek. U pacjentow \0

z ryzykiem niewydolnosci nerek, stwierdzonym aktualnie lub w przesztosci, konieczne jest czgstszeQ)
kontrolowanie czynnosci nerek. CO

Jezeli u ktérego$ pacjenta otrzymujgcego produkt Atripla steZenie fosforanow w surowicy (@mosi
<1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub jesli klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do <50 ml/min, nale@s\v ciggu
jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stgzenie gluko otasu we
krwi oraz st¢zenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8 Zaburzenia czynnosci kanalji@yMizszego nerki).
Poniewaz Atripla jest produktem ztozonym i przerwy pomig¢dzy kolejnymi da 1 poszczegolnych
sktadnikow nie moga by¢ zmienione, leczenie produktem Atripla nalezy przﬁ}eéli u pacjenta

potwierdzono, ze klirens kreatyniny < 50 ml/min lub st¢zenie fosforanow, rowicy zmniejszyto si¢
do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Przerwanie leczenia produktem Atripla y rOWniez rozwazy¢ w
przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie gidentyfikowano zadnej innej
przyczyny. Jezeli wskazane jest przerwanie leczenia jednym ze s ikow produktu lub gdy
konieczna jest modyfikacja dawkowania, dostgpne sa produktj{bawwra] ace oddzielnie efawirenz,
emtrycytabing i dizoproksyl tenofowiru. @Q

Wptyw na kosci $()\

Zmiany w obrebie kosci, takie jak osteomalaqa /L?e mogg objawiaé si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
pograszajacy si¢ bol kosci oraz ktore niekied ogq przyczyniac si¢ do ztaman, mogg by¢ zwiazane z
zaburzeniami czynnosci kanalika blizszegd@erki wywotanymi przez dizoproksyl tenofowiru (patrz

punkt 4.8). %)

*
Dizoproksyl tenofowiru moze ré)ﬁlﬂ powodowac¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD,

ang. bone mineral density). P s kontrolowanego, trwajacego 144 tygodnie badania klinicznego z
udziatem pacjentow uprzedgiohieleczonych przeciwretrowirusowo, porownywano dizoproksyl
tenofowiru ze stawudyn sowane w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem. W obu leczonych

grupach zaobserwowzﬁ@mewielkie zmniejszenie BMD biodra i kregostupa. W poréwnaniu do
wartosci poczatkoysqh, w 144. tygodniu leczenia zmniejszenie gestosci mineralnej kosci kregostupa i
zmiany w bioq 'aCh ko$¢ca byly znaczaco wigksze w grupie przyjmujacej dizoproksyl tenofowiru.
W tej grupie entow do 96. tygodnia leczenia zmniejszenie gestosci mineralnej kosci biodra byto
ZNnaczaco ze. Jednakze w tym badaniu po 144 tygodniach nie wystapito zwickszone ryzyko

tez byto dowodow wskazujacych na znaczace pod wzgledem klinicznym zmiany w

&nnych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwieksze zmniejszenia BMD obserwowano

pacjentow leczonych dizoproksylem tenofowiru stanowigcym element schematu zawierajacego
wzmocniony inhibitor proteazy. Ogolnie, w kontekscie zmian w obrebie kosci zwigzanych ze
stosowaniem dizoproksylu tenofowiru oraz ograniczonych danych dtugoterminowych dotyczacych
wplywu dizoproksylu tenofowiru na zdrowie ko$ci oraz ryzyko wystapienia ztamania, alternatywne
schematy leczenia nalezy rozwazy¢ u pacjentow z osteoporoza, narazonych na wysokie ryzyko
ztaman.

W przypadku podejrzenia wystepowania lub stwierdzenia zmian w obrebie kosci nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje.



Reakcje skorne

Podczas stosowania produktow zawierajacych poszczegolne sktadniki produktu Atripla opisywano
wystepowanie lekkiej lub srednio nasilonej wysypki. Wysypka zwigzana z podawaniem efawirenzu

zwykle ustepowala podczas kontynuacji leczenia. Zastosowanie odpowiednich lekow

przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow moze poprawic tolerancj¢ produktu i przyspieszy¢
ustgpowanie wysypki. U mniej niz 1% pacjentéw leczonych efawirenzem opisano wystepowanie

cigzkiej wysypki polaczonej z tworzeniem si¢ pgcherzy, wilgotnym ztuszczaniem naskorka lub
powstawaniem owrzodzen (patrz punkt 4.8). Czestos¢ wystepowania rumienia wielopostaciowego lub \)
zespotu Stevensa-Johnsona wynosita okoto 0,1%. Produkt Atripla nalezy odstawic, jesli pojawi si¢ 6\'
u pacjenta ciezka wysypka polaczona z tworzeniem si¢ pecherzykow, ztuszczaniem naskorka, \Q
zajeciem bton §luzowych lub goraczka. Zgromadzone do$wiadczenia zwigzane ze stosowaniem

efawirenzu u pacjentdéw, ktorzy zaprzestali leczenia innymi lekami przeciwretrowirusowymi,

nalezacymi do grupy nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, sa ograniczonb

Produkt Atripla nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw, u ktorych wystapity zagra%iyoiu

odczyny skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona) podczas leczenia nienukleozydowymi inQ@¥itorami
odwrotnej transkryptazy. /l/Q

Masa ciata i parametry metaboliczne é\/

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie 1ata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czeSciowo zwigza panowaniem choroby

1 stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkacistniejg dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenti sy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W moniter@yaniu stezenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi doty mi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klink@me wlasciwy sposob.

Zaburzenia mitochondrialne po narazeniu w okresx@cia plodowego
Ed

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga znym stopniu wplywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne zypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zgltaszano wystepowanie zaburzen czyﬁ mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia p%odoyv@ f (lub) po urodzeniu na dzialanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gtownie schemat(’)‘ﬁczenia zawierajacych zydowudyne. Glowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, urzenia czynnosci uktadu krwiotwérczego (niedokrwistos¢,
neutropenia) i zaburzenia myetaBolizmu (nadmiar mleczandéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czesto byly przemijajq@mﬁ(zadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwie;k@ue napigcia migsSniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy teg u zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzig¢ pod
uwage powyzsz hiki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia plodowego na
dziatanie an w nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne,
szczegoblnj rologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do

odrz becnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
tera L&rzeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
d@' 0

()Qespél reaktywacji immunologicznej

<

Q U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od
rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i
zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia.
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Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba
takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu
reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga
wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica koSci

Chociaz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem \)
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem \
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobao
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢

pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub 0

trudno$ci w poruszaniu sig. b

\Q)

Pacjenci z ukrytymi mutacjami HIV-1

Nalezy unika¢ podawania produktu Atripla pacjentom zakazonym HIV-1 z ukryt @ﬂ\ﬁqq K65R,
M184V/I lub K103N (patrz punkty 4.115.1). )1/

Osoby w podeszlym wieku OQ

Nie przeprowadzono badan nad produktem Atripla z udziatem pacjemtow w wieku powyzej 65 lat.

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobi o ostabionej czynnosci watroby
lub nerek, dlatego tez nalezy zachowaé ostrozno$¢ w czasie st@wama produktu Atripla u os6b

w podeszlym wieku (patrz punkt 4.2). Q

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczyr&(ﬁme rodzaje interakcji

Atripla zawiera efawirenz, emtrycytabing i dizo syl tenofowiru, wigc kazde interakcje
zidentyfikowane dla tych substancji moga dotdry¢ produktu Atripla. Badania dotyczace interakcji z
tymi substancjami przeprowadzono Wyia@e u dorostych.

Produktu ztozonego Atripla nie najeg
sktadniki: emtrycytabing lub diz

dawac jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi
syl tenofowiru. Produktu Atripla nie nalezy podawacé
rownoczesnie z produktami le zymi zawierajacymi efawirenz, o ile nie jest to niezb¢dne w celu
modyfikacji dawki leku, npa z Tyfampicyna (patrz punkt 4.2). Produktu Atripla nie nalezy podawac
jednoczesnie z innymi a ami cytydyny, takimi jak lamiwudyna, ze wzgledu na podobienstwo
z emtrycytabing. Proml Atripla nie nalezy podawac jednoczesnie z dipiwoksylem adefowiru ani
z produktami lecziedymi zawierajgcymi alafenamid tenofowiru.

W wamnkao@gv)ivo efawirenz jest induktorem enzymoéw CYP3A4, CYP2B6 1 UGT1A1. Podczas
jednoczes stosowania z efawirenzem zwigzkoéw bedacych substratami tych enzymow, ich stezenia
W 0SQ¢ 1 mogg by¢ zmniejszone. Efawirenz moze by¢ induktorem enzymow CYP2C19

iC ; jednak w warunkach in vitro obserwowano rowniez hamowanie, a wynik netto
]%Z@m@go stosowania z substratami tych enzymow nie jest wyjasniony (patrz punkt 5.2).

Qédnoczesne podawanie efawirenzu z metamizolem, ktéry jest induktorem enzymow
metabolizujacych, w tym CYP2B6 i CYP3A4, moze zmniejszy¢ stezenie efawirenzu w osoczu
i zmniejszy¢ skutecznos$¢ kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
podawania metamizolu i efawirenzu; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz
kliniczng i (lub) stezenie leku.

Narazenie na efawirenz moze by¢ zwickszone podczas jednoczesnego podawania z produktami
leczniczymi (np. rytonawirem) lub pokarmami (np. sokiem grejpfrutowym), hamujacymi aktywno$¢
CYP3A4 lub CYP2B6. Zwiazki lub preparaty ziotowe (np. wyciagi z mitorzgbu dwuklapowego
(Ginkgo biloba) i ziele dziurawca), ktére indukuja te enzymy, moga prowadzi¢ do zmniejszenia
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stezenia efawirenzu w osoczu. Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania wyciagoéw z mitorzebu dwuklapowego
(Ginkgo biloba) (patrz punkt 4.4).

Badania in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetycznych interakcji wskazuja, ze mozliwos¢
wystapienia interakcji emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi,
zachodzgacych za posrednictwem CYP, jest mala.

Interakcja z testem kanabinolowym ,\\')

u 0sob niezakazonych i pacjentoéw zakazonych HIV, przyjmujacych efawirenz zglaszano fatszywie
dodatnie wyniki testu wykrywajacego kanabinol w moczu. W takich przypadkach zaleca sig¢
przeprowadzenie potwierdzajacego testu bardziej specyficzng metoda, taka jak chromatograﬁ@zowa
lub spektrometria masowa. .\@

o)

Przeciwwskazane rownoczesne stosowanie /l/

Efawirenz nie wigze si¢ z receptorami kanabinolowymi. W zwigzku z badaniami przesiewowymi \QK

Produktu Atripla nie stosowa¢ jednocze$nie z terfenadyna, astemizolem, cyzap, , midazolamem,
triazolamem, pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przykk@%rgotaminq,
dihydroergotaming, ergonowing i metyloergonowing), gdyz hamowanie i etabolizmu moze
prowadzi¢ do wystgpienia cigzkich zdarzen zagrazajacych zyciu (patrzé t4.3).

Elbaswir/grazoprewir: Przeciwwskazane jest rtOwnoczesne poda (erroduktu Atripla
z elbaswirem/grazoprewirem, poniewaz moze to prowadzi¢ ddy.raty odpowiedzi wirusologicznej na
elbaswir/grazoprewir (patrz punkt 4.3 i Tabela 1). Q\

przeciwwskazane. Poniewaz Atripla jest produkte zonym, nie ma mozliwo$ci zmiany
dawkowania samego efawirenzu; dlatego woryl@ olu i produktu Atripla nie nalezy stosowac
jednoczesnie (patrz punkt 4.3 i tabela 1). Q

Worykonazol: jednoczesne stosowanie standardowycls@wek efawirenzu 1 worykonazolu jest

Ziele dziurawca (Hypericum perforatu, grzeciwwskazane jest jednoczesne podawanie produktu
Atripla oraz preparatow ziotowych YCrajacych ziele dziurawca. Stgzenie efawirenzu w osoczu
moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku j@wzesnego stosowania ziela dziurawca, z powodu indukcji przez
ziele dziurawca enzymow me@ zujacych lek i (lub) biatek transportujacych. Jesli pacjent juz
przyjmuje ziele dziurawca, gal®zy je odstawi¢, sprawdzi¢ poziom wiremii i, jesli to mozliwe, stezenie
efawirenzu. Stezenie efa '/tﬁzu moze zwiekszy¢ sie po odstawieniu ziela dziurawca. Dziatanie
indukujace ziela dziuﬁ@:a moze utrzymywac si¢ przez przynajmniej 2 tygodnie po zakonczeniu jego
stosowania (patrz t4.3).

*

odstep OT: Przeciwwskazane jest stosowanie produktu Atripla jednoczesnie z
ch wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QTc lub moga prowadzi¢ do

¥ arytmii typu torsade de pointes, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA 1 III, leki
yczne 1 przeciwdepresyjne, niektore antybiotyki, w tym nalezace do nastgpujacych grup:

wyst
neuspl

przeciwhistaminowe niewywierajace dziatania uspokajajacego (terfenadyna, astemizol), cyzapryd,
ekainid, niektore leki przeciwmalaryczne i metadon (patrz punkt 4.3).

ﬁblotyki makrolidowe, fluorochinolony, imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze, niektore

Niezalecane rownoczesne stosowanie

Atazanawir i rytonawir: brak wystarczajacych danych w celu ustalenia zalecen dotyczacych
dawkowania atazanawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktem Atripla. Z tego wzgledu nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania atanazawiru ani rytonawiru z produktem Atripla (patrz tabela 1).

Dydanozyna: nie jest zalecane jednoczesne podawanie dydanozyny z produktem Atripla (patrz
tabela 1).
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Sofosbuwir i welpataswir oraz sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir: nie jest zalecane jednoczesne
podawanie sofosbuwiru i welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru z produktem
Atripla (patrz punkt 4.4 i tabela 1).

Produkty lecznicze eliminowane przez nerki: poniewaz eliminacja emtrycytabiny i tenonofowiru

z organizmu zachodzi gtownie przez nerki, jednoczesne stosowanie produktu Atripla z produktami
leczniczymi powodujacymi ograniczenie czynnosci nerek lub konkurujacymi z nimi w procesie
aktywnego wydzielania w kanalikach nerkowych (np. cydofowir) moze spowodowaé podwyzszenie
W surowicy stezen emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) jednoczesnie stosowanych lekow.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Atripla jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu a

nefrotoksycznym lub w krétkim czasie po ich odstawieniu. Przyktady niektorych z nich, to mi
innymi: aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycy

cydofowir czy interleukina-2 (patrz punkt 4.4). .\@
Inne interakcje ,1/@0
@)

W tabelach ponizej wymieniono interakcje zachodzace migdzy produktem Atrij
sktadnikiem Iub poszczegolnymi sktadnikami a innymi produktami lecznicz
oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”, brak zmiany stgzeni
razy na dobe jako ,,2 x d.”, raz na dobg jako ,,1 xd.”,aco § godzinjakb
mozliwe, w nawiasach podano 90% przedzialy ufnosci. (b

Ibo jego
(zwigkszenie st¢zenia
0 ,,<”, dawkowanie dwa
0 8 godz.”). Jesli byto to
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Tabela 1: interakcje pomiedzy produktem Atripla albo jego skladnikiem lub poszczegolnymi
sktadnikami i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cnmin Z 90% przedzialem ufnosci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazen HIV i
Inhibitory proteazy 0\

Atazanawir, rytonawir,
dizoproksyl tenofowiru

(300 mg 1 xd., 100 mg 1 xd.,
245mg 1 xd.)

Atazanawir:

AUC: | 25% (] 42 do | 3)
Crnax: | 28% (] 50do 1 5)

Chin: | 26% (] 46 do 1 10)

Jednoczesne podawanie atazanawiru

i rytonawiru z tenofowirem powodowato
zwigkszenie narazenia na tenofowir.
Wigksze stezenia tenofowiru mogg nasilac
dziatania niepozadane zwigzane z
tenofowirem, w tym zaburzenia nerek. )

&

Jednoczesne stosowani@v
atazanawiru i ryto
oraz produktu At

jest zalecarg\g

¢
v

nie

>

Atazanawir, rytonawir, efawirenz
(400 mg 1 xd., 100 mg 1 x d.,
600 mg 1 x d., przyjmowane
podczas positku)

Atazanawir, rytonawir, efawirenz
(400 mg 1 x d./200 mg 1 x d./
600 mg 1 x d., przyjmowane
podczas positku)

Q
®$

Q
P

Atazanawir (pm — po poludniu): o
AUC: &* (] 9% do 1 10%)
Comax: 1 17%* (1 8 do 1 27) {\(b
Conint | 42%* (| 31 do | 51)s

N4

Atazanawir (pm): @Q
AUC: «*/** (| 10% @ 26%)
Cnax: <>%/** (l 59 T 26%)
Cumin: T 12%*/*X(J16 do 1 49)

(indukcja C@@.
* W porgynaXiu z atazanawirem 300 mg

podaw, z rytonawirem 100 mg 1 x d.
wie bez efawirenzu. Zmniejszenie

o Sci Cmin atazanawiru moze mieé
( orzystny wptyw na skuteczno$é

tazanawiru.
** W oparciu o dotychczasowe dane
poréwnawcze.

Jednoczesne podawanie efawirenzu z
atazanawirem i rytonawirem nie jest
zalecanie.

o Al .
Atazanaw1r/ll?naw1r,

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

O

emtryc%@
@\
&
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Darunawir, rytonawir, efawirenz | Darunawir: Stosowanie produktu
(300 mg 2 x d.*, 100 mg 2 x d., AUC: | 13% Atripla w skojarzeniu
600 mg 1 xd.) Chin: | 31% z darunawirem i

Cmax: | 15% rytonawirem 800 mg i
*dawki mniejsze niz zalecane; (indukcja CYP3A4) 100 mg raz na dobe moze
podobnych obserwacji oczekuje prowadzi¢ do mniej szegqo
si¢ po podaniu z zalecanymi Efawirenz: niz optymalne Cpin
dawkami. AUC: 1 21% darunawiru. Jesli stowe Si¢

Chin: T 17% produkt Atripla

Crmax: T 15% w skojarzeniu

(hamowanie CYP3A4) z darunawi Q
Darunawir, rytonawir, Darunawir: rytonawi nalezy
dizoproksyl tenofowiru AUC: & stoso runawir i
(300 mg 2 x d.*, 100 mg 2 x d., Chnin: <> ryt 1Ir w schemacie
245mg 1 xd.) ! ia 600 mg i 100 mg

Tenofowir: <®wa razy na dobe¢. Nalezy
*dawki mniejsze niz zalecane AUC: 1 22% Q’ zachowac¢ ostrozno$é

Chin: 137% P\O ' podczas stosowania

Darunawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczq
interakcji. Z powodu réznic w szl?
wydalania, interakcje nie sg pr wane.

<>\®°
D

darunawiru i rytonawiru

w skojarzeniu z produktem
Atripla. Patrz ponizej —
rytonawir. Zalecane jest
kontrolowanie czynnos$ci
nerek, szczegodlnie

u pacjentéw z chorobami

/\/ ogolnoustrojowymi,
O chorobami nerek lub
Q przyjmujacych srodki
R toksyczne dla nerek.
Fosamprenawir, rytonawir, Produkt Atripla

efawirenz
(700 mg 2 x d., 100 mg 2 x d.,

600 mg 1 x d.) K¢

Bra Ncznie istotnych interakcji
fa okinetycznych.
2V

i fosamprenawir
z rytonawirem mozna
stosowac w skojarzeniu bez

Fosamprenawir, rytonawir, Q‘
emtrycytabina ,

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

modyfikacji dawek.
Patrz rytonawir ponize;.

Fosamprenawir, rytonw v
dizoproksyl tenofowi(u

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

\Q’\/
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)
Indynawir, efawirenz Efawirenz: Brak wystarczajacych
(800 mg co 8 godz., 200 mg AUC: & danych, aby ustali¢
1 xd.) Crnax: < zalecenia dotyczace
Chin: <> dawkowania indynawiru
podczas podawania (
Indynawir: z produktem Atripla. K
AUC: | 31% (| 8 do | 47) Chociaz nie ustalono 60
Chin: | 40% dotychczas znaczeni

Podobne zmniejszenie narazenia na
indynawir obserwowano podczas podawania
indynawiru 1 000 mg co 8 godz.
skojarzonego z efawirenzem 600 mg 1 x d
(indukcja CYP3A4)

Jednoczesne stosowanie efawirenzu z mata
dawka rytonawiru podawanego

w skojarzeniu z inhibitorem proteazy, patrGQ

punkt dotyczacy rytonawiru, ponize;j.

klinicznego zmni
stgzenia ind}zr\lgiru, to

obserwowa; crakcje
farmakolgmyczng nalezy
braé S age podczas

ego

wy, schematu leczenia
Tajacego zarowno

A\ Fawirenz, sktadnik

) produktu Atripla, jak

' i indynawir.

