ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja(e) pomocnicza(e):
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mmol (23,6 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowa tabletka powlekana, w ksztatcie kapsulki, z wyttoczeniem ,,123” na jednej stronie, gltadka na
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Atripla stanowi potaczenie ustalonych dawek efawirenzu, emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu
tenofowiru. Wskazana jest w leczeniu dorostych zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
typu 1 (HIV-1), u ktorych doszto do zmniejszenia wiremii do poziomu RNA HIV-1 < 50 kopii/ml

po stosowaniu dotychczasowej skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej przez ponad 3 miesiace.
Przed rozpoczgciem pierwszego schematu terapii przeciretrowirusowej nalezy upewnic sig, ze u
pacjenta nie bylo niepowodzenia wirusologicznego w odpowiedzi na jakiekolwiek wczesniejsze
leczenie przeciwretrowirusowe oraz nie stwierdzono zakazenia ukrytymi szczepami wirusa z
mutacjami powodujacymi znaczaca oporno$¢ na ktorykolwiek z trzech sktadnikow produktu Atripla
(patrz punkt 4.4 15.1) .

Wykazanie korzysci z zastosowania produktu Atripla oparto gtéwnie na wynikach badania
klinicznego trwajacego 24 tygodnie, w ktorym pacjentom ze stabilnym zmniejszeniem wiremii,
zamieniono skojarzona terapi¢ przeciwretrowirusowa na produkt Atripla (patrz punkt 5.1). Obecnie
brak danych z zastosowaniem produktu Atripla w badaniach klinicznych u pacjentow dotychczas nie
leczonych lub leczonych wczesniej intensywnie.

Brak danych potwierdzajacych stosowanie produktu Atripla w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Dawkowanie
Dorosli: zalecana dawka produktu Atripla to jedna tabletka zazywana doustnie jeden raz na dobg.



Sposob podawania
Zalecane jest, aby potkna¢ tabletke produktu Atripla w catosci, popijajac woda.

Zalecane jest, aby produkt Atripla przyjmowac na pusty zotadek, poniewaz pokarm moze powodowac
zwigkszone narazenie na efawirenz, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4 1 4.8). W celu poprawy tolerancji efawirenzu, ze wzglgdu na
dzialania niepozadane dotyczace uktadu nerwowego, zaleca sig przyjmowanie dawki przed snem
(patrz punkt 4.8).

Przewiduje sig, Zze narazenie na tenofowir bedzie o okoto 35% mniejsze po podaniu produktu Atripla
na pusty zotadek niz podaniu podczas positku pojedynczego sktadnika - fumaranu dizoproksylu
tenofowiru (patrz punkt 5.2). U pacjentéw ze zmniejszeniem wiremii mozna si¢ spodziewac, ze
znaczenie kliniczne tego zjawiska bgdzie ograniczone (patrz punkt 5.1). Oczekiwane jest
udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych przetozenia klinicznego faktu zmniejszenia
farmakokinetycznego naraznia na lek.

Drzieci i mlodziez: produktAtripla nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Osoby w podesziym wieku: niewystarczajaca liczba pacjentow w podeszlym wieku wzigta udziat

w badaniach klinicznych z zastosowaniem sktadnikéw produktu Atripla, aby mozna byto ustalic,

czy odpowiedZ obserwowana u nich jest inna niz u pacjentow mtodszych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ zalecajac produkt Atripla osobom w podesztym wieku, majac na wzgledzie fakt czgstszego
wystepowania ostabienia czynno$ci watroby lub nerek u tych pacjentow.

Dostosowanie dawki leku: w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Atripla i ryfampicyny
zaleca si¢ podawanie dodatkowej dawki efawirenzu, wynoszacej 200 mg na dobe (dawka catkowita
800 mg) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci nerek: produkt Atripla nie jest zalecany dla pacjentdéw z umiarkowang lub
cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny, CrCl < 50 ml/min). U pacjentdow z umiarkowanym
lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek konieczne jest dostosowanie przerwy mi¢dzy podaniem
dawki emtrycytabiny a podaniem dawki fumaranu dizoproksylu tenofowiru, czego nie mozna osiagnac
stosujac tabletke ztozona (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Niewydolnos¢ wqtroby: nie badano farmakokinetyki produktu Atripla u pacjentdow z niewydolnoscia
watroby. Pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnos$cia watroby (Child-Pugh-Turcotte, CPT,
stopnia A lub B) mozna leczy¢ zwykle zalecana dawka produktu Atripla (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).
Pacjentéw nalezy starannie obserwowac ze wzgledu na dziatania niepozadane, szczegdlnie zalezne od
efawirenzu objawy dotyczace uktadu nerwowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jesli przerwie si¢ podawanie produktu Atripla pacjentom zakazonym réwnoczesnie HIV i HBV,
nalezy ich $cisle kontrolowa¢ w celu wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz
punkt 4.4).

