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POVZETEK GLAVNIH ZNACI \ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina in 245 mg
dizoproksiltenofovirata (v obliki fumarata). \'

Z

S

3. FARMACEVTSKA OBLIKA K

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

filmsko oblozena tableta

Roznate, filmsko obloZene tablete v obliki kapsule, velikosti 20 mm x 10,4 mm, @ko ,,123“ na eni
strani in brez oznake na drugi strani. ¢

4.1 Terapevtske indikacije .

IS 0
4.  KLINICNI PODATKI Q\

Zdravilo Atripla je fiksna kombinacija odmerkov efaviren@r itabina in
dizoproksiltenofovirijevega fumarata. Indicirano je za zd\a je okuzbe z virusom humane imunske
pomanjkljivosti-1 (HIV-1) pri odraslih, starih ve¢ k{3, z virolo§ko supresijo (HIV-1 RNK

< 50 kopij/ml) pri obstoje¢em kombiniranem pr Jirusnem zdravljenju, ki ga prejemajo vec¢ kot

tri mesece. Pri bolnikih ni smelo pri nobenem pi dnem protiretrovirusnem zdravljenju priti do
virologke odpovedi. Pred uvedbo prvega phgsiret™¥irusnega zdravljenja je treba vedeti, da bolniki
nimajo sevov virusa z mutacijami, odgovolgin}i za pomembno odpornost na katero od u¢inkovin

zdravila Atripla (glejte poglavji 4.1 i3 @

Dokaz o koristi zdravila Atriplg temel]¥ predvsem na podatkih, pridobljenih v 48-tedenski klini¢ni
Studiji, v kateri so bolniki s stfo)Ng virolosko supresijo, ki so se zdravili s kombinacijo
protiretrovirusnih zdravil, T zdravljenje z zdravilom Atripla (glejte poglavje 5.1). Podatkov iz
klini¢nih Studij z zdrasi tripla pri bolnikih, ki se Se niso zdravili ali pa so se zdravili ze z veliko

*

zdravili, trenutno ni¢
Podatkov, ki p@raj kombinacijo zdravila Atripla in drugih protiretrovirusnih zdravil, ni na voljo.
42 O nje in nacin uporabe

Zdr@ie mora zaceti zdravnik z izkuSnjami pri obravnavanju okuzb z virusom HIV.

éj&ﬂm@
%Odrasli

Priporoceni odmerek zdravila Atripla je ena tableta peroralno enkrat na dan.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Atripla v roku 12 ur, ko ga obi¢ajno vzame, naj bolnik vzame
zdravilo Atripla ¢im prej in nadaljuje z obi¢ajnim urnikom odmerjanja. Ce bolnik izpusti odmerek
zdravila Atripla za vec¢ kot 12 ur in je Ze skoraj Cas za naslednji odmerek, naj bolnik izpuscenega
odmerka ne vzame, temvec nadaljuje z naslednjim odmerkom ob obi¢ajnem Casu.



Ce bolnik tableto izbruha v 1 uri po zauZitju zdravila Atripla, mora vzeti $e eno tableto zdravila
Atripla. Ce bolnik tableto izbruha ve¢ kot 1 uro po zauzitju zdravila Atripla, mu ni treba vzeti Se enega
odmerka.

Priporoca se jemanje zdravila Atripla na prazen zelodec, saj lahko hrana poveca izpostavljenost
efavirenzu, kar lahko pove€a pogostnost nezelenih uéinkov (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Za izboljsanje
prenosljivosti glede nezelenih u¢inkov efavirenza na zivéevje priporo¢amo odmerjanje zvecer pred
spanjem (glejte poglavje 4.8).

priblizno za 30 % manjsa kot pri zauzitju samega dizoproksiltenofovirata s hrano (glejte poglavije 5.
Podatki o klinicnem pomenu zmanj$anja farmakokineti¢ne izpostavljenosti niso na voljo. Pricakujpee
lahko, da bo pri bolnikih z virolosko supresijo klini¢ni pomen tega zmanjSanja omejen (glejte

poglavje 5.1). O

Kadar je indicirana prekinitev zdravljenja z eno izmed u¢inkovin zdravila Atripla ali ¢e @ lagoditev
odmerka nujna, so efavirenz, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat na voljo tudi kojelo¢enigdravila.
Prosimo, glejte Povzetke glavnih znacilnosti teh posameznih zdravil. @

Po zauzitju zdravila Atripla na prazen zelodec je pri¢akovana izpostavljenost (AUC) tenofovirju @

(glejte poglavje 5.2) ter dolgi znotrajceli¢ni razpolovni ¢as tenofovirja4 itabina. Zaradi razlik
pri teh parametrih med posameznimi bolniki in skrbi zaradi razvoja je treba upostevati
smernice za zdravljenje okuzbe z virusom HIV hkrati z razlogom & ev zdravljenja.

OD prekinitvi zdravljenja z zdravilom Atripla je treba upoStevati dolgi ra2220vn1 as efavirenza
ti

.
Prilagoditev odmerka: Ce se zdravilo Atripla uporablja soéa% ampicinom pri bolnikih s telesno
maso 50 kg ali vecjo, je treba razmisliti o dodatnem odme@ g efavirenza na dan (skupno

800 mg) (glejte poglavije 4.5).

Posebne populacije e O
n

Starejsi
Pri starejSih bolnikih je treba zdravilo AtriRla Jporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic A

Uporabe zdravila Atripla pri bolnikih 2*zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro (kreatininski oCistek
(CrCl) < 50 ml/min) ne pripo . Pri bolnikih z zmemo ali hudo ledvi¢no okvaro je potrebna
prilagoditev intervala odm mtricitabina in dizoproksiltenofovirata, ki je ni mogoc¢e doseéi s
kombinirano tableto (glafie avji 4.4 in 5.2).

Jetrna okvara Q
Farmakokinetifagzdra¥ila Atripla pri bolnikih z jetrno okvaro niso raziskovali. Bolniki z blago jetrno
boleznijo A po Child-Pugh-Turcotteovi (CPT) lestvici) lahko prejemajo normalne
priporoc erke zdravila Atripla (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2). Bolnike je treba pozorno
spremlmg¥lede nezelenih uc¢inkov, zlasti na Zivéevje, povezanih z efavirenzom (glejte poglavji 4.3 in
4.4

jemanje zdravila Atripla preneha pri bolnikih s so¢asno okuzbo s HIV in HBV, je treba bolnike

% bno nadzorovati glede moznih znakov poslabsanja hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Atripla pri otrocih starih do 18 let Se nista bili dokazani (glejte
poglavje 5.2).

Nacin uporabe

Tableta Atripla se pogoltne cela, z vodo, enkrat na dan.



4.3 Kontraindikacije
Preobéutljivost za uéinkovine ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Huda jetrna okvara (razreda C po lestvici CPT) (glejte poglavje 5.2).

Socasna uporaba s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom, pimozidom,
bepridilom ali alkaloidi rzenih rozickov (na primer ergotaminom, dihidroergotaminom, ergonovinom
in metilergonovinom). Kompeticija efavirenza za citokrom P450 (CYP) 3A4 lahko povzroci zav1ranje
presnove in morebitne resne in/ali Zivljenje ogrozujoce nezelene ucinke (na primer sréne aritmije,
dolgotrajno sedacijo ali depresijo dihanja) (glejte poglavije 4.5).

Socasna uporaba z elbasvirjem/grazoprevirjem zaradi pricakovanega pomembnega zman]san]
koncentracije elbasvirja/grazoprevirja v plazmi. Ta uc¢inek je posledica indukcije CYP3A4

jo povzroc¢i efavirenz, in ima lahko za posledico izgubo terapevtskega uc¢inka elbasvirja/ % VlI'_]a
(glejte poglavje 4.5). Q

Socasna uporaba z vorikonazolom. Efavirenz pomembno zmanjsa koncentracijo azolav
plazmi, vorikonazol pa soasno pomembno poveca koncentracijo efavirenza v4I§zgit. Atripla je
zdravilo s fiksno kombinacijo odmerkov, torej se odmerek efavirenza ne e sp¥meniti (glejte
poglavje 4.5). . %

\N-(ypericum perforatum),

zmanjSanje njegovega

Soc¢asna uporaba s pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentj
ker obstaja tveganje za zmanjSanje koncentracije efavirenza vepl
klini¢nega uéinka (glejte poglavje 4.5).

Uporaba pri bolnikih z:
druzinsko anamnezo nenadne smrti ali prerJ iR
elektrokardiogramu ali s katerim koli dru
podaljsa interval QTc,
- anamnezo simptomatskih srénih aalgayj ali's kliniéno pomembno bradikardijo ali s
kongestivnim srénim popuscanj ea up)j z zmanjSanim iztisnim delezem levega prekata.

ja, npr. hipokaliemijo ali hipomagneziemijo.

- hudo motnjo elektrolitskega ra
Socasna uporaba z zdravili, za kateﬁ znano, da podalj$ajo interval QTc (proaritmi¢no delovanje).
Med taka zdravila sodijo:

- antiaritmiki raze in Ill,

- nevroleptiki, esivi,
- doloceni antMyoti1, vklju¢no z u¢inkovinami iz naslednjih razredov: makrolidi, fluorokinoloni,

imidazol=ig tridzolski antimikotiki,
- dolp' edativni antihistaminiki (terfenadin, astemizol),

- cis
- intd,

- @ocem antimalariki,
E\ etadon (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1).

/\/S.

oc¢asna uporaba z drugimi zdravili

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Atripla je zdravilo s fiksno kombinacijo odmerkov, zato se ne sme uporabljati soCasno z
drugimi zdravili, ki vsebujejo iste u¢inkovine: emtricitabin ali dizoproksiltenofovirat. Zdravilo Atripla
se ne sme so¢asno uporabljati z zdravili, ki vsebujejo efavirenz, razen Ce je to treba za prilagoditev
odmerka, npr. z rifampicinom (glejte poglavje 4.2). Zaradi podobnosti z emtricitabinom se zdravilo
Atripla ne sme uporabljati so¢asno z drugimi analogi citidina, kot je lamivudin (glejte poglavje 4.5).



Zdravila Atripla se ne sme uporabljati socasno z adefovirdipivoksilatom ali z zdravili, ki vsebujejo
alafenamidtenofovirat.

Soc¢asne uporabe zdravila Atripla in didanozina ne priporo¢amo (glejte poglavije 4.5).

Socasne uporabe zdravila Atripla in sofosbuvirja/velpatasvirja ali

sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja ne priporocamo, saj se pricakuje, da se bodo koncentracije
velpatasvirja ali voksilaprevirja v plazmi po so¢asni uporabi z efavirenzom zmanjsale, kar lahko

povzro¢i zmanjSanje terapevtskega ucinka sofosbuvirja/velpatasvirja ali
sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja (glejte poglavije 4.5). Q\'

Podatkov o varnosti in u¢inkovitosti zdravila Atripla v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi @

zdravili ni na voljo. :

Socasne uporabe izvleCkov ginka (Ginkgo biloba) ne priporoc¢amo (glejte poglavje 4.5).
Prehod od reZima protiretrovirusnega zdravljenja na osnovi zaviralcev proteaz ( ZP)( Q

Trenutno razpolozljivi podatki kazejo, da se pri bolnikih, ki se zdravijo z rezi tiretrovirusnega
zdravljenja na osnovi zaviralcev proteaz (ZP), po prehodu na zdravljenje z gdrav@m Atripla lahko
odziv na zdravljenje zmanjsa (glejte poglavje 5.1). Pri teh bolnikih je t no nadzirati morebitno
veéanje virusnega bremena. Ker se profil varnosti efavirenza razlikuj ila varnosti zaviralcev
proteaz je treba bolnike nadzirati tudi glede pojava nezelenih reak Q

>

Oportunisti¢ne okuzbe \\

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Atripla ali katero koli\i™sg® protiretrovirusno zdravljenje, se lahko
Se naprej pojavljajo oportunistiéne okuzbe in drugi Zal®okuzbe z virusom HIV, zato morajo ostati
pod skrbnim nadzorom zdravnikov z izkusnjam vljenju bolnikov z boleznimi, povezanimi s

HIV.

o
Prenos virusa HIV C)
Ceprav se je izkazalo, da uginkovi a supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
tveganje spolnega prenosa, pregstalegd®tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi
smernicami je treba sprejeti p ostne ukrepe za preprecevanje prenosa.
Vpliv hrane .

Pri uporabi zdravil@a skupaj s hrano se lahko poveca izpostavljenost efavirenzu (glejte
poglavje 5.2) jpmighko’pride do povecanja pogostnosti nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4.8.).
Priporoéa;\ zdravilo Atripla jemlje na prazen zelodec, po moznosti pred spanjem.

ﬁ kinetike, varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Atripla pri bolnikih s pomembnimi obstojecimi
é tmi boleznimi niso ugotovili (glejte poglavje 5.2). Uporaba zdravila Atripla je kontraindicirana pri
nikih s hudo jetrno okvaro (glejte poglavje 4.3) in se ne priporoca pri bolnikih z zmerno jetrno
okvaro. Efavirenz predvsem presnavlja sistem CYP, zato je pri uporabi zdravila Atripla pri bolnikih z
blago jetrno okvaro potrebna previdnost. Pri teh bolnikih je treba pozorno spremljati nezelene uc¢inke
efavirenza, zlasti simptome v Zivéevju. Za ocenjevanje njihove jetrne bolezni je treba v rednih
presledkih opravljati laboratorijske preiskave (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih z obstoje¢o motnjo delovanja jeter, vklju¢no s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, je
pogostnost nepravilnosti v delovanju jeter med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem (CART
— combination antiretroviral therapy) vecja, zato jih je treba spremljati skladno s standardno prakso.
Ce obstaja dokaz za poslabsanje jetrne bolezni ali e se pojavijo trdovratna zvi$anja serumskih



transaminaz na ve¢ kot 5-kratno zgornjo mejo normalne vrednosti, je treba pretehtati korist
nadaljevanja zdravljenja z zdravilom Atripla in moZna tveganja pomembne toksi¢nosti za jetra. Pri
takih bolnikih je treba pretehtati moZnost prekinitve ali prenehanja zdravljenja (glejte poglavije 4.8).

Spremljanje jetrnih encimov priporocamo tudi pri bolnikih, ki prejemajo druga zdravila, povezana s
toksicnostjo za jetra.

Jetrni dogodki

Iz obdobja po zacetku trzenja obstajajo porocila o jetrni odpovedi, ki se je pojavila pri bolnikih brez
predhodno obstojece bolezni jeter ali drugih opredeljivih dejavnikov tveganja (glejte poglavije 4.8). Pri \,
vseh bolnikih je treba razmisliti o nadziranju jetrnih encimov, ne glede na predhodni obstoj jetrne @

disfunkcije ali drugih dejavnikov tveganja. @

Bolniki s socasno okuzbo z virusom HIV in s hepatitisom B (HBV) ali C (HCV) 9
Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki prejemajo zdravljenje CART, je tveganje &J in
potencialno smrtne nezZelene ucinke v jetrih povecano.

Zdravniki morajo za optimalno obravnavo okuzbe z virusom HIV pri bolnikih, s @okuienih s
HBYV, upostevati trenutne smernice za zdravljenje okuzbe s HIV. /L

Pri so¢asnem protivirusnem zdravljenju hepatitisa B ali C glejte ustreza tke glavnih znacilnosti

teh zdravil.
Varnosti in u¢inkovitosti zdravila Atripla pri zdravljenju kronecn gs HBYV niso raziskovali. Pri
farmakodinami¢nih $tudijah samostojnega in kombiniranega nja z emtricitabinom in
tenofovirjem so ugotovili delovanje proti HBV (glejte pogm . ). Omejene klinicne izkus$nje
kazejo, da emtricitabin in dizoproksiltenofovirat v protird usnem kombiniranem zdravljenju za
nadzor okuzbe s HIV kazeta delovanje proti HBV. Paag™eev zdravljenja z zdravilom Atripla pri

> % vana s hudim akutnim poslab§anjem hepatitisa.
Bolnike s so¢asno okuzbo s HIV in HBV, ki prdkinlo zdravljenje z zdravilom Atripla, je treba skrbno
nadzorovati s klinicnim in laboratorijski enjein vsaj Se Stiri mesece po prekinitvi zdravljenja z
zdravilom Atripla. Mogoce bo upravice npvna uvedba zdravljenja hepatitisa B. Pri bolnikih z
napredovalo jetrno boleznijo ali ciroz % prekinitev zdravljenja ni priporo¢ljiva, poslab$anje
hepatitisa po zdravljenju namrec¢ laﬁ zroci jetrno dekompenzacijo.

Podalj$anje intervala QTc ®

Pri uporabi efavirenza s@i podaljSanje intervala QTc (glejte poglavji 4.5 in 5.1). Pri uporabi pri
bolnikih z ve¢jim ‘;& za torsade de pointes ali pri so¢asni uporabi z zdravilom, ki ima znano

tveganje za torsadeN{e pwintes, je treba razmisliti o alternativah zdravilu Atripla.
PsihiatriégNgi mi

Pri bolme ,\i so prejemali efavirenz, so porocali o psihiatri¢nih nezelenih u€inkih. Videti je, da je pri
bol psihiatricnimi boleznimi v anamnezi, tveganje za resne psihiatri¢ne nezelene ucinke vecje.
LtNida depresija je bila pogostejsa pri bolnikih z depresijo v anamnezi. V postmarketin§kem
NI®bju so porocali tudi o hudi depresiji, smrti zaradi samomora, blodnjah, vedenju, podobnem
p#ihozam in katatoniji. Bolnikom je treba svetovati, naj se v primeru pojava simptomov, kot so huda
oblika depresije, psihoza ali misel na samomor, nemudoma posvetujejo z zdravnikom, ki bo ocenil, ali
so simptomi povezani z jemanjem efavirenza, in odlocil, ali je tveganje nadaljevanja zdravljenja z
efavirenzom vecje od koristi (glejte poglavje 4.8).

Simptomi Zivéevija

V klini¢nih Studijah pri bolnikih, ki so prejemali 600 mg efavirenza na dan, so pogosto porocali o
nezelenih ucinkih, ki so med drugim vkljucevali naslednje simptome: omotico, nespecnost,
somnolenco, motnje koncentracije in nenormalne sanje. Omotico so opazili tudi v klini¢nih $tudijah z



emtricitabinom in dizoproksiltenofovirijevim fumaratom. V klini¢nih $tudijah z emtricitabinom so
porocali tudi o glavobolu (glejte poglavje 4.8). Simptomi ziveevja, povezani z uporabo efavirenza, se
navadno pojavijo prvi dan ali v prvih dveh dnevih zdravljenja in na splo§no minejo po prvih dveh do
Stirih tednih. Bolnikom je treba povedati, da se bodo ti obicajni simptomi, Ce se pojavijo, najverjetneje
z nadaljevanjem zdravljenja izboljsali in ne napovedujejo poznejsega pojava katerih koli manj
pogostih psihiatricnih simptomov.

Epilepti¢ni napadi

napadi v anamnezi. Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo antikonvulzive, ki se primarno presnavljajo v
jetrih, kot so fenitoin, karbamazepin in fenobarbital, bo morda treba obcasno spremljati plazemsk
koncentracije. V $tudiji interakcij med zdravili so se plazemske koncentracije karbamazepina @
zmanjSale pri soc¢asni uporabi karbamazepina z efavirenzom (glejte poglavje 4.5). Pri vseh ®
epilepti¢nimi napadi v anamnezi je potrebna previdnost. Q{

Ledvi¢na okvara
Uporabe zdravila Atripla pri bolnikih z zmemo ali hudo ledvi¢no okvaro ne pr@;mo (ocistek
kreatinina < 50 ml/min). Pri bolnikih z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro jezotre a prilagoditev

Pri bolnikih, ki se zdravijo z efavirenzom, so opazili konvulzije, navadno pri bolnikih z epilepti¢nimi Q\'

odmerkov emtricitabina in dizoproksiltenofovirata, ki je ni mogoce dosgc binirano tableto

(glejte poglavji 4.2 in 5.2). Uporabi zdravila Atripla se je treba izogitysg ocasni ali nedavni

uporabi nefrotoksi¢nih zdravil. Ce se so¢asni uporabi zdravila Atripfjn Nedotoksi¢nih zdravil (npr.

aminoglikozidov, amfotericina B, foskarneta, ganciklovirja,q ifla, vankomicina, cidofovirja,
3 \S

interlevkina-2) ni mogoce izogniti, je treba ledvi¢no funkcij ovati tedensko (glejte

poglavje 4.5).

Pri bolnikih, zdravljenih z dizoproksiltenofoviratomnys javniki tveganja za ledvi¢no disfunkcijo so
po uvedbi velikih odmerkov ali ve¢ nesteroidnilf n@etnih zdravil (NSAID) porocali o primerih
akutne ledvi¢ne odpovedi. Pri soasnem jemanj vila Atripla z NSAID je treba ustrezno
nadzorovati ledvicno funkcijo.

Pri klini¢ni uporabi diZOprokSiltenOfOV@so porocali o ledvi¢ni odpovedi, ledviéni okvari, zvisanem
kreatininu, hipofosfatemiji in prokg ubulopatiji (vklju¢no s Fanconijevim sindromom) (glejte
poglavje 4.8).