Indynawir, emtrycytabina Indynawir:
(800 mg co 8 godz., 200 mg AUC: & Q
I x d) Cmax: > . 0
N\
Emtrycytabina: @Q
AUC: & A\
Cmax: « \\
Indynawir, dizoproksyl Indynawir: /l/ "
tenofowiru AUC: < @)
(800 mg co 8 godz., 245 mg Crnax: <>
1xd.)

O
Ten :
A,

&
()Q’/\/
A
6190
\Q)

%;H
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dizoproksyl tenofowiru
(400 mg 2 x d., 100 mg 2 x d.,
245mg 1 xd.)

AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofowir:
AUC: 1 32% (1 25 do 1 38)
Chnax: <>

Cunin: 1 51% (1 37 do 1 66)

Wigksze st¢zenia tenofowiru moga nasilac
dzialania niepozadane zwigzane
z tenofowirem, w tym zaburzenia nerek.

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)
Lopinawir, rytonawir, Lopinawir, rytonawir: Brak wystarczajacych

danych, aby ustali¢
zalecenia dotyczace
dawkowania lopinawiru
i rytonawiru podczas
podawania z produktem
Atripla. Jednoczesne
stosowanie lopinawi
i rytonawiru i pro
Atripla nie Jqs\@lecane.

QO

Lopinawir, rytonawir w migkkich
kapsutkach lub roztworze do
podawania doustnego, efawirenz

Lopinawir, rytonawir w
tabletkach, efawirenz
(400 mg, 100 mg 2 x d.,
600 mg 1 xd.)

(500 mg, 125 mg 2 x d.,
600 mg 1 xd.)

Znaczace zmniejszenie ekspozycji na
lopinawir powodujace konieczno$¢ zmiany
dawkowania lopinawiru i rytonawiru.
Podczas jednoczesnego stosowania

efawirenzu z dwoma lekami z grupy N@
lopinawirem i rytonawirem (kapsutkj
migkkie) w dawkach 533 mg i 13@dwa
razy na dobe, uzyskiwano podgknedstezenie
lopinawiru w osoczu jak po ’ﬁiu
lopinawiru i rytonawiry utki migkkie)

Stezenie lopin®/'k: 1 30-40%

&S

@nia lopinawiru: podobne jak podczas

dawania lopinawiru z rytonawirem 400
mg i 100 mg dwa razy na dobg bez
efawirenzu. Konieczna jest modyfikacja
dawki podczas podawania lopinawiru z
rytonawirem i efawirenzem. Jednoczesne
stosowanie efawirenzu z mata dawka
rytonawiru podawanego w skojarzeniu
z inhibitorem proteazy, patrz ponizej
punkt dotyczacy rytonawiru.

"\{ﬂ

¢
Y

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

S
>

Lopig@s}%rtonawir,
emt bina
N
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Rytonawir, efawirenz
(500 mg 2 x d., 600 mg 1 x d.)

Rytonawir:

Rano AUC: 1 18% (1 6 do 1 33)
Wieczor AUC: «

Rano Crax: T24% (1 12 do 1 38)
Wieczor Cmax: <>

Rano Cpin: 1 42% (1 9 do 1 86)
Wieczor Chin: T 24% (1 3 do 1 50)

Efawirenz:

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

Cmax: T 14% (T 4 do T 26)

Chin: 125% (1 7 do 1 46)

(hamowanie oksydacyjnych szlakow
metabolicznych, w ktdrych posredniczy
CYP)

z rytonawirem w dawce wynoszacej 50
lub 600 mg dwa razy na dobg, takie
skojarzenie nie byto dobrze toler @
(wystepowaty na przyktad zawgRt
nudnosci, parestezje i podw
aktywnosci enzymow w
dostepne wystarczaja e dotyczace
tolerancji efawire@awanego

w skojarzeniu z awirem w matej dawce

Jesli efawirenz byt podawany j ednoczeéniEQ

Jednoczesne stosowanie
rytonawiru w dawce 600 mg
i produktu Atripla nie jest
zalecane. Podczas
stosowania produktu Atripla ‘
z rytonawirem w matej
dawce nalezy uwzglqdnéo
mozliwo$¢ czgstsze
wyste;powama zd

tenofowiru

(100 mg, raz | a razy na dobe).
Rytonawir, emtrycytabina Nie przeproX@dzono badan dotyczacych
interakgiQ)
Rytonawir, dizoproksyl Nie yowadzono badah dotyczacych

1.

Sakwinawir, rytonawir, efawirenz

Qj\x

<

Ai ﬁrzeprowadzono badan dotyczacych

terakcji. Jednoczesne stosowanie
efawirenzu z matg dawka rytonawiru
podawanego w skojarzeniu z inhibitorem
proteazy, patrz powyzej punkt dotyczacy
rytonawiru.

Brak wystarczajacych
danych, aby ustali¢
zalecenia dotyczace
dawkowania sakwinawiru i
rytonawiru podczas
podawania z produktem

Sakwinawir, ryto
dizoproksyl te;\

A

Nie obserwowano klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych po podaniu
dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu
sekwinawirem wzmocnionym rytonawirem.

Atripla.

Jednoczesne stosowanie
sakwinawiru i rytonawiru
oraz produktu Atripla nie

akv%’h): rytonawir,
eer abin,

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji

jest zalecane. Stosowanie
produktu Atripla

w skojarzeniu

z sakwinawirem jako
jedynym inhibitorem

proteaz nie jest zalecane.

3
<z‘°eP
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Antagonisci CCRS

Marawirok, efawirenz
(100 mg 2 x d., 600 mg 1 x d.)

Marawirok:
AUCh: | 45% (| 38do | 51)
Crmax: L 51% (] 37do | 62)

Nie mierzono stgzen efawirenzu, nie
przewiduje si¢ zadnego dzialania.

Nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego marawiroku.

Marawirok, dizoproksyl
tenofowiru
(300 mg 2 x d./245 mg 1 x d.)

Marawirok:
AUC 12h: <>

Chax: <

Nie mierzono st¢zen tenofowiru, nie
przewiduje si¢ zadnego dzialania.

Marawirok, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Inhibitory transferu lancuchéw integraz

Q
60\» Produkt Atripla i raltegrawir

mozna stosowaé¢ w
skojarzeniu bez modyfikacji
dawki.

Raltegrawir, efawirenz Raltegrawir:
(400 mg jednorazowo, -) AUC: | 36%
Cion: l 21%
Craxt | 36% {\(b
(Indukcja UGT1A1) NS
Raltegrawir, dizoproksyl Raltegrawir: \
tenofowiru AUC: 1 49% \Q
(400 mg 2x d., -) Cin: 1 3%

Cmax: T 64% $
(mechanizm inglkcji nieznany)

Tenofowji Q
AUC: & )
Cion o

Raltegrawir, emtrycytabina

SRDT 23%
OWWE przeprowadzono badan dotyczacych
n

terakcji.

Nukleozydowe inhibitory
transkryptazy (NNRTI) o

“tnej transkryptazy (NRTI) i nienukleozydowe

inhibitory odwrotnej

NRTI, efawirenz

N
\0’1/

Nie przeprowadzono szczeg6lowych badan
dotyczacych interakcji z zastosowaniem
efawirenzu i nukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (NRTI) innych niz
lamiwudyna, zydowudyna i dizoproksyl
tenofoworu. Nie wykryto i nie oczekuje si¢
wystapienia interakcji istotnych klinicznie,
poniewaz szlaki metaboliczne
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej
transkryptazy i efawirenzu sg rézne i jest
mato prawdopodobne, aby zwiazki te
konkurowaly o te same enzymy
metaboliczne czy drogi eliminacji.

Z powodu podobienstw
pomiedzy lamiwudyna

1 emtrycytabina,
sktadnikiem produktu
Atripla, nie nalezy podawac
produktu z lamiwudyna
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug

zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

NNRTI, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Stosowanie dwoch lekdéw z
grupy NNRTI nie wykazato
korzystnego wptywu na
skuteczno$¢

i bezpieczenstwo, (
jednoczesne stosowanie K
produktu Atripla i inne@o

leku z grupy NNRT]sje Jest
zalecane. ?\6
Dydanozyna, dizoproksyl Rownoczesne podawanie dizoproksylu Jednoczesne s wanic
tenofowiru tenofowiru oraz dydanozyny powoduje produktu A
zwigkszenie ogdlnoustrojowego narazenia z dydano, nie jest

na dydanozyng o 40-60%.

Dydanozyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Dydanozyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych J
interakcji.

" dzialah niepozadanych

zalec
VA enie
(@ oustrojowego

razenia na dydanozyng
moze powodowac nasilenie

zwigzanych z dydanozyna.
Rzadko zglaszano przypadki
zapalenia trzustki oraz
kwasicy mleczanowe;j,
niekiedy konczace si¢
zgonem. Rownoczesne
podawanie dizoproksylu
tenofowiru oraz dydanozyny
w dawce 400 mg na dobe
wigzato si¢ z istotnym
zmniejszeniem liczby
komoérek CD4,
prawdopodobnie z powodu
interakcji
wewnatrzkomorkowe;j
zwigkszajacej ilosé
fosforylowanej dydanozyny
(tj. postaci aktywne;j).
Podawanie dydanozyny w
zmniejszonej dawce

(250 mg) jednoczesnie z
dizoproksylem tenofowiru
wigzato si¢ z duzym
wskaznikiem
niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowe;j
podczas badan nad kilkoma
skojarzeniami do leczenia
zakazenia HIV-1.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LeKi przeciwwirusowe przeciwko

wirusowi zapalenia watroby typu C

Elbaswir/grazoprewir +
efawirenz

Elbaswir:

AUC: | 54%

Crax: | 45%

(Indukcja CYP3A4 lub P-gp - wpltyw na
elbaswir)

Grazoprewir:
AUC: | 83%
Crmax: | 87%
(Indukcja CYP3A4 lub P-gp - wpltyw na
grazoprewir)

Przeciwwskazane jest
réwnoczesne podawanie
produktu Atripla z
elbaswirem/grazoprewirem, , ¢
poniewaz moze to \QK
prowadzi¢ do utraty O
odpowiedzi wirusglgaicznej
na elbaswir/grazo Qr.

Utrata taka %a Ze
znacznego ‘Jszenia
stgzenia
elbas&&gazoprewiru

u spowodowanego

D

Efawirenz: W
AUC: & indukcje CYP3A4
Crnax: < A P-gp. Dodatkowe
Q’ informacje, patrz
60 ( Charakterystyka Produktu
Leczniczego
,{\(b elbaswiru/grazoprewiru.
Glekaprewir, pibrentaswir, Oczekiwane: > Jednoczesne stosowanie

efawirenz

&

-9
\?}\\
$O
v
Q
O
m‘\@q

Glekaprewir: |
Pibrentaswir: |

glekaprewiru/pibrentaswiru
z efawirenzem, ktory jest
sktadnikiem produktu
Atripla, moze znacznie
zmniejszy¢ stezenia
glekaprewiru i
pibrentaswiru w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia
dzialania leczniczego.
Jednoczesne stosowanie
glekaprewiru/pibrentaswiru
z produktem Atripla nie jest
zalecane. Dodatkowe
informacje, patrz druki
informacyjne produktu
leczniczego zawierajacego
glekaprewir/pibrentaswir.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Ledipaswir, sofosbuwir
90mglxd,400mg 1 xd.)+
efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksy! tenofowiru

(600 mg 1 xd.,200 mg 1 xd.,
245mg 1 xd.)

Ledipaswir:

AUC: | 34% (] 41 do | 25)
Cmax: | 34% (] 41 do 1 25)

Conin: l, 34% (l 43 do T 24)

Sofosbuwir:
AUC: &
Chnax: <>
GS 331007
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax : >

Cmin: «

<
©
Tenofowir: \6
AUC: 1 98% (1 77 23)

Coax: 1 79% (1 54} 104)

B

Nie jest zalecana
modyfikacja dawki.
Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowanie
dizoproksylu tenofowir
tym zaburzenia cz,

%r@s'm

nerek. Nalezy $ci§
monitorowag ¢@ynnos¢
nerek (patr&t 4.4).
W
2
o

O

Coin: 1 1630/60 do 1 197)
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)
Sofosbuwir i welpataswir Sofosbuwir: Jednoczesne stosowanie
(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d) AUC: & produktu Atripla
+ efawirenz, emtrycytabina, Cmax: 1 38% (T 14do T 67) i sofosbuwiru
dizoproksyl tenofowiru (600 mg GS-331007!: oraz welpataswiru lub
1 xd., 200 mg 1 xd., 245 mg AUC: < sofosbuwiru/welpataswiru/ ¢
1xd.) Croax: < woksylaprewiru moze
Chin: <> powodowac obnizenie 60
stezenia welpataswi
Welpataswir: i woksylaprewiru cZu.
AUC: | 53% (] 61do | 43) Jednoczesne stggowanie
Coaxt | 47% (1 57do | 36) produktu A
z sofobu

Coin: | 57% (1 64do | 48)

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtrycytabina:

AUC: &

Cmax: > . 00
Cmin: A @Q\
Tenofowir: \

AUC: 1 81%(T~$(12T 94)

Conax: 1 77% }ﬁ\m 1104)
Coin: 1 121900 do 1 143)

Sofosbuwir/welpataswir/woksyla
prewir

(400 mg/100 mg/100 mg 1 x d)
oraz
Efawirenz/emtrycytabina/dizopr

. .
dekiwane:
(ﬁk\sylaprewir: !

Zbadano kXinterakch z

sofo%@rem/welpataswirem.

i wel af‘} irem lub

S0 s&\)wirem/welpataswire
sylaprewirem nie jest
e

cane (patrz punkt 4.4).

L

ksyl tenofowiru
(600 mg/200 mg/245 mg @/‘hﬂ
&

Q
\‘?)61/
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

Klarytromycyna, efawirenz
(500 mg 2 x d., 400 mg 1 x d.)

(

Q
®$

Q
;0@

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Sofosbuwir Sofosbuwir: Produkt Atripla i sofosbuwir
(400 mg 1 x d.)+ AUC: & mozna stosowac
efawirenz, emtrycytabina, Crax: | 19% (| 40 do 1 10) jednoczesnie bez
dizoproksy! tenofowiru modyfikacji dawki.
(600 mg 1 xd.,200 mg 1 xd., GS 331007": (
245mg 1 xd.) AUC: & K

Cmax: | 23% ({ 30 do 1 16) 60

Efawirenz: 60

AUC: &

Cmax: > ’\Q

Cmin: «> @Q

Emtrycytabina: c;l/

AUC: & 6/1/

Crax: < Q’o

Chin: <>

min 6O 4

Tenofowir:

AUC: & Q(b

Cmax: T25% (1 8 do 1 45)

Conin: > ;\\(b
Antybiotyki A\

\%4

Klarytromycyna:

AUC: | 39% (| | 46)
Crnax: \L 26%( do »l/ 35)
14-hydro }&tabolit klarytromycyny:
AUC: a%m 18do T 53)
cma@éb%m 2do 1 69)

2 QO
ﬁwirenz:
AUC: <

Conc: 1 11% (1 3do T 19)
(indukcja CYP3A4)

U 46% niezakazonych ochotnikow
przyjmujacych efawirenz i klarytromycyne
wystapita wysypka.

Klarytromy&g, emtrycytabina
(@)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Klary@uycyna, dizoproksyl

g8owiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Nie jest znane znaczenie
kliniczne zmian stezen
klarytromycyny w osoczu.
Mozna rozwazy¢
zastosowanie lekow
alternatywnych wzgledem
klarytromycyny (np.
azytromycyny). Nie
przeprowadzono badan
dotyczacych innych
antybiotykow
makrolidowych, takich jak
erytromycyna,

w skojarzeniu z produktem
Atripla.

>
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LeKi przeciwpratkowe

Ryfabutyna, efawirenz
(300 mg 1 xd., 600 mg 1 xd.)

Ryfabutyna:

AUC: | 38% (| 28 do | 47)
Cmax: | 32% (1 15do | 46)
Cumin: | 45% (1 31do | 56)

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: >

Chin: } 12% (1 24do 1 1)
(indukcja CYP3A4)

Ryfabutyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Ryfabutyna, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Jesli jednoczesnie stosuje
si¢ produkt Atripla, nalezy
zwigkszy¢ dobowa dawke
ryfabutyny o 50%. Jezeli

ryfabutyna podawana jes{o
2 lub 3 razy w tygodni

jednoczesnie z prodgem
Atripla, nalezy ro ¢
podwojenie jejdawki.

nej dawki nie
liwie ocenione.

M ujac dawki nalezy

\éﬁ;dnic’ indywidualna
erancj¢ i odpowiedz

wirusologiczng na lek (patrz

" punkt 5.2).

(

Ryfampicyna, efawirenz
(600 mg 1 x d., 600 mg 1 xd.)

Efawirenz:

AUC: | 26% (] 15do | 36)
Chax: § 20% (| 11 do | 28)
Chin: | 32% (] 15 do | 46)

Q
\4

Ryfampicyna, dizoproksyl
tenofowiru
(600 mg 1 xd.,245mg 1 xd.)

(indukcja CYP3A4 i CY
Ryfampicyna: O“J
AUC: <

Cmax: «>

()/l/$
Tenofowir: Q

AUC:

Conngd©)

Ryfampicyna, emtrycytabina

&
/\/

i eprowadzono badan dotyczacych
akcji.

Podajac pacjentom o masie
ciata 50 kg lub wigkszej
produkt Atripla

w skojarzeniu

z ryfampicyna, dodatkowe
200 mg/dobe (tacznie

800 mg) efawirenzu moze
spowodowac¢ podobne
narazenie na lek, jak
dobowa dawka 600 mg
efawirenzu, przyjmowana
bez ryfampicyny. Dziatanie
kliniczne tak
zmodyfikowanej dawki nie
zostato wnikliwie ocenione.
Modyfikujac dawki nalezy
uwzgledni¢ indywidualna
tolerancj¢ i odpowiedz
wirusologiczna na lek (patrz
punkt 5.2). Nie zaleca si¢

. C) modyfikacji dawki
Q\ ryfampicyny podczas
/1/ jednoczesnego podawania
,-,C) z produktem Atripla.
\ 4
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dostepny
(mechanizm)

efawirenzu, 200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LeKi przeciwgrzybicze

Itrakonazol, efawirenz
(200 mg 2 x d., 600 mg 1 x d.)

Itraconazol:

AUC: | 39% (] 21 do | 53)

Cax: § 37% (1 20 do | 51)

Cuin: | 44% (] 27do | 58)
(zmniejszenie stezenia itrakonazolu:
indukcja CYP3A4)

Hydroksyitrakonazol:
AUC: | 37% (] 14 do | 55)
Cuax: | 35% (| 12 do | 52)
Chin: | 43% (| 18 do | 60)

Efawirenz:
AUC: &
Cde <«

Chin: <

Poniewaz nie mozna zaleci¢
Scisle okreslonej dawki,
podczas stosowania
produktu Atripla
jednoczesnie

rozwazy¢ zastosowaﬁ?
alternatywnego le

przeciwgrzybi@go.

Itraconazol, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczqcycb\’

interakcji.

Itraconazol, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyc@yh
interakcji. «ON

z itrakonazolem nalezy \0

Pozakonazol, efawirenz
(/400 mg 1 x d.)

Pozakonazol: \d

AUC: | 50% @Q
Crmax: | 45% \
(Indukcja UDP-G)

Nalezy unika¢ podawania
pozakonazolu w skojarzeniu
z produktem Atripla, chyba,
ze korzys¢ dla pacjenta

Pozakonazol, emtrycytabina

Nie przeprowaé@ badan dotyczacych
interakcji. N

przewaza nad ryzykiem.

Pozakonazol, dizoproksyl
tenofowiru

Nie prze ONdzono badan dotyczacych

Worykonazol, efawirenz
(200 mg 2 x d./, 400 mg 1 x d.)

>

Efawirenz:
AUC: 1 44%
Chmax: T 38%

(kompetycyjne hamowanie oksydacyjnych

szlakéw metabolicznych)

Przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie efawirenzu i worykonazolu

w standardowych dawkach (patrz punkt 4.3).