Wazne jest regularne zazywanie produktu Atripla, aby unika¢ pomijania dawek. Nalezy
poinformowac pacjenta, ze jezeli zapomni zazy¢ produktu Atripla, powinien jak najszybciej przyjac
pominigta dawke, chyba ze pozostato mniej niz 12 godzin do przyjecia nastepnej dawki. W takim
przypadku nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze nie nalezy zazywaé pominigtej dawki, lecz nastgpna
dawke przyjac o zwyktej porze.

Gdy wskazane jest przerwanie leczenia jednym ze sktadnikoéw produktu Atripla lub gdy konieczna jest
modyfikacja dawki, dostgpne sa oddzielne preparaty efawirenzu, emtrycytabiny i fumaranu tenefowiru
dizoproksylu. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z nich.

W przypadku przerwania podawania produktu Atripla nalezy wzia¢ pod uwage dhugi okres poltrwania
efawirenzu (patrz punkt 5.2) oraz dtugi wewnatrzkomorkowy okres pottrwania tenofowiru



1 emtrycytabiny. Ze wzgledu na wystepujace wsrdd pacjentow zrdoznicowanie tych parametréw oraz
kwestie dotyczace rozwoju opornosci, nalezy konsultowaé wytyczne leczenia HIV, rowniez biorac
pod uwage powod przerwania podawania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Produktu Atripla nie stosowac u pacjentow z cigzka niewydolno$cia watroby (stopien C wg skali CPT)
(patrz punkt 5.2).

Produktu Atripla nie podawaé jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem, midazolamem,
triazolamem, pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad ergotamina,
dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) ze wzgledu na to, ze efawirenz konkuruje z nimi
o cytochrom P450 (CYP) 3A4, co mogltoby powodowaé zahamowanie metabolizmu tych lekow

i stwarza¢ mozliwos$¢ wystapienia ci¢zkich i (lub) zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych (na
przyktad zaburzen rytmu serca, przedtuzajacego si¢ dziatania uspokajajacego lub depresji
oddechowej) (patrz punkt 4.5).

Podczas przyjmowania produktu Atripla nie stosowac preparatow roslinnych zawierajacych ziele
dziurawca (Hypericum perforatum), ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia stezenia efawirenzu w osoczu
i ostabienia jego dziatania leczniczego (patrz punkt 4.5).

Efawirenz znaczaco zmniejsza stezenie worykonazolu w osoczu, podczas gdy worykonazol réwniez
znaczaco zwigksza stezenie efawirenzu w osoczu. Poniewaz Atripla jest skojarzeniem ustalonych
dawek, dlatego nie jest mozliwa modyfikacja dawki efawirenzu, zatem worykonazolu i produktu
Atripla nie nalezy podawac rownoczesnie (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogolne. Produktu Atripla, jako statego potaczenia substancji, nie nalezy przyjmowac
réwnoczesnie z innymi lekami zawierajacymi ktorakolwiek z tych samych substancji czynnych,
efawirenz, emtrycytabing lub fumaran dizoproksylu tenofowiru. Ze wzgledu na podobienstwa

z emtrycytabina, produktu Atripla nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi analogami cytydyny,
takimi jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5).

Kwasica mleczanowa. Podczas stosowania analogow nukleozydow zaobserwowano kwasicg
mleczanowa, zazwyczaj w potaczeniu ze stluszczeniem watroby. Objawy wczesne (objawowy
nadmiar mleczandéw) obejmuja tagodne objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty
oraz bole brzucha), niespecyficzne pogorszenie samopoczucia, utrat¢ faknienia, utrate¢ masy ciata,
objawy ze strony uktadu oddechowego [szybki i (lub) pogtebiony oddech] lub objawy neurologiczne
(w tym ostabienie ruchowe). Kwasica mleczanowa ma wysoka $miertelnos¢ i moze wystgpowac
razem z zapaleniem trzustki, niewydolno$cia watroby lub niewydolnos$cia nerek. Kwasica mleczanowa
wystepowata zazwyczaj po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, jesli pojawi si¢ objawowy nadmiar mleczanéw
oraz kwasica metaboliczna lub mleczanowa, postgpujace powigkszenie watroby lub gwattownie
zwigkszajaca si¢ aktywno$¢ aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania analogow nukleozydow pacjentom (szczegolnie
otytym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka wystapienia schorzen watroby i sthuszczenia watroby (wlaczajac w to przyjmowanie
niektorych produktow leczniczych i alkoholu). ROwnoczesne zakazenie zapaleniem watroby typu C
i leczeni interferonem alfa oraz rybawiryna moze stanowi¢ szczeg6lne ryzyko.