Pred zacetkom zdravljenj %om Atripla je priporocljivo dolociti kreatininski ocistek pri vseh
bolnikih in spremljatied je ledvic (ocistek kreatinina in koncentracija fosfatov v serumu) po dveh
do stirih tednih zdra x ®»po treh mesecih zdravljenja in zatem vsake tri do Sest mesecev pri
bolnikih brez deja\f@ veganja za ledvice. Pri bolnikih z motnjami v delovanju ledvic v anamnezi
ali pri bolniki}Geg jem za motnje v delovanju ledvic, je treba pogosteje spremljati delovanje

ledvic. o

Ce je pw ﬁem koli bolniku, ki prejema zdravilo Atripla, koncentracija fosfata v serumu < 1,5 mg/d|
0,4 ol/l) ali ¢e se ocistek kreatinina zmanj$a na < 50 ml/min, je treba delovanje ledvic znova
ﬂrii enem tednu, vklju¢no z meritvami koncentracije glukoze v krvi, kalija v krvi in glukoze v
@ (glejte poglavje 4.8, proksimalna tubulopatija). Ker je Atripla kombinirano zdravilo,
eminjanje intervala odmerjanja posameznih u¢inkovin ni mogoce, zato je treba pri bolnikih s
potrjenim kreatininskim ocistkom < 50 ml/min ali zmanj$ano koncentracijo fosfata v serumu na
< 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zdravljenje prekiniti. O prekinitvi zdravljenja z zdravilom Atripla je treba
razmisliti tudi v primeru progresivnega upada ledviéne funkcije, ¢e ni bil ugotovljen noben drug
razlog. Kadar je indicirana prekinitev zdravljenja z eno izmed u¢inkovin zdravila Atripla ali ¢e je
prilagoditev odmerka nujna, so na voljo efavirenz, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat v lo¢enih
zdravilih.



U¢inki na kosti

Anomalije na kosteh, kot je osteomalacija, ki se lahko kaze kot vztrajna kostna bole¢ina ali njeno
poslabsanje in ki lahko redko prispeva k zlomom, so lahko povezane s proksimalno ledvi¢no
tubulopatijo, ki jo povzro¢a dizoproksiltenofovirat (glejte poglavje 4.8).

Dizoproksiltenofovirat lahko povzro¢i tudi zmanjSanje mineralne kostne gostote (MKG). V 144-

tedenski nadzorovani klini¢ni $tudiji, v kateri so primerjali dizoproksiltenofovirat s stavudinom v

kombinaciji z lamivudinom in efavirenzom pri bolnikih, ki $e niso prejemali protiretrovirusnih zdravil,

so v obeh skupinah opazili majhno zmanj$anje MKG v kolku in hrbtenici. Po 144 tednih so bila \,
zmanjS$anja mineralne gostote kosti hrbtenice in spremembe kostnih bioloskih oznacevalcev glede ng @
izhodis¢no vrednost pri skupini, ki je prejemala dizoproksiltenofovirat, pomembno vecje. Zmanjsg
mineralne gostote kosti v kolku je bilo v tej skupini pomembno vecje v prvih 96 tednih. Venda
144 tednih v tej $tudiji ni bilo povefanega tveganja za zlome ali dokazov za klini¢no pome a
kostne anomalije.

V drugih Studijah (prospektivne in presecne) so najbolj izrazito zmanjsanje MGK o
zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom kot del rezima, ki je vseboval okrepljene
Na splosno je treba ob upostevanju anomalij na kosteh, povezanih z dizoproks# viratom, in
omejenih dolgoro¢nih podatkov o vplivu dizoproksiltenofovirata na zdravigkosti¥h tveganje za zlom,
pri bolnikih z osteoporozo, pri katerih je tveganje za zlome veliko, razmjsht Iternativnih rezimih

alca proteaze.

zdravljenja. 9
Ob sumu na kostne anomalije ali njihovem odkritju je treba pwid rezno strokovno mnenije.

KozZne reakcije 0

Pri posameznih u¢inkovinah zdravila Atripla so porgag/M™blagem do zmernem izpuscaju. Izpuscaj,
povezan z efavirenzom, se po navadi izbolj$a z @ anjem zdravljenja. Ustrezni antihistaminiki
in/ali kortikosteroidi lahko izbolj$ajo prenoslji pospesijo izginotje izpuscaja. O hudem
izpusaju, ki ga spremljajo mehurji, vlaznd deskvihacija ali ulceracija, so poro&ali pri manj kot 1 %
bolnikov, zdravljenih z efavirenzom (gle'te@lavje 4.8). Pojavnost multiformnega eritema ali
Stevens-Johnsonovega sindroma je b'l@ 1zno 0,1 %. Jemanje zdravila Atripla je treba prekiniti pri
bolnikih, pri katerih se razvije hud%i , ki ga spremljajo mehurji, deskvamacija, tezave s sluznico
ali zviSana telesna temperatura. Izkusiye z efavirenzom pri bolnikih, ki so prenchali jemati druga
protiretrovirusna zdravila raz NRTI, so omejene. Uporaba zdravila Atripla se ne priporoca pri
bolnikih, ki so med jemanj TI ze imeli zivljenjsko nevarne kozne reakcije (npr. Stevens-
Johnsonov sindrom). «

Telesna masa in pr@m parametri

Med proty! @nim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze % aks$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
Zivljent i lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u€inek zdravljenja, medtem ko za
povdCANs telesne mase ni mocnih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolo¢enim

jem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje

ﬁ;ﬁbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

itohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom; ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni ucinki so hematoloSke motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).



Trenutno ni znano, ali so tak$ne nevroloske motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne kliniéne ugotovitve neznanega vzroka, Se zlasti nevroloSke. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah
za preprecCitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri bolnikih, okuzenih s HIV, s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi zdravljenja CART

nastane vnetna reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna \,
klini¢na stanja ali poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali @
mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zari$¢ne splosne okuzbe z mikobakterijami in pljuénica, povzroc¢ena s Pneumocystis jirovecii (ggk
znana kot Pneumocystis carinii). Kakr$ne koli vnetne simptome je treba oceniti in po potrebj
zdravljenje.

Porocajo, da se med imunsko reaktivacijo lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni gkot jeQavesova
bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zat 0 pojavijo
tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. %

Osteonekroza TS

Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroi @\jem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerilwos roze porocali zlasti pri bolnikih

z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno izpostavljeno% vljenju CART. Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se pojavijo bgfley sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

Bolniki z mutacijami virusa HIV-1 § O
D11

Uporabi zdravila Atripla se je treba izogi nikih, ki so okuzeni z virusom HIV-1 z mutacijami
K65R, M184V/I ali K103N (glejte pogl 4.9in5.1).

Starejsi A

Zdravila Atripla niso preucevli g bolnikih, starejSih od 65 let. Pri starej$ih bolnikih je bolj verjetno,
da imajo zmanjSano delov r ali ledvic, zato je pri uporabi zdravila Atripla pri starejSih bolnikih
potrebna previdnost (gl

4.5 Medsebojno@vanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo A@ebuje efavirenz, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat, zato se pri njegovi uporabi
lahko poj \ﬂ atere koli interakcije, ki so jih opazili pri uporabi teh posameznih u¢inkovin. Studije
interakeg A tehi u¢inkovinami so opravili samo pri odraslih.

) Atripla je zdravilo s fiksno kombinacijo odmerkov, zato se ne sme uporabljati soCasno z
kmi zdravili, ki vsebujejo u¢inkovini emtricitabin ali dizoproksiltenofovirat. Zdravilo Atripla se ne
e soCasno uporabljati z zdravili, ki vsebujejo efavirenz, razen Ce je to potrebno za prilagoditev
odmerka, npr. z rifampicinom (glejte poglavje 4.2). Zaradi podobnosti z emtricitabinom se zdravilo
Atripla ne sme uporabljati socasno z drugimi analogi citidina, kot je lamivudin. Zdravila Atripla se ne

sme uporabljati skupaj z adefovirdipivoksilatom ali z zdravili, ki vsebujejo alafenamidtenofovirat.

Efavirenz in vivo inducira encime CYP3A4, CYP2B6 in UGT1AL. Plazemske koncentracije spojin, Ki
so substrati teh encimov, se lahko zniZajo pri socasni uporabi z efavirenzom. Efavirenz je morda
induktor encimov CYP2C19 in CYP2C9; vendar so in vitro opazili tudi zaviranje in neto ucinek
soCasne uporabe s substrati teh encimov ni razjasnjen (glejte poglavje 5.2).



Socasna uporaba efavirenza z metamizolom, ki je induktor presnovnih encimov, vklju¢no s CYP2B6
in CYP3A4, lahko povzro¢i zmanjSanje koncentracije efavirenza v plazmi s potencialnim
zmanj$anjem klini¢ne u¢inkovitosti. Zato je pri so¢asni uporabi metamizola in efavirenza potrebna
previdnost; po potrebi je treba spremljati kliniéni odziv in/ali koncentracije u¢inkovin.

Izpostavljenost efavirenzu se lahko poveca, kadar se uporablja z zdravili (npr. z ritonavirjem) ali hrano

(npr. s sokom grenivke), ki zavirajo delovanje encimov CYP3A4 ali CYP2B6. Snovi ali pripravki

rastlinskega izvora (npr. izvlecki ginka in Sentjanzevke), ki inducirajo ta encima, lahko pripomorejo k
zmanj$anju plazemske koncentracije efavirenza. So¢asna uporaba s Sentjanzevko je kontraindicirana

(glejte poglavje 4.3). So¢asna uporaba izvle¢kov ginka ni priporo¢ljiva (glejte poglavije 4.4). Q\'

Studije in vitro in klini¢ne $tudije farmakokineti¢nih interakcij so pokazale, da je moznost za
interakcije, pri katerih posreduje CYP in vkljucujejo emtricitabin in dizoproksiltenofovirat, z d I
zdravili majhna.

Interakcije s kanabinoidnimi testi QK

Efavirenz se ne veze na kanabinoidne receptorje. Pri nekaterih presejalnih testih j
neokuzenih prostovoljcih in prostovoljcih, okuzenih z virusom HIV, ki so dobi
porocali o lazno pozitivnih kanabinoidnimi urinskih testih. V teh primerih ﬁ ;rip oceno izvesti

potrjevalne preskuse, z bolj specifi¢no metodo, kot je plinska kromatografj sna spektrometrija.

Kontraindikacije za so¢asno uporabo Q\
‘ @
Zdravilo Atripla se ne sme uporabljati socasno s terfenadino\x izolom, cisapridom,

midazolamom, triazolamom, pimozidom, bepridilom ali a enih rozickov (npr. ergotaminom,
dihidroergotaminom, ergonovinom in metilergonovinom\ We#bi zaviranje njihove presnove lahko
povzrocilo hude, Zivljenjsko nevarne nezelene ucin e poglavje 4.3).

Elbasvir/grazoprevir: So¢asna uporaba zdravil@o a z elbasvirjem/grazoprevirjem je
kontraindicirana, saj lahko povzro¢i izgulabmirold®kega odziva na elbasvir/grazoprevir (glejte
poglavje 4.3 in preglednico 1). C)

Vorikonazol: So¢asna uporaba starﬁ@ odmerkov efavirenza in vorikonazola je kontraindicirana.
Ker je zdravilo Atripla zdravilo s fiks® kombinacijo odmerkov, se odmerek efavirenza ne more

spremeniti, zato se vorikonazdfl Agdravilo Atripla ne smeta uporabljati so¢asno (glejte poglavje 4.3 in
tabelo 1).

.
Sentjanzevka (Hypez rforatum): SoCasna uporaba zdravila Atripla in Sentjanzevke ali
pripravkov rastlinsMggaNzvora, ki vsebujejo Sentjanzevko, je kontraindicirana. So¢asna uporaba
SentjanZevke Ighko zmManjSa koncentracije efavirenza v plazmi zaradi indukcije presnovnih encimov
in/ali tram@roteinov. Ce bolnik Ze jemlje $entjanzevko, naj z njenim jemanjem preneha. Nato
je treba x 1 koncentracije virusa ter koncentracije efavirenza, ¢e je mogoce. Koncentracije
efavir ¢ lahko ob prekinitvi jemanja Sentjanzevke povecajo. Induktivni uéinek Sentjanzevke
lah ja vsaj Se 2 tedna po prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje 4.3).

é ila, ki podaljsajo interval QT: Zdravilo Atripla je kontraindicirano pri so¢asni uporabi zdravil, za

era je znano, da povzroc€ajo podaljSanje intervala QTc in lahko vodijo v torsade de pointes, kot so:
antiaritmiki razreda IA in III, nevroleptiki in antidepresivi, doloceni antibiotiki, vklju¢no z nekaterimi
ucinkovinami iz naslednjih razredov: makrolidi, fluorokinoloni, imidazoli in triazolski antimikotiki,
dolo¢eni nesedativni antihistaminiki (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, dolo¢eni antimalariki
in metadon (glejte poglavje 4.3).
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Odsvetovane kombinacije z drugimi zdravili

Atazanavir/ritonavir: Na voljo ni dovolj podatkov, da bi lahko izdelali priporo¢ilo za odmerjanje
atazanavirja/ritonavirja v kombinaciji z zdravilom Atripla. Zato soCasne uporabe
atazanavirja/ritonavirja in zdravila Atripla ne priporo¢amo (glejte tabelo 1).

Didanozin: So¢asne uporabe zdravila Atripla in didanozina ne priporo¢amo (glejte tabelo 1).

Sofosbuvir/velpatasvir in sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir: So¢asne uporabe zdravila Atripla in
sofosbuvirja/velpatasvirja ali sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja ne priporo¢amo (glejte
poglavije 4.4 in tabelo 1).

zato socasna uporaba zdravila Atripla in zdravil, ki zmanjSujejo delovanje ledvic ali tekmujej
aktivno tubularno sekrecijo (npr. cidofovir), lahko zviSa serumske koncentracije emtricit
tenofovirja in/ali so¢asno uporabljenih zdravil.

Zdravila, ki se izlocajo skozi ledvice: Emtricitabin in tenofovir se izlocata predvsem skozi ledv
(

Uporabi zdravila Atripla se je treba izogibati pri soCasni ali nedavni uporabi nefr ih zdravil.
Med takimi zdravili so tudi aminoglikozidi, amfotericin B, foskarnet, gancikl pphtamidin,
vankomicin, cidofovir ali interlevkin-2 (glejte poglavje 4.4).

. 0

Druge interakcije Q\
m il

Interakcije med zdravilom Atripla ali posameznimi ué¢inkovine ila in drugimi zdravili so

navedene v tabeli 1 spodaj (povecanje je oznaceno z znakomx anjSanje z ,,|“, brez spremembe z

»<>). 90-odstotni intervali zaupanja so prikazani v oklep

Q

s@ na voljo.
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Tabela 1: Interakcije med zdravilom Atripla ali posameznimi u¢inkovinami zdravila in drugimi

zdravili

Ucinkovine po terapevtskih
podroéjih

U¢inki na koncentracije uéinkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Cmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, Ce je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede so¢asne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE INFEKCIJ

A

Protivirusne u¢inkovine proti virusu HIV

XN

Zaviralci proteaze

atazanavir/ritonavir/
dizoproksiltenofovirat

(300 mg dnevno/100 mg dnevno/245
mg dnevno)

atazanavir:

AUC: ~| 25% (1 42 do | 3)
Cmax: ~} 28 % (] 50do 1 5)
Cmin: ~} 26 % (] 46 do 1 10)
Soc¢asna uporaba atazanavirja/ritonavirja
s tenofovirjem je povzrocila povecanje
izpostavljenosti tenofovirju. Vecje
koncentracije tenofovirja bi lahko
okrepile nezelene ucinke, povezane s
tenofovirjem, vkljuéno z motnjami
delovanja ledvic.

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg dnevno/100 mg dnevno/600
mg dnevno, vse zauZite s hrano)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg dnevno/200 mg dnevno/600
mg dnevno, vse zauzite s hrano)

atazanavir (pm):

AUC: «* (] 9% do 1 10 %)
Cmax: T 17 %* (1 8 do 1 27)
Cin: | 42 %* ({31 do | 7\
atazanavir (pm): Q\

AUC: &*/%* (| 10 % 6 %)

Cax: «>*/** (l, 26 %)
Cmin: T 12 % * 6 dO T 49)
(indukcija

*V prignerja tazanavirjem
300 m¢ritgnavirjem 100 mg dnevno
yAY efavirenza. Upad Cmin
irja lahko negativno vpliva na
ovo ucinkovitost.
**glede na predhodno primerjavo.

Soc¢asna uporaba efavirenza in
atazanavirja/ritonavirja ni priporocljiva.

Vv
@Q\f?

L

Interakcij niso preucevali.

Socasne uporabe @
atazanavirja/ritonavirjingdravila
Atripla ne priporoé@

\
A

P

atazanavir/ritonavir/engiNEin
darunavir/ritonavir/efi
(300 mg dvakrat
dnevno*/1 rr@krat
dnevno/6 no)
*ma 'Vﬁerki od priporoCenih;
tudy tporocenih odmerkih se
E N kfejo podobni izsledki.
/

darunavir:

AUC: | 13%

Cnmin: | 31%

Cmax: | 15 %
(indukcija CYP3A4)

efavirenz:

AUC: 121 %

Cmin: T 17 %

Cmax: T 15 %
(inhibicija CYP3A4)

Socasna uporaba zdravila Atripla
in darunavirja/ritonavirja v
odmerkih 800/100 mg enkrat
dnevno lahko povzroéi vrednost
Cmin darunavirja, ki je nizja od
optimalne. Pri soc¢asni uporabi
zdravila Atripla z
darunavirjem/ritonavirjem je treba
uporabljati rezim odmerjanja
darunavirja/ritonavirja

600/100 mg dvakrat dnevno.

darunavir/ritonavir/ darunavir: Darunavir/ritonavir je treba v
dizoproksiltenofovirat AUC: & kombinaciji z zdravilom Atripla
(300 mg dvakrat Chin: © uporabljati previdno. Glejte
dnevno*/100 mg dvakrat vrstico o ritonavirju v tabeli
dnevno/245 mg dnevno) tenofovir: spodaj. Morda bo treba spremljati
AUC: 122 % ledvi¢no funkcijo, $e posebej pri
*manj$i odmerek od priporo¢enega Cmin: 137 % bolnikih s spremljajoco sistemsko
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

darunavir/ritonavir/femtricitabin

Interakcij niso preucevali. Glede na
razline poti izlocanja interakcij ni
pricakovati.

ali ledvic¢no boleznijo ali pa pri
bolnikih, ki jemljejo
nefrotoksic¢na zdravila.

fosamprenavir/ritonavir/efavirenz
(700 mg dvakrat

dnevno/100 mg dvakrat
dnevno/600 mg dnevno)

Ni klini¢no pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij.

fosamprenavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

fosamprenavir/ritonavir/
dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Zdravilo Atriplain
fosamprenavir/ritonavir se lah
uporabljata socasno. Prilagods

odmerka ni potrebna.
Glejte vrstico o ritonavjs
tabeli spodaj.

y 3

indinavir/efavirenz
(800 mg vsakih 8 ur/200 mg dnevno)

efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Chin: &

indinavir:
AUC: | 31 % (| 8do | 47)
Cmin: l 40 %

Podobno zmanjsanje 1zpostaVlJe

indinavirju je opaziti, kadareso

prejemali indinavir 1000

z efavirenzom 600 mg

(CYP3A4 indukci ja)
onaV|rJa %

Za socasno uporab
| proteaze glejte

majhnih odmer
kombinaciji
pogla\ae or irju spodaj.

8ur

1renza in

indinavir/emtricitabin |nd|
(800 mg vsakih 8 ur/200 mg dnevno)
sk@
ricitabin;
AUC: &
o N Crax: <
indinavir/ dizoproksiltepof; t indinavir:
(800 mg vsakih 8 ur/24 ‘ nevno) | AUC: «
Q Crax: <
tenofovir:
\O AUC:
\\ Crax: <

Na voljo ni dove{j p™fatkov, da bi
lahko izdali r8Cila za
odmerjanje i virjain zdravila
Atr1pl ini¢ndga pomena

z koncentracij
|nd| ja niso ugotovili, vendar
ic treba stopnjo opazene

makokineti¢ne mterakcue
upoStevati pri izbiri rezima
zdravljenja, pri katerem se
uporabljata oba — efavirenz,
ucinkovina zdravila Atripla, in
indinavir.

b{b
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

lopinavir/ritonavir/
dizoproksiltenofovirat
(400 mg dvakrat
dnevno/100 mg dvakrat
dnevno/245 mg dnevno)

lopinavir/ritonavir:
AUC: <
Crnax. <>

Chin: <

tenofovir:
AUC:1 32 % (1 25 do 1 38)
Chax: «

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

Vecje koncentracije tenofovirja bi lahko
okrepile nezelene ucinke, povezane s
tenofovirjem, vkljuéno z motnjami
delovanja ledvic.

lopinavir/ritonavir v obliki mehkih
kapsul ali peroralne
raztopine/efavirenz

lopinavir/ritonavir tablete/efavirenz
(400/100 mg dvakrat
dnevno/600 mg dnevno)

(500/125 mg dvakrat
dnevno/600 mg dnevno)

o
N

2O

Zaradi znatnega zmanj$anja
izpostavljenosti lopinavirju je bilo treba
prilagoditi odmerek
lopinavirja/ritonavirja. Pri uporabi v
kombinaciji z efavirenzom in tema
dvema nukleozidnima zaviralcemaQ

reverzne transkriptaze je 53g/1

lopinavirja/ritonavirja (v ORI ih
kapsul) dvakrat na dan &1
podobne koncentracijgl virja v
plazmi kot pri upor%
lopinavirja/riton obliki mehkih

kapsul) 400/ b Q vakrat na dan brez
efavwenza( dpedni podatki).

Konce ra Je lopinavirja: | 30—40 %

‘chentracije lopinavirja: podobne

koncentracijam lopinavirja/ritonavirja
400/100 mg dvakrat dnevno brez
efavirenza. Pri uporabi z efivarenzom je
treba prilagoditi odmerek
lopinavirja/ritonavirja. Za socasno
uporabo efavirenza in majhnih odmerkov
ritonavirja v kombinaciji z zaviralci
proteaze glejte poglavje o ritonavirju
spodaj.

Ioplnav mvir/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

Na voljo ni dovolj podatkov, da bi
lahko izdelali priporocilo za
odmerjanje lopinavirja/
ritonavirja v kombinaciji z
zdravilom Atripla.