Atripla jest produktem
ztozonym zawierajagcym
state dawki sktadnikow,

z tego wzgledu zmiana
dawki efawirenzu nie jest
mozliwa. Dlatego nie mozna
jednoczesnie stosowaé
worykonazolu i produktu
Atripla.

Weq'kbnazol, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

\ hd
Norykonazol, dizoproksyl

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

O tenofowiru
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LeKi przeciwmalaryczne

Artemeter, lumefantryna,
efawirenz

(tabletka 20/120 mg, 6 dawek po
4 tabletki kazda, przez 3 doby;
600 mg 1 x d.)

Artemeter:
AUC: | 51%
Cmax: | 21%

Dihydroartemizynina (aktywny metabolit):
AUC: | 46%
Crax: | 38%

Nalezy zachowaé

ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania
produktu Atripla i tabletek
zawierajacych artemeter*o
lumefantryne, ponlewa
zmniejszone stqzenlb
artemeteru,

Lumefantryna: ﬁifrgedf:ﬁrte \me lub
AUC: | 21% ry

powodo mniejszong
Gt skute C
Efawirenz: pr alaryczng.
AUC: | 17% ‘ Sb
Chax: & Q,
(indukcja CYP3A4) )\O ¢

Artemeter, lumefantryna,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczac N
interakcji. (b

Artemeter, lumefantryna,
dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan do}b}gcych

Atowakwon i chlorowodorek
proguanilu, efawirenz

(250 mg i 100 mg jednorazowo,
600 mg 1 xd.)

Atowakwon:
AUC 1 75% (| 62 do
Cmax: | 44% (| 20

interakcji.

Nalezy unika¢ podawania
atowakwonu i proguanilu
w skojarzeniu z produktem
Atripla.

Proguanil:
AUC: | 43(@ do 1 65)
Cmax' > 0
Atowakwon i chlorowodorek Nie Nowadzono badah dotyczacych
proguanilu, emtrycytabina i 1.
Atowakwon i chlorowodorek 1 f)rzeprowadzono badan dotyczacych
proguanilu, dizoproksyl ()fterakeji.
tenofowiru $
LEKI PRZECIWDRGA Wm WE
Karbamazepina, efawi Karbamazepina: Podczas stosowania

(400 mg 1 x d., 600
SO
N

AUC: | 27% (|l 20do | 33)
Cmax: | 20% (| 15do | 24)
Cumin: 1 35% (] 24do | 44)

Efawirenz:

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

Coax: L 21% (| 15do | 26)

Crmin: | 47% (|l 41do | 53)
(zmniejszenie stgzen karbamazepiny:
indukcja CYP3A4; obnizenie stezen
efawirenzu: indukcja CYP3A4 i CYP2B6)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
jednoczesnego stosowania wigkszych dawek
efawirenzu Iub karbamazepiny.

produktu Atripla
jednoczesnie

z karbamazeping nie mozna
zaleci¢ $cisle okreslone;j
dawki. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie
alternatywnego leku
przeciwdrgawkowego oraz
okresowo kontrolowac
stezenie karbamazepiny

W 0S0CZU.

Karbamazepina, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Karbamazepina, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

L
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Fenytoina, fenobarbital i inne leki
przeciwdrgawkowe, bedace
substratami izoenzymow CYP

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji z efawirenzem, emtrycytabing lub
dizoproksylem tenofowiru. Mozliwe jest
zmniejszenie lub zwigkszenie w osoczu
stezen fenytoiny, fenobarbitalu i innych
lekow przeciwdrgawkowych, bedacych
substratami izoenzymow CYP

z efawirenzem.

Jesli jednoczesnie stosuje
si¢ produkt Atripla z lekami
przeciwdrgawkowymi,
bedacymi substratami
izoenzymow CYP, nalezy
przeprowadzac okresowgo
kontrolg stezen lekow
przeciwdrgawkow_yqli\

Kwas walproinowy, efawirenz
(250 mg 2 x d., 600 mg 1 x d.)

Brak klinicznie istotnego dziatania na
farmakokinetyke efawirenzu. Ograniczone
dane $wiadcza, ze brak tez znaczacego
klinicznie dziatania na farmakokinetyke
kwasu walproinowego.

Mozna podawac p@tﬂ(t

Kwas walproinowy,

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

efawirenz. A>

emtrycytabina interakcji.

Kwas walproinowy, dizoproksyl | Nie przeprowadzono badan dotyczacych J

tenofowiru interakcji. A\

Wigabatryna, efawirenz Nie przeprowadzono badan dotyczacyc N [ Produkt Atripla

Gabapentyna, efawirenz interakcji. Nie oczekuje si¢ wystapicm i wigabatryna lub
interakcji istotnych klinicznie, po&z gabapentyna moga by¢
wigabatryna i gabapentyna wyygnlare sg stosowane jednoczesnie bez
wylacznie w postaci niezmigdre] z modyfikacji dawki.
moczem i jest mato praw dobne, aby
konkurowaty o te sa Zymy
metaboliczne i szla ‘minacji co

Wigabatryna, emtrycytabina
Gabapentyna, emtrycytabina

Nie przepro@s‘ﬁo badan dotyczacych

interakcji.

Wigabatryna, dizoproksyl
tenofowiru
Gabapentyna, dizoproksyl
tenofowiru

Nie pr adzono badan dotyczacych
inte

2SS

LEKI PRZECIWZAKRZEPO WE

Warfaryna, efawirenz
Acenokumarol, efaw1renz®/\/

g

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Efawirenz moze zwigkszac lub
zmniejsza¢ stezenie warfaryny lub

acenokumarolu w osoczu oraz ich dziatanie.

Moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki
warfaryny lub
acenokumarolu w czasie
jednoczesnego podawania z

=
e}\)

x d., 600 mg 1 x d.)

AUC: | 39% (|l 27do | 50)
Cmax: | 29% (| 15do | 40)
Crmin: | 46% (| 31do | 58)

Efawirenz:

AUC: &

Cumax: T 11% (T 6do T 16)
Chin: «

(indukcja CYP3A4)

produktem Atripla.
LEKI PRZEKNYDEPRESYJNE
Selektywn'ﬁmhlbltory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
“efawirenz Sertralina: Podczas jednoczesnego

stosowania z produktem
Atripla, dawke sertraliny
nalezy zwigkszac

na podstawie odpowiedzi
kliniczne;.

Sertralina, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Sertralina, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)
Paroksetyna, efawirenz Paroksetyna: Produkt Atripla
20mg 1 xd., 600 mg 1 x d.) AUC: & i paroksetyna mozna
Crnax: < stosowac jednoczesnie bez
Chnin: <> modyfikacji dawki.
Efawirenz: <
AUC: & 60
Crnax: <
Chin: © CO

Paroksetyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Paroksetyna, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

)
N\
o)

-~/

Fluoksetyna, efawirenz Nie przeprowadzono badan dotyczacych Prgt%](d'Atripla
interakcji. Poniewaz profil metaboliczny i setyna moga by¢
fluoksetyny jest zblizony do profilu APPosowane jednoczesnie bez
paroksetyny, tj. silnie hamuje CYP2D6, OQ? modyfikacji dawki.

nalezy spodziewac¢ si¢ podobnego brak

interakcji dla fluoksetyny. O\

Fluoksetyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan doty h

interakcji. e 8

Fluoksetyna, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badal@tycvzqcych
interakcji. O

Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopamlp&\

Bupropion, efawirenz

[150 mg jednorazowo

(o przedluzonym uwalnianiu),
600 mg 1 x d.]

2

Bupropion:
AUC: | 55% 0] 62)

(
Crnax: | 34%¢b do | 47)

Hydro
AU

SENT 50% (120 do 1 80)
ukcja CYP2B6)

propion:

Bupropion, emtrycytabina

&

Nie przeprowadzono badaf dotyczacych
interakcji.

Bupropion, dizoproksyl

Ql/

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

Dawke bupropionu nalezy
zwigksza¢ na podstawie
odpowiedzi klinicznej, lecz
nie nalezy przekraczac¢
maksymalnej zalecanej
dawki bupropionu.
Modyfikacja dawki
efawirenzu nie jest
konieczna.

tenofowiru
N
\0
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LEKI SERCOWO-NACZYNIOWE

Antagonisci kanalu wapniowego

Diltiazem, efawirenz
(240 mg 1 x d., 600 mg 1 x d.)

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55do | 79)
Chnax: | 60% (] 50 do | 68)

Chin: | 63% (| 44 do | 75)

Dezacetylodiltiazem:
AUC: | 75% (] 59 do | 84)
Crmax: | 64% (| 57 do | 69)
Chin: | 62% (| 44 do | 75)

N-monodemetylodiltiazem

AUC: | 37% (] 17 do | 52)

Crax: | 28% (] 7 do | 44)

Chin: | 37% (| 17 do | 52) J

Efawirenz:

AUC: 1 11% (1 5do 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 do 1 26)

Chin: T 13% (1 1 do 1 26)

Q%

4

(indukcja CYP3A4)
Podwyzszenie parametyo Q
farmakokinetycznych renzu nie zostato

uznane za istotne k

Dawke diltiazemu
podawanego jednoczesnie z
produktem Atripla nalezy ¢
dostosowywac na podsta@
odpowiedzi klinicznej O
(nalezy zapoznac gi

z Charakterystyk uktu
Leczniczego,dgpiazemu).
&

Q
O
%

>

Diltiazem, emtrycytabina

Nie przeprowadzqn badan dotyczacych
interakcii. _ Q)

Diltiazem, dizoproksylu

Nie przepro&%izono badan dotyczacych

tenofowiru interak

Werapamil Nie owadzono badan dotyczacych Dawki antagonistow kanatu
Felodypina i cji z efawirenzem, emtrycytabing lub | wapniowego, stosowanych
Nifedypina proksylem tenofowiru. Jesli jednoczesnie z produktem
Nikardypina S(bednoczes'nie stosuje si¢ efawirenz z Atripla, nalezy

antagonistg kanatu wapniowego, bedacego
substratem enzymu CYP3A4, mozliwe jest
zmnigjszenie w 0S0czu stezenia antagonisty
kanalu wapniowego.

dostosowywacé na podstawie
odpowiedzi klinicznej
(nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu
Leczniczego danego
antagonisty kanatu

wapniowego).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

PRODUKTY LECZNICZE OBNIZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna, efawirenz
(10mg 1 xd., 600 mg 1 x d.)

Atorwastatyna:
AUC: | 43% (| 34do | 50)
Coax: 4 12% (1 1do | 26)

2-hydroksy atorwastatyna:
AUC: | 35% (| 13do | 40)
Coax: 4 13% (| 0do | 23)

4-hydroksy atorwastatyna:
AUC: | 4% (!l 0do | 31)
Comax: L 47% (1l 9do | 51)

Wszystkie aktywne inhibitory reduktazy

HMG-CoA 60

Nalezy okresowo
kontrolowa¢ stezenie
cholesterolu. Moze by¢ (@)
konieczna modyfikacja \QK
dawki atorwastatyny O
podczas jednoczesn@
stosowania produ

N

Atorwastatyna, emtrycytabina

AUC: | 34% (] 21 do | 41)
Cuax: | 20% (| 2 do | 26) ~
Nie przeprowadzono badan dotyc@@h
interakcji. ~

Atorwastatyna, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badaﬁé\%zqcych

Prawastatyna, efawirenz
(40mg 1 xd./600 mg 1 x d.)

interakcji. o
\\(}
Os7)

Prawastatyna:
12)

Nalezy okresowo
kontrolowac stezenie
cholesterolu. Moze by¢

Prawastatyna, emtrycytabina

AUC: | 40% (| 26
Crmax: | 18% (1 34

Nie przeprowa@ﬂo badan dotyczacych
interakcji.

konieczna modyfikacja
dawki prawastatyny podczas

Prawastatyna, dizoproksyl
tenofowiru

Ky

Nie prz wadzono badan dotyczacych
inter,

7S

jednoczesnego stosowania
produktu Atripla (nalezy
zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu
Leczniczego prawastatyny).

Symwastatyna, efawirenz Q\
(40 mg 1 x d., 600 mg 1 xdq/

Q
N
(\\C)
1%
O
4
\{:\
e}\)

Symwastatyna:
AUC: | 69% (| 62 do | 73)
Crmax: | 76% (] 63 do | 79)

Symwastatyna w postaci kwasu:
AUC: | 58% (] 39 do | 68)
Cumax: | 51% (] 32 do | 58)

Wszystkie aktywne inhibitory reduktazy
HMG-CoA:

AUC: | 60% (| 52 do | 68)

Chax: | 62% (| 55 do | 78)

(indukcja CYP3A4)

Jednoczesne stosowanie efawirenzu

z atorwastatyng, prawastatyna lub
symwastatyng nie wptywa na warto$ci AUC
lub Cpax-

Nalezy okresowo
kontrolowac stezenie
cholesterolu. Moze by¢
konieczna modyfikacja
dawki symwastatyny
podczas jednoczesnego
stosowania produktu Atripla
(nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu
Leczniczego
symwastatyny).

Symwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Symwastatyna, dizoproksyl

tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Rosuwastatyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Rosuwastatyna jest w duzej
mierze wydalana nieprzetworzona z katem,
nie oczekuje si¢ wiec interakcji z
efawirenzem.

Rosuwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Rosuwastatyna, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Mozna podawa¢ produkt
Atripla w skojarzeniu

Z rosuwastatyng bez
modyfikacji dawek.

\
X
3\0

HORMONALNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE . O
Doustne: Etynyloestradiol: Oprocz horgsONdinych
Etynyloestradiol + norgestymat, AUC: srodkow koncepcyjnych
efawirenz Crnax: < nalezy/sfgsowac dodatkowo

(0,035 mg +
0,25 mg 1 xd.,600 mg 1 xd.)

Chin: | 8% (1 14 do | 25)
Norelgestromina (aktywny metabolit): J
AUC: | 64% (| 62 do | 67)
Crnax: | 46% (| 39 do | 52) b
Chin: | 82% (| 79 do | 85) (b
Lewonorgestrel (aktywny mgt@&
AUC: | 83% (1 79 do | 87)a\N

Cmax: | 80% (] 77 do

Chin: | 86% (| 80 do

(Indukacja metaboly

Efawirenz: b /‘{ﬁcznie istotnych
interakcji.

Nie jes e znaczenie kliniczne tych
oddz af.

>

Etynyloestradiol, dizoproksyl
tenofowiru
(-,245mg 1 x d.)

Q
/\/
o

‘E bestradiol:
C
( max- <>

Tenofowir:
AUC: &

Cmax: <«

Norgestymat, etynmlo®ytradiol,

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

od; &5
d¢ zapobiegania cigzy
atrz punkt 4.6).

N

#dnig mechaniczna

emtrycytabinaé\o
%
4
o
N
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

) Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace

jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

dostepny efawirenzu, 200 mg
(mechanizm) emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)
Wstrzykniecia: W trwajacym 3 miesigce badaniu interakcji Brak wystarczajacych

octan depomedroksyprogesteronu
(DMPA), efawirenz

(150 mg DMPA domig$niowo w
dawce jednorazowej)

lekéw nie wykazano znaczacych réznic
parametrow farmakokinetycznych MPA
pomiedzy osobami przyjmujacymi leki
przeciwretrowirusowe zawierajace
efawirenz i nieprzyjmujacymi lekow
przeciwretrowirusowych. Podobne wyniki
uzyskano w innych badaniach, mimo ze
stezenie MPA w osoczu wykazywato
wigksza zmienno$¢ niz w poprzednim
badaniu. W obu badaniach st¢zenie
progesteronu w 0soczu u 0sob
przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe i
DMPA pozostawalo wystarczajaco male, by
zapewni¢ zahamowanie owulacji.

DMPA, dizoproksyl tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

DMPA, emtrycytabina

P\
Nie przeprowadzono badan dotyczqcycb\)
interakcji. P

informacji, nalezy wigc
stosowac oprocz
hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych

(
odpowiednia mechaniczé&§D

metode¢ zapobiegania ci
(patrz punkt 4.6). O

Implant:
etonogestrel, efawirenz

Mozna oczekiwaé zmniejszoneg Zenia
na etonogestrel (indukcja CYPAR4). Istniejg

doniesienia o braku skutec
antykoncepcji u pacjenge
etonogestrel w skojar z efawirenzem po
wprowadzeniu pro do obrotu.

Etonogestrel, dizoproksyl
tenofowiru

Nie przeprowad badan dotyczacych
interakcji. _{

Etonogestrel, emtrycytabina

Nie przepro@zono badan dotyczacych

Oprocz hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych
nalezy stosowa¢ dodatkowo
odpowiednig mechaniczng
metodg¢ zapobiegania cigzy
(patrz punkt 4.6).

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

interak 0
S

Leki immunosupresyjne
metabolizowane przez CYP3A4

(np. cyklosporyna, takrolimus, $

syrolimus), efawirenz /\/

O eprowadzono badan dotyczacych
ipperakeji.

Mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia
lekéw immunosupesyjnych (indukcja
CYP3A4).

Nie przewiduje sig, by leki immunosupesyjne
miaty wpltyw na stezenie efawirenzu.

Moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki leku
immunosupesyjnego.
Podczas rozpoczecia lub
przerwania leczenia
produktem Atripla zaleca
si¢ $ciste kontrolowanie

Takrolimus, emt
dizoproksy! tend

(0,1 mg/kg J&NY,
200 mg/?é) gl xd)

Takrolimus:
AUC: &
Cmax: «>

C24:(—)

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: «>

C24:<—>

Dizoproksyl tenofowiru:
AUC: &
Crax: &

C24:(—)

stezenia lekow
immunosupesyjnych przez
przynajmniej dwa
tygodnie (do osiggni¢cia
stabilnego stezenia).
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Produkty lecznicze wedlug

zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Cumin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania z
produktem Atripla (600 mg

efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

OPIOIDY

Metadon, efawirenz
(35-100 mg 1 x d., 600 mg
1 xd.)

Metadon:

AUC: | 52% (| 33do | 66)
Cimax: | 45% (| 25do | 59)
(indukcja CYP3A4)

W badaniu przeprowadzonym z udziatem
0s0b zakazonych HIV oraz przyjmujacych
dozylnie narkotyki jednoczesne stosowanie
efawirenzu i metadonu wigzato si¢

ze zmniejszeniem st¢zenia metadonu w
0soczu i wystgpieniem objawdw zespotu
odstawienia opioidow. Aby ztagodzi¢
objawy zespotu odstawienia, dawke
metadonu zwiekszono $rednio 0 22%.

Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania z
produktem Atripla ze
wzgledu na ryzyko (
wydtuzenia odstepu QTCQK
(patrz punkt 4.3). O

CO
&
w"’o\
1©

Metadon, dizoproksyl tenofowiru

(40-110 mg 1 x d., 245 mg
1 xd.)

Metadon:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

a>°<:

Q%

Tenofowir: .
AUC: & Q\(b
Cmax:

c Q¥

Chin: <>

,\{0

Metadon, emtrycytabina

Nie przeprowadzo@\aaaﬁ dotyczacych
interakcji.

Buprenorfina, nalokson,
efawirenz

q :
$ fawirenz: konieczna podczas
/\/ Brak istotnych klinicznie interakcji Jjednoczesnego 'podawama z
lo.d) farmakokinetycznych. produktem Atripla.