Pacjentow z grup podwyzszonego ryzyka nalezy $cisle nadzorowac.




Zakazenia oportunistyczne. U pacjentow przyjmujacych produkt Atripla czy inne leki
przeciwretrowirusowe nadal moga wystgpowac zakazenia oportunistyczne i inne powiktania
zakazenia HIV, dlatego powinni oni pozostawa¢ pod $cista obserwacja kliniczna prowadzona przez
lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb pacjentdéw z chorobami zwigzanymi z HIV.

Przenoszenie zakazenia HIV. Nalezy poinformowac pacjenta, ze terapia przeciwretrowirusowa, takze
z zastosowaniem produktu Atripla, nie powoduje zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
wirusem HIV na inna osobg poprzez kontakt seksualny lub kontakt z krwia. W dalszym ciagu nalezy
zachowywac¢ wlasciwe §rodki ostroznosci.

Choroby waqtroby. Farmakokinetyka, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Atripla

u pacjentdw ze znaczacymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie zostaty ustalone (patrz punkt 5.2).
Produkt Atripla jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkt 4.3). Ze wzgledu na znaczny udziat cytochromu P450 (CYP450) w metabolizmie efawirenzu
oraz ograniczone doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z przewlektymi chorobami watroby, zaleca si¢
zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania produktu Atripla u pacjentow z lekka lub umiarkowana
choroba watroby. Pacjenci nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia objawow niepozadanych
zaleznych od dawki, szczegodlnie ze strony uktadu nerwowego. Nalezy przeprowadzaé okresowe
badania laboratoryjne w celu okreslenia stopnia niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewleklym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej czgsciej wystepuja
nieprawidlowosci czynnosci watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym
postepowaniem. Jezeli stwierdza si¢ pogorszenie w przebiegu choroby watroby lub dlugotrwate
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz surowicy do warto$ci przewyzszajacych 5-krotnie gorna
granicg warto$ci prawidlowych, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z kontynuowania leczenia
produktem Atripla do ryzyka znacznego dziatania toksycznego na watrobg. U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych innymi produktami leczniczymi, ktore maja dziatanie toksyczne na watrobe,
zaleca si¢ rowniez badania kontrolne enzymow watrobowych.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub C (HCV).
Pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawani ztozone;j terapii
przeciwretrowirusowej, sa narazeni na zwigkszone ryzyko cigzkich i potencjalnie $miertelnych
objawow niepozadanych ze strony watroby.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pacjentow rownoczesnie
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglednia¢ aktualne
wytyczne dotyczace terapii zakazen HIV.

W przypadku rownoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych w terapii wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z nich.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Atripla w leczeniu przewlektego zakazenia HBV
nie zostaty ustalone. W badaniach farmakodynamicznych emtrycytabina i tenofowir, zaréwno
pojedynczo, jak i w skojarzeniu wykazywaty dziatanie przeciw HBV (patrz punkt 5.1).

Z ograniczonego do$wiadczenia klinicznego wynika, ze emtrycytabina i fumaran dizoproksylu
tenofowiru dziataja przeciwko HBV, kiedy stosowane sa w celu opanowania zakazenia HIV

w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej. U pacjentow zakazonych réwnoczesnie HIV i HBV

po przerwaniu stosowania fumaranu dizoproksylu tenofowiru moze nastapic¢ zaostrzenie zapalenia
watroby. Takie zaostrzenia obserwowano po zaprzestaniu leczenia emtrycytabina u pacjentow
zakazonych wirusem HBV bez rownoczesnego zakazenia HIV i zostaly stwierdzone przede
wszystkim na podstawie zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (A1AT) wraz

z ponownym pojawieniem si¢ DNA HBV. U niektorych z tych pacjentéw reaktywacja wirusa HBV
byta zwiazana z wigkszym nasileniem choroby watroby, w tym dekompensacja i niewydolno$cia
watroby. U pacjentow zakazonych rownoczesnie HIV i HBV nalezy $cisle kontrolowa¢ zarowno stan



kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych, przez co najmniej 4 miesiace po zaprzestaniu leczenia
produktem Atripla. Nie ma wystarczajacych dowoddéw, aby stwierdzié, czy ponowne rozpoczecie
leczenia fumaranem dizoproksylu tenofowiru lub emtrycytabing zmienia przebieg zaostrzenia
zapalenia watroby po leczeniu.