Socasne uporabe
lopinavirja/ritonavirja in
Atripla ne priporo¢am

O
&Qﬁ

@

b{b
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

ritonavir/efavirenz
(500 mg dvakrat
dnevno/600 mg dnevno)

ritonavir:

AUC zjutraj: 1 18 % (1 6 do 1 33)
AUC zvecer: <«

Cmaxzjutraj: 124 % (1 12 do 1 38)
Crnax zvecer: <>

Cminzjutraj: 142 % (1 9 do 1 86)
Cminzvecer: T 24 (1 3 do 1 50)

efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 do 1 34)

Cmax: T 14 % (1 4 do 1 26)

Chin: 125 % (17 do 1 46)
(zaviranje oksidativne presnove, pri
kateri sodelujejo encimi CYP)

Kadar so efavirenz dajali skupaj s

500 mg ali 600 mg ritonavirja dvakrat na
dan, bolniki te kombinacije niso dobre,
prenasali (pojavili so se na primer
omotica, navzea, parestezija in po@
vrednosti jetrnih encimov). Ja i

podatkov o prenaSanju ef:
kombinaciji z majhnimi

i dvakrat na

ritonavir/emtricitabin

ritonavir/ dizoproksiltenofovirat

ritonavirja (100 mg, e
dan) ni na voljo. *
Interakcij nigo pva 1.

Interakcij ni gvali.

Socasne uporabe ritonavirja v 600
mg odmerkih in zdravila Atripla
ne priporoc¢amo. Pri uporabi
zdravila Atripla skupaj z
majhnimi odmerki ritonavirjaj&
treba upostevati moznost

povecanja pogostnosti ne
ucinkov, povezanih z
efavirenzom, zaradi m
farmakodinamic¢ni

,\/’b

sakvinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcij ni Cevali. Za socasno
favirenza in majhnih odmerkov
ja}y kombinaciji z zaviralcem
glejte poglavje o ritonavirju

sakvinavir/ritonavir/

dizoproksiltenofovirat @

i¢no pomembnih farmakokineti¢nih
interakeij pri soasni uporabi
dizoproksiltenofovirata in sakvinavirja,
okrepljenega z ritonavirjem, ni hilo.

sakvinavir/ritonavi r/em?r'\@

A

Interakcij niso preucevali.

Ni na voljo dovolj podatkov, da bi
lahko izdelali priporocilo za
odmerjanje
sakvinavirja/ritonavirja ob socasni
uporabi z zdravilom Atripla.
Socasne uporabe
sakvinavirja/ritonavirja in
zdravila Atripla ne priporo¢amo.
Uporaba zdravila Atripla v
kombinaciji s sakvinavirjem kot
edinim zaviralcem proteaze ni
priporocljiva.

Ry

b{b
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

Antagonist CCR5

maravirok/efavirenz
(100 mg dvakrat
dnevno/600 mg dnevno)

maravirok:
AUC12n: | 45 % (| 38 do | 51)
Cmax: | 51 % (| 37 do | 62)

Koncentracij efavirenza niso merili,
ucinkov ni pri¢akovati.

maravirok/ dizoproksiltenofovirat
(300 mg dvakrat
dnevno/245 mg dnevno)

maravirok:
AUClth A

Crax: <

Koncentracij tenofovirja niso merili,
ucinkov ni pri¢akovati.

maravirok/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

Glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, ki vsebuje
maravirok.

)

Q@@

Zaviralec prenosa niza integraze

A\d

raltegravir/efavirenz raltegravir: zdr Atripla in raltegravir se
(400 mg, en odmerek/-) AUC: | 36 % ahkd uporabljata so¢asno.
Cin: | 21 % d ilagoditev odmerka ni potrebna.

Crax: | 36 %
(indukcija UGT1A1)

raltegravir/ dizoproksiltenofovirat
(400 mg dvakrat dnevno/-)

raltegravir: . @
AUC: 1 49 % \
Clth T 3%

Cmax: T 64 %

(mehanizem intera%i znan)

tenofovir'
AUC:

Clzh @)

raltegravir/emtricitabin

ij niso preucevali.

NRTI-ji in NNRTIji

NRT I-ji/efavirenz

ﬁcifiénih Studij interakcij z

® efavirenzom in zdravili NRTI, razen z

lamivudinom, zidovudinom in
dizoproksiltenofoviratom, niso opravili.
Klini¢no pomembne interakcije niso
ugotovili in jih ni pricakovati, saj se
zdravila iz skupine NRTI presnavljajo po
drugi poti kot efavirenz in ni verjetno, da
bi prislo do kompeticije za iste
presnovne encime in poti izloCanja.

Zaradi podobnosti lamivudina z
emtricitabinom, ué¢inkovino
zdravila Atripla, se zdravilo
Atripla ne sme uporabljati
socasno z lamivudinom (glejte
poglavije 4.4).

Interakcij niso preucevali.

Ker uporaba dveh zdravil iz
skupine NNRTI ni pokazala
koristi pri ué¢inkovitosti in
varnosti, socasne uporabe zdravila
Atriplain drugega zdravila iz
skupine NNRTI ne priporo¢amo.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

didanozin/ dizoproksiltenofovirat

Socasna uporaba dizoproksiltenofovirata
in didanozina je povzrocila 40-60 %
povecanje sistemske izpostavljenosti
didanozinu.

didanozin/efavirenz

Interakcij niso preucevali.

didanozin/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

Q
Q2
\\
AO

Socasne uporabe zdravila Atripla
in didanozina ne priporocamo.
Povecanje sistemske
izpostavljenosti didanozinu lahko
poveca tveganje za pojav \
nezelenih u€inkov, povezani
didanozinom. Redko so p 0%
pankreatitisu in laktacigagi, W
bila v¢asih smrtna.
Socasna uporaba Q
dizoproksiltenofgv in
didanozina rku 400 mg
ezanas

na dan je bil
pomenf@ym znMnjSanjem Stevila

celj VQ orda zaradi
zifotgjgelicne interakcije, ki je
ove¥ala koli¢ino fosforiliranega

je aktivnega) didanozina.
ocasno zdravljenje z

zmanjSanim odmerkom
didanozina (250 mg) in
dizoproksiltenofoviratom je bilo v
ve¢ preizkusenih kombinacijah za
zdravljenje okuzbe z virusom
HIV-1 povezano s poro¢ili o
visoki stopnji viroloskega

neuspeha.
Protivirusne u¢inkovine proti hepatitisu C
elbasvir/grazoprevir + elba Socasna uporaba zdravila Atripla
efavirenz AUC:. Wo4ph in elbasvirja/grazoprevirja je

4

{\\Q

%
(s ija CYP3A4 ali P-gp — u¢inek na
svir)

@ grazoprevir:

AUC: | 83 %

Crax: | 87 %

(indukcija CYP3A4 ali P-gp — ucinek na
grazoprevir)

efavirenz:
AUC: &

Crnax:

kontraindicirana, saj lahko
povzro€i izgubo viroloskega
odziva na elbasvir/grazoprevir. Ta
izguba je posledica pomembnega
zmanjSanja koncentracij
elbasvirja/grazoprevirja v plazmi,
ki jih povzroéi indukcija CYP3A4
ali P-gp. Za ve¢ podatkov glejte
povzetek glavnih znaéilnosti
zdravila zaelbasvir/grazoprevir.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

glekaprevir/pibrentasvir/efavirenz

Pricakovano:
glekaprevir: |
pibrentasvir: |

Socasna uporaba
glekaprevirja/pibrentasvirja z
efavirenzom, sestavino zdravila
Atripla, lahko mo¢no zmanjsa

koncentracije glekaprevirja in \
pibrentasvirja v plazmi, kar
povzroc€i zmanjsan terape @
ucinek. Socasne upora
glekaprevirja/pibrentaNgr]

zdravilom Atripla
priporocamo. Z formacij

glejte navoqj edpisovanje
glekaprevirj entasvirja.

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg enkrat dnevno) +
efavirenz/emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat

(600 mg/200 mg/245 mg enkrat
dnevno)

W

ledipasvir:

AUC: | 34 % (| 41 do | 25)

Crax: | 34 % (| 41 do 1 25)

Chin: | 34 % (] 43 do 1 24) .

N\
R,
AO\\
>

sofosbuvir:
AUC: &
Chax: ©
GS-331007*:
AUC: &
Chax: ©

Chin:

efavirenz:
AUCe

ricitabin:

AUC: &
Cmax5 >

Chin: ©

tenofovir:
AUC: 198 % (1 77 do 1 123)
Cmax: 179 % (1 56 do 1 104)

Cuin: 1 163 % (1 137 do 1 197)

Prilan0 odmerka ni
ptipdrg#ljiva. Povecana
jzpodavljenost tenofovirja lahko

encira neZelene reakcije,
ovezane z
dizoproksiltenofoviratom,
vkljucujo¢ motnje v delovanju
ledvic. Delovanje ledvic je treba
skrbno spremljati (glejte poglavje
4.4).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg enkrat dnevno) +
efavirenz/emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat

(600 mg/200 mg/245 mg enkrat
dnevno)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 138 % (1 14 do 1 67)

GS-331007*:
AUC: &
Chax: ©

Chin: <

velpatasvir:

AUC: | 53 % (| 61 do | 43)
Crmax: | 47 % (| 57 do | 36)

Chin: | 57 % (] 64 do | 48)

efavirenz:

AUC: &

Crax: <

Chin: < .

’\Q’Q
0\’
ten(goviirs:1 " 494)
AUC: 1819 T@o

Crax: 1 77 % 1 104)
Cuin: 1121 €& (W00 do 1 143)

emtricitabin:
AUC: &
Chax: «

Chin:

sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg enkrat
dnevno) +
efavirenz/emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat

(600 mg/200 mg/245 mg enkrat
dnevno)

{\\Q

2O

‘gsilaprevir: !

Inters®gage so preucili samo s
sofosbqirfem/velpatasvirjem.

ovano.

Prigakuje se, da socasna uporaba
zdravila Atripla in
sofosbuvirja/velpatasvirja ali
sofosbuvirja/velpatasvirja/voksila

previrja zmanjSala koncentracij\
velpatasvirja in voksilaprevirj
plazmi. So¢asne uporabe @
Atriplain
sofosbuvirja/velpatasvija
sofosbuvirja/velpa
previrja ne prip&go

poglavje 4.Q
,\/’b

voksila
(glejte

N
b{b

19



Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

sofosbuvir

(400 mg dnevno) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
dizoproksiltenofovirat

(600 mg/200 mg/245 mg dnevno)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: { 19 % (| 40 do 1 10)

GS-331007%:
AUC: &
Crmax: | 23 % (| 30 do 1 16)

efavirenz:
AUC: <
Crax: <

Chin: ©

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin:

L
tenofovir:
AUC: © Q
Crax: 125 % (1 8 do 1 45) @

Chin: © \\

Zdravilo Atripla in sofosbuvir se
lahko uporabljata socasno brez
prilagajanja odmerkov.

)

Q@@
,1/’0

Antibiotiki

~\

klaritromicin/efavirenz
(500 mg dvakrat
dnevno/400 mg dnevno)

4

O
&

klaritromicin: Sg i
AUC: |39 % (] 3%
Crax: | 26 %{| 135)

klaritromici idroksimetabolit:

% L 18 do 1 53)
(132do 1 69)

Coax 1 11% (13 do 1 19)
(indukcija CYP3A4)

Pri 46 % neokuzenih prostovoljcev se je
med jemanjem efavirenzain
klaritromicina pojavil izpu$caj.

Interakcij niso preucevali.

Interakcij niso preucevali.

Klini¢ni pomen teh sprememb v
koncentracijah klaritromicina v
plazmi ni znan. UpoStevati je
treba moznost uporabe drugega
ustreznega zdravila namesto
klaritromicina (npr. azitromicin).
Drugih makrolidnih antibiotikov,
kot je eritromicin, v kombinaciji z
zdravilom Atripla niso preucevali.

klaritromicin/engmgitabin
klaritromici@oksi ltenofovirat
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

Zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

rifabutin/efavirenz
(300 mg dnevno/600 mg dnevno)

rifabutin:

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

efavirenz:

AUC: &

Chax: ©

Cmin: | 12% ([ 24do 1 1)
(indukcija CYP3A4)

rifabutin/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

rifabutin/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preudevali.

Pri soCasni uporabi z zdravilom
Atripla je treba dnevni odmerek
rifabutina povecati za 50 %. Pri
rezimih, kjer se rifabutin daje 2
ali 3-krat na teden v kombingpf
zdravilom Atripla, je treb
razmisliti o moZnosti pg

odmerka rifabutina. KN

ucinek te prilagodi '
ni ustrezno ovr.
prilagoditvi a je treba
upoStevati b OvOo prenasanje
in vir i odz¥ (glejte

pogevi€F2).

rifampicin/efavirenz
(600 mg dnevno/600 mg dnevno)

efavirenz:

AUC: | 26 % (| 15 do | 36)
Cmax: | 20 % (| 11 do | 28)
Cmin: | 32 % (] 15 do | 46)
(indukcija CYP3A4 in CYP2B6)

rifampicin/ dizoproksiltenofovirat
(600 mg dnevno/245 mg dnevno)

e
rifampicin: J)
AUC: « \\
Crax: < 0
tenofovir: A
AUC: &

rifampicin/emtricitabin

Crax: < O_ __________________________________
Interakcij nil ucevali.
"

O
04

Cgskravilo Atripla uporablja
ocafho z rifampicinom pri
nikih s telesno maso 50 kg ali

e¢jo, lahko dodatni odmerek
200 mg efavirenza na dan
(skupno 800 mg) omogoci
izpostavljenost zdravilu, podobno
dnevnemu odmerku efavirenza
600 mg, ¢e se vzame brez
rifampicina. Klini¢ni ucinek te
prilagoditve odmerka $e ni
ustrezno ovrednoten. Ob
prilagoditvi odmerka je treba
upostevati bolnikovo prenasanje
in viroloski odziv (glejte
poglavje 5.2). Prilagoditve
odmerka rifampicina pri so¢asni
uporabi z efavirenzom ne
priporo¢amo.

Antimikotiki

P

P N
itrakonazol/efavirenz

v

\"
(200 mg dvakrat *
dnevno/600 mg dner\

itrakonazol:

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

Cimax: § 37 % (] 20 do | 51)

Chin: | 44 % (| 27 do | 58)
(zmanjSanje koncentracij itrakonazola:
indukcija CYP3A4)

hidroksiitrakonazol:

AUC: | 37 % (] 14 do | 55)
Cmax: | 35% (| 12do | 52)

Cmin: | 43 % (] 18 do | 60)

efavirenz:
AUC: <
Chax: ©

Chin: <

itrakonazol/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

itrakonazol/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Ker za kombinacijo zdravila
Atripla in itrakonazola ni mogoce
dati priporocila za odmerjanje, je
treba pretehtati moznost uporabe
drugega antimikotika.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

pozakonazol/efavirenz
(-/400 mg dnevno)

pozakonazol:
AUC: | 50 %
Cmax: | 45 %
(indukcija UDP-G)

pozakonazol/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

pozakonazol/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Socasni uporabi pozakonazola in
zdravila Atripla se je treba
izogibati, razen e so koristi za
bolnika ve¢je od tveganja.

vorikonazol/efavirenz
(200 mg dvakrat
dnevno/400 mg dnevno)

vorikonazol:
AUC: | 77 %
Cmax: | 61 %

efavirenz:

AUC: 144 %

Cmax: 1 38 %

(kompetitivno zaviranje oksidativne
presnove)

Socasna uporaba standardnega odmerka
efavirenza in vorikonazola je ¢
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3gm

vorikonazol/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

vorikonazol/ dizoproksiltenofovirat

o)

agati socasno.

Vorikonazol inz
zato ne smeta u'

,\/’b

Antimalariki

artemeter/lumefantrin/efavirenz
(20/120 mg tableta, 6 odmerkov po
4 tablete v obdobju 3 dni/600 mg
dvakrat na dan)

&

4

Interakcij niso preucevali. 0
artemeter:
AUC: | 51 %

O“
Cmax l, 21 %
dlhldroarte Q(tlvnl presnovek):
AUC:
Crax’
I trin:
é 121 %

x. <>

® efavirenz:

AUC: | 17 %
Crax: <

(indukcija CYP3A4)

artemeter/lumefantri Qtﬁcitabi n

Interakcij niso preucevali.

Interakcij niso preucevali.

Ker lahko zmanjSane
koncentracije artemetra,
dihidroartemizinina ali
lumefantrina povzrocijo
zmanjSanje ucinkovitosti proti
malariji, je potrebna previdnost
ob socasnem dajanju zdravila
Atriplain tablet
artemetra/lumefantrina.

artemeter/Ll%Qn
dlzoproksux virat

atovak ogvanil
hidr avirenz
( g posamezen

rek/600 mg dnevno)

y

atovakvon:
AUC: | 75% (| 62 do | 84)
Cmax: | 44 % (| 20 do | 61)

progvanil:
AUC: | 43% (| 7 do | 65)

Chax: <

atovakvon in progvanil
hidroklorid/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

atovakvon in progvanil hidroklorid/
dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preudevali.

Treba se je izogibati so¢asni
uporabi atovakvona/progvanila z
zdravilom Atripla
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

ANTIKONVULZIVI

ki

arbamazepin/efavirenz

(400 mg dnevno/600 mg dnevno)

karbamazepin:

AUC: | 27 % (| 20 do | 33)
Cimax: { 20 % (] 15 do | 24)

Crin: | 35 % (| 24 do | 44)
efavirenz:

AUC: | 36 % (| 32 do | 40)
Crmax: | 21 % (] 15 do | 26)

Chin: | 47 % (] 41 do | 53)
(zmanjSanje koncentracij karbamazepina:
indukcija CYP3A4; zmanjSanje
koncentracij efavirenza: indukcija
CYP3A4 in CYP2B6)

Podatkov o socasni uporabi vecjih
odmerkov efavirenza in karbamazepina
ni.

Za kombinacijo zdravila Atripla
in karbamazepina ni mogoce dati

priporocila za odmerjanje.

Pretehtati je treba moznost
uporabe drugega antikonvul
Obcasno je treba nadzoro

koncentracije karbam in
plazmi.

,\/’b

karbamazepin/emtricitabin Interakcij niso preucevali. ¢ ‘

karbamazepin/ dizoproksiltenofovirat | Interakcij niso preucevali.

fenitoin, fenobarbital in Interakcij z efavirenzom, emtrici @m Ob socasni uporabi zdravila
drugi antikonvulzivi, ki so substrati ali dizoproksiltenofoviratons ni Atripla z drugimi antikonvulzivi,
izocimov CYP preucéevali. Pri so¢asni up Ki so substrati izocimov CYP, je

efavirenzom obstaja mo,
ali povecanja plazems§i
fenitoina, fenobarbmagn drugih

treba ob¢asno nadzorovati
koncentracije antikonvulzivov.

Vi

alprojska kislina/efavirenz

(250 mg dvakrat

d

nevno/600 mg dnevno)

antikonvulzi ov®) substrati izocimov
CYP z efavi
Ni klirliéno bnega ucinka na

farm ineticne parametre efavirenza.

Nekai Ngdgtkov kaze, da ni klini¢no

RO nega ucinka na

% okineti¢ne parametre valprojske
1ne.

V

alprojska kislina/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

\%
d

Interakcij niso preucevali.

Zdravilo Atripla in valprojska
kislina se lahko uporabljata
socasno. Odmerka ni treba
prilagajati. Bolnike je treba
spremljati glede mozZnosti
epilepti¢nih napadov.

%
g

alprojska kislina/
izoproksiltenofovirat
igabatrin/efavirenz \ hd

abapentin/efaviren

Studij interakcij niso opravili. Klini¢no
pomembnih interakcij ni pri¢akovati, saj
se vigabatrin in gabapentin izlo¢ata
izkljuéno z urinom v nespremenjeni
obliki ter ni verjetno, da bi prislo do
kompeticije za iste presnovne encime in
poti izlo¢anja kot pri efavirenzu.

D

Interakcij niso preucevali.

vi a@emtricitabin

\ _s_%) in/emtricitabin

@ atrin/ dizoproksiltenofovirat
apentin/ dizoproksiltenofovirat

ANTIKOAGULANTI

Interakcij niso preucevali.

Zdravilo Atriplain vigabatrin se
lahko uporabljata so¢asno, ne
glede na odmerek.

V

arfarin/efavirenz

acenokumarol/efavirenz

Interakcij niso preucevali. Efavirenz
lahko zvisa ali zniza plazemske
koncentracije varfarina ali

acenokumarola in njegove uéinke.

Pri so¢asni uporabi z zdravilom
Atripla bo morda treba prilagoditi
odmerek varfarina ali
acenokumarola.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

ANTIDEPRESIVI

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)

sertralin/efavirenz
(50 mg dnevno/600 mg dnevno)

sertralin:

AUC: | 39 % (| 27 do | 50)
Cmax: | 29 % (| 15 do | 40)

Cmin: | 46 % (] 31 do | 58)

efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11 % (1 6 do 1 16)
Chin: ©

(indukcija CYP3A4)

sertralinfemtricitabin

Interakcij niso preucevali.

sertralin/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Pri socasni uporabi z zdravilom
Atripla je treba glede na klini¢ni

odziv povecati odmerek \

@(Q
Q

paroksetin/efavirenz
(20 mg dnevno/600 mg dnevno)

paroksetin;
AUC: «
Chax: ©

Chin: ©

.
efavirenz:
AUC: <

S

paroksetin/emtricitabin

Crin: <> f\\\
)

Interakcij niso preuceq

paroksetin/ dizoproksiltenofovirat

lahk@ g#orabljata so¢asno, ne
led€"na odmerek.