Buprenorfings "
AUC: | OQ

Nor@%orﬁna:
.;"/@: | 71%

Pomimo zmniejszenia
ekspozycji na buprenorfine,
u zadnego z pacjentow nie
wystapity objawy
odstawienia. Modyfikacja
dawki moze nie by¢

Buprenorfina, nalokso?!QV
emtrycytabina N\

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji

Buprenorfina, n ﬁ,
dizoproksy! ted iru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji

1  Gléowny m@bBlit sofosbuwiru w krwiobiegu.

Badaﬂi& innymi produktami leczniczymi

33

bserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego
osowania efawirenzu z azytromycyna, cetyryzyna, fosamprenawirem z rytonawirem, lorazepamem,
zydowudyna, lekami zoboj¢tniajacymi zawierajagcymi wodorotlenek glinu lub magnezu, famotydyna
czy flukonazolem. Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwych interakcji efawirenzu z innymi
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych jesli stosuje si¢ emtrycytabine
jednoczesnie ze stawudyng, zydowudyng czy famcyklowirem. Nie obserwowano istotnych klinicznie
interakcji farmakokinetycznych dotyczacych stosowania dizoproksylu tenofowiru jednoczesnie z
emtrycytabing czy rybawiryna.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym (patrz ponizej i punkt 5.3)

Kobiety przyjmujace produkt Atripla powinny unikac zajscia w ciazg. Kobiety w wieku rozrodczym
przed rozpoczeciem stosowania produktu Atripla powinny wykonaé test wykrywajacy cigzg.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas leczenia produktem Atripla nalezy zawsze stosowa¢ mechaniczne $rodki antykoncepcyjne 6\'
W polaczeniu z innymi metodami zapobiegania cigzy (na przyktad doustnymi lub innymi \Q
hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, patrz punkt 4.5). Z powodu dlugiego okresu pottrwang
efawirenzu, zaleca si¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepcji przez okoto 12 tygodni po prze u
stosowania produktu Atripla. @

.\@

Cigza Q{\
Efawirenz: W sumie odnotowano siedem retrospektywnych zgloszen zmian odpoy@a®ajacych wadom
cewy nerwowej, w tym przepukling rdzeniowo-oponowg — wszystkie dotyczytydpeci matek
stosujacych schematy leczenia zawierajace efawirenz (wylaczajac jakiekolwa bletki ztozone o
ustalonej dawce zawierajgce efawirenz) w pierwszym trymestrze cigzy. odatkowe przypadki

(1 prospektywny i 1 retrospektywny), w tym zdarzenia odpowiadajace om Cewy nerwowej,
odnotowano dla tabletek ztozonych o ustalonej dawce zawierajacychpetawirenz, emtrycytabing i
dizoproksyl tenofowiru. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-sku ego migdzy tymi zdarzeniami, a
przyjmowaniem efawirenzu i nieznana jest liczebno§¢ populaqu.ktérej te zgloszenia dotycza.
Poniewaz wady cewy nerwowej rozwijaja si¢ w okresie pi ych 4 tygodni rozwoju plodowego (w
tym czasie dochodzi do zamknigcia cewy nerwowej), rysz@b moze dotyczy¢ kobiet przyjmujacych
efawirenz w pierwszym trymestrze cigzy. $

Do lipca 2013 roku w rejestrze przypadkoéw ciay obiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe
(Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zgi{grono prospektywnie 904 przypadki ciazy, w ktdérych w
pierwszym trymestrze kobiety stosowaty g@virenz, z rezultatem ciazy w postaci 766 zywych urodzen.
U jednego dziecka stwierdzono wadg¢ erwowej, a czestos¢ i rodzaj innych wad wrodzonych
byta zblizona do obserwowanej u dz arazonych na schematy leczenia niezawierajace efawirenzu
(matek leczonych przeciwretrow)&k@wo), a takze u dzieci matek z grupy kontrolnej, ktore to matki
nie byty zakazone HIV. Czest ystepowania wad cewy nerwowej w populacji ogolnej waha si¢ w
zakresie od 0,5 do 1 przypgdki®a 1 000 zywych urodzen.

Wady rozwojowe sth@zono u ptodéw matp, ktérym podawano efawirenz (patrz punkt 5.3).

Emtrycytabing i@éproksyl tenofowiru: dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1 000 kobiet w cigzy)
tu w okresie cigzy nie wskazuja, ze emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru

rozwojowe lub dziataja szkodliwie na ptdd lub noworodka. Badania nad

fng i dizoproksylem tenofowiru na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na

cj¢ (patrz punkt 5.3).

&duktu Atripla nie stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
KO fawirenzu, emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru.

Karmienie piersia

Efawirenz, emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. Brak wystarczajacych
informacji dotyczacych wplywu efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru na organizm noworodkoéw
lub dzieci. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci. Dlatego produkt Atripla nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia.
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Ogolnie zaleca si¢, aby matki zarazone HIV nie karmity piersig ze wzgledu na mozliwos¢
przeniesienia HIV na niemowleta.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu Atripla na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie
wykazaty szkodliwego wptywu efawirenzu, emtrycytabiny ani dizoproksylu tenofowiru na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn ,\\')
Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow \QKO
i obstugiwania maszyn. Jednakze podczas leczenia efawirenzem, emtrycytabing oraz dizoproksyleno

tenofowiru zglaszano przypadki zawrotéw gtowy. Efawirenz moze takze powodowac zaburzeni
koncentracji i (lub) sennos$¢. Nalezy ostrzec pacjentéw, ze w razie wystapienia takich obj awé\be
powinni wykonywaé czynnosci mogacych wiazac si¢ z ryzykiem, takich jak prowadzeniespQfpzdow

lub obstugiwanie urzgdzen maszynowych . @Q
4.8 Dzialania niepozadane /\S)/l/
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 09

Skojarzenie efawirenzu, emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru bad@?@ pacjentow podczas
badan klinicznych produktu zlozonego Atripla w postaci tabletek (hadanie A1266073) lub podczas
badan pojedynczych sktadnikoéw (badanie GS-01-934). Obserwo dziatania niepozadane byly
zgodne ze stwierdzonymi podczas wczesniejszych badan pojedczych sktadnikéw. Do najczesciej

obserwowanych dziatan niepozadanych u pacjentow leczo przez okres do 48 tygodni w badaniu
Al266073, uznanych za przypuszczalnie lub prawdopo iIc zwigzane z produktem Atripla,
zaliczano zaburzenia psychiczne (16%), zaburzenia ukfgllu nerwowego (13%), oraz zaburzenia
zotadka i jelit (7%). /\/

Zglaszano przypadki wystgpienia ponizszych¥{{Qialan niepozadanych: cigzkie reakcje skomne, takie jak
zespot Stevensa-Johnsona oraz rumien wigdpostaciowy; dziatania niepozadane neurologiczne

1 psychiczne (w tym ci¢zka depresja, z na skutek samobojstwa, zachowania psychotyczne,
napady drgawek); cigzkie zaburzepi nnosci watroby, zapalenie trzustki oraz kwasice mleczanows
(niekiedy doprowadzajaca do Zggl}t

Zanotowano réwniez rzad gurzenia czynnosci nerek, niewydolnos¢ nerek oraz niezbyt czgste
przypadki zaburzenia cz sci kanalika blizszego nerki (w tym zespot Fanconiego), niekiedy
prowadzace do zaburi&s'ci (co niekiedy przyczynia si¢ do ztaman kosci). U pacjentow
przyjmujacych pr t Atripla zaleca si¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).
Przerwanie s \cveania produktu Atripla u pacjentdw z jednoczesnym zakazeniem HIV oraz HBV
moze byc’é&giane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Po w»;%e produktu Atripla razem z jedzeniem moze zwigksza¢ narazenie na efawirenz i przyczyniac¢
si zwigkszenia czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

()q abelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

<

Q Dziatania niepozadane, zglaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu, zwigzane z zastosowaniem produktu Atripla oraz jego poszczegdlnych sktadnikow w
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowe;j, zostalty wymienione ponizej w tabeli 2 zgodnie z czegstoscia
wystepowania, klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz z uwzglednieniem sktadnika, ktoremu
przypisuje si¢ dane dziatanie niepozadane. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czesto$¢ definiowana jest nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) lub rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).
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Drzialania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Atripla: zwigzane z leczeniem objawy
niepozadane, uznawane za przypuszczalnie lub prawdopodobnie wynikajace ze stosowania produktu
Atripla, odnotowane w badaniu klinicznym AI266073 (trwajacym do 48 tygodni; n=203),

a niezwigzane z dziataniem jednego ze sktadnikow produktu Atripla, obejmuja:

Czesto: -

Niezbyt czgsto: -

jadtowstret

sucho$¢ w jamie ustnej

niesktadna mowa
zwickszone taknienie

ostabienie popedu ptciowego

bol migsni

KO
¥
60

Tabela 2: dzialania niepozadane zwigzane z produktem Atripla, przedstawione w po@aniu ze
sktadnikiem, ktoremu przypisuje sie¢ wywolywanie danego dzialania niepoiqdane%Q
A

r g &1
prabdamobdjcza’,
#Ai samobdjcze’,
ychoza’,

mania’,

uporczywe zaburzenia
urojeniowe?,

omamy?,

stany euforii®,
chwiejnosé
emocjonalna’,
splatanie’,

agresja’, katatonia®

Atripla Nd\4
Efawirenz | Emtrycytabina ,J,’bi‘z'oproksyl tenofowiru
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego \\‘O
Czgsto neutropenia QO
Niezbyt czesto niedokrwisto$§é! AO‘
Zaburzenia uktadu immunologicznego s e
Czgsto reakcja uczuleniowe
Niezbyt czgsto nadwrazliwo$¢ AN A
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ,\\'u’
Bardzo czesto N O.\‘ hipofosfatemia?
Czesto hipertréjglicerydemia’ hipgrNemia,
hi ojglicerydemia

Niezbyt czgsto hipercholesterolemia’ P hipokalemia?
Rzadko RO kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne —~ Y
Czgsto depresja (cigzka .37 niezwykte sny,

przypadk(’)w)3®g bezsenno$é

stany lekQyul

niezwy%ﬁ/},

bezsegh€4¢’
Niezbyt czesto

Rzadko

dokonane

o 3.4
samobodjstwo>",
urojenia®*,
nerwica®*
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Atripla

Efawirenz

Emtrycytabina

| Dizoproksyl tenofowiru

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

boél glowy

zawroty glowy

Czesto

zaburzenia koordynacji
moézdzkowej

i rownowagi®, senno$¢
(2,0%)3, bol gtowy
(5,7%), zaburzenia
uwagi (3,6%)>, zawroty
glowy (8,5%)°

zawroty glowy

bol glowy

Niezbyt czesto

drgawki®, niepamie¢?,
zaburzenia my$lenia®,
ataksja’, zaburzenia
koordynacji ruchow?,
pobudzenie®, drzenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

| niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

szumy uszne, zawroty
glowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

| uderzenia goraca |

Zaburzenia zolgdka i je

lit

Bardzo czgsto

biegunka, nudn@v

biegunka, wymioty,
nudnoéci

Czesto biegunka, wymioty, bol | zwicksz tywnos§¢ bol brzucha, wzdecia,
brzucha, nudnosci amylb;%w tym amylazy gazy
trz @0 ¢j, zwigkszona
no$¢ lipazy w surowicy,
c> mioty, bol brzucha,
O\ dyspepsja
Niezbyt czesto zapalenie trzustki ~ % zapalenie trzustki

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych (\\J

Czesto

\
fqﬁ

. N 77
podwyzszon, ®yv3nosc
aminotra y

asparaggpaMowej
(AspAN:
inotransferazy

a
@;\ﬁnowej (AIAT),

gamma-
glutamylotransferazy
(GGT)

podwyzszona aktywnos¢
AspAT i (lub) AIAT

W surowicy,
hiperbilirubinemia

podwyzszona aktywnos$¢
aminotransferaz

Niezbyt czeﬁ’@\\)v

ostre zapalenie watroby

Rzadko /\/ ~

o~

niewydolno$¢ watroby>*

stluszczenie watroby,
zapalenie watroby

ZaW§nia skory i than

ki podskornej

hJ
Z0 czesto

wysypka (umiarkowana
lub cigzka 11,6%;
wszystkie stopnie, 18%)°

wysypka

Czesto

swiad

wysypka
pecherzykowo-pecherzowa,
wysypka krostkowa, wysypka
plamkowo-grudkowa,
wysypka, $wiad, pokrzywka,
przebarwienie skory

(zwiekszona pigmentacja)®
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Atripla

Efawirenz Emtrycytabina Dizoproksyl tenofowiru
Niezbyt czgsto zespot obrzek naczynioruchowy*
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy?,
cigzka wysypka (< 1%)
Rzadko fotoalergiczne zapalenie obrzek naczynioruchowy
skory
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo czesto zwigkszona aktywno$¢ kinazy (
kreatynowej \(\K
Niezbyt czesto rabdomioliza?, >

ostabienie mie§ng
Rzadko rozmigkanie k

(odczuwan@Fgko bole
kostne { ledy
p @1 ajace sie do

rZy,
zéﬁ kosci)?4,
AnYehatia’
Zaburzenia nerek i drog moczowych o

kreatyniny, bialkomocz,
zaburzenia czynnosci

@ kanalika blizszego nerki,
O w tym zesp6t Fanconiego

N\
Niezbyt czgsto Q\) zwigkszenie stgzenia

Rzadko . niewydolno$¢ nerek
Q\Q' (ostra i przewlekta), ostra
\® martwica cewek
O nerkowych, zapalenie
$ nerek (w tym ostre
’1/ $rédmigzszowe zapalenie
Q nerek)*, moczowka
Q prosta pochodzenia
A nerkowego

Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersio,\o
N

Niezbyt czesto | ginekomastieN | |
Zaburzenia ogolne i stany w miej, odania

Bardzo czgsto \ astenia

Czesto uwuﬁ% zmeczenia bol, astenia

Gdy_emtrycytabing podaw, Wicciom i mlodziezy, czgsto wystgpowata u nich niedokrwistos¢, a bardzo czesto

przebarwienie skory (z&ona pigmentacja).

To dziatanie niepozadanc™moze wystapi¢ jako nastepstwo zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki. Jesli takie

zaburzenia nie W)ﬁiq, uznaje si¢, ze to dzialanie niepozadane nie jest zwigzane przyczynowo z dizoproksylem

tenofowiru. «

W celu uzy M bardziej szczegdtowych danych patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.

To dziata; iepozadane zostato odnotowane po wprowadzeniu do obrotu, zaréwno dla efawirenzu, emtrycytabiny, jak i

dizop, tenofowiru. Kategori¢ czgsto$ci wystgpowania oszacowano za pomoca obliczen statystycznych opartych na

ca%\@lej liczbie pacjentéw poddanych leczeniu efawirenzem w badaniach klinicznych (n=3 969) lub poddanych

%Kzz'e iu emtrycytabing w randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych (n=1 563) lub poddanych leczeniu
oproksylem tenofowiru w randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych oraz programie poszerzonego

GQlostf;pu (n=7 319).

Q& Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka: w badaniach klinicznych nad efawirenzem obserwowano zazwyczaj wysypke w postaci
plamkowo-grudkowych wykwitéw skornych o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, pojawiajacych
si¢ w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia efawirenzem. U wigkszosci pacjentdow wysypka
ustgpita w ciggu miesigca, podczas dalszego leczenia efawirenzem. Produkt Atripla mozna ponownie
zastosowac u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia wysypki. Jesli wznowi si¢
stosowanie produktu Atripla, zaleca si¢ podawanie odpowiednich lekéw przeciwhistaminowych i (lub)
kortykosteroidow.
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Objawy psychiczne: wydaje sie¢, ze u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie istnieje
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych — cigzkich zaburzen psychicznych wymienionych w
tabeli 2, w kolumnie dotyczacej efawirenzu.

Objawy ze strony uktadu nerwowego: sa czesto zwigzane z efawirenzem — jednym ze sktadnikow

produktu Atripla. W badaniach klinicznych nad efawirenzem, prowadzonych z grupa kontrolna,

cigzkie lub umiarkowanie cigzkie objawy ze strony uktadu nerwowego wystepowaly u 19% pacjentéw

(ciezkie u 2%), a 2% pacjentdw przerwato leczenie na skutek wystapienia powyzszych objawow. \)
Zazwyczaj pojawialy si¢ one w ciggu pierwszego lub drugiego dnia leczenia efawirenzem i na ogot L\
ustgpowaty po uptywie pierwszych dwoch do czterech tygodni. Objawy ze strony uktadu nerwowegqoﬁ
moga wystepowac czesciej, gdy produkt Atripla jest przyjmowany podczas positkow i jest to Q)
przypuszczalnie zwigzane ze zwigkszeniem st¢zenia efawirenzu w osoczu (patrz punkt 5.2). Wygase

si¢, ze przyjmowanie przed snem zwicksza tolerancj¢ tych objawow (patrz punkt 4.2). 6

Niewydolnos¢ watroby a stosowanie efawirenzu: w doniesieniach zebranych po dopuszo@%
produktu do obrotu notowano niewydolno$¢ watroby, w tym przypadki niewydolnosgi\éhtroby

u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono wczesniej wystepowania schorzen watroby(y¥ mozliwych do
stwierdzenia czynnikow ryzyka, z czego kilka przypadkow niewydolnosci wat
przebieg, prowadzacy niekiedy do konieczno$ci przeszczepienia watroby lu

Niewydolnos¢ nerek: zwazywszy na to, ze produkt Atripla moze uszka@ nerki, zaleca si¢
kontrolowanie czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 4.8 Podsumogganie profilu bezpieczenstwa). Po
przerwaniu stosowania dizoproksylu tenofowiru zwykle obserw 0 ustgpienie lub zmniejszenie
zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektéryah pacjentow warto$¢ klirensu
kreatyniny pozostata zmniejszona mimo przerwania stoso dizoproksylu tenofowiru. Pacjenci z
ryzykiem niewydolnosci nerek (w tym pacjenci, u kto poczatku istniaty czynniki ryzyka
zaburzen czynnoéci nerek, pacjenci z zaawansowana {groba spowodowang przez HIV oraz pacjenci
réwnoczesnie otrzymujacy produkty lecznicze o dg¥hiu nefrotoksycznym) sa narazeni na
zwigkszone ryzyko niepelnego przywrdcenia ¢ $¢ nerek mimo przerwania stosowania
dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.4). Q

Kwasica mleczanowa. zglaszano przy kwasicy mleczanowej wystepujacej podczas stosowania
dizoproksylu tenofowiru w monotgr ub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
Pacjenci z czynnikami predyspo@pymi, takimi jak cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (grupa C
w skali CPT) (patrz punkt 4.3 pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki o znanym dziataniu
wywoltujacym kwasice mlegzaltowa, sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkiej kwasicy
mleczanowej podczas lec@ a dizoproksylem tenofowiru, w tym zgon.

Parametry metabojs ? Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata
oraz stezenie U@W glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

acji immunologicznej: u pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci
t¢ rozpoczgcia stosowania CART moze dojs¢ do reakcji zapalnej na niewywotujace
objagvoWw lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
clqyeed autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
alenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i1 zdarzenia te moga wystapic¢ wiele
KO iesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).
Q Martwica kosci: odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdéw, u ktorych
stwierdzono ogdlnie znane czynniki ryzyka, w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub
dhugotrwale stosujacych CART. Czgstos¢ wystgpowania martwicy kos$ci nie jest znana (patrz
punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

Nie zgromadzono wystarczajacej ilosci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Atripla w tej populacji pacjentow
(patrz punkt 4.2).

Inne szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: nie badano dzialania produktu Atripla u os6b w wieku powyzej 65 lat.

U os6b w podesztym wieku czgsciej wystepuje ostabienie czynnosci watroby lub nerek, zatem nalezy 6\'
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu Atripla u os6b w podesztym wieku (patrz \0
punkt 4.2). Q)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: ze wzglgdu na to, ze dizoproksyl tenofowiru moze c&c’
toksycznie na nerki, zaleca si¢ doktadne kontrolowanie czynnosci nerek u kazdego leczongggy
produktem Atripla pacjenta, u ktdrego stwierdzono lekkie zaburzenia czynnosci nerek @

punkty 4.2, 4.4 oraz 5.2). ,1/

Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV i HBV lub HCV: w badaniu GS-01-9 lko ograniczona
liczba pacjentéw zakazona byta jednoczesnie HBV (n=13) lub HCV (n=26). il objawow
niepozadanych efawirenzu, emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru u p tow zakazonych
jednoczes$nie HIV i HBV lub HIV 1 HCV, byt zblizony do profilu obs anego u pacjentow
zakazonych tylko HIV. Jednak zgodnie z tym, czego mozna si¢ spoggiewac w tej populacji pacjentéw,
podwyzszenie aktywnosci AspAT i AIAT wystepowato czqs’ciej,{g ogoblnej populacji zakazonych

HIV. .
N4

Zaostrzenie zapalenia wgtroby po przerwaniu leczenia.ﬂ(?cjentéw zakazonych jednocze$nie HIV i
HBYV po przerwaniu leczenia mogg wystapi¢ kliniczng{Q)aboratoryjne objawy zapalenia watroby

(patrz punkt 4.4). /\/

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepoiad@"ch

Po dopuszczeniu produktu leczniczeg cl?rotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to niepr ne monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby na}ﬁly& do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziala epozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalqcznilyl/ »

4.9 Przedawkowaﬁ@

U niektorych p /Lﬁév, ktorzy pomytkowo przyjeli dwa razy w ciggu doby 600 mg efawirenzu,

wystepowat ¢kszone nasilenie objawow ze strony uktadu nerwowego. U jednego pacjenta

wystapity owolne skurcze migsni.