Objawy psychiczne. U pacjentdw przyjmujacych efawirenz zanotowano dziatania niepozadane w
postaci zaburzen psychicznych. Wydaje sig, ze pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystgpowaly
choroby psychiczne sa bardziej narazeni na takie powazne dziatania niepozadane postaci zaburzen
psychicznych. Szczegolnie u pacjentéw z przebyta depresja czgsciej wystepowata cigzka depresja.

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy zglaszano cigzka depresje, zgony w wynku samobojstwa, omamy
1 zachowania przypominajace psychozy. Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze w razie wystapienia takich
objawow, jak: cigzka depresja, psychoza lub mys$li samobdjcze nalezy natychmiast zgltosi¢ si¢

do lekarza, ktory oceni, czy takie objawy moga mie¢ zwiazek z przyjmowaniem efawirenzu. Jesli tak,
to nalezy okresli¢, czy ryzyko dalszego stosowania leku przewaza nad korzysciami z leczenia (patrz
punkt 4.8).

Objawy ze strony uktadu nerwowego. W badaniach klinicznych, u pacjentow przyjmujacych efawirenz
w dawce dobowej 600 mg opisywano czg¢sto m.in. takie dzialania niepozadane, jak: zawroty gtowy,
bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia koncentracji i niezwykle sny. Zawroty glowy byly opisywane
rowniez w badaniach klinicznych nad emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru. Bol glowy
odnotowano w badaniach klinicznych nad emtrycytabing (patrz punkt 4.8). Objawy ze strony uktadu
nerwowego, zwiazane z efawirenzem, zwykle rozpoczynaty si¢ w ciagu pierwszego lub drugiego dnia
leczenia i na ogdét ustgpowaty po pierwszych 2—4 tygodniach. Nalezy poinformowac pacjenta, ze
gdyby takie dziatania niepozadane wystapity, jest prawdopodobne, Ze ustapia w trakcie dalszego
stosowania leku oraz, ze takie objawy nie zwiastuja rozwoju rzadziej wystepujacych objawow
psychicznych.

Drgawki. U pacjentow przyjmujacych efawirenz rzadko obserwowano drgawki; zazwyczaj byli to
pacjenci, u ktorych wczesniej wystepowaly juz napady drgawkowe. U pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie przeciwdrgawkowe produkty lecznicze, metabolizowane gtdéwnie w watrobie, takie jak
fenytoina, karbamazepina i fenobarbital, moze by¢ konieczne okresowe kontrolowanie stgzenia tych
lekéw w osoczu. W badaniu dotyczacym interakcji miedzy lekami, podczas jednoczesnego stosowania
karbamazepiny i efawirenzu nastapito zmniejszenie stgzenia karbamazepiny w osoczu (patrz

punkt 4.5). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jezeli u pacjenta wystgpowaly wezesniej drgawki.

Zaburzenie czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ podawania produktu Atripla pacjentom z umiarkowanym
lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek. U pacjentdow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek konieczne jest dostosowanie dawki emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu
tenofowiru, czego nie mozna osiagnac stosujac tabletki ztozone (patrz punkt 4.2 i 5.2). Nalezy unikaé
podawania produktu Atripla jednoczes$nie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub
w krotkim czasie po ich odstawieniu. Jesli nie mozna uniknaé jednoczesnego stosowania produktu
Atripla i lekéw o dzialaniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydow, amfoterycyny B, foskarnetu,
gancyklowiru, pentamidyny, wankomycyny, cydofowiru, interleukiny-2), nalezy co tydzien
kontrolowaé czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania fumaranu dizoproksylu tenofowiru w praktyce klinicznej obserwowano
niewydolno$¢ nerek, zaburzenie czynnosci nerek, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, hipofosfatemig
1 zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zespot Fanconi’ego) (patrz punkt 4.8).

U kadego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia produktem Atripla zaleca si¢ obliczenie klirensu
kreatyniny, jak rowniez kontrolowanie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny i stgzenie fosforanow

W surowicy) co cztery tygodnie podczas pierwszego roku, a nast¢pnie co trzy miesiace. U pacjentdw
z ryzykiem niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ czgstsze monitorowanie czynno$ci nerek.

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego produkt Atripla stgzenie fosforanow w surowicy
wynosi <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub jesli klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do <50 ml/min, nalezy
w ciagu jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stgzenie glukozy



1 potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8 Zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego). Poniewaz Atripla jest produktem ztozonym i przerwy pomigdzy kolejnymi dawkami
poszczegolnych sktadnikow nie moga by¢ zmienione, leczenie produktem Atripla nalezy przerwac,
jesli u pacjentdéw klirens kreatyniny obnizyt si¢ do < 50 ml/min lub stezenie fosforanow w surowicy
zmnigejszyto si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Jezeli wskazane jest przerwanie leczenia jednym ze
sktadnikow produktu lub gdy konieczne jest modyfikacja dawkowania, dostgpne sa oddzielne
preparaty efawirenzu, emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru.