Zm%ipla in paroksetin se

fluoksetin/efavirenz

Interakcij niso preufeedi.
Interakcij nisg p @ vali. Ker ima
fluoksetin p gresnovni profil kot
paroksgtin, bno zavira CYP2D6,

i ksetinu ni pri¢akovati

fluoksetin/emtricitabin

ij niso preucevali,

Zdravilo Atripla in fluoksetine se
lahko uporabljata so¢asno, ne
glede na odmerek.

fluoksetin/dizoproksiltenofovirat 4.§ra cij niso preucevali.
r

efalina in dopamina

Zaviralec ponovnega privzema ngrad
bupropion/efavirenz %1
[150 mg posamezen odmerek

(podalj$ano .

spros¢anje)/600 mg dné
A0

bupropion:
AUC: | 55 % (| 48 do | 62)
Cmax: l, 34 % (l, 21 dO l, 47)

hidroksibupropion:

AUC: &

Cmax: 150 % (1 20 do 1 80)
(induciranje encima CYP2B6)

bupropionferMgRitabin

Interakcij niso preucevali.

jzoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Odmerek bupropiona je treba
povecati glede na klini¢ni odziv,
vendar se najveéji priporoceni
odmerek bupropiona ne sme
preseci. Prilagoditev odmerka
efavirenza ni potrebna.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE BOLEZNI SRCA IN OZILJA

Zaviralci kalcijevih kanal¢kov

diltiazem/efavirenz
(240 mg dnevno/600 mg dnevno)

diltiazem:

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

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

desacetildiltiazem:

AUC: | 75 % (] 59 do | 84)
Cmax: | 64 % (| 57 do | 69)

Chmin: | 62 % (] 44 do | 75)

N-monodesmetildiltiazem:
AUC: | 37 % (| 17 do | 52)
Cmax: | 28 % (| 7 do | 44)
Cmin: 1 37 % (] 17 do | 52)

efavirenz:

AUC: 111 % (1 5do 1 18)
Cmax: 116 % (1 6 do 1 26)
Cmin: 113% (1 1do 1 26)

diltiazem/emtricitabin

efavirenza se ne smaty
pomembno. A
Interakcij nigo p pvali.

diltiazem/dizoproksiltenofovirat

Interakcij nigs

Pri socasni uporabi z zdravilom

Atripla je treba odmerek \

diltiazema prilagajati glede na

klini¢ni odziv (glejte Povzet
glavnih znacilnosti zdravi
diltiazem).

,\/’b

verapamil, felodipin, nifedipin in
nikardipin

Interakcij z &
ali di ksiltenofoviratom niso
1i JPri socasni uporabi

preyg
€ @za in zaviralca kalcijevih
PR ov, ki je substrat za encim

P3A4, obstaja moznost za zmanjSanje
plazemskih koncentracij zaviralca
kalcijevih kanalCkov.

Pri soCasni uporabi z zdravilom
Atripla je treba glede na klini¢ni
odziv prilagoditi odmerke
zaviralcev kalcijevih kanalckov
(glejte Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za zaviralec
kalcijevih kanalckov).

ZDRAVILA ZA ZMANJS,

2; VNI LIPIDOV

Zaviralci HMG Co-A r

P

atorvastatin/efaviren
(10 mg dnevno/600 m

A0
A\

b{b

atorvastatin:
AUC: | 43 % (| 34 do | 50)
Cmax: | 12% (| 1 do | 26)

2-hidroksiatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 do | 40)
Cmax: { 13 % ({ 0do | 23)

4-hidroksiatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0do | 31)
Cmax: 47 % ({ 9do | 51)

Skupni aktivni zaviralci HMG Co-A
reduktaze:

AUC: | 34% (| 21 do | 41)

Crax: 1 20 % (] 2 do | 26)

atorvastatin/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

atorvastatin/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Raven holesterola je treba redno
spremljati. Ob soCasni uporabi
atorvastatina in zdravila Atripla je
treba odmerek atorvastatina
prilagoditi (glejte povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za
atorvastatin).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

pravastatin/efavirenz
(40 mg dnevno/600 mg dnevno)

pravastatin:
AUC: | 40 % (| 26 do | 57)
Ciax: | 18 % (1 59 do 1 12)

pravastatin/femtricitabin

Interakcij niso preucevali.

pravastatin/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Raven holesterola je treba redno
spremljati. Ob socasni uporabi
pravastatina in zdravila Atripla bo
morda treba prilagoditi odmerek
pravastatina (glejte povzetek
glavnih znacilnosti zdravila
pravastatin).

simvastatin/efavirenz
(40 mg dnevno/600 mg dnevno)

simvastatin:
AUC: | 69 % (| 62 do | 73)
Cmax: | 76 % (| 63 do | 79)

simvastatin v obliki kisline:
AUC: | 58 % (| 39 do | 68)
Cmax: | 51 % (| 32 do | 58)

skupni aktivni zaviralci HMG

Co-A reduktaze:
AUC: | 60 % (| 52 do | 68) g

Cunaxt | 62 % (| 55 do | 78) (indukc
CYP3A4) Q

<&
Soc&asna uporaba efaviren: x

atorvastatinom, pravast
simvastatinom ni vpli
vrednosti AUC ali @y

simvastatin/emtricitabin

simvastatin/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij nigo pgfeuN
Interakcij nigeRg %

Raven holesterola je tr

spremljati. Pri soCaspi bi
simvastatina z zd @1 tripla
bo morda treba i iti
odmerek si a (glejte
povzetek gla znacilnosti
zdravi simwstatin).

%

rosuvastatin/efavirenz

Interakcij niNQ pJRucevali. Rosuvastatin
sev em 1zloca nespremenjen prek
blat, oJnterakcij z efavirenzom ni

pri€aaati.

rosuvastatin/emtricitabin

eI cij niso preucevali.

rosuvastatin/dizoproksiltenofovirat

rakcij niso preucevali.

Zdravilo Atripla in rosuvastatin se
lahko uporabljata soc¢asno.
Odmerka ni treba prilagajati.
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

HORMONSKI KONTRACEPTIVI

Peroralno:
etinilestradiol+norgestimat/efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg dnevno/600 mg
dnevno)

etinilestradiol:
AUC: &
Chax: ©

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

norelgestromin (aktivni presnovek):
AUC: | 64 % (| 62 do | 67)

Crax: | 46 % (| 39 do | 52)

Chin: | 82 % (] 79 do | 85)

levonorgestrel (aktivni presnovek):
AUC: | 83% (| 79 do | 87)

Crax: | 80 % (| 77 do | 83)

Chmin: | 86 % (| 80 do | 90)
(indukcija presnove)

efavirenz: ni kliniéno pomembnih ¢
interakcij.

Klini¢ni pomen teh uc¢inkov na vre@
AUC etinilestradiola ni znag.

Poleg hormonskih kontraceptivov
je treba uporabljati tudi zanesljivo
mehansko metodo kontracepcije

(glejte poglavje 4.6). \

Q@@
,1/’0

etinilestradiol/ dizoproksiltenofovirat | etinilestradiol:
(-/245 mg dnevno) AUC: &
Crax: < 0
tenofovir: A
AUC: <
Crmax: AO
norgestimat/etinilestradiol/ Inter%cij ni@uéevali.
emtricitabin '~
Injiciranje: Tri \natudija o medsebojnem Ker je na voljo le malo podatkov,
depomedroksiprogesteron acetat @J zdravil ni pokazala pomembnih je treba poleg hormonskih
(DMPA)/efavirenz ‘~§ farmakokineti¢nih parametrih kontraceptivov vedno uporabljati

(150 mg IM, en odmerek DMPA)

<\\*°
AO
N
>

A pri preiskovancih, ki so prejemali
protiretrovirusno zdravljenje z
efavirenzom, in pri preiskovancih, ki
niso prejemali nobenega
protiretrovirusnega zdravljenja. Do
podobnih rezultatov so prisli tudi drugi
raziskovalci, ¢eprav so bile koncentracije
MPA v plazmi v drugi Studiji bolj
spremenljive. V obeh Studijah so
koncentracije progesterona v plazmi
preiskovancev, ki so prejemali efavirenz
in DMPA, ostale nizke skladno s
supresijo ovulacije.

RA/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

JPA/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

tudi zanesljivo mehansko
kontracepcijo (glejte
poglavije 4.6).

sadek:
etonogestrel/efavirenz

. Pricakuje se lahko zmanjSana
izpostavljenost etonogestrelu (indukcija
CYP3AA4). Po prihodu zdravila na trg so
pri bolnikih, izpostavljenih efavirenzu,
obc¢asno porocali o odpovedi
kontracepcije z etonogestrelom.

etonogestrel/ dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

etonogestrel/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

Poleg hormonskih kontraceptivov
je treba vedno uporabljati tudi
zanesljivo mehansko
kontracepcijo (glejte

poglavije 4.6).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Uc¢inki na koncentracije u¢inkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax, Crmin V
odstotkih z 90-odstotnim intervalom
zaupanja, ¢e je na voljo
(mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Atripla
(efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
dizoproksiltenofovirat 245 mq)

IMUNOSUPRESIVNA ZDRAVILA

imunosupresivi, ki jih presnavlja
CYP3A4 (npr. ciklosporin,
takrolimus, sirolimus)/efavirenz

Interakcij niso preucevali.

Moznost 4 izpostavljenosti
imunosupresivu (indukcija CYP3A4).
Ni pricakovati vpliva teh
imunosupresivov na izpostavljenost
efavirenzu.

takrolimus/emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat

(0,2 mg/kg

dnevno/200 mg/245 mg dnevno)

takrolimus:
AUC: &
Chax: «

Coun: e

emtricitabin:
AUC: <
Crax: <

Coun: e

dizoproksiltenofovirat:

Morda bo treba prilagoditi
odmerek imunosupresiva. Pri

uvedbi ali prekinitvi zdravljenja z
zdravilom Atripla je priporoélj{K

skrbno spremljanje koncentr@
imunosupresiva najmanj

tedna (dokler niso dos

stabilne koncentra(@

(35-100 mg dnevno/600 mg dnevno)

AUC: <
Chax: © Q
Con e . z‘
OPIOIDI A\
metadon/efavirenz metadon: \S Y Treba se je izogibati socasni

AUC: | 52 % (] 33d
Crmax: | 45 % (| 25 9)

(indukcija C P@
V studiji prig skih uzivalcih drog,

okuzegih z HIV, je socasna
upor avirenza in metadona
pov, g manjsanje ravni metadona v

ig§n znake odtegnitve od opiatov.
ravljanje odtegnitvenih znakov so

4
%eéali odmerek metadona v povprecju

za 22 %.

metadon/ dizoproksiltenofovi %
(40-110 mg dnevno/243 n@o)
N

metadon:
AUC: &
Chax: «

Chin: ©

tenofovir:
AUC: <
Crax: <

Chin: ©

met mtricitabin

Interakcij niso preucevali.

uporabi z zdravilom Atripla
zaradi nevarnosti podalj$anja
intervala QTc (glejte
poglavje 4.3)

P

é% in/nalokson/efavirenz
4

buprenorfin:
AUC: | 50 %

norbuprenorfin:
AUC: | 71 %

efavirenz:
Ni klini¢no pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij.

buprenorfin/nalokson/emtricitabin

Interakcij niso preucevali.

buprenorfin/nalokson/

dizoproksiltenofovirat

Interakcij niso preucevali.

Kljub zmanj$anju izpostavljenosti
buprenorfinu nobeden od
bolnikov ni kazal odtegnitvenih
simptomov. Pri socasni uporabi z
zdravilom Atripla morda ne bo
treba prilagoditi odmerka
buprenorfina.

1 Prevladujoci presnovek sofosbuvirja v obtoku.
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Studije, opravljene z drugimi zdravili

Pri so¢asni uporabi efavirenza in azitromicina, cetirizina, fosamprenavirja/ritonavirja, lorazepama,
zidovudina, antacidov, ki vsebujejo aluminijev/magnezijev hidroksid, famotidina ali flukonazola, ni
bilo klinicno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij. Moznosti interakcij efavirenza in drugih
azolskih antimikotikov, kot je ketokonazol, niso raziskovali.

Klini¢no pomembnih farmakokineti¢nih interakcij pri so¢asni uporabi emtricitabina in stavudina, \'

zidovudina ali famciklovirja ni bilo. Klinicno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij prav tako ni
bilo pri so¢asni uporabi dizoproksiltenofovirata in emtricitabina ali ribavirina. @

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje O®

Zenske v rodni dobi (glejte spodaj in poglavie 5.3)

Med jemanjem zdravila Atripla Zenske ne smejo zanositi. Pri zenskah v rodni dobi ?tre g

zacetkom zdravljenja z zdravilom Atripla opraviti test nosecnosti. $

Kontracepcija pri moskih in zenskah

V Casu zdravljenja z zdravilom Atripla je treba vedno uporabljati me
kombinaciji z drugimi kontracepcijskimi metodami (na primer s p ali drugimi hormonskimi
kontraceptivi, glejte poglavje 4.5). Zaradi dolgega razpolovnega avirenza priporo¢amo uporabo
ustrezne kontracepcije Se 12 tednov po prekinitvi zdravljenja ilom Atripla.

Nosecnost !0

Efavirenz: Na voljo je sedem retrospektivnih po%VQkaZejo na okvare nevralne cevi, vklju¢no z

ontracepcijo v

meningomielokelo, vsa pri materah, ki so bile trimese¢ju nosecnosti izpostavljene rezimu
zdravljenja z efavirenzem (katere koli tabd#ja s fi®®fio kombinacijo odmerkov efavirenza niso
vkljuc¢ene). O dveh dodatnih primerih (1 é@ktiven in 1 retrospektiven), ki vkljucujeta dogodke, ki
kazejo na okvare nevralne cevi, so po @pri uporabi tablet s fiksno kombinacijo odmerkov
efavirenza, emtricitabina in dizopr@u fovirat. Vzro¢na povezava med temi dogodki in uporabo
efavirenza ni bila ugotovljena in tudi SRupni imenovalec ni znan. Ker pa okvare nevralne cevi

nastanejo v prvih $tirih tednih ja zarodka (ko se nevralna cev zapre), to mozno tveganje zadeva
samo zenske, ki so efaviri& stavljene v prvem trimesecju nose¢nosti.

.
Od julija 2013 so v nosecnosti za protiretrovirusna zdravila (Antiretroviral Pregnancy

Registry - APR) pr¢liprospektivna porocila o 904 nosecnostih, pri katerih so bile Zenske v prvem
trimesecju izpgaigvljetie rezimu zdravljenja z efavirenzem. Rodilo se je 766 zivih otrok. Pri enem
otroku s &RalJo okvari nevralne cevi, pogostnost in vzorec drugih prirojenih napak pa sta bila
pOdObnaﬂ’% tistih otrocih, ki so bili izpostavljeni rezimu zdravljenja brez efavirenza, in kot v
kontrolmd§kUpinah, ki niso bile okuzene s HIV. Pojavnost okvar nevralne cevi v splo$ni populaciji se
giblj zponu od 0,5 do 1 primer na 1.000 Zivorojenih otrok.

® rmacije so bile ugotovljene pri plodovih opic, zdravljenih z efavirenzom (glejte poglavje 5.3).

mtricitabin in dizoproksiltenofovirat: Vecje stevilo podatkov o uporabi pri nose¢nicah (ve¢ kot
1000 izpostavljenih nosecnosti) kaze, da ni povezave med uporabo emtricitabina in
dizoproksiltenofoviratain malformacijsko ali feto-/neonatalno toksi¢nostjo. Studije emtricitabina in
dizoproksiltenofovirata na zivalih niso pokazale Skodljivega vpliva na sposobnost razmnozevanja (glejte
poglavije 5.3).

Zdravilo Atripla se lahko v nose¢nosti uporablja samo, ¢e je zaradi klini¢nega stanja zenske potrebno
zdravljenje z efavirenzom/emtricitabinom/dizoproksiltenofoviratom.
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Dojenje
Efavirenz, emtricitabin in tenofovir se izlo¢ajo v materino mleko. Podatki o u¢inku efavirenza,

emtricitabina in tenofovirja na dojene novorojence/otroke so nezadostni. Tveganja za otroke ni
mogoce izkljuciti. Zdravilo Atripla se med dojenjem ne sme uporabljati.

Na splosno se priporoca, da Zenske, okuzene z virusom HIV, ne dojijo, da se prepreci prenos virusa
HIV na dojencka.

Plodnost Q\'

Ni razpolozljivih podatkov o vplivu zdravila Atripla na ljudi. Studije na Zivalih niso pokazale
Skodljivih uéinkov ué¢inkovin efavirenz, emtricitabin ali dizoproksiltenofovirata na plodnost. :

d zgvljenjem z

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar so
efavirenzom, emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom porocali o omotici. Ef:

povzroci tudi motnje koncentracije in/ali somnolenco. Bolnike je treba pouciti#hg;
simptomov izogibajo potencialno nevarnim opravilom, kakr$na sta Voinj a ?i up

4.8 Nezeleni uéinki Q\

Povzetek varnostnega profila

Kombinacijo efavirenza, emtricitabina in dizoproksiltenof \x preucevali pri 460 bolnikih bodisi
kot kombinacijo tablet Atripla s fiksnim odmerkom (stu ' 66073) ali kot posami¢ne uc¢inkovine
v zdravilu (Studija GS-01-934). Nezeleni ucinki so loma konsistentni s tistimi iz predhodnih
$tudij posameznih u¢inkovin. Najpogosteje poro eleni ucinki, ki se Stejejo kot mozno ali

%

verjetno povezani z zdravilom Atripla, med bol ravljenimi do 48 tednov v Studiji A1266073, so
bili psihiatricne motnje (16 %), bolezni N@ ), in bolezni prebavil (7 %).

Porocali so o hudih kozZnih reakcijah, tevens-Johnsonov sindrom in multiformni eritem;
nevropsihiatri¢nih nezelenih ucmkq ¢no s hudo depresijo, smrtjo zaradi samomora, psihozi

podobno vedenje, epilepti¢ni napadi); Rudih jetrnih dogodkih, pankreatitisu in laktacidozi (véasih s
smrtnim izidom). 6,

Porocali so tudi o redki ih okvare ledvic, ledvicne odpovedi in ob&asnih dogodkih

proksimalne renaln atije (vklju¢no s Fanconijevim sindromom), ki so v€asih povzrocili
nenormalnosti kos%o redko prispevale k zlomom). Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Atripla, se
priporoca nad@je dvicne funkcije (glejte poglavije 4.4).

.
Prekinite % jenja z zdravilom Atripla pri bolnikih, ki so hkrati okuzeni z virusom HIV in HBV, je
lahko aha s hudim akutnim poslab§anjem hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

tnosti neZelenih ucinkov (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

/\/Neieleni udinki v obliki tabele

Nezeleni ucinki iz klini¢ne Studije in postmarketinskih izkusenj z zdravilom Atripla in s posameznimi
ucinkovinami zdravila Atripla v protiretrovirusnem kombiniranem zdravljenju so razvr$ceni v tabeli 2
spodaj, glede na organske sisteme, pogostnost in sestavino/-e zdravila Atripla, Ki se ji/-m neZeleni
dogodek pripisuje. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.
Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), ob¢asni (=1/1000 do
<1/100) ali redki (=1/10.000 do <1/1000).

&; zdravila Atripla s hrano lahko poveca izpostavljenost efavirenzu in lahko pripelje do vecje
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Nezeleni ucinki, povezani z uporabo zdravila Atripla: Nezelene reakcije, ki so se pojavile pri
zdravljenju in so morda ali verjetno povezane z zdravilom Atripla, o katerih so porocali v §tudiji
AI266073 (ved kot 48 tednov; n = 203), ki niso bile povezane s katero od posameznih sestavin
zdravila Atripla, vkljucujejo:

Pogosti: - anoreksija.

Obcasni: - suha usta,
- nepovezano govorjenje,
- povecan apetit, \,
- zmanj$anje spolne sle @

Tabela 2: NezZeleni uéinki, povezani z zdravilom Atripla, nasteti po u¢inkovini/-ah Zdr

- mialgija. ’ @

Atripla, ki se ji/-m neZeleni u¢inek pripisuje
zdravilo Atripla %
efavirenz | emtricitabin diz enofovirat
Bolezni krvi in limfaticnega sistema X
Pogosti nevtropenija ‘ | 74
Obcasni anemijal -
Bolezni imunskega sistema:
Pogosti alergijske reakcije Q
Obcasni preobcutljivost Y o )
Presnovne in prehranske motnje: TN\
Zelo pogosti hipofosfatemija?
Pogosti hipertrigliceridemija®
Obcasni hiperholesterolemija3 hipokaliemija?
Redki laktacidoza
Psihiatricne motnje: .
Pogosti depresija (huda v 1,6 %t nenavadne sanje,
anksioznost3, nenava nespecnost
sanje’, nespecnost3 [
Obcasni poskus samomgq,
samomorilske mis
psihoza3, %3
paranoj Inacijed,
evfo r¥poloZenje?,
a X avabilnost3, stanje
nosti®, agresivnost?,
%onija3
Redki izvr§en samomor3#,
. blodnje®#, nevroza®*
Bolezni zZi
glavobol omotica
i motnje cerebelarne omotica glavobol
{ koordinacije in
b ravnoteZja3, somnolenca
(2,0 %)3, glavobol (5,7
/ 9%)3, motnje pozornosti
(3,6 %)%, omotica (8,5 %)°
Obcasni konvulzije?, amnezija3,
nenormalno miSljenjed,
ataksija®, nenormalna
koordinacija®, agitacijas,
tremor
Ocesne bolezni:
Ob&asni | zamegljen vid |
Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta:
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zdravilo Atripla

efavirenz

emtricitabin

dizoproksiltenofovirat

Obcasni

tinitus, vrtoglavica

Zilne bolezni:

Obcasni

I navali vrodine |

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti driska, navzea driska, bruhaje, navzea
Pogosti driska, bruhanje, bole¢ine | zviSana amilaza vklju¢no s | bolecine v trebuhu,
v trebuhu, navzea povisano pankreasno trebusna distenzija,
amilazo, poviSanje flatulenca
serumske lipaze, bruhanje,
bolecine v trebuhu,
dispepsija @
Obcasni pankreatitis pankreatitis Pa

Bolezni jeter, Zolcnika in Zol¢evodov:

.§O

Pogosti povisanje ravni aspartat- poviSanje serumske ravni povisanje tran: E?
aminotransferaze (AST), AST in/ali povisanje
poviSanje ravni alanin- serumske ravni ALT,
aminotransferaze (ALT), hiperbilirubinemija 0
povisanje ravni gama-
glutamiltransferaze (GGT)
Obcasni akutni hepatitis N
Redki jetrna odpoved?* na steatoza, hepatitis
Bolezni koze in podkozZja: Q
Zelo pogosti izpus¢aj (zmeren do hud, . @ 1zpuscaj
11,6 %; (vseh stopen;,
18 %)3
Pogosti pruritus vezikulobyl@zniyzpuScaj,
pustulo% caj,
maky#egapMarni izpuscaj,
i ruritus,
1ja, sprememba
o 0 anosti koze
‘ 9(povedana pigmentacija)?!
Obcasni Stevens-Johnsonov angioedem*
sindrom, multifor
eritem?, hud izp
RedKki angioedem
Bolezni misi¢no- skeletnega iva:
Zelo pogosti povisana Kreatin kinaza
Obgasni rabdomioliza?, mi§i¢na
oslabelost?
Redki hd osteomalacija (ki se kaze

kot bolecine v kosteh in
redko prispeva k
zlomom)?#, miopatija*

Bole ;

&

povisan kreatinin,
proteinurija, proksimalna
renalna tubulopatija,
vkljuéno s Fanconijevim
sindromom,

Redki

ledvi¢na odpoved (akutna
in kroni¢na), akutna
tubularna nekroza, nefritis,
(vkljucno z akutnim
intersticijskim nefritisom)®,
nefrogeni diabetes
insipidus

Motnje reprodukcije in dojk:
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zdravilo Atripla
efavirenz emtricitabin | dizoproksiltenofovirat
Obcasni ginekomastija
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:
Zelo pogosti astenija
Pogosti utrujenost bolecina, astenija

1 Anemija je bila pogosta in sprememba obarvanosti koze (povecana pigmentacija) je bila zelo pogosta, ko so emtricitabin
prejemali pediatri¢ni bolniki.