Po Zﬁwkowaniu nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt 4.8),

z&ie koniecznos$ci zastosowac standardowe postgpowanie podtrzymujace czynnosci zyciowe.
O%oina poda¢ wegiel aktywowany w celu usunigcia niewchtonictego efawirenzu. Nie ma swoistego

QK antidotum w przypadku przedawkowania efawirenzu. Ze wzgledu na to, ze efawirenz silnie wiaze si¢

z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa umozliwiata usunigcie jego znaczacych ilosci
z krwi.

Do 30% dawki emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usung¢ za pomocg hemodializy.
Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir mogg zosta¢ usunigte za pomoca dializy otrzewnowe;j.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazenia HIV, produkty ztozone, kod ATC: JOSARO06.

Mechanizm dzialania i1 dzialanie farmakodynamiczne

Efawirenz jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) HIV-1. Efawirenz w 6\'
sposob niekompetycyjny hamuje aktywno$¢ odwrotnej transkryptazy (RT) HIV-1 i nie hamuje w \QK
sposob znaczacy aktywnosci odwrotnej transkryptazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu e
(HIV-2) RT ani komérkowych polimeraz (a, B, v, i 8) kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
Emtrycytabina jest nukleozydem bedacym analogiem cytydyny. Dizoproksyl tenofowiru jest i@zvo
przeksztatcany w tenofowir — monofosforan nukleozydu (nukleotyd), bedacy analogiem + @)
monofosforanu adenozyny. \

Emtrycytabina i tenofowir sa fosforylowane przez enzymy komoérkowe i przeksz e W ten sposob
odpowiednio w trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru. W badaniac ’{mtro stwierdzono,
ze zarOwno emtrycytabina, jak i tenofowir moga by¢ catkowicie fosforylowa@ esli znajda si¢ razem

w komorkach. Trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru kompe nie hamujg odwrotng
transkryptaze HIV-1, co prowadzi do zakonczenia transkrypcji tancuc A.
Zaroéwno trifosforan emtrycytabiny, jak i difosforan tenofowiru s ymi inhibitorami polimeraz

DNA ssakéw; nie byto rowniez dowodow toksycznego dzialaltb.na mitochondria in vitro oraz in vivo.

>3

Elektrofizjologia serca \

Wplyw stosowania efawirenzu na odstgp QTc oce 1‘& w badaniu klinicznym nad odstgpem QT
prowadzonym metodg otwartej proby z grupa kq Ing otrzymujaca lek referencyjny i placebo,

o ustalonej pojedynczej, trojokresowe;j sekwe@b eczenia, z podaniem trzykrotnym w ukiadzie
naprzemiennym u 58 zdrowych uczestnikg ecnoscig polimorfizmu CYP2B6. Srednie stezenie
maksymalne (Cmax) efawirenzu u ucze w z genotypem CYP2B6 *6/*6 po podaniu dawki
dobowej wynoszacej 600 mg przez i byto 2,25-krotnie wigksze od sredniego Cmax
obserwowanego u uczestnikow %&)typem CYP2B6 *1/*1. Obserwowano dodatnig zaleznos¢
pomiedzy stgzeniem efaw1re dhuzeniem odstepu QTc. Na podstawie zaleznosci pomigdzy
stezeniem a wydtuzeniem u QTec, $rednie wydtuzenie odstepu QTc w gornej granicy 90%
przedziatu ufnosci wynog ms i 11,3 ms u uczestnikéw z genotypem CYP2B6 *6/*6 po podaniu
dawki dobowej wyno@ej 600 mg przez 14 dni (patrz punkt 4.5).

Dzialanie prze.ciq?&f SOWE in Vitro

Efawiren azywat dzialanie przeciwwirusowe na wickszos¢ wyizolowanych szczepow wirusa
podtypgyMnych niz podtyp B (podtypy A, AE, AG, C, D, F, G, J i N), ale mial ostabione dziatanie
przagiwwvirusowe na wirusy z grupy O. Emtrycytabina wykazywata dziatanie przeciwwirusowe na
s y HIV-1 z podtypow A, B, C, D, E, F i G. Tenofowir wykazywal dziatanie przeciwwirusowe
eciw szczepom HIV-1 A, B, C, D, E, F, G i O. Zaréwno emtrycytabina, jak i tenofowir
Q Wykazywaly swoiste dla poszczegolnych szczepow dziatanie na HIV-2 oraz dziatanie
QK przeciwwirusowe na HBV.

W badaniach in vitro oceniajacych dziatanie przeciwwirusowe lekow podawanych w skojarzeniu,

podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu i emtrycytabiny, efawirenzu i tenofowiru oraz
emtrycytabiny i tenofowiru obserwowano addycyjne lub synergiczne dziatanie przeciwwirusowe.
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Oporno$¢

Opornos¢ na efawirenz moze by¢ wyselekcjonowana in vitro i wigzac si¢ z podstawieniem

pojedynczych lub wielu aminokwaséow w tancuchu odwrotnej transkryptazy HIV-1 RT, w tym L1001,

V1081, V179D i Y181C. Podstawienie K103N bylo najczgsciej obserwowane w szczepach wirusa
wyizolowanych od uczestniczacych w klinicznych badaniach nad efawirenzem pacjentow, u ktoérych

doszto do ponownego zwigkszenia miana wirusa. Obserwowano réwniez, cho¢ rzadziej i czgsto tylko

razem z podstawieniem K103N, podstawienia w pozycjach 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 lub 225
lancucha odwrotnej transkryptazy. Badania profili opornosci krzyzowej dla efawirenzu, newirapiny i
delawirdyny in vitro wykazaty, ze podstawienie K103N niesie ze sobg utrat¢ podatnosci na wszystkie 6\'

trzy leki z grupy NNRTIL. \Q
o)

Mozliwos¢ wystepowania opornosci krzyzowej pomiedzy efawirenzem a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest mata, z uwagi na réznice w miejscach wigzania czqs@%i
docelowej oraz w mechanizmie dziatania. Mozliwos$¢ wystepowania opornosci krzyzowep iedzy
efawirenzem a inhibitorami polimerazy jest mata, z uwagi na r6znice w docelowych er%gl‘

W badaniach in vitro oraz u niektorych pacjentow zakazonych HIV-1 obserwowa, stapienie
opornos$ci na emtrycytabing lub tenofowir, spowodowane podstawieniem M18 b M1841 w
lancuchu odwrotnej transkryptazy w przypadku emtrycytabiny oraz podstawighf€m K65R w tancuchu
odwrotnej transkryptazy w przypadku tenofowiru. Oporne na emtrycytabj 1rusy z mutacjg
M184V/I charakteryzowaly si¢ opornoscia krzyzowa na lamiwudyne, 1ast zachowywaty
wrazliwos¢ na dydanozyng, stawudyne, tenofowir i zydowudyne. SgdckCja mutacji K65R moze
rowniez zaj$¢ w przypadku abakawiru lub dydanozyny i prowad zmnigjszenia wrazliwos$ci na
dziatanie tych lekow, jak rowniez na dziatanie lamiwudyny, e%ycytabiny i tenofowiru. Nalezy
unika¢ stosowania dizoproksylu tenofowiru u pacjentow z 1 zawierajacym mutacje K65R.
Zaréwno mutacje K65R, jak i M184V/I zachowuja w p razliwosé na efawirenz. Ponadto,
wyselekcjonowane przez tenofowir podstawienie K7 odwrotnej transkryptazie HIV-1 w
niewielkim stopniu powoduje zmniejszong wrazli na abakawir, emtrycytabing, lamiwudyng

i tenofowir. @)

U pacjentow z HIV-1 charakteryzujacym kspresja trzech lub wigkszej liczby mutacji analogow
tymidyny (TAM), w tym mutacji M41 L210W w tancuchu odwrotnej transkryptazy,
wystgpowata zmniejszona wrazliwog dizoproksyl tenofowiru.

Opornos¢ in vivo (pacjenci ni @jmujqcy wczesniej lekow przeciwretrowirusowych): w trwajacym
144 tygodnie otwartym, ragglomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) u pacjentow
nieprzyjmujacych wczesgpgMekow przeciwretrowirusowych, w ktorym efawirenz, emtrycytabing i
dizoproksyl tenfowim@sowano jako produkty jednosktadnikowe [lub jako efawirenz i produkt
ztozony emtrycytajsdy i dizoproksylu tenofowiru (produkt Truvada) od 96. do 144. tygodnia],
przeprowadzop otypowanie szczepow HIV-1 wyizolowanych z osocza pobranego od wszystkich
pacjentow z ierdzonym mianem RNA HIV > 400 kopii/ml w 144. tygodniu lub jesli lek byt

iej wiony (patrz punkt Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania). W

. utacje M184V/I stwierdzono w 2 z 19 (10,5%) badanych izolatow od pacjentow w grupie
0 przyjmujacej efawirenz, emtrycytabing i dizoproksyl tenofowiru oraz w 10 z 29 (34,5%)
badanych izolatach w grupie otrzymujacej efawirenz i lamiwudyng¢ z zydowudyng (warto$¢ p
< 0,05, poréwnanie wszystkich pacjentow z grupy leczonej emtrycytabing + dizoproksylem
tenofowiru z grupg leczong zydowudyng z lamiwudyna posrod wszystkich pacjentow za
pomoca testu doktadnego Fishera).

o Zaden badany wirus nie zawierat mutacji K65R lub K70E.

o Opornos¢ genotypowa na efawirenz, przede wszystkim mutacja K103N, rozwingta sig

w wirusach od 13/19 (68%) pacjentow w grupie leczonej efawirenzem, emtrycytabing

i dizoproksylem tenofowiru oraz w wirusach od 21/29 (72%) pacjentéw z grupy leczonej
efawirenzem i lamiwudyng z zydowudyng. Podsumowanie rozwoju opornosci zamieszczono w
tabeli 3.
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Tabela 3: rozwéj opornosci do 144. tygodnia w badaniu GS-01-934

Efawirenz + Efawirenz + lamiwudyna
emtrycytabina + z zydowudyna
dizoproksyl tenofowiru (N=243)
(N=244)
Analiza opornosci do 144. tygodnia 19 31
Genotypy u leczonych pacjentow 19 (100%) 29 (100%)
Oporno$¢ na efawirenz! 13 (68%) 21 (72%) 5@
K103N 8 (42%) 18% (62%) KO
KI101E 3 (16%) 3 (10%) )
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%) QO
Y188C/H 1 (5%) 2 (&Q
V1081 1 (5%) 1 (
P225H 0 2 .‘@7%)
M184V/1 2 (10,5%) 10* O\Y34,5%)
K65R 0 0o &
K70E 0 0 (-'1/
TAMS 0 A7 (7%)

*  warto$¢ p < 0,05, poréwnanie wszystkich pacjentow z grupy leczonej efawirenzemWBinq i dizoproksylem
tenofowiru z grupa leczong efawirenzem i lamiwudyng z zydowudyng za pomoca tes adnego Fishera
1 Inne mutacje wywotujace oporno$¢ na efawirenz, w tym A98G (n=1), K103E (ng], 9D (n=1) i M230L (n=1)
2 Mutacje zwiagzane z analogami tymidyny, w tym D67N (n=1) i K70R (n=1) 6
W przedtuzonej fazie badania GS-01-934, prowadzonej metoda o@ej préby, podczas ktorej
pacjenci otrzymywali produkt Atripla na czczo, odnotowanos¢@ypdatkowe przypadki opornosci.
Wszyscy 3 pacjenci otrzymywali przez 144 tygodnie prod ozony o ustalonym sktadzie
zawierajacy lamiwudyng i zydowudyne (Combivir) ora! irenz, a nastgpnie zmieniono leczenie na
produkt Atripla. W 240. tygodniu (96 tygodni stosow 5) produktu Atripla) i w 204. tygodniu
(60 tygodni stosowania produktu Atripla) u dwoc entow z potwierdzonym ponownym
zwigkszeniem miana wirusa wystapily podstawy zwigzane z opornoscig na efawirenz (NNRTI),
w tym podstawienia w odwrotne;j transkryptazQK103N, V106V/I/M 1 Y188Y/C. U trzeciego pacjenta
w chwili wkroczenia do przedtuzonej fazx@dania z zastosowaniem produktu Atripla wystepowaty
uprzednio podstawienia zwigzane z op, cig na efawirenz (NNRTI) oraz podstawienie w odwrotnej
transkryptazie M184V zwigzane z, 0scig na emtrycytabing. W 180. tygodniu (36 tygodni
stosowania produktu Atripla) niﬁ&erdzono u niego optymalnej odpowiedzi wirusologicznej
i wystapily u niego podstawie@ 65K/R, S68N 1 K70K/E zwigzane z opornoscig na NRTIL

Nalezy zapozna¢ si¢ z C]élﬁterystykq Produktu Leczniczego poszczegolnych sktadnikéw w celu
uzyskania dodatkow E@nformacj i, biorac pod uwagg opornos¢ in vivo tych produktow leczniczych.

utecznos¢ kii 1 bezpieczenstwi wani
Skutecznos¢ kdi a 1 bezpieczenstwo stosowania

N
W trwaja %4 tygodnie, prowadzonym metodg otwartej proby, badaniu klinicznym z randomizacja
(GS—OI\ , w ktorym pacjenci zakazeni HIV-1, wczesdniej nieleczeni przeciwretrowirusowo,
przywmdwali albo efawirenz, emtrycytabing i tenofowir w schemacie dawkowania raz na dobe, albo
t ztozony zawierajacy lamiwudyne 1 zydowudyng¢ (Combivir), podawany dwa razy na dobe, i
irenz podawany raz na dobe¢ (nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego

ruvada). Pacjentom, ktorzy ukonczyli 144 tygodnie leczenia w ktorejkolwiek z grup uczestniczacych
w badaniu GS-01-934, zaoferowano mozliwo$¢ kontynuowania leczenia, w przedtuzonej fazie
badania, prowadzonej metoda otwartej proby, z zastosowaniem produktu Atripla przyjmowanego na
czczo. Dostepne sg dane zebrane u 286 pacjentéw, u ktorych zmieniono leczenie na produkt Atripla:
160 pacjentow przyjmowato uprzednio skojarzenie efawirenzu, emtrycytabiny i dizoproksylu
tenfowiru, za§ 126 przyjmowato Combiwir i efawirenz. U pacjentéw z obu poczatkowych grup
leczenia, ktorzy nastepnie otrzymywali produkt Atripla w przedtuzonej fazie badania, prowadzone;j
metodg otwartej proby, utrzymano wysoki wskaznik zmniejszenia miana wirusa. Po 96 tygodniach
leczenia produktem Atripla u 82% pacjentow miano RNA HIV-1 w osoczu pozostawato
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< 50 kopii/ml, a u 85% pacjentéw < 400 kopii/ml (analiza w populacji zgodna z zaplanowanym
leczeniem - ITT, brak danych = wynik negatywny).

Badanie AI266073 bylo trwajacym 48 tygodni, otwartym badaniem klinicznym z randomizacja

u pacjentow zakazonych HIV, poréwnujacym skuteczno$¢ dziatania produktu Atripla z leczeniem
przeciwretrowirusowym, z zastosowaniem co najmniej dwoch nukleozydowych lub nukleotydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI) z inhibitorem proteazy lub nienukleozydowym

inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI), jednakze nie w potgczeniu zawierajacym wszystkie

sktadniki produktu Atripla (efawirenz, emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru). Produkt Atripla byt \)
podawany na czczo (patrz punkt 4.2). U pacjentoéw nigdy nie stwierdzono niepowodzenia 6\'
wirusologicznego w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie przeciwretrowirusowe ani mutacji HIV-1 \QK
wywotujacych oporno$¢ na ktorykolwiek z trzech sktadnikow produktu Atripla, stwierdzono

natomiast w punkcie wyjscia zmniejszenie wiremii, utrzymujace si¢ od co najmniej 3 miesigcy,

Dokonano zmiany leczenia na produkt Atripla (N = 203) lub kontynuowano pierwotny schemeb

leczenia przeciwretrowirusowego (N = 97). Dane z okresu 48 tygodni wykazaty, ze u paCj

losowo przyporzadkowanych do zmiany leczenia na produkt Atripla, zmniejszenie ere trzymaio

si¢ na wysokim poziomie, porownywalnym jak w pierwotnym schemacie leczenia (%@tabela 4).

Tabela 4: dane, dotyczace skutecznoS$ci leczenia, z okresu 48 tygodni bada 4}&1266073,
w ktorym produkt Atripla podawano pacjentom ze stwierdzonym zmni&-iem wiremii,
w ramach skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego OQ

Grupa leczenia Av

Punkt koncowy Atripla (N =203) Kontynuacja Y Réinice miedzy leczeniem
n/N (%) pierwotnego schem.at‘b. produktem Atripla a pierwotnym
leczenia (N = 9P\ schematem leczenia (95% CI)
/N (9Q) @,
Pacjenci z w\ﬁIV-l <50 kopii/ml

COW (KM) 94,5% 83N 8,9% (-7,7% do 25,6%)
M= 179/181 (98,9%) 85/ 7,7%) 1,2% (-2,3% do 6,7%)
Wykluczony A
M = Wynik 179/203 (88,2%) ‘8@/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% do 9,3%)
negatywny O
Zmodyfikowana 190/203 (93,6%) Q, 94/97 (96,9%) -3,3% (-8,3% do 2,7%)
metoda LOCF

"/‘ Pacjenci z RNA HIV-1 <200 kopii/ml
COW (KM) 98% 98,9% -0,5% (-3,2% do 2,2%)
M= 181/ 00% 87/87 (100%) 0% (-2,4% do 4,2%)
Wykluczony 0.
M = Wynik 1@7103 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% do 7,9%)
negatywny

Ay
COW (KM): czysta 6 edz wirusologiczna oceniana metoda Kaplana-Meiera
M: brak danych *
Zmodyfikowa
analiza post&o
leczenie

tera}gii\'

y oddzielnie analizowano dwie grupy, wskaznik odpowiedzi w grupie uprzednio leczonej IP
thlbltoraml proteazy) byt liczbowo mniejszy u pacjentow, ktorym zmieniono leczenie na produkt
Atrlpla [(92,4% vs 94,0% dla COW (analiza wrazliwos$ci) odpowiednio dla pacjentéw leczonych
produktem Atripla oraz SBR; réznica (95%CI) wyniosta -1,6% (-10,0%, 6,7%)]. W grupie uprzednio
leczonej NNRTI wskaznik odpowiedzi wynosit 98,9% vs 97,4% odpowiednio dla pacjentéw
leczonych produktem Atripla oraz SBR: r6znica (95% CI) wyniosta 1,4% (-4,0%, 6,9%).

\oda LOCEF (ang. last observation carried forward, wyniki z ostatniej przeprowadzonej obserwacji):
godnie z ktora pacjentéw, u ktorych stwierdzono niepowodzenie wirusologiczne lub ktdrzy przerwali
odu dziatan niepozadanych zaliczano do niepowodzenia terapeutycznego; inne przyczyny wykluczenia z
analizowane za pomoca LOCF.

Podobna tendencj¢ zaobserwowano analizujac podgrupg wezesniej leczonych pacjentow,
z HIV-1 RNA < 75 kopii/ml przed rozpoczg¢ciem leczenia, w retrospektywnym badaniu kohortowym
(dane zebrane w okresie 20 miesigcy, patrz Tabela 5).
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Tabela 5: utrzymywanie odpowiedzi wirusologicznej [Kaplana-Meiera % (blad standardowy)
[95%CI]] w 48. tygodniu u wezesniej leczonych pacjentow z HIV 1 RNA < 75 kopii/ml przed
rozpoczeciem leczenia, w ktorym zmieniono lek na produkt Atripla zgodnie z weze$niejszym
przeciwretrowirusowym schematem dawkowania (baza danych pacjentow Kaiser Permanente)

Wezesniejsze leczenie Wezesniejsze leczenie NNRTI Wezesniejsze leczenie PI
skladnikami produktu (N=104) (N=34)
Atripla
(N=299)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%:; 99,7%] [92,3%; 99,5%] [76,2%; 98,3%]

Obecnie brak danych pochodzacych z badan klinicznych z zastosowaniem produktu Atripla

)

u pacjentow dotychczas nieleczonych lub leczonych intensywnie. Brak doswiadczen kliniczny%(D
z zastosowaniem produktu Atripla u pacjentow, u ktorych nastgpito niepowodzenie leczem:@
przeciwretrowirusowego schematem pierwszego rzutu lub w skojarzeniu z innymi lekant\\

przeciwretrowirusowymi.