Reakcje skorne. Podczas stosowania preparatow zawierajacych poszczegolne sktadniki produktu
Atripla opisywano wystgpowanie lekkiej lub srednio nasilonej wysypki. Wysypke zwiazang z
podawaniem efawirenzu zwykle ustgpowata podczas kontynuowane;j terapii. Zastosowanie
odpowiednich lekéw przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow moze poprawi¢ tolerancje
preparatu i przyspieszy¢ ustgpowanie wysypki. U mniej niz 1% pacjentdow leczonych efawirenzem
opisano wystepowanie ci¢zkiej wysypki potaczonej z tworzeniem sig¢ pecherzy, wilgotnym
zhuszczaniem naskorka lub powstawaniem owrzodzen (patrz punkt 4.8). Czesto$¢ wystepowania
rumienia wielopostaciowego lub zespotu Stevensa—Johnsona wynosita okoto 0,1%. Produkt Atripla
nalezy odstawic, jesli pojawi sig u pacjenta cigzka wysypka polaczona z tworzeniem si¢ pgcherzykow,
zhuszczaniem naskorka, zajeciem bton Sluzowych lub goraczka. Pacjenci, ktorzy z powodu wysypki
przerwali leczenie innymi preparatami z grupy nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej
transkryptazy, moga by¢ bardziej podatni na wystapienie wysypki podczas leczenia produktem
Atripla.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne. U pacjentow zakazonych HIV skojarzona terapia
przeciwretrowirusowa jest zwiazana ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej w obrebie
organizmu (lipodystrofia). Odlegle nastepstwa dotyczace tych zjawisk sa obecnie nieznane.
Znajomos$¢ mechanizmu jest niepetna. Wysnuto hipoteze o zwiazku pomigdzy stluszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) oraz migdzy lipoatrofia a nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTI). Podwyzszone ryzyko lipodystrofii aczono z czynnikami
osobniczymi, takimi jak podeszly wiek, oraz z czynnikami majacymi zwiazek z lekami, takimi jak
dtugos$¢ leczenia przeciwretrowirusowego oraz zwigzane z tym zaburzenia metabolizmu. Badania
kliniczne powinny obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.
Nalezy zwraca¢ uwagg na wykonywane na czczo pomiary stgzenia lipidow w surowicy oraz glukozy
we krwi. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ we wtasciwy sposob (patrz punkt 4.8).

Wplyw pokarmu. Podawanie produktu Atripla z pokarmem moze zwigksza¢ narazenie na efawirenz
(patrz punkt 5.2) i moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.8). Zalecane jest, aby produkt Atripla przyjmowaé na pusty zotadek, przed snem.

Zaburzenia mitochondrialne. W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie
zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow. Gtowne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotworczego (niedokrwistosé, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opodznieniem, zaburzenia neurologiczne
(nadcisnienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy czy trwaly. Nalezy kontrolowaé zaréwno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriow,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania
u cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu
wirusa HIV z matki na dziecko.

Zespol reaktywacji immunologicznej. U pacjentdw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination



antiretroviral therapy, CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub §ladowe
patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie
objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy
od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkéwki wywotane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci. Chociaz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow

z zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza,
jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sig.

Kosci. Podczas kontrolowanego, trwajacego 144 tygodnie badania klinicznego z udziatem pacjentow
uprzednio nie leczonych przeciwretrowirusowo, w ktorym poréwnywano fumaran dizoproksylu
tenofowiru ze stawudyna, stosowane w skojarzeniu z lamiwudyna i efawirenzem, w obu leczonych
grupach zaobserwowano niewielkie zmniejszenie gestosci mineralnej kosci biodra i krggostupa.

W porownaniu do wartosci poczatkowych, w 144. tygodniu leczenia zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci kregostupa i zmiany w biomarkerach ko$éca byly znaczaco wyzsze w grupie przyjmujacej
fumaran dizoproksylu tenofowiru. W tej grupie pacjentéw do 96. tygodnia leczenia zmniejszenie
gestosci mineralnej ko$ci biodra byto znaczaco wyzsze. Jednakze po 144 tygodniach nie wystapito
podwyzszone ryzyko ztaman, brak tez bylo dowoddéw wskazujacych na znaczace pod wzgledem
klinicznym zmiany w obrebie kosci. W przypadku podejrzenia wystgpowania zmian w obrebie kosci
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia konsultacjg.