2 Tanezeleni ucinek se lahko pojavi kot posledica proksimalne ledvi¢ne tubulopatije. Ne obravnava se, kot da je vzro¢no
povezana z dizoproksiltenofoviratom v odsotnosti tega stanja.

3 Za veé podrobnosti glejte poglavje 4.8. Opis izbranih neZelenih uéinkov.

4 Tanezeleni uéinek je bilugotovljen pri opazovanju po zacetku trzenja za bodisi efavirenz, emtricitabin ali
dizoproksiltenofovirat. Kategorija pogostnosti je bila ocenjena s pomogjo statisticnega izracuna na podlagi skupneg
Stevila bolnikov, zdravljenih z efavirenzom v klini¢nih preskusanjih (n = 3.969) ali izpostavljenih emtricitabinu v
randomiziranih kontroliranih klini¢nih preskusanjih (n = 1.563) ali izpostavljenih dizoproksiltenofoviratu v
randomiziranih kontroliranih klini¢nih preskusanjih v razsirjenem programu dostopa (n = 7.319). @

Opis izbranih nezelenih u¢inkov Q

Izpuscaj: V klinicnih preskusanjih efavirenza so bili izpus¢aji po navadi blagi d
makulopapulozni kozni izbruhi, ki so se pojavili v prvih dveh tednih po zacet
efavirenzom. Pri nadaljevanju zdravljenja z efavirenzom je izpuscaj pri vegegi boikov izginil v enem
mesecu. Pri bolnikih, ki so prekinili zdravljenje zaradi izpus¢aja, se zd®: V@Z zdravilom Atripla
lahko nadaljuje znova. Ob ponovnem zacetku zdravljenja z zdravilo@\a priporo¢amo uporabo

ustreznih antihistaminikov in/ali kortikosteroidov.

Psihiatricni simptomi: Videti je, da je tveganje za resne psih%: nezelene reakcije, navedene v
stolpcu s podatki o efavirenzu v tabeli 2, veéje pri boh&l:@1 i#riénimi motnjami v anamnezi.

nzu kot sestavini zdravila Atripla. V
ude simptome Ziv¢énega sistema dozivelo
Q. ala z zdravljenjem zaradi teh simptomov. Po
navadi se pojavijo prvi dan ali v prvih d evih zdravljenja z efavirenzom in na splosno minejo po
prvih dveh do stirih tednih. Lahko se pgj ogosteje, kadar se zdravilo Atripla jemlje skupaj s
hrano, verjetno zaradi pove€ane k(;r% jje efavirenza v plazmi (glejte poglavje 5.2). Kaze, da

Simptomi zivéevja: Simptomi zivEevja SO pogosti pg
kontroliranih klini¢nih Studijah efavirenza je zmgg
19 % (hude 2 %) bolnikov in 2 % bolnikov sta

odmerjanje pred spanjem izboljsa sanje teh simptomov (glejte poglavje 4.2).

Jetrna odpoved pri efavirenz
bolnikov brez predhodne
znacilen bliskovit pot®

ostmarketin§ka porocila o jetrni odpovedi, vklju¢no s primeri
Jeter ali drugih opredeljenih dejavnikov tveganja, je bil vCasih
v nekaterih primerih pripeljal do presaditve ali smrti.

h ¢}

Ledvicéna okvara: @ko zdravilo Atripla poSkoduje ledvice, se priporo¢a nadziranje delovanja
ledvic (glejte Vji'4.4 in 4.8 Povzetek varnostnega profila). Proksimalna ledvi¢na tubulopatija je
po prekindtN wroksiltenofovirata obi¢ajno izzvenela ali se je izbolj$ala. Vendar pa pri nekaterih
bolnikih ¢istka kreatinina ni povsem izzvenel, kljub prekinitvi dizoproksiltenofovirata. Pri
bolnikd eganjem ledvicne okvare (kot so bolniki z dejavniki tveganja za ledvice ob izhodiscu,

na lo boleznijo HIV ali bolniki, ki so¢asno prejemajo nefrotoksi¢na zdravila) je tveganje za
no okrevanje ledvi¢ne funkcije kljub prekinitvi uporabe dizoproksiltenofovirata vecje (glejte
G

vje 4.4).
Laktacidoza: Pri uporabi dizoproksiltenofovirata samega ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili so poro¢ali o primerih laktacidoze. Pri bolnikih s predispozicijskimi
dejavniki, kot je dekompenzirana bolezen jeter (CPT, razred C) (glejte poglavje 4.3), in bolnikih, ki se
socasno zdravijo z zdravili, za katera je znano, da povzroc¢ajo laktacidozo, je pri zdravljenju z
dizoproksiltenofoviratom povecano tveganje za hudo laktacidozo, vklju¢no s smrtnimi izidi.

Presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa
koncentracija lipidov in glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).
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Sindrom imunske reaktivacije: Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, s hudo imunsko
pomanjkljivostjo ob uvedbi zdravljenja CART lahko nastane vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali
rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Poro¢ajo o avtoimunskih boleznih (kot je Gravesova bolezen in
avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢
mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavije 4.4).

Osteonekroza: Porocali so o primerih osteonekroze, zlasti pri bolnikih s splo§no priznanimi dejavniki
tveganja, napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo zdravljenju CART. Pogostnost

tega ucinka ni znana (glejte poglavje 4.4). \'

Pediatri¢na populacija @

Ni dovolj podatkov o varnosti pri otrocih, starih manj kot 18 let. Zdravilo Atripla se ne priporog @
populaciji (glejte poglavje 4.2). @

Druge posebne populacije

Starejsi: Zdravila Atripla niso preucevali pri bolnikih, starejSih od 65 let. Pri stargji
verjetno, da imajo zmanjSano delovanje jeter ali ledvic, zato je pri uporabi zdraf1
bolnikih potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

Inikih je bolj
ripla pri starejSih

Bolniki z ledvicno okvaro.: Ker lahko dizoproksiltenofovirat povzroci
skrbno nadziranje ledvi¢ne funkcije pri vseh bolnikih z blago ledv:'g

0 toksi¢nost, se priporo¢a
0, zdravljenih z zdravilom
Atripla (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2). .

\8—01—934 je bilo vkljuceno le
= 13) ali HCV (n = 26). Profil nezelenih

Bolniki, socasno okuzeni z virusi HIV in HBV ali HCV: V
manjse Stevilo bolnikov, socasno okuZzenih z virusom H
uéinkov efavirenza, emtricitabina in dizoproksilten pri bolnikih, so¢asno okuzenih z virusoma
HIV in HBV ali virusoma HIV in HCV, je bil p rofilu, ki so ga opazili pri bolnikih, okuzenih
z virusom HIV, ki pa niso sofasno okuzeni z dv@vimsom. Vendar so se po pri¢akovanju zviSanja
AST in ALT v tej skupini bolnikov pojavadgepogoSteje kot v splo$ni populaciji bolnikov, okuZenih z
virusom HIV.

Poslabsanje hepatitisa po prekinit%@jenja: Pri bolnikih s so¢asno okuzbo s HIV in HBV lahko
po prekinitvi zdravljenja pride do klinfnih in laboratorijskih dokazov hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih n
.

Porocanje o domne elenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ {ndspremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zapigya, a porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center zaQ o@, ki je naveden Vv Prilogi V.

4.9 R&e\ko odmerjanje

a®A bolniki, ki so pomotoma vzeli 600 mg efavirenza dvakrat na dan, so porocali o ve¢jem
1dV]janju simptomov zivcevja. Pri enem bolniku se je pojavilo nenadzorovano kréenje misic.
%Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba pri bolniku nadzorovati znake toksi¢nosti (glejte
poglavje 4.8) in mu nuditi standardno podporno zdravljenje.

Za odstranitev neabsorbiranega efavirenza se lahko uporabi aktivno oglje. Specifi¢nega antidota za
preveliko odmerjanje efavirenza ni. Efavirenz se mo¢no veZe na beljakovine, zato je malo verjetno, da

bi z dializo iz krvi lahko odstranili ve¢jo koli¢ino.

S hemodializo se lahko odstrani do 30 % odmerka emtricitabina in priblizno 10 % odmerka
tenofovirja. Ni znano, ali se lahko emtricitabin oziroma tenofovir odstranita s peritonealno dializo.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, antivirusna zdravila
za zdravljenje infekcij s HIV-om, kombinacije, oznaka ATC: JOSARO06.

Mehanizem delovanja in farmakodinamski u¢inki

HIV-1 in ne zavira pomembno RT virusa humane imunske pomanjkljivosti (HIV-2) ali celi¢ni
polimeraz (a, f, v, in ) deoksiribonukleinske kisline (DNA). Emtricitabin je nukleozidni a
citidina. Dizoproksiltenofovirat se in vivo pretvori v tenofovir, nukleozidni monofosfatni L: dn|)

Efavirenz je NNRTI za HIV-1. Efavirenz je nekompetitivni zaviralec reverzne transkriptaze (RT)@

analog adenozinmonofosfata.

Celi¢ni encimi fosforilirajo emtricitabin v emtricitabintrifosfat, tenofovir pa v teo¥g e
Studije in vitro so pokazale, da se lahko tako emtricitabin kot tenofovir popolndh
celicah, ko se uporabita v kombinaciji. Emtricitabintrifosfat in tenofovirdi ?fat #Mmpetitivno zavirata

reverzno transkriptazo HIV-1, kar povzroc¢i terminacijo verige DNA. &

mitohondrije pri pogojih in vitro ali in vivo ni bila dokazana. «

Elektrofiziologija srca 0\

Vpliv efavirenza na interval QTc so ovrednotili v o zitivni, s placebom nadzorovani Studiji QT
pri 58 zdravih preiskovancih, obogatenih za polg e CYP2B6; studija je bila navzkrizna, s

Emtricitabintrifosfat in tenofovirdifosfat sta Sibka zaviralca DNA - é@a sesalcev. Toksi¢nost za

fiksnim enojnim zaporedjem ter 3 obdobyji in 3 jenji. Povpre¢na Cmax efavirenza pri osebah z
genotipom CYP2B6 *6/*6 je bila po 14-adgxni UM8rabi 600 mg na dan 2,25-krat tolikina kot
povpreéna Cmax Pri 0sebah z genotipom \é}ﬁ *1/*1. Ugotovili so pozitivno povezavo med
terval QTc. Na podlagi povezave med koncentracijo in
6/*6 po 14-dnevni uporabi dnevnega odmerka 600 mg
eja njegovega 90-odstotnega intervala zaupanja 8,7 ms

koncentracijo efavirenza in podaljSanj
QTec sta pri osebah z genotipom C
povprecno podaljsanje QTc in zgornja
oziroma 11,3 ms (glejte pogla ).

Protivirusna aktivnosé i

Efavirenz je pokaz@ivimsno delovanje proti veéini izolatov, ki ne spadajo v skupino B (podtipi
A, AE, AG, C F, &, J in N), vendar pa ima proti virusom skupine O zmanj$ano protivirusno
delovanjg, abin je pokazal protivirusno delovanje proti skupinam A, B, C, D, E, F in G virusa

HIV-1. T Ir je pokazal protivirusno delovanje proti skupinam A, B, C, D, E, F, G in O virusa
HIV-1: ricitabin in tenofovir sta pokazala aktivnost, specifi¢no za sev, proti virusu HIV-2 in
proty no aktivnost proti virusu HBV.

é dijah kombinacij in vitro, pri katerih so ocenjevali protivirusno aktivnost efavirenza in
% tricitabina skupaj, efavirenza in tenofovirja skupaj ter emtricitabina in tenofovirja skupaj, so opazili

sinergisti¢ne protivirusne u€inke.

Odpornost

Odpornost proti efavirenzu se lahko pojavi in vitro in povzroci enkratne ali veCkratne substitucije
aminokislin v RT virusa HIV-1, vklju¢no z L1001, V1081, V179D in Y181C. Najpogostejsa
substitucija RT pri izolatih, pridobljenih pri bolnikih, pri katerih je med klini¢nimi Studijami
efavirenza prislo do povecanja koncentracije virusa, je bila K103N. Opazili so tudi substitucije na RT
na polozajih 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ali 225, vendar redkeje in pogosto le v kombinaciji s
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K103N. Profili navzkrizne odpornosti na efavirenz, nevirapin in delavirdin in vitro so pokazali, da
substitucija K103N povzro¢i izgubo ob¢utljivosti za vse tri NNRTI-je.

MozZnost za navzkrizno odpornost med efavirenzom in zdravili NRTI je majhna zaradi razli¢nih
vezavnih mest in razlicnega mehanizma delovanja. MoZnost navzkrizne odpornosti med efavirenzom
in zaviralci proteaze je majhna, ker pri tem sodelujejo razli¢ni taréni encimi.

Odpornost na emtricitabin ali tenofovir je bila opazena in vitro in pri nekaterih bolnikih, okuzenih z
virusom HIV-1, zaradi razvoja substitucije na RT na mestu M184V ali M184I pri emtricitabinu in
substitucije na RT na mestu K65R pri tenofovirju. Virusi, odporni na emtricitabin, z mutacijo
M184V/I so bili navzkrizno odporni na lamivudin, vendar so ohranili ob¢utljivost za didanozin,
stavudin, tenofovir in zidovudin. Mutacijo K65R lahko izberemo tudi z abakavirjem ali didanozin

kar povzro¢i zmanjSano obcutljivost za ta zdravila ter za lamivudin, emtricitabin in tenofovir. 9
dizoproksiltenofovirata se je treba izogniti pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV-1, ki ima rg
K65R. Mutaciji K65R in M184V/1 sta popolnoma ob¢utljivi za efavirenz. Poleg tega je

tenofovirjem izbrana substitucija K70E pri reverzni transkriptazi (RT) HIV-1, kar je po i
zmanjSano obcutljivosti na abakavir, emtricitabin, lamivudin in tenofovir.

Bolniki, pri katerih je HIV-1 izrazal tri ali ve¢ mutacij, povezanih z analogom #mji (TAM -
thymidine-analogue associated mutations), ki so vsebovale mutacijo M41L ali LMOW reverzne
transkriptaze, so kazali zmanj$ano obcutljivost za zdravljenje z dizopreks foviratom.

il): V 144-tedenski odprti
§ S niso bili zdravljeni s

Odpornost in vivo (pri bolnikih, ki Se niso prejemali protiretroviry,
randomizirani klini¢ni $tudiji (GS-01-934), v kateri so pri bolsik
protiretrovirusnimi zdravili, uporabili efavirenz, emtricitabin roksiltenofovirat v lodenih
formulacijah (ali kot efavirenz in fiksna kombinacija emtrm n dizoproksiltenofovirata
(Truvada) od 96. do 144. tedna), opravili genotipizacijo v virusa HIV-1 iz plazme vseh
bolnikov s potrjeno koncentracijo HIV RNA > 400 I v 144. tednu ali pri zgodnji prekinitvi
jemanja $tudijskega zdravila (glejte poglavje Klﬁ@kus’nje). Od 144. tedna naprej:

° Mutacija M184V/I se je pojavila phi’ d
ki je prejemala efavirenz + emtricjiaQin}- dizoproksiltenofovirat, ter pri 10 od 29 (34,5 %)
analiziranih izolatih skupine, IE! Jjemala efavirenz + lamivudin/zidovudin
C

10,5 %) analiziranih izolatih bolnikov v skupini,

(vrednost p < 0,05, Fisherje anc¢nosti na osnovi primerjave skupine emtricitabin+
dizoproksiltenofovirat s skupin®¥lamivudin/zidovudin med vsemi preiskovanci).

. Noben analiziran virus @boval mutacije K65R ali K70E.

. Genotipska reziste avirenz, pretezno mutacija K103N, se je pojavila pri virusih 13 od
19 (68 %) bol VKkupini, ki je prejemala efavirenz + emtricitabin + dizoproksiltenofovirat,
ter pri virusi 9 (34,5 %) bolnikov v skupini, ki je prejemala efavirenz +
Iamivudin/z@iin. Povzetek pojava mutacij za razvoj odpornosti je prikazan v tabeli 3.
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Tabela 3: Razvoj odpornosti v $tudiji GS-01-934 do 144. tedna

efavirenz+ efavirenz+lamivudin/zidovudin
emtricitabin+ (N=243)
dizoproksiltenofovirat
(N=244)
Analiza odpornosti do 144. tedna 19 31
Zdravljeni genotipi 19 (100 %) 29 (100 %)
Odpornost na efavirenz! 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18+ (62 %) \
K101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G109A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V108l 1 (5 %) 1 (BY%
P225H 0 2
M184V/I 2 (10,5 %) 10* %
K65R 0 0 (Y
K70E 0 0
TAM? 0 2 (7 %)

*  p-vrednost < 0,05, primerjava skupine, ki je prejemala efavirenz + emtricitabin + dizoproksij€fofw#fat skupino, ki je
prejemala efavirenz + lamivudin/zidovudin pri vseh bolnikih s Fisherjevim testom natanc¢nosti

1 Druge mutacije za odpomost na efavirenz so vkljuéevale A98G (n=1), K103E (n=1), D (n=1) in M230L (n=1).

2 Mutacije povezane z analogom timidina (TAM = thymidine-analogue associated rﬂ\' ¥ vkljuéno z D67N (n=1) in
K70R (n=1).

V odprti podalj$ani fazi $tudije GS-01-934, Kjer so bolniki doyiv vilo Atripla na te$Ce, so
opazili 3 dodatne primere odpornosti. Vse 3 osebe so 144 te Ivale fiksno kombinacijo
odmerkov lamivudina in zidovudina (Combivir) ter efavir a so presle na zdravilo Atripla.
Dva bolnika s potrjenim virolo§kim povratnim odzivom vila z odpornostjo proti NNRTI
povezane substitucije za efavirenz, vkljucno s subst] i reverznih transkriptaz K103N,

V106V/I/M in Y188Y/C v 240. tednu (po 96 teaf @ anja zdravila Atripla) in 204. tednu (po

60 tednih jemanja zdravila Atripla). Tretji bolni ynel Ze ob vstopu v podalj$ano fazo Studije
zdravila Atripla substitucije za efavirenz,4gyezaMz odpornostjo proti NNRTI, in substitucijo
reverzne transkriptaze M184V, povezano é%‘omostjo proti emtricitabinu, zato je bil njegov viroloski
odziv manjsi od optimalnega, do 180, @

substitucije K65K/R, S68N in K70

0 36 tednih jemanja zdravila Atripla) pa je razvil
ezane z odpornostjo proti NRTI.

Za dodatne informacije glede @nosti in vivo, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
za posamezne u¢inkovine avila.

Klini¢na uéinkovito ost

V 144-tedenskjagdprtPrandomizirani Studiji (GS-01-934) so bolniki, okuzeni z virusom HIV-1, ki Se
niso prejgrngl iretrovirusnega zdravljenja, prejemali bodisi efavirenz, emtricitabin in
dizoprok ?%‘ virat enkrat na dan bodisi fiksno kombinacijo lamivudina in zidovudina (Combivir)
dvakrat%ia ter efavirenz enkrat na dan (prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zravila
Tru% olnikom, ki so konéali 144-tedensko zdravljenje v eni od obeh skupin v §tudiji GS-01-934,
ﬁ)o ili moznost udelezbe v odprti podaljsani fazi Studije z zdravilom Atripla, jemanim na teSce.
é ljo so podatki 0 286 bolnikih, ki so presli na zdravilo Atripla: 160 jih je predhodno prejemalo
virenz, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat, 126 pa zdravilo Combivir ter efavirenz. Pri bolnikih
1z obeh prvotnih skupin se je po prehodu na zdravilo Atripla v odprti podaljSani fazi Studije vzdrzevala
visoka stopnja viroloske supresije. Po 96 tednih zdravljenja z zdravilom Atripla so bile koncentracije
HIV-1 RNA v plazmi pri 82 % bolnikov < 50 kopij/ml in pri 85 % bolnikov < 400 kopij/ml (analiza
populacije, ki so jo nameravali zdraviti (analiza ITT), nepopoln = neuspesen).

Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, je bila izvedena 48-tedenska odprta randomizirana klini¢na
Studija AI266073, v kateri so u€inkovitost zdravila Atripla primerjali z u¢inkovitostjo
protiretrovirusnega zdravljenja z vsaj dvema nukleozidnima ali nukleotidnima zaviralcema reverzne
transkriptaze (NRTI) z zaviralcem proteaze ali nenukleozidnim zaviralcem reverzne transkriptaze,
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vendar pa ne z rezimom, ki bi vkljuceval vse tri u¢inkovine zdravila Atripla (efavirenz, emtricitabin in
dizoproksiltenofovirat). Zdravilo Atripla so bolniki jemali na te$¢e (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih
ni pri nobenem predhodnem protiretrovirusnem zdravljenju prislo do viroloske odpovedi. Bolniki niso
imeli nobenih znanih mutacij HIV-1, odgovornih za odpornost na katero od treh u¢inkovin zdravila
Atripla in so imeli na zaCetku vsaj tri mesece virusno supresijo. Bolniki so zamenjali zdravljenje in
zaceli prejemati zdravilo Atripla (N=203) ali pa so nadaljevali prvotno protiretrovirusno zdravljenje
(N =97). Po 48 tednih so podatki pri bolnikih, ki so jih naklju¢no razporedili v skupino, ki je
prejemala zdravilo Atripla, pokazali, da se je ohranila visoka stopnja viroloS§ke supresije, primerljiva s
prvotnim zdravljenjem (glejte tabelo 4).

Tabela 4: Podatki u¢inkovitosti po 48 tednih iz $tudije AI1266073, v kateri so zdravilo Atripla
dajali bolnikom z virolosko supresijo, ki so prejemali kombinirano protiretrovirusno

zdravljenje

"

&

Zdravljena skupina
Bolniki, ki so ostali
na prvotnem
Atripla zdravljenju Razlika med z@om Atriplain

Kon¢ni opazovani (N =203) (N=97) prvo avljenjem
dogodek n/N (%) n/N (%) (gvf%totni 12)

bolniki s HIV-1 RNA < 50 koy
PVR (KM) 94,5 % 85,5 % ) (-7,7 % do 25,6 %)
M = izkljudeno 179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) % (-2,3 % do 6,7 %)
M = neuspeh 179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) o % (-7,0 % do 9,3 %)
Prilagojeni LOCF 190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 -3,3 % (-8,3% do 2,7 %)

bolniki s HIV-1 00 kopij/ml

PVR (KM) 98,4 % 98,99 -0,5 % (-3,2% do 2,2 %)

M = izkljudeno 181/181 (100 %) 87/8QINY" 0% (-2,4 % do 4,2 %)

M = neuspeh 181/203 (89,2 %) 87, Y %) -0,5% (-7,6 % do 7,9 %)
M).

M: manjkajoci.

PVR(KM): ¢isti viroloski odziv, ocenjen po metodi Kaplanz

Prilagojeni LOCF: Post-hoc analiza pri kateri so bil§bolni I

rusnim neodzivom in bolniki pri katerih je bilo zdravljenje

prekinjeno zaradi pojavanezelenih u¢inkov obravnaffanigot neuspeh; pri ostalih izkljucenih bolnikih pa je bilauporabljena
metoda LOCF (last observation carried forward

Pri lo¢eni analizi dveh skupin je bi
proteaz (ZP) numeri¢no niZji pi

&

PVR (analiza senzitivnosti)
pri SBR bolnikih; razlik
NNRTI zdravljenjem%g ¥
97,4 %,; razlika (95

7 odziva v skupini s predhodnim zdravljenjem z zaviralci
olnikih, ki so presli na zdravljenje z zdravilom Atripla [vrednost
pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Atripla v primerjavi s 94,0 %

nterval zaupanja) -1,6 % (-10,0 %, 6,7 %)]. V skupini s predhodnim

lez odziva pri uporabi zdravila Atripla 98,9 %, pri SBR bolnikih pa
al zaupanja) 1,4 % (-4,0 %, 6,9 %)].

Podoben trenmpazili v retrospektivni kohortni Studiji pri analizi podskupine predhodno

jte tabelo 5).

zdravljend
20 mesec: \

T

v z zaCetnim HIV-1 RNA < 75 kopij/ml (zbrani podatki zajemajo obdobje ve¢ kot

: Ohranjanje Cistega viroloSkega odziva (% po metodi Kaplan Meier (standardna

[95-% 1Z]) po 48. tednih za predhodno zdravljene bolnike z za¢etnim HIV-1 RNA
kopij/ml, ki so presli na zdravljenje z zdravilom Atripla glede na vrsto predhodnega
otiretrovirusnega zdravljenja (zbirka podatkov bolnikov Kaiser Permanente)

Predhodno zdravljenje z

uinkovinami zdravila Atripla
(N =299)

Predhodno zdravljenje z NNRTI
(N =104)

Predhodno zdravljenje z ZP
(N =34)

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

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

93,4 % (4,5 %)
[76,2 %, 98,3 %]

Podatkov iz klini¢nih $tudij z zdravilom Atripla pri bolnikih, ki se $e niso zdravili ali pa so se zdravili
ze z veliko zdravili, trenutno ni na voljo. Klini¢nih izkusenj z zdravilom Atripla pri bolnikih, pri
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katerih je pri§lo do viroloske odpovedi na primarno protiretrovirusno zdravljenje ali na zdravljenje v
kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami, ni.

Bolniki, so€asno okuZeni z virusoma HIV in HBV

Omejene klini¢ne izku$nje pri bolnikih, ki so hkrati okuzeni z virusoma HIV in HBV, kazejo, da se
zdravljenje z emtricitabinom ali dizoproksiltenofoviratomv kombiniranem protiretrovirusnem

zdravljenju za nadzorovanje okuzbe z virusom HIV izraza tudi v zmanj$anju koli¢ine DNA virusa

HBYV (zmanjsanje 3 logio pri emtricitabinu oz. 4 do 5 logio pri dizoproksiltenofovirijevemu fumaratu) \'

(glejte poglavje 4.4). @

Pediatri¢na populacija @

Varnost in u¢inkovitost zdravila Atripla pri otrocih starih do 18 let, Se nista bili dokazani.
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Za dolocanje farmakokineti¢nih lastnosti efavirenza, emtricitabina in dizoproksi irata so bile
uporabljene lo¢ene farmacevtske oblike efavirenza, emtricitabina in dizoprokss virata, ki so bile
pri bolnikih, okuZenih z virusom HIV, uporabljene posebej. Bioekvivalencgene Mmsko obloZzene
tablete zdravila Atripla in skupaj uporabljenih ene 600-miligramske fi loZene tablete
efavirenza, ene 200-miligramske trde kapsule emtricitabina ter ene 2 ramske filmsko obloZene
tablete dizoproksiltenofovirijevega (kar ustreza 300 mg dizoproks':!é ijevega fumarata) so

dolo¢ili po uporabi enkratnega odmerka na te$¢e pri zdravih ose studiji GS-US-177-0105 (glejte
tabelo 6).

Tabela 6: Povzetek farmakokineti¢nih podatkov iz@S-US-l??-OlOS
efavirenz @citabin dizoproksiltenofovirat
(n=45) 5 n = 45) (n = 45)
GMR | GMR
o [C) GMR (%) (%)
(90-Q> (90- (90-
odst! ) odstotni odstotni
parametri test vir test | referenca 12) test referenca 12)
98,79 88,84 91,46
Cox (ng/mi) “0 ey 2('3308'%2,28, Tna | o | B0 | Gy |3529(208)] (@464
’ } 105,76) ’ ' 93,94) : 98,83)
4
AUCouonec 125'6623’ 08,7 (gg'%’ 10.682,6| 10.8744 (31’33 1.948.8| 1.969,0 (gi'gg
(ng-h/ml) 7,0) ol @181 | (14,9) ~1(32,9) | (32,8) Do
(25, 101,23 101,16) 108,32)
AUCi o 4,]155.518,6 (gg'gg 10.854,9| 11.054:3 (31’32 23140| 23194 (1;)??’2425
(ng-h/ % 1) | (34,6) 102.55) (17,9 | (14,9 101 16) (29.2) | (30,3) 108.23)
T1Q 180,6 | 1825 14,5 14,6 18,9 178
(453) | (383) (538) | (47.8) (20.8) | (226)

amske tablete dizoproksiltenofovirata, zauzit na tesce.
nosti za test in referenco so srednje vrednosti (% koeficienta variabilnosti).
MR: razmerje geometrijskih srednjih vrednosti najmanjsih kvadratov, IZ = interval zaupanja.

?@niraﬂa tableta z enkratnim fiksnim odmerkom na tesce.
E ence: enkratni odmerek v obliki 600-miligramske tablete efavirenza, 200-miligramske kapsule emtricitabina in 300-
d

Absorpcija

Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, so bile najvecje koncentracije efavirenza v plazmi dosezene v
5 urah, dinami¢no ravnovesje koncentracije pa v 6 do 7 dneh. Pri 35 bolnikih, ki so prejemali 600 mg
efavirenza enkrat na dan, so bile v stanju dinami¢nega ravnovesja vrednosti Cmax 12,9 = 3,7 uM

(29 %) [povprecje + standardna deviacija (S.D.) (koeficient variabilnosti (% C. V.))], Cin

5,6 £ 3,2 uM (57 %) in AUC 184 + 73 uMsh (40 %).
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Emtricitabin se hitro absorbira, najvecje koncentracije v plazmi pa so doseZene v 1 do 2 urah po
zauzitju odmerka. Po peroralnem zauzitju ve¢kratnih odmerkov emtricitabina pri 20 bolnikih,
okuZenih z virusom HIV, so bile v 24-urnem intervalu odmerjanja vrednosti Cmax v stanju dinami¢nega
ravnovesja 1,8 £ 0,7 pg/ml (povprecje £ S. D.) (39 % CV), Cnin v stanju dinami¢nega ravnovesja

0,09 + 0,07 ug/ml (80 %) in AUC 10,0 £ 3,1 ugeh/ml (31 %).

Po peroralnem zauzitju enkratnega 300-miligramskega odmerka dizoproksiltenofovirata pri bolnikih,
okuzenih z virusom HIV-1, ki so bili tes¢i, so bile najvecje koncentracije tenofovirja dosezene v eni

uri. Vrednost Crmax (povprecje = S. D.) (% CV) je bila 296 £+ 90 ng/ml (30 %), vrednost AUC \,
(povpreéje £ S. D.) (% CV) pa 2287 + 685 ngeh/ml (30 %). Peroralna bioloska uporabnost tenofovirj @

iz dizoproksiltenofoviratapri tescih bolnikih je bila priblizno 25 %. &

Vpliv hrane @

Zdravila Atripla v prisotnosti hrane niso ocenjevali.

Uporaba kapsul efavirenza ob obroku z veliko koli¢ino mascob je povecala vred C za 28 %,
vrednost Cmax pa za 79 %, v primerjavi z uporabo na tesce. V primerjavi z upo teSce je
odmerjanje dizoproksiltenofoviratain emtricitabina v kombinaciji z obrokogg z vd#ko koli¢ino mascob
ali z lahkim obrokom povecalo povprec¢no vrednost AUC tenofovirja oziroma 40,5 %,

vrednost Cmax tenofovirja pa za 16 % oziroma 13,5 %, pri ¢emer se i enost emtricitabinu ni
spremenila. @

.
Zdravilo Atripla je priporocljivo jemati na prazen zelodec, SN rana poveca izpostavljenost
efavirenzu, kar lahko poveca pogostnost nezelenih uéinkoﬁ oglavji 4.4 in 4.8). Po zauZitju
zdravila Atripla na prazen zelodec je pricakovana izpost st (AUC) tenofovirju priblizno za 30 %
manjS$a kot pri uporabi samega dizoproksiltenofovinb no (glejte poglavje 5.1).

Porazdelitev
o
Efavirenz se mocno (> 99 %) veze na él:\/@plazemske beljakovine, predvsem na albumin.

In vitro je bila vezava emtricitabin%% eSke plazemske beljakovine < 4 % in neodvisna od
koncentracije v razponu med 0,02 in pg/ml. Po intravenskem odmerku je volumen porazdelitve
emtricitabina znasal priblizno g. Po peroralni uporabi se emtricitabin porazdeli po vsem telesu.
Povpreéje razmerja konce plazmi in krvi je bilo priblizno 1,0, razmerje koncentracije v
spermi in plazmi pa pei

V obmocju koncen@tenofovilj a od 0,01 do 25 pg/ml je vezava tenofovirja na ¢loveske beljakovine
v plazmi in vitgaa< 0, ® %, na serumske beljakovine pa 7,2 %. Po intravenskem odmerku je volumen
porazdelif tvirja znasal priblizno 800 ml/kg. Po peroralni uporabi se tenofovir porazdeli po
vsem tel

Bio?{ormaeiia
@ je pri ljudeh in $tudije in vitro z uporabo ¢loveskih jetrnih mikrosomov so pokazale, da se

virenz presnavlja predvsem s sistemom CYP, in sicer v hidroksilirane presnovke, z nadaljnjo
glukuronidacijo teh hidroksiliranih presnovkov. Ti presnovki so ve¢inoma neaktivni proti virusu HIV-
1. Raziskave in vitro kazejo, da sta CYP3A4 in CYP2B6 glavna izocima, odgovorna za presnovo
efavirenza, ter da zavirata izocime CYP 2C9, 2C19 in 3A4. V raziskavah in vitro efavirenz ni zaviral
izocima CYP2EL, izocima CYP2D6 in CYP1A2 pa je zaviral Sele pri koncentracijah, ki so bile precej
vecje od tistih, ki jih dosezemo pri klini¢ni uporabi zdravila.

Plazemska izpostavljenost efavirenzu je lahko povecana pri bolnikih s homozigotno genetsko razli¢ico

G516T izocima CYP2B6. Klini¢ni pomen te povezave ni znan, vendar pa moznost za povecanje
pogostnosti in resnosti z efavirenzom povezanih nezelenih ué¢inkov ne more biti izkljucena.
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Pokazalo se je, da efavirenz inducira encima CYP3A4 in CYP2B6, s ¢imer povzro¢i indukcijo svoje

lastne presnove, kar je lahko klinicno pomembno za nekatere bolnike. Pri neokuzenih prostovoljcih so
10-dnevni vec¢kratni odmerki 200-400 mg dnevno povzroéili manjSo akumulacijo zdravila od

pricakovane (22—42 % manjs$o) in krajsi kon¢ni razpolovni ¢as 40-55 ur (razpolovni ¢as enkratnega

odmerka je 52—76 ur). Izkazalo se je, da efavirenz spodbuja tudi UGT1AL. Izpostavljenost

raltegravirju (substratu UGT1AL) se v prisotnosti efavirenza zmanjsa (glejte poglavje 4.5, Tabela 1).

Ceprav podatki in vitro nakazujejo, da efavirenz zavira CYP2C9 in CYP2C19, obstajajo protislovna

porocila o povecanju in zmanjSanju izpostavljenosti substratom teh encimov ob so¢asni uporabi z

efavirenzom in vivo. Neto u¢inek so¢asne uporabe ni razjasnjen. Q\'

Presnova emtricitabina poteka v manjSem obsegu. Biotransformacija emtricitabina vkljucuje
oksidacijo tiolne skupine, pri éemer nastanejo diastereomeri 3'-sulfoksida (priblizno 9 % odme
konjugacijo z glukuronsko kislino, pri ¢emer nastane 2'-O-glukuronid (priblizno 4 % odmer
Studije in vitro so pokazale, da dizoproksiltenofoviratin tenofovir nista substrata za encirgg > Niti
emtricitabin niti tenofovir in vitro nista zavirala presnavljanja zdravil, ki se biotransfor
katero koli od pomembnejsih glavnih izooblik humanega CYP. Emtricitabin prav @i Nyiral

uridin-5'-difosfoglukuronil-transferaze, encima, ki je odgovoren za glukuronid%

Izlocanje

.
Efavirenz ima relativno dolg konéni razpolovni ¢as, vsaj 52 ur po en odmerku (glejte tudi
podatke iz bioekvivalen¢ne $tudije, opisane zgoraj) in 40 do 55 ur ecxrdtnih odmerkih. Priblizno
14-34 % radioaktivno oznacenega odmerka efavirenza se je idoé@u inom, manj kot 1 % odmerka
pa se je z urinom izlo¢ilo v obliki nespremenjenega efaviren

Po peroralni uporabi je razpolovni ¢as izlo¢anja emtricit riblizno 10 ur. Emtricitabin se
primarno izloca skozi ledvica — celoten odmerek se 4 urinom (priblizno 86 %) in blatom
(priblizno 14 %). 13 % odmerka emtricitabina s @ v urinu v obliki treh presnovkov. Sistemski
odistek emtricitabina je v povpre¢ju 307 ml/mi

N

Po peroralni uporabi je razpolovni ¢as iz 0@ tenofovirja priblizno 12 do 18 ur. Tenofovir se
primarno izloca skozi ledvice tako z 1@ no filtracijo kot z aktivnim tubularnim transportnim
sistemom, pri ¢emer se po intraver%t osu priblizno 70-80 % odmerka izlo¢i nespremenjenega z
urinom. Povprec¢ni navidezni o¢jstek t®hofovirja je znasal priblizno 307 ml/min. Ocenili so, da znaSa

in, kar presega stopnjo glomerularne filtracije. To nakazuje, da ima
bno vlogo pri izlocanju tenofovirja.

ledviéni ocistek priblizno 210
aktivna tubularna sekrecij

Farmakokinetika pri ih populacijah

Starost

FarmakoliNgt tudije z efavirenzom, emtricitabinom ali tenofovirjem niso bile izvedene pri
starejSih E& ih (nad 65 let starosti).

Spo

ﬁ kineticne lastnosti emtricitabina in tenofovirja so podobne pri bolnikih moskega in Zenskega
. Pomanjkljivi podatki kaZejo vi$jo izpostavljenost efavirenzu, a ne kaze, da bi le-ti zdravilo
nasali slabse.

Etnicna pripadnost
Pomanjkljivi podatki kazejo, da je lahko pri bolnikih Zenskega spola in pri bolnikih iz Azije ali s
PacifiSkih otokov izpostavljenost efavirenzu vecja, a ne kaze, da bi le-ti zdravilo prenasali slabse.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢nih $tudij z zdravilom Atripla pri dojenckih in otrocih, starih manj kot 18 let, niso
opravili (glejte poglavije 4.2).
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Ledvicna okvara

Farmakokinetike efavirenza, emtricitabina in dizoproksiltenofovirata po so¢asnem jemanju
posameznih farmacevtskih oblik ali v obliki zdravila Atripla niso raziskovali pri bolnikih, okuZenih z
virusom HIV, ki imajo ledvi¢no okvaro.

Farmakokineti¢ne parametre so doloc€ili po uporabi enkratnih odmerkov 200 mg emtricitabina ali

245 mg dizoproksiltenofovirijevega pri bolnikih, ki niso bili okuzeni s HIV, z razli¢énimi stopnjami

ledvi¢ne okvare. Stopnja ledvicne okvare je bila opredeljena glede na zacetno vrednost kreatininskega

odistka (Clcr) (normalno delovanje ledvic je pri kreatininskem o€istku Cler > 80 ml/min, blaga okvara

pri Clcr = 50-79 ml/min, zmerna okvara pri Clc = 30-49 ml/min, huda okvara pa pri Cle = 10- \,
29 ml/min). @

bolnikih z normalnim delovanjem ledvic na 20 pgeh/ml (6 %) pri bolnikih z blago ledvi¢no g @ ,na

Srednja vrednost (% CV) izpostavljenosti emtricitabinu se je zvisala od 12 pgeh/ml (25 %) pri
&do

25 pgeh/ml (23 %) pri bolnikih z zmerno ledviéno okvaro ter na 34 pgeh/ml (6 %) pri bolQIMN
ledviéno okvaro.

Srednja vrednost (% CV) izpostavljenosti tenofovirju se je zviSala od 2,185 pge %) pri
bolnikih z normalnim delovanjem ledvic na 3,064 pgeh/ml (30 %) pri bolniki 1320 ledvicno
okvaro, na 6,009 pgeh/ml (42 %) pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro tegga 1W985 pgeh/ml (45 %)
pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro. . 15

Pri bolnikih s konéno fazo ledviéne bolezni (end-stage renal disea: ), pri katerih je potrebna
hemodializa, se je izpostavljenost zdravilu med dializami mo@o @cala v obdobju 72 ur na

53 pgeh/ml (19 %) emtricitabina, v obdobju 48 ur pa na 42, ml (29 %) tenofovirja.
Farmakokinetike efavirenza pri bolnikih z ledvi¢no okva’ Q) raziskovali. Vendar pa se manj kot

1 % odmerka efavirenza izlo¢i nespremenjenega v yaiglyshto je verjetno vpliv ledvicne okvare na
izpostavljenost efavirenzu minimalen.

Uporaba zdravila Atripla pri bolnikih z z o Qldo ledvi¢no insuficienco (kreatininski

ocistek < 50 ml/min) ni priporo¢ljiva. Pri BQInJkih z zmerno ali hudo ledvi¢no insuficienco je potrebna
prilagoditev intervala odmerjanja emtri Ina in dizoproksiltenofovirata, ki je ni mogoce doseci s
kombinirano tableto (glejte poglav'y& 4.4).