Pacjenci zakazeni jednocze$nie HIV i HBV

Z ograniczonego do$wiadczenia klinicznego z udziatem pacjentow zak
HBYV wynika, ze leczenie emtrycytabing lub dizoproksylem tenofowi

przeciwretrowirusowej, w celu opanowania zakazenia HIV, prowadzirh
HBYV (zmniejszenie odpowiednio o 3 logio i 4 do 5 logio) (patrz p

Dzieci 1 mlodziez

('\\"0

/1/0
O
"a/\’

azo jednoczes$nie HIV i
jarzonej terapii

niez do zmniejszenia DNA
4.4).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno§ &dukm leczniczego Atripla u dzieci

w wieku ponizej 18 lat.

5.2

W badaniach farmakokinetyki efawiren
odrebne postaci farmaceutyczne efa

oddzielnie pacjentom zakazonym
z jedna tabletka powlekang efa
jedna tabletka powlekana diz
dizoproksylu tenofowiru)
po podaniu pojedync

Wiasciwosci farmakokinetyczne

ro

Vv
Q()

trycytabiny i dizoproksylu tenofowiru stosowano

mtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, podawane

. Biorownowazno$¢ jednej tabletki powlekanej produktu Atripla

zu 600 mg plus jedna kapsulka twarda emtrycytabiny 200 mg i

ksylu tenofowiru 245 mg (rownowazna z 300 mg fumaranu
awanymi razem, ustalano w badaniu GS-US-177-0105 (patrz tabela 6)

ki leku na czczo zdrowym ochotnikom.

Tabela 6: pods@nie danych farmakokinetycznych w badaniu GS-US-177-0105

/] N Efawirenz Emtrycytabina Dizoproksyl tenofowiru
0 V (n=45) (n=45) (n=45)
\@ Wartos$¢ Wartos¢ Wartos$¢
\ referen- | GMR (%) referen- |GMR (%) referen- |GMR (%)
Pﬁbmetry Test cyjna | (90%CI) | Test cyjna | (90%CI) | Test cyjna | (90%CI)
N 98,79 88,84 91,46
2264,3 | 2308,6 ’ 2130,6 | 23844 ’ 325,1 352,9 ’
Cumax (ng/ml) > g (92,28, g ’ (84,02; ; ’ (84,64;
(26,8) (30,3) 105.76) (25,3) (20,4) 93.94) (34,2) | (29,0) 98.83)
AUComs |125623,6| 132 795.7 (3(5)’5;‘3‘. 10 682,6| 10 874.4 (g}gg, 1948,8| 1969,0 (g?%g.
(ng-h/ml) | (25,7) (27,0) 101.23) (18,1) (14,9) 101.16) (32,9) | (32,8) 108.32)
AUCwt  |146 074,9] 155 518,6 (33’2; 10 854,9| 11 054,3 51’32. 23140 23194 (19030’2425_
(ng-h/ml) | (33,1) (34,6) 102,55) (17,9) (14,9) 101.16) (29,2) | (30,3) 108.23)
T 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45.3) (38.3) (53.8) | (47.8) (20.8) | (22.6)

Test: pojedyncza dawka tabletki o ustalonym sktadzie podawana na czczo.
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Warto$¢ referencyjna: pojedyncza dawka - tabletka efawirenzu 600 mg, kapsutka emtrycytabiny 200 mg i tabletka
dizoproksylu tenofowiru 300 mg, przyjmowane na czczo.

Wartosci testu i referencyjne s wartosciami $rednimi (% wspotczynnik wariancji).

GMR = $rednia geometryczna stosunku najmniejszych kwadratow, CI = przedziat ufnosci

Wchianianie

U pacjentéw zakazonych HIV efawirenz osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu 5 godzin,

a stezenie stacjonarne w ciggu 6 do 7 dni. U 35 pacjentow, u ktorych stosowano efawirenz

w pojedynczej dawce dobowej 600 mg, maksymalne st¢zenie w stanie stacjonarnym (Cmax) Wynosito 5\\')
12,9 + 3,7 uM (29%) {$rednia + odchylenie standardowe (SD)[wspotczynnik wariancji (%CV)]}, Camin ¢Q

w stanie stacjonarnym wynosito 5,6 = 3,2 uM (57%), a AUC wynosito 184 = 73 uM x h (40%). \QK

Emtrycytabina wchiania si¢ szybko i osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu 1 do 2 go 0
podaniu. Po wielokrotnym podaniu doustnym emtrycytabiny 20 pacjentom zakazonym HIV anie
rownowagi Cpax wynosito 1,8 + 0,7 ug/ml ($rednia £ SD) (39% CV), Ciin wynosito 0,09 £@7 ug/ml
(80%), a AUC wynosito 10,0 = 3,1 pug x h/ml (31%) w ciagu 24 godzinnego przedziat owania.

HIV-1, maksymalne st¢zenia tenofowiru wystapity w ciggu jednej godziny, a sci Cnax 1 AUC
($rednia = SD) (%CV) wynosity odpowiednio 296 + 90 ng/ml (30%) i 2 28 5 ng x h/ml (30%).
Biodostepnos¢ tenofowiru po doustnym podaniu dizoproksylu tenofow; jentom na czczo
wynosita w przyblizeniu 25%.

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg dizoproksylu tenofowiru na czczo pacjen?ﬁglgkamnym

Wplyw pokarmu Q

0
Nie oceniano farmakokinetyki produktu Atripla w obecn@kamu.
Podawanie kapsutki efawirenzu z positkiem bogato@owym zwigkszalo $rednig warto§¢ AUC
i Cmax efawirenzu odpowiednio o 28% 1 79% w p naniu z warto$ciami po podaniu na czczo.
W porownaniu ze stosowaniem na czczo, pod e dizoproksylu tenofowiru i emtrycytabiny
podczas bogatothuszczowego lub lekkiego posiW&u zwigkszato srednig wartos¢ AUC tenofowiru
odpowiednio o0 43,6% 140,5%, a Cmax O @i 13,5% bez wptywu na te parametry emtrycytabiny.
Zaleca si¢ stosowanie produktu A '@Qna czczo, gdyz pokarm moze zwickszy¢ narazenie na
efawirenz i moze prowadzi¢ do sz‘kszenia czgstosci objawow niepozadanych (patrz punkty 4.4
14.8). Przewiduje sie, ze narag na tenofowir (AUC) po podaniu produktu Atripla na czczo bgdzie
0 30% mniejsze w por(')wnzw'u z podaniem samego dizoproksylu tenofowiru podczas positku

(patrz punkt 5.1). (%)

Q
Dystrybucja ’ O/ﬁ

Efawirenz y’ﬁh\wiqu si¢ z biatkami osocza krwi ludzkiej (> 99%), przede wszystkim z albuming.

Wia(zs@gl)e; emtrycytabiny z biatkami osocza krwi ludzkiej in vitro wynosi < 4% i nie zalezy od
stez%qia w zakresie 0,02 do 200 pg/ml. Po podaniu dozylnym objeto$¢ dystrybucji emtrycytabiny
sita okoto 1,4 /kg. Po podaniu doustnym emtrycytabina rozmieszcza si¢ w catym organizmie.
sunek $redniego stezenia w osoczu do stezenia we krwi wynosit w przyblizeniu 1,0, a $redniego
stezenia w nasieniu do stezenia w osoczu wynosit okoto 4,0.

Wiazanie si¢ tenofowiru z biatkami osocza krwi ludzkiej lub biatkami surowicy in vitro wynosi
odpowiednio <0,7% 1 7,2% w zakresie stezen 0,01 do 25 pg/ml. Po podaniu dozylnym objetos¢
dystrybucji tenofowiru wynosita w przyblizeniu 800 ml/kg. Po podaniu doustnym tenofowir
rozmieszcza si¢ po catym organizmie.
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Metabolizm

Badania u ludzi oraz in vitro z uzyciem mikrosomow watroby cztowieka wykazaty, ze efawirenz
metabolizowany jest przede wszystkim przez uktad CYP do metabolitoéw hydroksylowanych, ktore
ulegaja nastepnie glukuronizacji. Metabolity te s3 w zasadzie nieczynne w stosunku do HIV-1.
Badania in vitro §wiadcza, ze CYP3A4 oraz CYP2B6 sg gtownymi izoenzymami warunkujacymi
przemiane efawirenzu i ze hamuje on izoenzymy CYP 2C9, 2C19 oraz 3A4. W badaniach in vitro
efawirenz nie hamowal CYP2EI, a izoenzymy CYP2D6 i CYP1A2 hamowat tylko w stezeniach
znacznie wigkszych od uzyskiwanych klinicznie.
¢kszy y y \\'}

Zawarto$¢ efawirenzu w osoczu krwi moze by¢ zwigkszona u pacjentdéw z homozygotycznym \QKO
genetycznym wariantem G516T izoenzymu CYP2B6. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest

znane; jednakze, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci zwigkszenia czg¢stosci wystepowania i 01¢28®1

dziatan niepozadanych zwigzanych z efawirenzem.

Wykazano, ze efawirenz indukuje CYP3A4 i CYP2B6, co zapoczatkowuje jego wiasn @&bohzm
co z kolei moze by¢ klinicznie istotne u niektorych pacjentow. U niezakazonych o

wielokrotne podawanie dawek 200 do 400 mg na dobg przez 10 dni prowadzito d é(e]szej od
przewidywanej kumulacji leku (mniejszej o 22 do 42%) i krotszego koncoweg esu poltrwania,
wynoszacego 40 do 55 godzin (okres péttrwania dawki pojedynczej wynosi 76 godzin).
Wykazano takze, ze efawirenz indukuje UGT1A1. Narazenie na raltegra ubstrat UGT1A1)
zmniejsza si¢ w obecnos$ci efawirenzu (patrz punkt 4.5, tabela 1). Mi dane uzyskane

w warunkach in vitro wskazuja, ze efawirenz hamuje CYP2C9 1 C 9, odnotowano sprzeczne
doniesienia zarowno o zwiekszeniu, jak rowniez o zmniejszeniu enia na substraty tych enzymow
w przypadku jednoczesnego stosowania z efawirenzem in wvo(av ynik netto jednoczesnego
stosowania nie jest wyjasniony. @Q

tiolowej czasteczki z utworzeniem diastereoizome, ’-sulfotlenku (okoto 9% podanej dawki)

1 sprzeganie z kwasem glukuronowym do 2’ O-@l ronidu (okoto 4% dawki). Badania in vitro
wykazaty, ze ani dizoproksyl tenofowiru, ani tenofowir nie sg substratami enzymow CYP. Ani
emtrycytabina, ani tenofowir nie hamow vitro metabolizmu leku z udzialem gltéwnych ludzkich
izoenzymdéw CYP, uczestniczacych w &hzmle leku. Emtrycytabina nie hamowata takze

Przemiana emtrycytabiny jest ograniczona. Metab}?m&ycytabiny obejmuje oksydacj¢ czesci

aktywnosci urydynotransferazy 5’ Sfoglukuronylowej, enzymu warunkujacego glukuronizacje.
Eliminacja $

Efawirenz ma dosy¢ d%u@ es pottrwania, wynoszacy co najmniej 52 godziny po podaniu
pojedynczej dawki ( 3@ akze dane z opisanego powyzej badania biorownowaznos$ci) i 40 do

55 godzin po wiel tnym podawaniu. W moczu odzyskiwano w przyblizeniu 14 do 34% dawki
efawirenzu zng hej radioaktywnie, a mniej niz 1% dawki efawirenzu jest wydalane z moczem
W postaci nie@ienionej.

Po pod@g’doustnym okres pottrwania emtrycytabiny w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu
10 n. Emtrycytabina jest wydalana przede wszystkim przez nerki. Podana dawka jest catkowicie
wNelana z moczem (okoto 86%) 1 katem (okolo 14%). Trzynascie procent podanej dawki
rycytabiny jest wydalane z moczem w postaci trzech metabolitow. Catkowity klirens
mtrycytabiny wynosi §rednio 307 ml/min.

Po podaniu doustnym okres péttrwania w fazie eliminacji tenofowiru wynosi okoto 12 do 18 godzin.
Tenofowir jest wydalany przede wszystkim przez nerki, zarowno w wyniku przesaczania
kiebuszkowego, jak i czynnego transportu kanalikowego, po podaniu dozylnym okoto 70 do 80%
dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Sredni pozorny klirens tenofowiru wynosi
w przyblizeniu 307 ml/min. Klirens nerkowy ocenia si¢ na okoto 210 ml/min, co przekracza szybkosc¢
przesaczania ktebuszkowego. Oznacza to, ze czynne wydzielanie kanalikowe stanowi istotng cze$¢
wydalania tenofowiru.
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Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Wiek
Nie badano farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny ani tenofowiru u 0oso6b w podeszlym wieku
(powyzej 65 lat).

Ptec

Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u m¢zczyzn i kobiet. Ograniczone dane

swiadcza, ze narazenie na efawirenz moze by¢ wigksze u kobiet, jednakze nie wydaje si¢, aby gorzej \)
tolerowaly one efawirenz. Kd\'

Grupa etniczna 60
Ograniczone dane §wiadczg, ze narazenie na efawirenz moze by¢ wigksze u pacjentow z Azji i YOyP
Pacyfiku, jednakze nie wydaje si¢, aby gorzej tolerowali oni efawirenz. lb
Drzieci i mtodziez \\

Farmakokinetyka produktu Atripla nie byta badana u niemowlat i dzieci w wieku poyt% 18 lat (patrz

punkt 4.2). /\/
Zaburzenia czynnoSci nerek 6
Nie badano farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny ani dizoproksw&mm po jednoczesnym

podaniu oddzielnych postaci farmaceutycznych lub jako produkt Atrip acjentow zakazonych
HIV, z zaburzeniami czynno$cinerek. (b

dizoproksylu tenofowiru 245 mg pacjentom niezakazonym , z zaburzeniami czynnos$ci nerek
réznego stopnia. Stopien zaburzen czynno$ci nerek def ano zgodnie z poczatkowym klirensem
kreatyniny (prawidlowa czynno$¢ nerek, gdy klirens tyniny > 80 ml/min; lekkie zaburzenia
czynnosci, gdy klirens kreatyniny wynosi 50 do in; umiarkowane zaburzenia czynnosci, gdy
klirens kreatyniny wynosi 30 do 49 ml/min; mqé/zaburzema czynno$ci, gdy klirens kreatyniny
wynosi 10 do 29 ml/min).

Parametry farmakokinetyczne okreslano po podaniu pojedyréc@dawki emtrycytabiny 200 mg lub

Srednie (%CV) narazenie na emtrycyt u pacjentow o prawidlowej czynnosci nerek zwigkszato
sie¢ z 12 pg x h/ml (25%) u osob fdtowej czynnosci nerek odpowiednio do 20 pg x h/ml (6%),
25 ug x h/ml (23%) oraz 34 pg % (6%) u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi

zaburzeniami czynnosci nerel&

Srednie (%CV) narazeni enofowir u pacjentow o prawidlowej czynnosci nerek zwigkszato sie
z 2,185 ng X h/ml (12§Q)rzy prawidlowej czynnosci nerek odpowiednio do 3,064 ng x h/ml (30%),
6,009 ng x h/ml (4 oraz 15,985 ng x h/ml (45%) u pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi

i ciezkimi zabyrgegimi czynnosci nerek.

U pacj ent'ﬂ;e?schylkowq niewydolnos$cig nerek (ESRD), wymagajacych hemodializ, narazenie na
lek m@ializami zwigkszalo si¢ znacznie w ciggu 72 godzin do 53 pug x h/ml (19%) dla
emts{c': abiny i w ciggu 48 godzin do 42,857 pug x h/ml (29%) dla tenofowiru.
& badano farmakokinetyki efawirenzu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Jednakze mniej
1z 1% podanej dawki efawirenzu jest wydalane z moczem, a wigc wptyw zaburzen czynnosci nerek
QK na kumulacj¢ leku jest prawdopodobnie minimalny.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Atripla u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek konieczne sg zmiany przerw miedzy dawkami emtrycytabiny

i dizoproksylu tenofowiru, czego nie daje si¢ osiagng¢ podczas stosowania tabletek ztozonych (patrz
punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano farmakokinetyki produktu Atripla u pacjentow zakazonych HIV i majacych zaburzenia
czynnosci watroby. Produkt Atripla nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z lekkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Produktu Atripla nie nalezy stosowac u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz

punkt 4.3) oraz nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ciami watroby. W badaniu dotyczacym dawek jednorazowych efawirenezu u jednego pacjenta

z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha-Turcotte’a),

zaobserwowano podwojenie okresu pottrwania produktu, co wskazuje, ze stopien kumulacji moze by¢ L\
znacznie wigkszy. W badaniu dotyczacym dawek wielokrotnych efawirenezu u pacjentow z lekkimi \Q
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha-Turcotte’a), nie wykazano ?
znaczacych zmian farmakokinetyki efawirenzu, w porownaniu do kontroli. Nie byto wystarczaj

danych do ustalenia, czy wystgpowanie umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnosci watrob asa

B lub C w skali Childa-Pugha-Turcotte’a) wplywa na farmakokinetyke efawirenzu. . \Q

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentow niezakazonych HBV z niew, @noéeiq
watroby réznego stopnia. Ogolnie, farmakokinetyka emtrycytabiny u pacjentow 5§§6ﬂych HBV
byta podobna do obserwowanej u zakazonych HIV oraz zdrowych pacjentow. %

Pojedyncza dawke 245 mg dizoproksylu tenofowiru podawano pacjento zakazonym HIV z
zaburzeniami czynno$ciwatroby réznego stopnia, definiowanymi zgodg\2Z klasyfikacja CTP.
Farmakokinetyka tenofowiru nie réznila si¢ znacznie u 0s6b z zabupseniami czynnosci watroby, co
swiadczy o tym, ze u tych pacjentéw nie jest konieczna modyﬁkaQs awkowania dizoproksylu

tenofowiru. .
4
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \@
Efavirenz: niekliniczne farmakologiczne badania eczenstwa nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksyc 1 po podaniu wielokrotnym zaobserwowano

przerost drog zotciowych u matp cynomolgus{orym przez > 1 rok podawano efawirenz w dawce
dajacej okoto dwukrotnie wigkszg $rednig @rtos¢ AUC niz dawki zalecane u ludzi. Przerost drog
zotciowych cofat si¢ po zaprzestaniu s ania leku. U szczurow obserwowano zwtoknienie drog
z0lciowych. Przemijajgce drgawki owano u niektdrych matp, ktore otrzymywaty efawirenz
przez > 1 rok, w dawkach powo ch, ze warto$ci AUC w osoczu byly od 4- do 13-krotnie
wigksze niz wartosci AUC u | otrzymujacych lek w zalecanej dawce.

W konwencjonalnych ba@ﬂﬁch genotoksycznosci efawirenzu nie wykryto dziatania mutagennego ani
klastogennego. Badani@v asciwosci rakotworczych efawirenzu wykazaty zwigkszong czestosé
wystepowania no orow watroby i nowotwordw phuc u samic myszy, lecz nie u ich samcow. Nie
ma pewnosci go chanizmu powstawania guza oraz mozliwos$ci odniesienia tych wynikow do
ludzi. W bad@c okreslajacych rakotworczos¢ efawirenzu u samcow myszy oraz u samcow i samic
SZCZUrow ano wyniki negatywne.

Efa Hgg powodowat resorpcj¢ ptodu u szczura. Nie zaobserwowano wad rozwojowych u ptodow
s ow 1 krolikow leczonych efawirenzem. Jednak wady rozwojowe zaobserwowano u 3 sposrod
&p}odéw lub noworodkéw matp cynomolgus, ktérym podawano efawirenz w dawkach, po ktérych
Q) Stezenie osiggane w osoczu byto podobne do obserwowanego u ludzi. Bezmézgowie i jednostronny
QK wrodzony brak oka z wtérnym powigkszeniem jgzyka zaobserwowano u jednego ptodu, mikroftalmie
u drugiego, a rozszczep podniebienia u trzeciego ptodu.