Inne leki przeciwretrowirusowe. Nie sa dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu Atripla w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Dydanozyna. Nie jest zalecane jednoczesne podawanie dydanozyny z produktem Atripla, poniewaz
naste¢puje znaczace zwigkszenie narazenia na dydanozyng, po jednoczesnym podaniu z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z ukrytymi mutacjami HIV-1. Nalezy unika¢ podawania produktu Atripla pacjentom
zakazonym HIV-1 z ukryta mutacja K65R, M184V/I lub K103N (patrz punkty 4.11 5.1).

Substancje pomocnicze. Produkt zawiera 1 mmol (23,6 mg) sodu w 1 dawce, co nalezy wzia¢ pod
uwagg u pacjentow stosujacych diete z kontrolowana zawartoscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekowych z produktem Atripla. Atripla zawiera efawirenz,
emtrycytabing i fumaran dizoproksylu tenofowiru, wigc kazde interakcje zidentyfikowane dla tych
substancji moga dotyczy¢ produktu Atripla. Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie
u dorostych.

Produktu Atripla, bedacego stalym potaczeniem trzech substancji, nie nalezy podawaé jednoczesnie

z innymi lekami zawierajacymi ktorykolwiek z jego sktadnikow, efawirenz, emtrycytabing lub
fumaran dizoproksylu tenofowiru. Ze wzgledu na podobienstwo z emtrycytabing, produktu Atripla nie
nalezy podawac jednoczesnie z innymi analogami cytydyny, takimi jak lamiwudyna.

Efawirenz jest induktorem enzymu CYP3A4 oraz inhibitorem niektorych izoenzymow CYP450,
w tym CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Podczas jednoczesnego stosowania z efawirenzem inne zwiazki,
bedace substratami enzymu CYP3A4, moga powodowa¢ zmniejszenie ich stezenia w osoczu krwi.
Narazenie na efawirenz moze by¢ zmienione takze podczas jednoczesnego podania z lekami lub
pokarmami (np. sokiem grejpfrutowym), wptywajacymi na aktywnos¢ CYP3A4. Badania in vitro



oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji wskazuja, ze mata jest mozliwo$¢ wystapienia
interakcji emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi,
zachodzacych za posrednictwem CYP450.

Przeciwwskazanie jednoczesnego stosowania

Produktu Atripla nie stosowa¢ jednoczes$nie z terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem, midazolamem,
triazolamem, pimozydem, beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad ergotamina,
dihydroergotaming, ergonowing i metyloergonowina), gdyz hamowanie ich metabolizmu moze
prowadzi¢ do wystapienia cigzkich zdarzen zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.3).

Worykonazol. Jednoczesne stosowanie standardowych dawek efawirenzu i worykonazolu jest
przeciwwskazane. Poniewaz Atripla jest stalym potaczeniem trzech substancji, nie ma mozliwosci
zmiany dawkowania samego efawirenzu; dlatego worykonazolu i produktu Atripla nie nalezy
stosowac jednoczesnie (patrz punkt 4.3 i tabela 1).

Ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Jednoczesne podawanie produktu Atripla oraz preparatow
ziolowych zawierajacych ziele dziurawca jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie nie jest zalecane

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

Dydanozyna. Nie jest zalecane jednoczesne podawanie dydanozyny z produktem Atripla (patrz
punkt 4.4 i tabela 2).

Produkty lecznicze eliminowane przez nerki. Poniewaz eliminacja emtrycytabiny i tenonofowiru

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

Nalezy unika¢ stosowania produktu Atripla jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub w krotkim czasie po ich odstawieniu. Przyktady niektorych z nich, to migdzy
innymi: aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna,
cydofowir czy interleukina-2 (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje
W tabelach ponizej wymieniono interakcje zachodzace migdzy sktadnikami produktu Atripla

a inhibitorami proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz innymi
produktami leczniczymi (zwigkszenie stgzenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie stgzenia jako ,,]”,
brak zmiany stezenia jako ,,<»”, dawkowanie dwa razy na dobg jako ,,2 x d.”, raz na dobg jako

»1 % d.”, a co 8 godzin jako ,,co 8 godz.”). Jesli byto to mozliwe, w nawiasach podano 90% przedziaty
ufnosci.