Jetrna okvara
Farmakokinetike zdravila ri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, ki imajo jetrno okvaro, niso
raziskovali. Pri bolnilei jetrno okvaro je treba zdravilo Atripla uporabljati previdno (glejte

priporoéa,x e z zmerno jetrno okvaro. V $tudiji efavirenza z enojnim odmerkom se je
razpolov k r1 edinem bolniku s hudo jetrno okvaro (razreda C po Child-Pugh-Turcotteovi
lestvict je'sodeloval v §tudiji, podvojil, kar kaZze na moznost veliko vecje stopnje akumulacije.
StudfjNavirenza z ve¢ odmerki ni pokazala znacilnega uéinka na farmakokinetiko efavirenza pri
ﬁ z blago jetrno okvaro (razreda A po Child-Pugh-Turcotteovi lestvici) v primerjavi s
@ olnimi skupinami. Ni bilo dovolj podatkov, da bi ugotovili, ali zmerna ali huda jetrna okvara
% zreda B ali C po Child-Pugh-Turcotteovi lestvici) vpliva na farmakokinetiko efavirenza.
Farmakokinetike emtricitabina niso raziskovali pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami jetrne insuficience,
ki niso okuzeni z virusom HBV. Na splosno je bila farmakokinetika emtricitabina pri bolnikih,
okuzenih z virusom HBV, podobna tisti pri zdravih osebah in bolnikih, okuzenih z virusom HIV.

poglavji 4.3 in 4.4). \
Zdravilo Atrim&ne uporabljati pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (glejte poglavje 4.3) in se ne

Bolnikom brez okuzbe z virusom HIV z razli¢nimi stopnjami jetrne okvare po klasifikaciji CPT so dali
245-miligramski odmerek dizoproksiltenofovirata. Farmakokinetika tenofovirja se pri osebah z jetrno
okvaro ni bistveno spremenila, kar nakazuje, da pri teh osebah ni treba prilagoditi odmerjanja
dizoproksiltenofovirata.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Efavirenz: Predklini¢ne $tudije farmakoloSke varnosti efavirenza ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka. V $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih so pri opicah Cynomolgus, ki so jim

> 1 leto dajali efavirenz v odmerkih, s katerimi so dosegli priblizno 2-krat ve¢jo povprec¢no vrednost
AUC kakor pri ljudeh, ki so prejemali priporo¢eni odmerek, opazili biliarno hiperplazijo. Biliarna
hiperplazija je po prekinitvi odmerjanja minila. Pri podganah so opazili biliarno fibrozo. Pri nekaterih
opicah, ki so prejemale efavirenz > 1 leto, so opazili prehodne konvulzije pri uporabi odmerkov, s
katerimi so dosegli od 4- do 13-krat ve¢je vrednosti AUC kot pri ljudeh, ki so prejemali priporo¢ene
odmerke. @

Na osnovi obic¢ajnih studij genotoksi¢nosti zdravilo efavirenz ni bilo mutageno ali klastogeno.
kancerogenosti so pokazale povecano incidenco jetrnih in plju¢nih tumorjev pri mi§jih sami
tudi pri samcih. Mehanizem nastanka tumorjev in morebitni pomen za ¢loveka nista zna
kancerogenosti pri mi$jih samcih, podganjih samcih in samicah so bile negativne.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so pokazale poveéano resorpcijo za v podganah.
Pri fetusih podgan in kuncev, ki so prejemali efavirenz, niso opazili malforma . ormacije pa so
opazili pri 3 od 20 opi¢jih zarodkov/novorojencev viste cynomolgus, ki so grej i odmerke, s
katerimi so dosegli plazemske koncentracije efavirenza, podobne t1st1m eku Pri enem zarodku
so opazili anencefalijo in unilateralno anoftalmijo s sekundarno pOV zikom, pri drugem
mikrooftalmijo, pri tretjem pa razcepljeno nebo.

Emtricitabin: Predklini¢ni podatki o emtricitabinu na osnovx 1 studij farmakoloske varnosti,
toksic¢nosti pri ponavljajomh se odmerkih, genotoksmnost Pgenega potenciala in toksi¢nosti na
sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo posebne ganja za Cloveka.

Dizoproksiltenofovirat: Predklini¢ne Studije faridg @ e varnosti dizoproksiltenofovirata ne kazejo
posebnega tveganja za Cloveka. Rezultati Studij @ %Ccnosti pri ponavljajocih se odmerkih pri
podganah, psih in opicah pri stopnjah iz Vl]e Bsti, ki so vecje ali enake klinicnim stopnjam
1zpostavljenost1 so kot pomembne za klini&o Pporabo, izpostavile toksicnost za ledvice in kosti ter
zmanjSanje koncentracije serumskeg %a Kostna toksi¢nost je bila diagnosticirana kot
osteomalacija (pri opicah) in zma neralna gostota kosti (MGK) (pri podganah in psih). Kostna
toksi¢nost pri mladih odraslih gand in psih se je pojavila pri izpostavljenostih, ki so bile > 5-krat
vecje od izpostavljenosti pr1 p%;lcmh ali odraslih bolnikih, kostna toksicnost pa se je pojavila pri
mladih okuzenih opicah p 1sokih izpostavljenostih po subkutanem odmerjanju (> 40-kratna
izpostavitev pri bolniki otovitve pri Studijah na podganah in opicah kaZzejo, da je prislo do z
ucinkovino poveza njSanja Crevesne absorpcije fosfata s potencialnim sekundarnim
zmanj$anjem MGI@

Studije gs@osti so pokazale pozitivne rezultate pri testu misjega limfoma in vitro, dvoumne
r

rezultate m od sevov, ki so ga uporabili pri Amesovem testu, in rahlo pozitivne rezultate pri
testu primarnih podganjih hepatocitih. Pri testu mikrojeder misjega kostnega mozga in vivo

p% ezultat negativen.

é bje peroralne kancerogenosti pri podganah in misih so pokazale samo nizko pojavnost tumorjev

% anajsternika pri izjemno visokih odmerkih pri misih. Ti tumorji verjetno niso pomembni za ¢loveka.
Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri podganah in kuncih niso pokazale u¢inka na
parametre parjenje, plodnosti, nose¢nost ali zarodka. Vendar pa je dizoproksiltenofovirat zmanjsal
indeks prezivetja in telesno maso mladiGev v peri- in postnatalnih $tudijah toksi¢nosti pri odmerkih, ki
so bili toksi¢ni za mater.

Kombinacija emtricitabina in dizoproksiltenofovirata: Studije genotoksi¢nosti in toksi¢nosti pri

ponavljajocih se odmerkih, ki so trajale en mesec ali manj pri kombinaciji teh dveh u¢inkovin, niso
pokazale poslabsanja toksikoloskih u¢inkov v primerjavi s §tudijami posameznih u¢inkovin.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

premreZeni natrijev karmelozat
hiproloza

magnezijev stearat (E572)
mikrokristalna celuloza (E460)

natrijev lavrilsulfat @

Filmska obloga
¢rni zelezov oksid

rdeci zelezov oksid QK

makrogol 3350

polivinilalkohol &

smukec
titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti Q

Navedba smiselno ni potrebna.

.
6.3 Rok uporabnosti 0\\
4 leta A

6.4 Posebna navodila za shranjevanj.e‘ b

Shranjujte v originalni ovojnini za zagot?@zaééite pred vlago. Steklenico shranjujte tesno zaprto.

6.5 Vrsta in vsebina vsebnika

Steklenica iz polietilena velik
30 filmsko oblozenih tabl
.
Na voljo so naslednj sti pakiranj: S§katla, ki vsebuje po 1 plasti¢ni vsebnik s 30 filmsko
oblozenimi tableta® a®z 90 filmsko obloZenimi tabletami (3 vsebniki po 30 tablet).

Na trgu m@/edenih pakiran;.

6.6 N varnostni ukrepi za odstranjevanje

ote (HDPE) s polipropilensko za otroke varno zaporko, ki vsebuje
lo iz silikagela.

p@ﬁljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

%. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/07/430/001
EU/1/07/430/002

9. DATUM PRVE PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM \'

Datum prve odobritve: 13. december 2007 @
Datum zadnjega podaljsanja: 17. september 2012 :®

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA QK

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij @iavila
http://www.ema.europa.eu.

L
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PRILOGA II Q

>

PROIZVAJALEC (PROIZVAJAL \x)VOREN

(ODGOVORNI) ZA SPROSCAI\Q 1J
POGOJI ALI OMEJITV Q OSKRBE IN UPORABE
E

DRUGI POGOJI | DOVOLJENJA ZA PROMET

Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI %@I’VE V ZVEZI ZVARNO IN

UCINKOVITO ORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spro§¢anje serij

Gilead Sciences Ireland UC
IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork
Irska Q\'

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE :®

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek gla &
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z Z@ ILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) ¢ 0

rXenénih datumov Unije

, in vseh kasnejsih

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v sez
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2061
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o

N

D. POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZV N UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
. Nadrt za obvladovanje tveganja P)

ukrepe, podrobno opisane v sprej P, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sggejetihposodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treb ti
. na zahtevo Evrop&e &encije za zdravila;
. ob vsakr$ni x bi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

posledica p% novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmjemytveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mej\ akovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

b{b

vV

Imetnik dovoljenja za promet z Zg%@‘\;\ bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
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OZNACEVANJE IN NAVODI \PORABO

PRILOGA Il «






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNAKE NA PLASTICNEM VSEBNIKU IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg filmsko oblozene tablete
efavirenz/emtricitabin/dizoproksiltenofovirat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina in 245 mg
dizoproksiltenofovirata (v obliki fumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /f%

.Y
30 filmsko obloZenih tablet. ¢

. @
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Q\
90 (3 vsebniki po 30) filmsko oblozenih tablet. \\Z

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZQR/0,§

Pred uporabo preberite prilozeno navodilg’ b

Peroralna uporaba. @C)

6. POSEBNO OPOZORe O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRO&,’

A
Zdravilo shranjujte @vo otrokom!

P

| 7. DK@SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

UM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred vlago. Plasti¢ni vsebnik shranjujte tesno
zaprt.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77 \

Irska @

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET (\é

4
EU/1/07/430/001 30 filmsko oblozenih tablet Q&

EU/1/07/430/002 90 (3 vsebniki po 30) filmsko oblozenih tablet

| 13.  STEVILKA SERIJE |74 |

o

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA N\

‘15. NAVODILA ZA UPORABO C\ I ‘

0\1

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAf’\(\" |

\ 4
Atripla [samo zunanja ovojnina] :Q’

| 17.  EDINSTVENA O @'— DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

.
Vsebuje dvodimenziﬁ ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [Samo zunanja ovojnina]

‘ 18. EQI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

& ,5&\’

Avilka}

% MO zunanja ovojnina]
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Navodilo za uporabo

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg filmsko obloZene tablete
efavirenz/emtricitabin/dizoproksiltenofovirat

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. \,
- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijt
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglasye

4, :
Kaj vsebuje navodilo: K
Kaj je zdravilo Atripla in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Atripla

Kako jemati zdravilo Atripla 0
Mozni nezeleni uc¢inki $

Shranjevanje zdravila Atripla
Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Zdravilo Atripla vsebuje tri u¢inkovine, ki se uporablja@%vljenje okuzbe z virusom humane

imunske pomanjkljivosti (HIV): l

- efavirenz je nenukleozidni zaviralec reveé@skriptaze (non-nucleoside reverse
r

ok whE

1. Kaj je zdravilo Atripla in za kaj ga uporabljamo

transcriptase inhibitor — NNRTI),
- emtricitabin je nukleozidni zaviraled ggve
inhibitor — NRTI), G
- tenofovir je nukleotidni zaviral @rzne transkriptaze (nucleotide reverse transcriptase
inhibitor — NtRTI). &

transkriptaze (nucleoside reverse transcriptase

Vsaka od teh u¢inkovin, znan@ protiretrovirusna zdravila, zavira encim (reverzno transkriptazo),
a

(HIV) pri odraslih , starih 18 let ali veg, ki so bili predhodno zdravljeni z drugimi
protiretrovirusgsgi zdtavili in pri katerih je okuzba z virusom HIV-1 nadzorovana vsaj tri mesece. Pri
bolnikih @ b zdravljenje ni smelo biti neuspesno.

4\

2. @] morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Atripla

ki je nujen za razmnoie@
.

Zdravilo Atripla j@%‘ jeno zdravljenju okuZzbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti
InMki

mljite zdravila Atripla
%— ¢e ste alergi¢ni na efavirenz, emtricitabin, tenofovir, dizoproksiltenofovirat ali katero koli
sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- ¢e imate hudo jetrno bolezen.
- ¢e imate bolezen srca, kot je nenormalen elektri¢ni signal, kar se imenuje podaljSanje

intervala QT, zaradi ¢esar imate vecje tveganje za hude teZave s srénim ritmom (torsade
de pointes).
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- Ce je kateri koli ¢lan vase druzine (star$i, stari star$i, bratje ali sestre) nenadoma umrl zaradi
tezav s srcem ali je bil rojen s tezavami Srca.

- ¢e vam je zdravnik povedal, da imate v krvi visok ali nizek nivo elektrolitov, kot sta kalij ali
magnezij.

- ¢e trenutno jemljete katero koli od naslednjih zdravil (glejte tudi "Druga zdravila in zdravilo

Atripla”
- astemizol ali terfenadin (uporabljata se za zdravljenje senenega nahoda in drugih
alergij), \,
- bepridil (uporablja se za zdravljenje bolezni srca), @
- cisaprid (uporablja se za zdravljenje zgage),
- elbasvir/grazoprevir (uporablja se za zdravljenje hepatitisa C)
- alkaloidi rzenih rozi¢kov (na primer ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin | O

- midazolam ali triazolam (uporabljata se za lazje spanje),

- pimozid, imipramin, amitriptilin ali kKlomipramin (uporablja se za zgyavl
nekaterih dusevnih bolezni),

- Sentjanzevka (Hypericum perforatum) (pripravek rastlinskega iz , $1 se uporablja za
zdravljenje depresije in tesnobe),

- vorikonazol (uporablja se za zdravljenje glivi¢nih okuzbw

- flekainid, metoprolol (uporabljata se za zdravljenje ner rénega utripa),

- dolocene antibiotike (makrolidi, fluorokinoloni, imi 1))

- triazolske antimikotike,

.
- dolo¢ene antimalarike,
- metadon (uporablja se za zdravljene odvisno tov).

- Ce jemljete katero koli od teh zdravil, takoj o ﬁﬁx zdravnika. Jemanje teh zdravil skupaj z

zdravilom Atripla lahko povzroci resne ali s arne nezelene ucinke ali pa prepreci pravilno
delovanje teh zdravil.

metilergonovin) (uporabljajo se za zdravljenje migren in glavobolov v rafali
I15

"
Opozorila in previdnostni ukrepi C)
Pred zacetkom jemanja zdravila A{g posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Med jemanjem tega zd lahko $e vedno prenesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav

ucinkovito protiretr zdravljenje to tveganje zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o
potrebnih za preprecitev okuzbe drugih ljudi. To zdravilo ne pozdravi
V. Med jemanjem zdravila Atripla se Se vedno lahko pojavijo okuzbe ali

druge bolez ezane z okuzbo s HIV.

- M@ﬁ@am zdravila Atripla morate biti pod nadzorom zdravnika.

- \t zdravniku:

\ ¢e jemljete druga zdravila, ki vsebujejo efavirenz, emtricitabin, dizoproksiltenofovirat,
@ alafenamidtenofovirat, lamivudin ali adefovirdipivoksilat. Zdravila Atripla ne smete

jemati socasno z nobenim od teh zdravil.

- ¢e imate ali ste imeli bolezen ledvic ali Ce so testi pokazali, da imate bolezni ledvic.
Uporabe zdravila Atripla ne priporo¢amo, ¢e imate zmerno do hudo bolezen ledvic.

Zdravilo Atripla lahko vpliva na ledvice. Pred zaCetkom zdravljenja vam lahko zdravnik

predpise krvne preiskave za oceno delovanja ledvic. Zdravnik lahko krvne preiskave za
nadzorovanje delovanja ledvic naro¢i tudi med potekom zdravljenja.
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Zdravilo Atripla se po navadi ne jemlje skupaj z drugimi zdravili, ki lahko $kodijo
ledvicam (glejte Druga zdravila in zdravilo Atripla). Ce se so¢asnemu jemanju ni mogoce
izogniti, bo va$ zdravnik enkrat tedensko preverjal delovanje ledvic.

- ¢e imate bolezen srca, kot je nenormalen elektri¢ni signal, kar se imenuje
podaljSanje intervala QT.

- ¢e ste kdaj imeli dusSevne bolezni, vklju¢no z depresijo ali zlorabo alkohola in drugih
substanc. Takoj povejte zdravniku, ¢e ste depresivni, imate samomorilne misli ali imate
nenavadne misli (glejte poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki). Q\'

- ¢e ste v preteklosti imeli konvulzije (epilepti¢ne napade) ali ¢e vas zdravijo z zdrapa
proti epilepsiji, kot so karbamazepin, fenobarbital in fenitoin. Ce jemljete katero
teh zdravil, bo zdravnik morda moral preveriti raven zdravila proti epilepsiji v
prepri¢a, da se med jemanjem zdravila Atripla ni spremenila. Zdravnik vam
predpisal drugo zdravilo proti epilepsiji.

- ¢e ste v preteklosti imeli bolezen jeter, vklju¢no s kroni¢nim akt'v@hepatitisom.
Pri bolnikih z boleznijo jeter, vklju¢no s kroni¢nim hepatitisom B& i prejemajo
kombinacijo protiretrovirusnih zdravil, je tveganje za hude in ggoreb¥ho smrtno nevarne
bolezni jeter vecje. Zdravnik bo morda opravil krvne prei&lx% preveri, kako delujejo

va$a jetra in ali naj zamenja zdravilo, s katerim vas zdraye ate hudo bolezen jeter,
ne jemljite zdravila Atripla (glejte nazaj v poglavju @ jite zdravila Atripla).

skrbno pretehtal, kateri je
rat in emtricitabin, dve u¢inkovini

Ce imate okuzbo z virusom hepatitisa B, bo vas
najboljsi rezim zdravljenja za vas. Dizoproksj
v zdravilu Atripla, kazeta dolo¢eno aktivno virusu hepatitisa B, Ceprav
emtricitabin ni odobren za zdravljenje g } virusom hepatitisa B. Simptomi hepatitisa
B po prenehanju jemanja zdravila AgiRa ge lahko poslabsajo. Zato bo zdravnik morda v
rednih presledkih opravil krvne pr e, da preveri, kako dobro delujejo vasa jetra
(glejte poglavje 3, Ce ste pr li j#Mati zdravilo Atripla).

- Neodvisno od tega, ali i trno bolezen v anamnezi, bo va$ zdravnik razmislil o
rednih krvnih preiskayaht reveri, kako delujejo vasa jetra.

t. Raziskav niso opravili pri zadostnem Stevilu oseb, starejsih od
od 65 let in vam zdravnik predpiSe zdravilo Atripla, vas bo med
orno spremljal.

65 let. Ce ste
zdravljerje

Ko zacnete @1 zdravilo Atripla, bodite pozorni na:

- . omotice, teZave pri spanju, zaspanost, teZave s koncentracijo ali nenormalne
%je. Ti nezeleni uéinki se lahko pojavijo v prvem dnevu ali prvih dveh dneh zdravljenja
h navadno izginejo po prvih dveh do $tirih tednih.
kakr$ne Koli znake koZnega izpu$¢aja. Zdravilo Atripla lahko povzro¢i izpuidaje. Ce
opazite kakr$ne Koli znake hudega izpuscaja, ki ga spremljajo mehurji ali zviSana telesna
temperatura, prenehajte jemati zdravilo Atripla in se takoj posvetujte z zdravnikom. Ce
ste med jemanjem drugega nenukleozidnega zaviralca reverzne transkriptaze (NNRTI)
imeli izpuscaj, je morda tveganje za nastanek izpuscaja med jemanjem zdravila Atripla
pri vas vecje.

- kakrs$ne koli znake vnetja ali okuzbe. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo z
virusom HIV (AIDS), ki so v preteklosti imeli oportunisti¢ne okuzbe, se lahko znaki in
simptomi vnetja predhodnih okuzb pojavijo kmalu po zacetku zdravljenja okuzbe z
virusom HIV. Ti simptomi so verjetno posledica izboljSanja imunskega odziva, ki telesu

55



omogoca boj proti okuzbam, ki so morda obstajale brez o¢itnih simptomov. Ce opazite
kakr$ne koli simptome okuzbe, takoj obvestite zdravnika.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s
HIV pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanja, do katerih pride, ko imunski sistem
napade zdravo telesno tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po
zadetku zdravljenja. Ce opazite kakrine koli simptome okuzbe ali druge simptome, na
primer miSi¢no oslabelost, oslabelost, ki se najprej pojavi v dlaneh in stopalih in nato $iri
proti trupu, palpitacije, tremor ali hiperaktivnost, zaradi potrebnega zdravljenja
nemudoma obvestite zdravnika. @

- tezave s kostmi. Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno
zdravljenje, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteonekroza (smrt kostnegg
zaradi slabse prekrvavitve v kosteh). Nekateri izmed mnogih dejavnikov tvegangd
nastanek te bolezni so lahko med drugim trajanje kombiniranega protiretrovigl¥ega
zdravljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, huda imunska supges®a in visji
indeks telesne mase. Znaki osteonekroze so otrdelost sklepov, boleCinggg skIeNh (zlasti v
kolku, kolenu in rami) in tezave pri gibanju. Ce opazite katerega kol %ﬁ simptomov,
obvestite zdravnika. )L

Tezave s kostmi (ki se kazejo kot vztrajna kostna bole¢in® l@o poslabsanje ter vcasih
zlomi) se lahko pojavijo zaradi poskodbe tubularnih celi (glejte poglavje 4, Mozni
nezeleni ucinki). Zdravnika obvestite, ¢e imate kostne ¢ li zlome.

.
Dizoproksiltenofovirat (u¢inkovina zdravila At ko povzro¢i tudi izgubo kostne
mase. Na splosno so ucinki dizoproksiltenofo, dolgoroc¢no zdravje kosti in
tveganje za zlome pri odraslih bolnikih ne dravnika obvestite, ¢e imate
osteoporozo. Pri bolnikih z osteoporozgs anje za zlome vecje.