Emtrycytabina: dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozw6j potomstwa nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dizoproksyl tenofowiru: niekliniczne farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie ujawniaja
szczegllnego zagrozenia dla czlowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach, psach i matpach, gdzie narazenie byto wigksze lub
réwne narazeniu wystepujacemu w warunkach klinicznych i mogace mie¢ znaczenie w praktyce
klinicznej, obejmowaty toksyczne oddzialywanie na nerki i kosciec oraz zmniejszenie st¢zenia
fosforandw w surowicy. Toksyczne oddziatywanie na ko$ciec rozpoznano jako rozmigkanie kosci
(matlpy) oraz zmniejszong gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang. bone mineral density) (szczury i psy).
Toksyczne oddziatywanie na kosciec u mlodych dorostych szczurow i psow wystepowato, jesli

narazenie bylo co najmniej 5-krotnie wicksze od narazenia u dzieci i mtodziezy lub dorostych

pacjentow; toksyczne oddziatywanie na kosciec wystgpowato u mtodocianych zakazonych malp, 6\'
u ktorych narazenie bylo bardzo duze po podaniu podskérnym (co najmniej 40-krotnie wicksze od \QK
narazenia u pacjentow). Wyniki uzyskane w badaniach na szczurach i matpach wskazywaly na maj
zwiazek z lekiem zmniejszenie wchtaniania fosforanow w jelicie cienkim i mozliwos$¢ wtorne 0
zmnigjszenia si¢ BMD. %

W badaniach genotoksyczno$ci uzyskano dodatni wynik w tescie in vitro na chtoniaku an\m,
niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepow zastosowanych, w tescie Amesa ora, @0 dodatnie
wyniki w tescie spontanicznej syntezy DNA (UDS, ang. unscheduled DNA syntheqig¥w kulturach
pierwotnych hepatocytéw szczurzych. Natomiast w analizie in vivo mikrojqderg/i«)mérkach szpiku
kostnego myszy wynik byt ujemny. 0

Badania rakotworczos$ci po podaniu doustnym, przeprowadzone na szcé?ch i myszach wykazaty
jedynie nieliczne przypadki guzoéw dwunastnicy, po zastosowaniu sksajnie wysokiej dawki u myszy.
Jest mato prawdopodobne, aby guzy te mogly mie¢ znaczenie u 1@?

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ przeprowad na szczurach i krélikach, nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos¢ ani n&@arametry ptodu. Jednak dizoproksyl
tenofowiru zmniejszal wskaznik zywotno$ci i mase¢ ci{@dmtodych w badaniach toksycznosci okoto-

i poporodowej podczas stosowania w dawkach to nych dla matki.

Skojarzenie emtrycytabiny i dizoproksylu ten iru. badania dotyczace genotoksycznosci i podania
wielokrotnego, trwajace miesiac lub krocg) zastosowaniem skojarzenia tych dwoch substancji
czynnych, nie wykazaly nasilania si¢ das#nia toksycznego w poréwnaniu z badaniami
poszczegdlnych substancji czynnyg

oV

6. DANE FARMACE}{/ CZNE

6.1 Wykaz substa®X) pomocniczych

Rdzen tabletki, /1/
Kroskarmelo?odowa
Hydroksy; loceluloza
Magng arynian (E572)

Celydod mikrokrystaliczna (E460)
S aurylosiarczan

O%toczka

QK

Zelaza tlenek czarny
Zelaza tlenek czerwony
Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania ,\\')

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke \Qﬁo
szczelnie zamknigta. Q)

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania bo

Butelki wykonane z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zaopatrzone w zamknigcie \\
zabezpieczajace przed dostgpem dzieci, zawierajace 30 tabletek powlekanych oraz Zpl?’zemionkowy

jako srodek osuszajacy. ,1/()

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawieraj c& tabletek
powlekanych w 1 butelce lub 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tgaek).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie(b
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania . (b.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego,@ jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. $

V

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY PQ ADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTUQ()

Gilead Sciences Ireland UC . Q

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77 $®'

Irlandia
Q)’\/

8. NUMERY WOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

*

EU/1/07/430,
EU/1/07/434/202

4
9 ATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
60 I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
Q‘ Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 grudnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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o
ANEKS II Q
(3

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY@& ZWOLNIENIE SERII
)

WARUNKI LUB OGRANICZ \ DOTYCZACE

ZAOPATRZENIA 1 STOSO IA

INNE WARUNKI I WY@GANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA D@QQYBROTU

WARUNKI LU RANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZ I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANéQ

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakte@?yka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2). .\@
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENI OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic sa&lpdate reports,
PSURs) OQ

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwigstosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych az EURD), o ktérym mowa
w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych akt\@izacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow. &
AN
O

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DO ZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PR KTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang&k anagement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmig agane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapij zczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia puszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalei@fzedstawiac:

o na zadanie Eu (}@skiej Agencji Lekow;
o W razie z%@&%temu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych

informagj( Jfore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzys istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lu 0szacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

\Q)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA TEKTUROWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane
efawirenz/emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) A0
A4

Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg efawirenzu, 200 mg emtrycytabiny oraz 245
dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

30 tabletek powlekanych . \@.
90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych @Q

| 5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA A

v
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed 6s&owaniem leku.

Podanie doustne. Q

2

6. OSTRZEZENIE DORYYZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIE¥IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

\4}
Lek przechowywe;ggej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

RS

| 7. INNHDSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
v

&’

| SNS"TERMIN WAZNOSCI
4

KO ermin wazno$ci

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill O

County Cork, T45 DP77 \O

Irlandia
o

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Y |
\ 74

EU/1/07/430/001 30 tabletek powlekanych @Q
EU/1/07/430/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych c;l/

13. NUMER SERII

Nr serii (b

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI  (\™ |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA D

™

N
‘ 16. INFORMACJA PODANA SYS EM BRAILLE’A ‘
y

Atripla [tylko na opakowaniach Zé@rznych]

Q

| 17. NIEPOWTARZAZWY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |
&7

Obejmuje kod 2D)i§%qcy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [tylko opakowanie zewngtrzne]

N\
O\
| 18. NIEFPWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
\J
PC {Q}?er}

S umer}
{numer}

QK [tylko opakowanie zewnetrzne]
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane
efawirenz/emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. \)
- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze 6\
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. \QK

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farma e@'e.
Patrz punkt 4. 6
.\@

Spis tresci ulotki: Q
1. Co to jest lek Atripla i w jakim celu si¢ go stosuje /l/Q
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Atripla O

3. Jak przyjmowac lek Atripla %/1/

4. Mozliwe dziatania niepozadane D

5. Jak przechowywac lek Atripla Q

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 60

1. Co to jest lek Atripla i w jakim celu si¢ go stosuje .
N4

Atripla zawiera trzy substancje czynne, stosowane w‘@eniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV): $O

- efawirenz jest nienukleozydowym inhibiéﬂﬁ odwrotnej transkryptazy (NNRTI)
- emtrycytabina jest nukleozydowym intdQ)torem odwrotnej transkryptazy (NRTI)
- tenofowir jest nukleotydowym inhip{fdretn odwrotne;j transkryptazy (NtRTI)

Kazda z tych substancji czynnych‘zQ@ch takze jako leki przeciwretrowirusowe, dziata poprzez
zaktocanie normalnego dziatania, mu (odwrotnej transkryptazy), majgcego kluczowe znaczenie
W procesie namnazania Wirus$

Lek Atripla stosowany /IK'V leczeniu zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) dorostych pac'é@w w wieku 18 lat i starszych, ktorzy wczesniej byli leczeni innymi lekami
przeciwretrowirmmi i ich zakazenie HIV-1 jest kontrolowane od co najmniej trzech miesiecy.
Lek nalezy stqs

N\

A8

2. {él’macje wazne przed przyjeciem leku Atripla

pacjentow, u ktorych nie zawiodto wczesdniejsze leczenie zakazenia HIV.

@nie przyjmowac leku Atripla

©

4

- jesli pacjent ma uczulenie na efawirenz, emtrycytabing, tenofowir, dizoproksyl tenofowiru Iub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby;
- jesli pacjent ma zaburzenia pracy serca, takie jak nieprawidlowe przekazywanie sygnaléw

elektrycznych, nazywane wydluzeniem odstepu QT, ktore wiaze si¢ z duzym ryzykiem
wystapienia ci¢zkiego zaburzenia rytm serca (torsade de pointes).
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- jesli ktorykolwiek cztonek rodziny pacjenta (rodzice, dziadkowie, rodzenstwo) zmart nagle
w wyniku choroby serca lub urodzit si¢ z chorobg serca.

- jesli lekarz stwierdzit u pacjenta mate lub duze stezenie we krwi elektrolitow, takich jak potas
czy magnez.

- jesli pacjent obecnie stosuje wymienione nizej leki (patrz takze ,,Lek Atripla a inne leki”):
- astemizol lub terfenadyne (stosowane w leczeniu kataru siennego lub innych

objawow alergii) \)
- beprydyl (stosowany w leczeniu chordb serca) 6\
- cyzapryd (stosowany w leczeniu zgagi) \QK
- elbaswir/grazoprewir (stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C) @)

- alkaloidy sporyszu (na przyktad ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina
1 metyloergonowina, stosowane w leczeniu migreny lub klasterowych bolow giov@

- midazolam lub triazolam (stosowane w celu ulatwienia zasypiania) %)

- pimozyd, imipramina, amitryptylina lub klomipramina (stosowane w leQe il
niektorych zaburzen psychicznych) 9)

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum, preparat ziotowy stosowa}é‘depresj i1 lgku)

- worykonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- flekainid, metoprolol (stosowane w leczeniu nieregularnego bi@%erca)

- niektore antybiotyki (antybiotyki makrolidowe, fluorochin , imidazolowe leki
przeciwgrzybicze) 6

- triazolowe leki przeciwgrzybicze (b

- niektore leki przeciwmalaryczne
- metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od \(bimdéw)

> Pacjent, ktory przyjmuje ktérykolwiek z tych lekikZpowinien natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Stosowanie tych lekow razem z lekiem@ripla moze spowodowa¢ wystapienie
cigzkich, a nawet zagrazajacych zyciu dziatan ;&quanych lub moze spowodowac utrate
dziatania leczniczego stosowanych lekoéw. O

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci O
Przed rozpoczgciem przyjmowanig I&Atripla nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta.

- Pacjent nadal moze p;@@sic’ HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze skuteczna
terapia przeciwretroyfirdtSowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien oméwi¢ z lekarzem srodki
ostrozno$ci konie celu uniknigcia zakazania innych osob. Lek ten nie leczy zakazenia
HIV. Podczas st@)wania leku Atripla moga wystapi¢ zakazenia i inne choroby zwigzane
z zakazeniegnIV.

*

- Podcz@co)sowania leku Atripla nalezy pozostawac pod stala opieka lekarska.

- {é&m nalezy powiedzieé lekarzowi

\{~ - Jesli pacjent przyjmuje inne leki zawierajace efawirenz, emtrycytabing, dizoproksyl
60 tenofowiru, alafenamid tenofowiru, lamiwudyng lub dipiwoksyl adefowiru. Leku Atripla
(@) nie nalezy stosowaé roéwnoczesnie z zadnym z tych lekow.

Q - Jesli pacjent ma lub przebyl chorobe nerek Iub gdy badania §wiadcza o problemach
z nerkami. Lek Atripla nie jest zalecany pacjentom z umiarkowana lub ciezka
niewydolnos$cig nerek.

Atripla moze szkodliwie wplywa¢ na nerki. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz moze

zleci¢ badania krwi, aby oceni¢ czynnos¢ nerek. Rowniez w trakcie leczenia lekarz moze
zleci¢ badania krwi, aby kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.
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Leku Atripla na ogot nie stosuje si¢ razem z innymi lekami, ktore moga wplywaé
szkodliwie na nerki (patrz Lek Atripla a inne leki). Jezeli nie mozna tego uniknaé, lekarz
bedzie co tydzien kontrolowat czynnos$¢ nerek.

jesli u pacjenta wystepowaly zaburzenia pracy serca, takie jak nieprawidlowe
przekazywanie sygnalow elektrycznych, nazywane wydluzeniem odstepu QT.

Jesli u pacjenta w przeszlosci wystepowaly choroby psychiczne, w tym depresja lub
uzaleznienia albo od substancji, albo od alkoholu. Pacjent powinien natychmiast
poinformowac¢ lekarza o depresji czy myslach samobodjczych lub innych dziwnych

myslach (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozgdane). \QKO

Jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaly drgawki (padaczka lub napady d 08 )
lub jesli pacjent jest leczony lekami przeciwdrgawkowymi, takimi jak karbamaze%a,
fenobarbital i fenytoina. Jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z tych lekow,|@prz moze
zleci¢ sprawdzenie stezenia leku przeciwdrgawkowego we krwi, aby upew i¢, Ze nie
zmienito si¢ ono podczas stosowania leku Atripla. Lekarz moze przepis ny lek

przeciwdrgawkowy. ,15)

ym przewlekle
m z przewlektym

Jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaly choroby watrob
czynne zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby,
wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmuja 1 przeciwretrowirusowe,
sg narazeni na zwickszone ryzyko ciezkich i mogacyc onczy¢ si¢ Smiercig dzialan
niepozadanych dotyczacych watroby. Lekarz moze rowadza¢ badania krwi w celu
kontrolowania czynnosci watroby lub dokona¢ zma,ny stosowanego leku na inny.
Pacjenci, u ktérych stwierdzono ciezkie ch watroby, nie powinni stosowa¢ leku

Atripla (patrz punkt 2 Kiedy nie przyjmow&q@z u Atripla).

Jesli pacjent ma zapalenie watroby ty; , lekarz prowadzacy dokladnie rozwazy wybor
najlepszej metody leczenia. Dizopr | tenofowiru oraz emtrycytabina, dwie

z substancji czynnych wchodzackoh w sktad leku Atripla, w pewnym stopniu dziataja
przeciwko wirusowi zapalenjgQyattoby typu B, chociaz emtrycytabina nie zostata

dopuszczona do leczenia wego zapalenia watroby typu B. Objawy choroby moga
si¢ nasili¢ po odstawien( u Atripla. Lekarz moze regularnie przeprowadzaé badania
krwi, w celu kontro ia czynno$ci watroby (patrz punkt 3 Przerwanie przyjmowania

leku Atripla). $

Niezaleznie %czes’niej szego przebiegu choroby watroby, lekarz prowadzacy rozwazy
regularneNQddania krwi, w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Jeé@lc ent ma powyzej 65 lat. Nie przeprowadzano badan leku Atripla
starczajacej liczby pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Lekarz bedzie kontrolowac
aznie osoby w wieku powyzej 65 lat, ktorym przepisano lek Atripla.

cjenci, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie leku Atripla, powinni zwracaé uwage na:

Zawroty glowy, trudnoSci z zasypianiem, senno$¢, problemy z koncentracja
lub niezwykle sny. Te dziatania niepozadane moga wystapi¢ w pierwszym

lub w pierwszych dwoch dniach leczenia i zwykle ustepuja po pierwszych

2-4 tygodniach.

Jakiekolwiek oznaki wysypki skornej. Atripla moze powodowac wystapienie wysypki.
W razie zaobserwowania objawow silnej wysypki z pecherzami i gorgczka, nalezy
przerwac stosowanie leku Atripla i powiedzie¢ o tym lekarzowi. Jesli po zastosowaniu
innego NNRTI wystepowata wysypka, istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia
wysypki w trakcie stosowania leku Atripla.
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- Jakiekolwiek objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U pacjentoéw w zaawansowanym
stadium zakazenia HIV (AIDS) i z oportunistycznymi zakazeniami wyst¢pujacymi
w przesztosci, wkrétce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV mogg si¢ pojawic¢ objawy
stanu zapalnego zwigzanego z wczesniejszymi zakazeniami. Uwaza sig, Ze objawy te
moga $wiadczy¢ o wzmocnieniu si¢ uktadu odpornosciowego organizmu, ktory zaczat
zwalczaé zakazenie toczace si¢ dotychczas bez widocznych objawow. W razie
zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, nalezy niezwtocznie powiadomic lekarza.

Oprécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczgciu przyjmowania lekow w ramach \)
leczenia zakazenia HIV moga takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby 6\'
pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu).

Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia
przypadku zaobserwowania objawdw zakazenia lub innych objawow, takich jak @)
ostabienie migsni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni i stop i postepujace w k@unku
tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciejs, @)
skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczecia koniecznego leczenia. Q\

przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢ si¢ choroba kosci, zwan wicg kosci
($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi d i). Czas trwania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kosteroidow,
spozywanie alkoholu, ci¢zkie zahamowanie czynnosci uk; odpornosciowego,
podwyzszony wskaznik masy ciata mogg by¢ niektorypp z wielu czynnikow ryzyka
rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sg: szt $¢ stawow, bol (zwlaszcza

w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci g@:szaniu si¢. Jesli pacjent zauwazy

- Choroby kosci. U niektorych pacjentdéw poddanych skojarzonemu lgﬁ@/‘ﬁu

u siebie ktorykolwiek z tych objawdw, powinigN»¥wrécic sie do lekarza prowadzacego.

czasami prowadzgce do ztaman) mo niez wystapi¢ z powodu uszkodzenia komorek
kanalikéw nerkowych (patrz punk ozliwe dzialania niepozgdane). Jesli u pacjenta
wystapi bol kosci lub ztamania, r@zy o tym poinformowac lekarza.

Schorzenia kosci (objawiajace si¢ jal&%nujqcy si¢ lub nasilajacy si¢ bol kosci oraz

Dizoproksyl tenofowiru ( ik leku Atripla) moze réwniez powodowac utrat¢ masy
kostnej. Ogolnie, diug inowy wptyw dizoproksylu tenofowiru na zdrowie kosci oraz
ryzyko wystapienia ‘ﬁmania w przysztosci u pacjentdow dorostych jest niepewny. Jesli
pacjent choruje rl§ eoporoze, nalezy o tym poinformowac lekarza. Pacjenci

Z osteoporoza "% rdziej narazeni na ztamania.

7]

Dzieci i mlodziez ‘Q

- Leku A@e nalezy podawa¢ dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie

leku AgsNa u dzieci i mlodziezy nie zostato jeszcze przebadane.

Lek @% a inne leki

X

Atripla nie nalezy przyjmowa¢ rownoczesnie z niektérymi lekami. Liste tych lekow
eszczono na poczatku punktu 2. Kiedy nie przyjmowac leku Atripla. Zawiera ona kilka
Q TPowszechnie stosowanych lekow i kilka preparatow ziotowych (w tym ziele dziurawca), ktére moga
QK powodowac powazne interakcje.

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Leku Atripla nie nalezy rowniez przyjmowac z innymi lekami zawierajacymi efawirenz (chyba ze

zalecit to lekarz), emtrycytabine, dizoproksyl tenofowiru, alafenamid tenofowiru, lamiwudyng lub
dipiwoksyl adefowiru.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu innych lekow, ktore mogg powodowaé uszkodzenie
nerek. Sa to migdzy innymi:

- aminoglikozydy, wankomycyna (leki stosowane w zakazeniach bakteryjnych)

- foskarnet , gancyklowir, cydofowir (leki stosowane w zakazeniach wirusowych)

- amfoterycyna B, pentamidyna (leki stosowane w zakazeniach grzybiczych)

- interleukina-2 (stosowana w leczeniu raka)

- niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, do zmniejszenia bolu kosci lub migéni)

Atripla moze oddziatywac z innymi lekami, w tym z preparatami ziotowymi, takimi jak wyciagi

z mitorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba). W konsekwencji stezenie leku Atripla lub innych lekow 6\'

we krwi moze zosta¢ zmienione. Moze to spowodowac¢ utrate dziatania leczniczego stosowanych \Q

lekow lub moze nasila¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach lekarz moze dostosowaé

dawke lub zleci¢ badanie krwi. Wazne jest, aby pacjent poinformowal lekarza lub farmace t@

o stosowaniu ktoregokolwiek z wymienionych nizej lekow. 6

- Leki zawierajace dydanozyne (przeciw zakazeniu HIV). Rownoczesne przyjm@nie leku
Atripla i innych lekow przeciwwirusowych, zawierajacych dydanozyne, moze, @kg szy¢
stezenie dydanozyny we krwi, moze réwniez zmniejszac liczbe komorek C odczas
jednoczesnego stosowania lekéw zawierajacych dizoproksyl tenofowiru anozyne rzadko
obserwowano zapalenie trzustki i kwasice mleczanowa (nadmierna ilo&wasu mlekowego we
krwi), czasami powodujace §mier¢. Lekarz prowadzacy rozwazy, ozna zastosowac u
pacjenta tenofowir razem z dydanozyna.