Tabela 1: Interakcje pomiedzy poszczegélnymi skladnikami produktu Atripla i innymi
produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia lekow. Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana AUC, Cax, jednoczesnego
(dawka w mg) Cin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli stosowania z produktem
dostepny Atripla (600 mg
(mechanizm) efawirenzu, 200 mg

emtrycytabiny, 300 mg
fumaranu dizoproksylu
tenofowiru)

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe




Inhibitory proteazy

Amprenawir, efawirenz
(1200 mg 2 xd., 600 mg 1 xd.)

Amprenawir:

AUC: ~| 40%

Crnax: ~| 40%

Chin: ~| 40%

(indukcja CYP3A4, wptyw efawirenzu
rownowazony jest przez farmakokinetyczny
efekt wzmacniajacy rytonawiru).

W przypadku jednoczesnego stosowania
efawirenzu z mata dawka rytonawiru
podawanego w skojarzeniu z inhibitorem
proteazy, patrz ponizej punkt dotyczacy
rytonawiru.

Amprenawir, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Amprenawir, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Jednoczesne stosowanie
amprenawiru i rytonawiru
oraz produktu Atripla nie
jest zalecane.

Atazanawir, rytonawir, fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(300mg 1 xd., 100 mg 1 xd.,
300 mg 1 xd.)

Atazanawir:

AUC: | 25% (] 42 do | 3)

Chax: § 28% (] 50do 15)

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

Jednoczesne podawanie atazanawiru i
rytonawiru z tenofowirem powodowato
zwickszenie stezenia tenofowiru. Wigksze
stezenia tenofowiru moga nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym
zaburzenia nerek.

Atazanawir, rytonawir, efawirenz

Jednoczesne podawanie efawirenzu

z atazanawirem w skojarzeniu z matg dawka
rytonawiru powodowalo znaczace
zmniejszenie st¢zenia atazanawiru z powodu
indukcji CYP3A4 i konieczno$¢ zmiany
dawkowania atazanawiru (nalezy zapoznac sig
z Charakterystyka Produktu Leczniczego
atazanawiru). Jednoczesne stosowanie
efawirenzu i atazanawiru podawanych w
skojarzeniu z rytonawirem moze prowadzi¢
do zwickszenia stezenia efawirenzu, co moze
pogorszy¢ profil tolerancji efawirenzu.

Atazanawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru i rytonawiru
oraz produktu Atripla nie
jest zalecane.
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Indynawir, efawirenz
(800 mg co 8 godz., 200 mg
1 xd.)

Indynawir, efawirenz
(1 000 mg co 8 godz., 600 mg
1 xd.)

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: g

Indynawir:

Rano AUC: | 33%* (| 26 do | 39)

Po potludniu AUC: | 37%* (| 26 do | 46)
Wieczorem AUC: | 46%* (| 37 do | 54)
Rano Cy: —*

Po poludniu C,x: <>*

Wieczorem Cp,y: | 29%* (| 11 do | 43)
Rano Cy: | 39%* (| 24 do | 51)

Po potudniu Cy,: | 52%* (| 47 do | 57)
Wieczorem Cpip: | 57%* (| 50 do | 63)
* w porownaniu tylko do indynawiru 800 mg
co 8 godz.

(indukcja CYP3A4)

W przypadku jednoczesnego stosowania
efawirenzu z mata dawka rytonawiru
podawanego w skojarzeniu z inhibitorem
proteazy, patrz punkt dotyczacy rytonawiru,
ponize;.

Brak wystarczajacych
danych, aby ustali¢
zalecenia dotyczace
dawkowania indynawiru
podczas podawania

z produktem Atripla.
Chociaz nie ustalono
dotychczas znaczenia
klinicznego
zmniejszonego stezenia
indynawiru, to
obserwowang interakcje
farmakokinetyczna nalezy
bra¢ pod uwage podczas
wyboru schematu
leczenia zawierajacego
zaréwno efawirenz,
sktadnik produktu Atripla,
jak 1 indynawir.

Indynawir, emtrycytabina Indynawir:
(800 mg co 8 godz., 200 mg AUC: &
1xd) Chax: ©
Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >
Indynawir, fumaran dizoproksylu | Indynawir:
tenofowiru AUC: &
(800 mg co 8 godz., 300 mg Chax: <
1 xd.) Tenofowir:
AUC: &
Chrax: <
Lopinawir, rytonawir, fumaran Lopinawir, rytonawir: Brak wystarczajacych
dizoproksylu tenofowiru AUC: & danych aby ustali¢
(400 mg 2 x d., 100 mg 2 x d., Cax: < zalecenia dotyczace
300 mg 1 xd.) Chin: < dawkowania lopinawiru
Tenofowir: i rytonawiru podczas
AUC: 1 32% (1 25 do 1 38) podawania z produktem
Cax: < Atripla. Jednoczesne