Otroci in mladostniki
o
- Zdravila Atripla ne dajajte otro i mladostnikom, mlajsim od 18 let. Uporabe zdravila
Atripla pri otrocih in mladostnj $o preucevali.

Druga zdravila in zdravilo Atripla

1 skupaj z dolo¢enimi drugimi zdravili. Ta zdravila so navedena v
ripla, na zaCetku drugega poglavja. Med temi zdravili so nekatera
a in nekateri zeliS¢ni pripravki (vkljucno s Sentjanzevko), ki lahko

Zdravila Atripla ne sme
razdelku Ne jemljite zdr
pogosto uporabljan.
povzrocijo resne inMga

Obvestite@ka ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati ka I drugo zdravilo.

Zdr@Atripla prav tako ne smete jemati s katerim koli drugim zdravilom, ki vsebuje efavirenz
eMwle vam je to predpisal zdravnik), emtricitabin, dizoproksiltenofovirat, alafenamidtenofovirat,

@ udin ali adefovirdipivoksilat.
%Ovejte zdravniku, ¢e jemljete druga zdravila, ki lahko $kodijo ledvicam. Med njimi so:

- aminoglikozidi, vankomicin (zdravila proti bakterijskim okuzbam),

- foskarnet, ganciklovir, cidofovir (zdravila proti virusnim okuzbam),

- amfotericin B, pentamidin (zdravila proti glivi¢cnim okuzbam),

- interlevkin-2 (za zdravljenje raka).

- nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID, za laj$anje bole¢in v kosteh ali misicah)

Zdravilo Atripla lahko medsebojno deluje z drugimi zdravili, vklju¢no s pripravki rastlinskega izvora,
kot so izvle¢ki ginka (Ginkgo biloba), kar lahko vpliva na koli¢ino zdravila Atripla ali drugih zdravil v
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krvi. Zdravilu se lahko spremeni delovanje ali pa se okrepijo nezeleni u¢inki. V nekaterih primerih bo
zdravnik morda moral prilagoditi odmerek zdravila ali preveriti njegovo raven v krvi. Pomembno je,
da zdravniku ali farmacevtu poveste, ¢e jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:

- Zdravila, ki vsebujejo didanozin (za zdravljenje okuZbe z virusom HIV): Jemanje zdravila
Atripla skupaj z drugimi protivirusnimi zdravili, ki vsebujejo didanozin, lahko zvisa raven
didanozina v krvi in zmanj$a §tevilo celic CD4. Pri soCasnem jemanju zdravil, ki vsebujejo
dizoproksiltenofovirat in didanozin, so redko porocali o vnetju trebusne slinavke in laktacidozi
(zviSanje mlecne kisline v krvi), ki sta lahko bili tudi smrtni. Zdravnik bo skrbno pretehtal, ali
vam bo predpisal zdravila, ki vsebujejo tenofovir in didanozin. \,
- Druga zdravila proti okuzbi z virusom HIV: Naslednji zaviralci proteaze: darunavir, @
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir ali z ritonavirjem okrepljen atazanavir ali sakvinavir
Zdravnik vam bo morda predpisal drugo zdravilo ali vam spremenil odmerek zaviralca
Zdravnika obvestite tudi, e jemljete maravirok. &
- Zdravila za zdravljenje okuzb z virusom hepatitisa C: elbasvir/grazoprevir,
glekaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprs m
- Zdravila za zniZanje koli¢ine mascob v krvi (imenovana tudi statini): AtgastaNQ,
pravastatin, simvastatin. Zdravilo Atripla lahko zniza koli¢ino statinov v avnik bo
preveril ravni holesterola in vam po potrebi spremenil odmerek statina.
- Zdravila za zdravljenje konvulzij/epilepti¢nih napadov (antikonzlziv t Karbamazepin,

fenitoin, fenobarbital. Zdravilo Atripla lahko zniza koli¢ino antik wov v krvi.

Karbamazepin lahko zmanj$a koli¢ino efavirenza, ene izmed ugs zdravila Atripla, v Krvi.
ji.

Zdravnik vam bo morda moral predpisati drugo zdravilo pr i

- Zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb, vklju¢nes lozo in z AIDS-0m povezanim

kompleksom Mycobacterium avium: Klaritromicin, rixg Prifampicin. Zdravnik vam bo
morda moral spremeniti odmerek ali vam bo predpi ntibiotik. Poleg tega vam bo
zdravnik morda dal dodatni odmerek efavirenza % ljenje okuzbe z virusom HIV.

- Zdravila za zdravljenje gliviénih okuzb (a tiki): Itrakonazol ali pozakonazol. Zdravilo
Atripla lahko zniza koli¢ino itrakonazola 8§ onazol v krvi. Zdravnik vam bo morda moral
predpisati drug antimikotik.

- Zdravila za zdravljenje malarije‘.w‘ n/progvanil ali artemeter/lumefantrin. Zdravilo

Atripla lahko zmanjsa koli¢ino atgv&kv@na/progvanila ali artemetra/lumefantrina v vasi krvi.

- Hormonski kontraceptiv, na ontracepcijske tablete, injiciran kontraceptiv (na
primer Depo-Provera) ali Q& pcijski vsadek (na primer Implanon): Uporabljati
morate tudi zanesljivo mehansk® kontracepcijo (glejte poglavje Nosecnost in dojenje). Zaradi
zdravila Atripla so lah\%ﬂonski kontraceptivi manj u¢inkoviti. Pri zenskah, ki so prejemale
efavirenz, uéinkovi ila Atripla, in uporabljale kontracepcijski vsadek, je prislo do
nosecnosti, CepeawniNpkazano, da je odpoved kontracepcije povzrocilo zdravljenje z

efavirenzom. \

- Sertralin, z&gvMe, ki se uporablja za zdravljenje depresije: Zdravnik vam bo morda moral

spremengdyodnterek sertralina.
- Bw@ zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje depresije ali za pomoc pri odvajanju od
kajgMaNker bo zdravnik morda moral prilagoditi va§ odmerek bupropiona.
- Qz8m ali podobna zdravila (imenovana zaviralci kalcijevih kanal¢kov): Ko za¢nete
@ati zdravilo Atripla, vam bo zdravnik morda moral prilagoditi odmerek zaviralca kalcijevih
nalckov.
6 Zdravila za preprecevanje zavrnitve presajenih organov (imenovana tudi imunosupresivi),
kakrsna so ciklosporin, sirolimus ali takrolimus. Ob zacetku ali prekinitvi jemanja zdravila
Atripla bo vas$ zdravnik natan¢no spremljal koncentracijo imunosupresivov v krvi in po potrebi
prilagodil odmerek.
- Varfarin ali acenokumarol (zdravili proti strjevanju krvi): Zdravnik bo morda prilagodil vas
odmerek varfarina ali acenokumarola.

- Izvlecke ginka (pripravki rastlinskega izvora).
- Metamizol, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje boleCine in zviSane telesne temperature.
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Nosec¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zenske med jemanjem in 12 tednov po prenehanju jemanja zdravila Atripla ne smejo zanositi.
Zdravnik bo morda zahteval, da pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Atripla, opravite test
nosecnosti, da se preprica, da niste noseci.

Ce ste med jemanjem zdravila Atripla v rodni dobi, morate uporabljati zanesljivo mehansko \,
kontracepcijo (na primer kondom) skupaj z drugimi metodami kontracepcije, vklju¢no s peroralno @

kontracepcijo (tableto) ali drugimi hormonskimi kontraceptivi (na primer vsadki, injekcija). Efavi
ena izmed u¢inkovin zdravila Atripla, lahko ostane v krvi Se nekaj ¢asa po prenehanju zdravljeg
Zato morate upoStevati zgoraj opisana navodila glede kontracepcije $e 12 tednov po preneh{

zdravljenja z zdravilom Atripla.

Takoj povejte zdravniku, e ste nosedi ali na¢rtujete nose¢nost. Ce ste nosedi, sgagte jeQ!lti
zdravilo Atripla samo, ¢e se zdravnik odlo¢i, da je nujno.

Pri zarodkih zivali in pri otrocih Zensk, ki so med nosecnostjo jemale efavigenz, sWopazili resne
okvare ploda. @

.
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete ka @ravilo.
.
Ce ste zdravilo Atripla jemali med nose¢nostjo, vas lahko Z(N; aroci na redne preiskave krvi in
druge diagnosti¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj Vaﬁem Pri otrocih, katerih matere so med
nosecénostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne transqaMeZe (NRTI, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors), je korist zas¢ite pred virus odtehtala tveganje za nezelene ucinke.

Med zdravljenjem z zdravilom Atripla ne SOjiti. Virus HIV in sestavine zdravila Atripla
lahko preidejo v materino mleko ter resno@ij orotroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja voz@f rojev

Zdravilo Atripla lahko povzroci &ico, motnje koncentracije in zaspanost. Ce se pri vas
pojavijo ti nezeleni ucinki, ne ljajte vozil in ne uporabljajte orodja ali strojev.

Zdravilo Atripla vsebude ™Rtrij

To zdravilo vsebujﬁ@j kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

ati zdravilo Atripla

Pri j ju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
E om ali farmacevtom.
i

poroceni odmerek je:
na tableta na dan, ki jo zauzijete skozi usta. Zdravilo Atripla morate jemati na prazen zelodec (kar
pomeni 1 uro pred ali 2 uri po obroku), najbolje zvecer pred spanjem. To lahko ublazi nekatere
nezelene ucinke (na primer omotico, dremavico). Tableto Atripla pogoltnite celo in z vodo.

Zdravilo Atripla morate jemati vsak dan.
Ce se zdravnik odlo¢i, da bo prenehal z zdravljenjem z eno od u¢inkovin zdravila Atripla, vam bo

morda predpisal u¢inkovino efavirenz, emtricitabin in/ali dizoproksiltenofovirat posebej ali z drugimi
zdravili za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.
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Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Atripla, kot bi smeli

Ce ste pomotoma zauZili preve¢ tablet zdravila Atripla, ste lahko izpostavljeni poveanemu tveganju
za pojav morebitnih nezelenih u¢inkov tega zdravila (glejte poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki).
Posvetujte se z zdravnikom ali oddelkom za nujno zdravnisko pomoc. Plasti¢ni vsebnik s tabletami
imejte pri sebi, da lahko hitro razlozite, kaj ste vzeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Atripla \'
Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Atripla.

Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Atripla 12 ur od &asa, ko ga obi¢ajno vzamete, ga vze @
¢im prej, naslednji odmerek pa vzemite ob obiCajnem casu.
e

Ce je 7e skoraj ¢as (manj kot 12 ur) za naslednji odmerek, izpui¢enega odmerka ne @ .
Pocakajte in vzemite naslednji odmerek ob obicajnem Casu. Ne vzemite dvojnega oggnerkqgda bi
nadomestili izpuScenega.

Ce tableto izbruhate (v roku 1 ure po tem, ko ste vzeli zdravilo Atriplglymore vzeti drugo
tableto. Ne Cakajte do naslednjega odmerka. Ce ste bruhali ve¢ kot 1 UO\ , ko ste vzeli zdravilo

Atripla, vam ni treba vzeti druge tablete. Q

Ce ste prenehali jemati zdravilo Atripla .

zdravila Atripla lahko resno vpliva na vas odziv na priho dravljenje. Ce ste prenchali jemati
zdravilo Atripla, se posvetujte z zdravnikom, preden.ag ¥nete jemati znova. Ce imate tezave ali je
treba prilagoditi odmerek, vam bo zdravnik mor isal posamezne ucinkovine zdravila Atripla.

Ne prenehajte jemati zdravila Atripla, ne da bi se @ dravnikom. Prenehanje jemanja

Ko vam za¢ne zmanjkovati zdravila A , Si9a priskrbite pri zdravniku ali farmacevtu. Zelo je
pomembno, da ne prekinete zdravljenja ailom Atripla, saj se koli¢ina virusa lahko za¢ne vecati,
tudi Ce zdravilo prenehate jemati sam @atek ¢as. Virus bo potem morda tezje zdraviti.

Ce ste hkrati okuZeni z virusom HIWin virusom hepatitisa B, je zlasti pomembno, da ne prenehate
jemati zdravila Atripla, ne da i rej posvetovali z zdravnikom. Pri nekaterih bolnikih so krvne
preiskave ali simptomi po &a se je hepatitis poslabSal po prenehanju jemanja emtricitabina ali
dizoproksiltenofoviraéa §v treh uinkovin zdravila Atripla). Ce jemanje zdravila Atripla
prekinete, vam bo z N morda priporo¢il nadaljevanje zdravljenja zaradi hepatitisa B. Morda bo
treba opravljati kn@lskave za kontrolo delovanja jeter Se $tiri mesece po prenehanju zdravljenja.
Pri nekaterih ikin%z napredovalo jetrno boleznijo ali cirozo jeter prekinitev zdravljenja ni
priporoCly t@ahko povzroci poslabsanje hepatitisa, kar je lahko smrtno nevarno.

- Zdr: a‘takoj obvestite o kakSnih koli novih ali nenavadnih simptomih po prenehanju
jenja, zlasti o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo z virusom hepatitisa B.

@nate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4., Mozni neZeleni uéinki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa v¢asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Mozni resni neZeleni u¢inki: takoj se posvetujte z zdravnikom

- Laktacidoza (¢ezmerna koli¢ina mleéne kisline v krvi) je redek (pojavi se lahko pri najve¢ 1
od 1.000 bolnikov), vendar resen nezeleni ucinek, ki je lahko smrten. Naslednji nezeleni u¢inki
so lahko znak laktacidoze:
- globoko, hitro dihanje;
- dremavost;
- siljenje na bruhanje (slabost), bruhanje in bole¢ina v Zelodcu. \'

Drugi moZni resni neZeleni ucinki :®

- Ce menite, da imate laktacidozo, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Naslednji nezeleni u¢inki so ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

. alergijska reakcija (preobcutljivost), ki lahko povzroci hude kozne reakcije (%vegohnsonov

sindrom, multiformni eritem, glejte poglavje 2);

. otekanje obraza, ustnic, jezika ali grla; /k

. jezno vedenje, samomorilne misli, cudne misli, paranoja, nezmoznogiyjasn®ea razmisljanja,
vpliv na razpoloZenje, vidno ali sli¥no zaznavanje stvari, ki jih v i (halucinacije),
poskus samomora, sprememba osebnosti (psihoza), katatonija %, pri katerem bolnik v
nekem obdobju ostane negiben ali onemel); '@

. bolecina v trebuhu (Zelodcu), ki jo povzro¢a vnetje tr Vr@mavke;

. pozabljivost, zmedenost, epilepti¢ni napadi, nerazum)j or, tremor (tresenje);

. porumenelost koze ali o€i, srbenje ali boleCina v t @ zelodcu), ki jo povzroca vnetje jeter;

. poskodbe ledvi¢nih tubulov.

Poleg zgoraj navedenih psihiatri¢ni nezeleni uci 'Quéujejo tudi blodnje (zmotna prepri¢anja) in
nevrozo. Nekateri bolniki so storili samompr. T ve se pogosteje pojavijo pri bolnikih z dusevno
boleznijo v anamnezi. Ce imate take sim% se takoj posvetujte z zdravnikom.

Nezeleni ucinki na jetra: ¢e ste okuz @—usom hepatitisa B, se vam lahko po prekinitvi zdravljenja
hepatitis poslabsa (glejte poglavje 33

v

Naslednji nezeleni u¢inki s pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):

. jetrna odpoved? aterih primerih povzro¢i smrt ali zahteva presaditev jeter. Ta ucinek se
je pojavil VC@ pri bolnikih z obstojeco jetrno boleznijo, vendar pa obstaja nekaj porocil o
pojavu pri boINKih, ki prej niso imeli jetrne bolezni;
. vnety , izloCanje velike koliCine urina in obcutek Zeje;
° bofe“\) rbtu, ki jo povzrocajo ledviéne tezave, vkljuéno z leviéno odpovedjo. Zdravnik bo
oNlaVpravil krvne preiskave, s ¢imer bo preveril, ali vase ledvice delujejo pravilno;
% anje kosti (z bolecino v kosteh in v¢asih zlomi), ki se lahko pojavi zaradi poskodbe celic

[ )
& vicnih tubulov;
b zamascena jetra.

% Ce menite, da imate katerega koli od teh resnih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z
zdravnikom.

Najpogostejsi neZeleni ucinki
Naslednji nezeleni u¢inki so zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

° omotica, glavobol, driska, siljenje na bruhanje (slabost), bruhanje;
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° izpusc¢aji (vkljuéno z rdeCimi pikami ali madeZi, ki jih véasih spremljajo mehurji in otekanje
koze), ki so lahko posledica alergijske reakcije;
. obcutek Sibkosti.

Preiskave lahko pokazejo tudi:

. znizanje ravni fosfatov v krvi;
. povisano raven kreatin-kinaze v krvi, ki lahko povzro¢i bole¢ino v miSicah in Sibkost.
Drugi moZzni neZeleni u¢inki \'

Naslednji neZeleni u¢inki so pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov) @
alergijske reakcije; @
motnje koordinacije in ravnotezja; @
zaskrbljenost ali depresija; Q

tezave s spanjem, nenormalne sanje, tezave s koncentracijo, dremavost;

bolecina, boleCina v zelodcu; @
tezave s prebavo, ki povzrocajo neugodje po obrokih, obcutek napihnjeng&i, Wafrove;
izguba teka; %
utrujenost;

srbenje;
spremembe barve koze, vkljucno s potemnjeno kozo v Zaplat@p osto za¢nejo nastajati na

dlaneh in stopalih.

Q'
Preiskave lahko pokazejo tudi: Q\b\

. majhno Stevilo belih krvnih celic (zaradi Cesar ste olj dovzetni za okuzbo);
. tezave z jetri in trebusno slinavko;
. povisane ravni masc¢obnih kislin (triglicer& lirubina ali sladkorja v krvi.

Naslednji nezeleni u¢inki so ob¢asni (pos®yso se Tahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

anemija (majhno Stevilo rde&d Xrvnick);

obcutek vrtenja ali nagibagja (vrtoglavica), zvizganje, piskanje ali drug vztrajen zvok v usesu;
zamegljen vid;

mrzlica;

. . & .
povecanje prs1p%50 ih;
zmanj$ana 7 polnosti;
zardevanje;
suhaus

Ly
poy )

&hko pokazejo tudi:

Prei

.\ 1zano raven kalija v krvi;
b povisano raven kreatinina v krvi;

[ )

razgradnja miSic, boleCina v %@ali Sibkost;

beljakovine v urinu;
povisano raven holesterola v krvi.

Razgradnja miSic, mehc¢anje kosti (z bole¢ino v kosteh in v¢asih zlomi), bole¢ina v miSicah, miSi¢na
Sibkost in znizanje ravni kalija ali fosfatov v krvi so lahko posledica poskodbe celic ledvi¢nih tubulov.

Naslednji nezeleni u¢inki so redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

. srbe¢ kozni izpusc€aj, ki ga povzroci reakcija na soncno svetlobo.
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Porocanje o neZelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih
ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S
tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Atripla Q\'
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plas
vsebniku in $katli poleg oznake ,,EXP*“. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnjj 8gn
navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago. Plasti¢ni vseb 1®njujte tesno
zaprt.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke ¢inu odstran]evan]a
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki 6 omagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije \\

Kaj vsebuje zdravilo Atripla l

- Ucinkovine so efavirenz, emtricitabin in @ Slltenofovirat. Ena filmsko oblozena tableta
)
a

zdravila Atripla vsebuje 600 mg efaviren 0 mg emtricitabina in 245 mg
dizoproksiltenofovirata (v obliki f

- Pomozne snovi v tableti so natrijey Rarrelozat, hiproloza, magnezijev stearat, mikrokristalna
celuloza, natrijev lavrilsulfat. I@)oglavje 2 ,,Zdravilo Atripla vsebuje natrij*.

- Pomozne snovi v filmski ob@ ete so ¢rni Zelezov oksid, rdeci zelezov oksid, makrogol

3350, polivinilalkohol, smukec,¥itanov dioksid.

strani in brez ozna rugi strani. Zdravilo Atripla je na voljo v plasti¢nih vsebnikih po 30 tablet (z
vrecko s silika i jo morate hraniti v vsebniku za zasc¢ito tablet). Susilno sredstvo iz silikagela je
Vv posebnj, ga ne smete pogoltniti.

Izgled zdravila Atnpla& a pakiranja
TS
Atripla filmsko ob@ lete so roznate barve, v obliki kapsule, z vtisnjeno oznako ,,123* na eni

lednje velikosti pakiranj: skatle, ki vsebujejo po 1 plasti¢ni vsebnik s 30 filmsko
1 tabletami ali po 90 filmsko obloZenih tablet (3 vsebniki po 30 tablet). Na trgu ni vseh
ih pakiranj.

&e
% etnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska
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Proizvajalec:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

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

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 o
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. C)

Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

EALada A

Gilead Sciences EX\Gg M.EHI%
TnA: +30 210 8930 100@
<

Espafia
Gilead Sciences, S.Q\
Tel: +34913 83

0\
France \
Gilead SANCES
Tél: (b(o 14609 41 00

&tska
% ead Sciences Ireland UC

el: + 353 (0) 1 686 1888

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

Lietuva @

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0) 22 262 8702 :
Luxembourg/Luxemburg K
Gilead Sciences Belgium SRL-BV-

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

Magyarorszag $
Gilead Sciences Irela% uc

Tel.: + 353 (0) 1 886

Malta

Gilead Seie %nd uc
Tel: + ?h\ 6386 1888

M Sciences Netherlands B.V.
1 + 31 (0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

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

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



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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALéc M.EIIE.
TnA: +30 2108930 100

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne.

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.0.
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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske a?nciy% zdravila
<

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