- Inne leki stosowane w zakazeniach HIV. Nastepujace inhityory proteazy: darunawir,
indynawir, lopinawir z rytonawirem, rytonawir lub rytona zmocniony atazanawirem lub
sakwinawirem. Lekarz prowadzacy rozwazy, czy mozn#astosowac alternatywny lek lub
zmieni dawkowanie inhibitora proteazy. Nalezy réw@ poinformowac lekarza
0 przyjmowaniu marawiroku.

- Leki stosowane w leczeniu zakazenia wieralenia watroby typu C:

elbaswir/grazoprewir, glekaprewir/pibrentagy} sofosbuwir i welpataswir,
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir.
- Leki zmniejszajace steZenie choleste we krwi (zwane rowniez statynami):

stezenia statyn we krwi. Lekarz na badanie stezenia cholesterolu i rozwazy zmiane dawki
statyn, jesli bedzie to koniegz
- Leki stosowane w leczeni awek (przeciwdrgawkowe): karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital. Lek Atripl ze powodowa¢ zmniejszenie stezenia lekow przeciwdrgawkowych
we krwi. Karbamazegin®moze powodowac zmniejszenie we krwi stgzenia efawirenzu, jednego
ze sktadnikow 1ek® ipla. Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zmiang leku
przeciwdrgawk@go.
- Leki stoso w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym w gruzlicy i zwigzanym z AIDS
zakazenj leksem Mycobacterium avium (MAC): klarytromycyna, ryfabutyna,
rsa. Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zmiang dawkowania lub zastosowanie
wnego antybiotyku. Ponadto lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki
enzu w leczeniu zakazenia HIV.
- \}Se i stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze): itrakonazol Iub
\& pozakonazol. Lek Atripla moze zmniejsza¢ st¢zenie itrakonazolu lub pozakonazolu we krwi.
60 Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zmiang leku przeciwgrzybiczego.
Q) Leki stosowane w leczeniu malarii: atowakwon z proguanilem lub artemeter z lumefantryna.
QK Lek Atripla moze zmniejszac st¢zenie atowakwonu i proguanilu lub artemeteru i lumefantryny
we krwi.

atorwastatyna, prawastatyna lub gystatyna. Lek Atripla moze powodowaé zmniejszenie

- Hormonalna antykoncepcja, jak ,,pigulki”, zastrzyki (np. Depo-Provera) lub implanty (np.
Implanon). Nalezy zawsze stosowac skuteczne $rodki mechaniczne (patrz punkt Cigza
i karmienie piersiq). Atripla moze oslabi¢ dziatanie hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego.
U kobiet przyjmujacych efawirenz, sktadnik produktu Atripla, dochodzito do zajscia w ciaze
podczas stosowania implantu antykoncepcyjnego, chociaz nie wykazano, ze przyczyna
nieskutecznosci antykoncepcji bylo leczenie efawirenzem.

- Sertralina, lek stosowany w leczeniu depresji, lekarz moze zmieni¢ jej dawke.
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- Bupropion, lek stosowany w leczeniu depresji lub pomocniczo w zaprzestaniu palenia tytoniu,
lekarz moze zmieni¢ jego dawke.

- Diltiazem lub podobne leki (nazywane antagonistami kanalu wapniowego). Po rozpoczgciu
stosowania leku Atripla lekarz moze zmieni¢ dawke antagonisty kanalu wapniowego.

- Leki uzywane do zapobiegania odrzuceniu przeszczepionych narzadéw (nazywane takze
lekami immunosupresyjnymi), jak cyklosporyna, syrolimus lub takrolimus. Po rozpoczeciu
lub przerwaniu przyjmowania leku Atripla lekarz bedzie $ci$le kontrolowat stezenie leku
immunosupresyjnego w osoczu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki.

- Warfaryna lub acenokumarol (leki przeciwzakrzepowe). Lekarz moze podja¢ decyzje
o modyfikacji dawki warfaryny lub acenokumarolu.

- Wyciagi z milorzebu dwuklapowego (Ginkgo biloba, preparat ziotowy). \Q

- Metamizol, lek stosowany w leczeniu bolu oraz goraczki. Q)

Ciaza i karmienie piersia 60

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gd @uje miec
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leky[/é

Pacjentka nie powinna zachodzi¢ w cigze podczas stosowania leku Atripla j ez 12 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczgciem stosowania leku Atripla lekarz mOg¥ zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w celu sprawdzenia, czy pacjentka nie jest w cigzy. o)

Jesli pacjentka podczas stosowania leku Atripla moglaby zajs¢ i3ze, nalezy stosowac skuteczne
mechaniczne $rodki antykoncepcyjne (np. prezerwatywy) wraz z mi metodami
antykoncepcyjnymi w tym antykoncepcja doustng (tabletki) luépynna antykoncepcja hormonalng

(np. implanty, wstrzykniecia). Efawirenz, jedna z substancji®¥ynnych leku Atripla, moze pozostawac
we krwi przez pewien czas od zaprzestania stosowania }\ latego nalezy stosowaé antykoncepcje
jeszcze przez okoto 12 tygodni po zaprzestaniu stosoyia leku Atripla.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub zamierza zaj$¢yWciaze, powinna natychmiast poinformowa¢é
o tym lekarza. Kobieta bedaca w cigzy moZeQ)sowaé lek Atripla tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze

jest to niezbednie konieczne.

Obserwowano powazne zaburzenig ojowe u plodéw zwierzat i u noworodkow kobiet, ktorym
podawano efawirenz podczas ciaz

Przed zastosowaniem jakieﬁ(}ﬁwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka przyjm‘@%a lek Atripla w czasie ciazy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
oraz inne badania gs§nostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktérych matki
przyjmowaty w ste cigzy NRTI, korzys$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza

ryzyko zwiq@z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Podc&a%&azenia lekiem Atripla nie nalezy karmié piersia. Zarowno HIV, jak i sktadniki leku
Atri&lil 0ga przenika¢ do mleka matki i powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

wadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Atripla moze wywolywa¢ zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i sennos$¢. Jesli u pacjenta
wystapig takie objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw, postugiwac si¢ zadnymi narzedziami ani
obstugiwaé zadnych maszyn.

Lek Atripla zawiera séd

Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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3. Jak przyjmowac lek Atripla

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:
Jedna tabletka zazywana kazdego dnia, doustnie. Lek Atripla nalezy przyjmowac na pusty zotadek
(oznacza to zwykle 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku), najlepiej przed snem. Ten
sposob sprawia, ze niektore dziatania niepozadane (np. zawroty glowy, senno$¢) sg mniej ktopotliwe. 6\
Zalecane jest, aby potkna¢ tabletke w catosci, popijajac woda. \Q
O

60
Jezeli lekarz zadecyduje o odstawieniu jednego ze sktadnikow leku Atripla, to mozliwe j e@ pacjent
bedzie przyjmowat efawirenz, emtrycytabing i (lub) dizoproksyl tenofowiru oddzielnie a@o Z innymi

lekami stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV. /l/Q

Lek Atripla nalezy przyjmowac codziennie.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Atripla %/1/

Po pomytkowym zazyciu zbyt wielu tabletek leku Atripla u pacjenta moz Q/lqkszyé si¢ ryzyko
dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania nie, dane). Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub izba przyje¢¢ najblizszego szpitala,%y uzyskac¢ porade. Nalezy zabrad
ze sobg butelke z tabletkami, aby mdc pokaza¢ przyjety lek. Q

*

Pominigcie przyjecia leku Atripla Q\
%
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Atrip§

Jezeli pominieto dawke leku Atripla i mine¢lo ej niz 12 godzin od zwyklej pory przyjmowania
dawki, nalezy przyjac¢ ja tak szybko, jak jest ‘Qwiliwe, a nastgpnie przyjac nastgpng dawke
o zwyklej porze.

Jezeli zbliza si¢ juz czas przyjecia ,Q@Qpnej dawki (pozostalo mniej niz 12 godzin), nie nalezy
przyjmowac dawki pominigte;. 7y odczekac i1 przyja¢ nastepng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy
stosowac¢ dawki podwojnej w zupetnienia pominietej tabletki.

Jezeli przed uplywem 1@/1&iny od przyjecia leku Atripla wystapia wymioty, nalezy przyjac¢
kolejng tabletke. Nie ﬁ@aa przyjmowac kolejnej tabletki, jesli wymioty nastapity pdzniej niz po
uplywie 1 godzin);f/%przyje;cia leku.

*

Przerwanie @yjmowania leku Atripla

Nie n%il‘;gbrzerywaé stosowania leku Atripla bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie
stosgwiia leku Atripla moze powaznie wptyna¢ na reakcje organizmu na leczenie w przysztosci. Jesli
p ano stosowanie leku Atripla, przed ponownym rozpoczgciem zazywania tabletek Atripla nalezy
ntaktowac si¢ z lekarzem.
Q™W razie wystapienia probleméw lub w razie konieczno$ci modyfikacji dawki, lekarz moze rozwazy¢
QK przepisanie kazdego ze sktadnikoéw leku Atripla oddzielnie.

Kiedy zapas leku Atripla konczy sie, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po nowa porcje.
Jest to niezwykle wazne, gdyz przerwanie leczenia, nawet na krotki czas, moze spowodowac nasilenie
namnazania si¢ wirusa. Woéwczas wirus moze stac si¢ jeszcze trudniejszy do leczenia.

Jesli pacjent jest zakazony HIV i réwnocze$nie wystepuje u niego wirusowe zapalenie watroby

typu B, jest szczeg6lnie wazne, aby nie przerywal przyjmowania leku Atripla bez uprzedniego
skonsultowania si¢ z lekarzem. U niektérych pacjentdw po odstawieniu emtrycytabiny lub
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dizoproksylu tenofowiru (dwa z trzech sktadnikéw leku Atripla) wyniki badan krwi lub objawy
wskazywaty na nasilenie si¢ zapalenia watroby. Jesli przyjmowanie leku Atripla bedzie przerwane,
lekarz prowadzacy moze zaleci¢ powrdt do leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. Przez
4 miesigce po odstawieniu leku moze by¢ konieczne badanie krwi w celu kontrolowania czynnos$ci
watroby. U niektorych pacjentow z zaawansowang choroba watroby lub marsko$cig watroby nie
zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz moze to prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu nasilenia
zapalenia watroby.

-> Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich nowych lub niezwyktych objawach \)
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj taczg si¢ z zakazeniem 6\'
wirusem zapalenia watroby typu B. \QK

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zw (@
si¢ do lekarza lub farmaceuty. 6
.\@

QO

4. Mozliwe dzialania niepozadane /l/Q

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata orazs{ggenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia ora em zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem w do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian. 6

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, 0@2&212 nie u kazdego one wystapia.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane: natychmiast po&mic’ lekarza

nie czgéciej niz u 1 na 1 000 pacjentow), al kie dziatanie niepozadane, ktére bywa
$miertelne. Nastgpujace dziatania niepozz@ € mogg by¢ objawami kwasicy mleczanowe;j:
- pogtebiony, szybki oddech Q

- sennos¢

- odczuwanie mdlosci (nud@), wymioty i bol brzucha.

- Kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlt‘%o}@ we krwi) jest to rzadkie (moze wystgpowac

*
- Jesli pacjent sadzi, Ze moze }gb: kwasice mleczanowa, powinien natychmiast skontaktowa¢é
sie z lekarzem. $

Inne mozliwe ciezkie d@/\rﬁia niepozadane

Nastepujace dzialgﬁniepoiqdane sa niezbyt czeste (moga wystepowac nie czgsciej nizu 1 na
100 pacjentow,):
O

o rea lergiczne (nadwrazliwosc), ktore moga powodowac cigzkie reakcje skorne (zesp6t
nsa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, patrz punkt 2)

o \\obrze;k twarzy, ust, jezyka lub gardta

.0 agresywne zachowanie, my$li samobojcze, dziwne mysli, paranoja, niezdolno$¢ do jasnego
mys$lenia, zaburzenia nastroju, widzenie i styszenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy), préby

samobdjcze, zmiany osobowosci (psychozy), katatonia (stan, w ktérym pacjent pozostaje

nieruchomy i oniemiaty przez pewien czas)

bol brzucha (zotadka) spowodowany zapaleniem trzustki

zapominanie, splatanie, napady padaczkowe (drgawki), niesktadna mowa, drzenie

zazobtcenie skory lub oczu, §wiad lub bol brzucha (zotadka) spowodowany zapaleniem watroby

uszkodzenie kanalikow nerkowych

Psychiczne objawy niepozadane, oprécz wymienionych powyzej, obejmowaty urojenia (fatszywe
przekonania), nerwice. Niektorzy pacjenci popehniali samobojstwa. Te objawy wystepuja czgsciej
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u pacjentow, u ktorych wczeséniej wystgpowaty choroby psychiczne. Jesli u pacjenta wystapia wyzej
wymienione objawy, powinien on niezwtocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

Dziatania niepozadane dotyczgce watroby: jesli pacjent jest rownoczesnie zakazony wirusem
zapalenia watroby typu B, zapalenie watroby moze si¢ nasili¢ po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 3).

Nastepujace dziatania niepozadane sg rzadkie (moga wystgpowac nie czesciej niz u 1 na
1 000 pacjentow):

»

. niewydolnos$¢ watroby, prowadzaca czasami do przeszczepienia watroby lub do zgonu; @)
wigkszo$¢ takich przypadkoéw notowano u pacjentdow z wystgpujaca wezesniej chorobg throb%K
jednak kilka zanotowano u pacjentow bez wczesniej wystepujacej choroby watroby (@)

o stan zapalny nerek, wydalanie duzych ilo$ci moczu oraz odczuwanie wzmozonego prag%@'a

o boéle plecow, spowodowane przez problemy z nerkami, w tym niewydolno$¢ nerek; leka!
prowadzacy moze zaleci¢ wykonanie badania krwi w celu skontrolowania czynnos’tk@rek

. rozmigkanie kosci (z bolami kostnymi, a czasami ze ztamaniami), ktére moze w 1¢
w wyniku uszkodzenia komorek kanalikow nerkowych /l/

. stluszczenie watroby ,1/()

-> Jesli pacjent sadzi, Ze wystepuje u niego ktérekolwiek z tych cigikic@é‘ialaﬁ niepozadanych,
powinien zwrécic si¢ do lekarza. 6O

Nastepujace dzialania niepozadane sg bardzo czeste (moga %@gpowac’ czg$ciej niz 1 na
10 pacjentoéw):

Najczestsze dzialania niepozadane

N2
o zawroty glowy, bol glowy, biegunka, nudnos'@dioéci), wymioty
o wysypka (w tym czerwone kropki lub plamd% zasem z powstawaniem pegcherzykow
1 obrzgkiem skory), mogaca by¢ reakcj giczng
. uczucie ostabienia

S
Badania mogq rowniez wykazac: %)

o zmniejszenie stezenia fosfotg®w we krwi
. zwigkszenie stgzenia kin. eatynowej we krwi, co moze objawiac si¢ boélami migsni

1 oslabieniem /\/é
Inne mozliwe dziala&&epoia{dane

Nastepujace dzi@niepoiqdane s czeste (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 10 pacjentdw):

N
. reak ergiczne
o z enia koordynacji ruchow i rownowagi
ucie niepokoju lub depresja

[}

o \{:\'[rudnos’ci z zasypianiem, niezwykle sny, trudnosci z koncentracja, sennos¢

bol, bol brzucha

problemy z trawieniem, prowadzace do ztego samopoczucia po positkach, uczucie petnosci,
oddawanie gazoéw (wzdgcia)

utrata apetytu

zmeczenie

swiad

zmiany w zabarwieniu skory, w tym ciemne plamy na skorze, czgsto pojawiajace si¢ najpierw
na rekach i podeszwach stop
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Badania mogq rowniez wykazac:

o zmniejszong liczbe biatych krwinek (zmniejszenie liczby bialych krwinek moze by¢ przyczyna
zwigkszonej podatnosci na zakazenia)

o zaburzenia czynno$ci watroby i trzustki

o zwigkszone stezenie trojglicerydow (kwasow thuszczowych), bilirubiny lub cukru we krwi

Nastepujace dzialania niepozadane sg niezbyt czeste (moga wystgpowac nie czesciej niz u 1 na
100 pacjentow):

. rozpad miesni, bole lub ostabienie mi¢sni @)
. niedokrwisto$¢ (anemia, zmniejszona liczba czerwonych krwinek) \QK
uczucie wirowania lub przechylania si¢ (zawroty glowy), $wisty, dzwonienie lub inne (@)
uporczywe hatasy w uszach (szumy uszne) CO
niewyrazne widzenie
dreszcze
powigkszenie sutkow u mezczyzn @Q
ostabienie popegdu piciowego c;l/
uderzenia goraca /1/
sucho$¢ w jamie ustnej 0@
zwigkszone taknienie OQ

Badania mogg rowniez wykazac:

. zmniejszenie stezenia potasu we krwi Q(b
. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi . (b,

o biatko w moczu Q\

. zwigkszone stgzenie cholesterolu we krwi ()\@

Rozpad mig¢$ni, rozmigkanie kosci (z bolami kostgﬁ a czasami ze ztamaniami), bole migsniowe,
ostabienie mig$ni i zmniejszenie st¢zenia potam@ fosforanow we krwi mogg takze wystapic¢
w wyniku uszkodzenia komorek kanalikow n@owych.

Nastepujace dzialania niepozadane sa @{ie (moga wystepowac nie czgsciej nizu 1 na
1 000 pacjentow): ,/1/0

o swedzaca wysypka, sp@%wana reakcjg skory na $wiatlo stoneczne

Zglaszanie dzialan n@ﬂanych

Jesli wystapia jakie iek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione wej\ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane m, zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V(W>i¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat eczenstwa stosowania leku.

4

50\{* Jak przechowywac lek Atripla

KO ek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po
{Termin waznos$ci}. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Atripla

Substanciam . . o _— O

- ubstancjami czynnymi leku sg efawirenz, emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru. Kazda @)
tabletka powlekana leku Atripla zawiera 600 mg efawirenzu, 200 mg emtrycytabiny oraz \QK
245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu). Q)

- Pozostate sktadniki tabletki to: kroskarmeloza sodowa, hydroksypropyloceluloza, magn 20
stearynian, celuloza mikrokrystaliczna, laurylosiarczan sodu. Patrz punkt 2 ,,Lek Atripla%

zawiera sod”. .
- Pozostate sktadniki otoczki tabletki to: czarny tlenek zelaza, czerwony tlenek Zela@g\
makrogol 3350, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek. /l/Q
O
Jak wyglada lek Atripla i co zawiera opakowanie %/1/

oznakowaniem ,,123”, a gladkie na drugiej stronie. Lek Atripla jest do y w butelkach
zawierajacych 30 tabletek (z saszetka zawierajgcg zel krzemionkowggktory nalezy przechowywac
w butelce, w celu ochrony tabletek). Osuszajacy zel krzemionko&ajduje si¢ w osobnej saszetce

i nie nalezy go potykac. .
N4

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan: tekturow\é;ka zawierajgce 30 tabletek
powlekanych w 1 butelce Iub 90 tabletek powleka;lgo utelki po 30 tabletek). Nie wszystkie

Tabletki powlekane Atripla sg rozowe, w ksztalcie kapsuiki, z Wytloczwa jednej stronie

wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrogf

O

Podmiot odpowiedzialny i wytworca Q

| o O
Podmiot odpowiedzialny: Q
Gilead Sciences Ireland UC . Q
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77 $®'

Irlandia
Q)’\/

Wytworca:

Gilead Sciences Irghayd UC

IDA Business nology Park
Carrigtohill Q\

County C

Irlan%

uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
edstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Q Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel.: + 48 (0) 22 262 8702
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

70



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

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

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

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

E)ado
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146 09 41 00

Hrvatska

Gilead Sciences Ireland UC O

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Q
O

Ireland @Q

Gilead Sciences Ireland UC . Q
Tel: + 353 (0) 214 825 999 $(b,/l/

island
Gilead Sciences Sweder@
Simi: + 46 (0) 8 505749

Italia . C)/\%

Gilead Sci S.rl.
Tel: + 3 39201

KN
d Sciences EAAGg M.EIIE.
A:+30210 8930 100
©
Q Latvija
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Nederland
O

Gilead Sciences Netherlands B.V. O
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98 ‘(§
(@)

Norge

Gilead Sciences Sweden AB bo
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 .\@
Osterreich ,1/@0

Gilead Sciences GesmbH

Tel: +43 1260 830 ’\/O
cl:
&

Polska

Gilead Sciences &3 Sp. z 0.0.
02

Tel: +48 22

Portu Q

Gile 1ences, Lda.
T 351 21 7928790

9)
&(omﬁnia

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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