Chin: T51% (1 37 do 1 66)

Wigksze stezenia tenofowiru moga nasila¢
dzialania niepozadane zwiazane z
tenofowirem, w tym zaburzenia nerek.

stosowanie lopinawiru
i rytonawiru i produktu
Atripla nie jest zalecane.
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Lopinawir, rytonawir, efawirenz

Jednoczesne podawanie lopinawiru i
rytonawiru z efawirenzem powodowato
znaczace zmniejszenie stezenia lopinawiru i
konieczno$¢ zmiany dawkowania lopinawiru i
rytonawiru. Podczas jednoczesnego
stosowania efawirenzu z dwoma lekami z
grupy NRTI - lopinawirem i rytonawirem
(kapsulki migkkie) w dawkach 533 mg i

133 mg dwa razy na dobg, uzyskiwano
podobne stgzenie lopinawiru w osoczu, jak w
przypadku lopinawiru i rytonawiru (kapsutki
migkkie) w dawkach 400 mg i 100 mg dwa
razy na dobg bez efawirenzu

(dane archiwalne). Nalezy zapozna¢ si¢ z
danymi dotyczacymi farmakokinetyki
zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lopinawiru i rytonawiru w
tabletkach, jesli w tej postaci podawane byly
z efawirenzem. W przypadku jednoczesnego
stosowania efawirenzu z mata dawka
rytonawiru podawanego w skojarzeniu

z inhibitorem proteazy, patrz ponizej

punkt dotyczacy rytonawiru.

Lopinawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

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

Rytonawir:

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

Wieczor AUC: «

Rano Cpx: T 24% (1 12 do 1 38)

Wieczor Cpay: <>

Rano Cyin: 142% (1 9 do 1 86)

Wieczor Cpn: T 24% (1 3 do 1 50)
Efawirenz:

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

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

Chin: T25% (1 7 do 1 46)

(hamowanie oksydacyjnych szlakow
metabolicznych, w ktorych posredniczy CYP)
W przypadku podawania efawirenzu
jednoczesnie z rytonawirem w dawce
wynoszacej 500 mg lub 600 mg dwa razy na
dobg takie skojarzenie nie byto dobrze
tolerowane (wystgpowaty na przyktad zawroty
glowy, nudnosci, parestezje i podwyzszenie
aktywnosci enzymow watrobowych). Nie sa
dostepne wystarczajace dane dotyczace
tolerancji efawirenzu podawanego

w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce
(100 mg, raz lub dwa razy na dobg).

Rytonavir, emtrycytabina
(600 mg 2 x d., 600 mg 1 x d.)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Rytonawir, fumaran dizoproksylu
tenofowiru
(600 mg 2 xd., 600 mg 1 xd.)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Jednoczesne stosowanie
rytonawiru w dawce

600 mg i produktu Atripla
nie jest zalecane.

W przypadku stosowania
schematu
uwzgledniajacego
efawirenz i rytonawir

w matej dawce nalezy
uwzgledni¢ mozliwosé
czgstszego wystgpowania
zdarzen niepozadanych
zwiazanych

ze stosowaniem
efawirenzu z powodu
wystapienia
potencjalnych interakcji
farmakodynamicznych.
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Sakwinawir, efawirenz
(1200 mg w postaci kapsutki
migkkiej co 8 godz., 600 mg
1 xd.)

Sakwinawir:

AUC: | 62% (] 45 do | 74)

Chax: 4 50% (| 28 do | 66)

Chin: | 56% (| 16 do | 77)

(zmniejszenie stgzen sakwinawiru: indukcja
CYP3A4)

Efawirenz:

AUC: | 12% (| 4do | 19)

Chax: L 13% (] 5do | 20)

Chin: | 14% (] 2 do | 24)

Sakwinawir, fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(1000 mg 1 xd.,300mg 1 xd.)

Sakwinawir:

AUC: &

Craxt <

Tenofowir:

AUC: &

Cmax: «

Jednoczesne podawanie fumaranu
dizoproksylu tenofowiru z sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem roéwniez nie
wiazalo si¢ z wystgpowaniem interakcji
farmakokinetycznych.

Sakwinawir, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Jednoczesne stosowanie
produktu Atripla

z sakwinawirem jako
jedynym inhibitorem
proteazy nie jest zalecane.

Sakwinawir, rytonawir, efawirenz

Brak danych na temat mozliwych interakcji
efawirenzu z sakwinawirem i rytonawirem,
stosowanymi jednoczesnie. W przypadku
jednoczesnego stosowania efawirenzu z mata
dawka rytonawiru podawanego w skojarzeniu
z inhibitorem proteazy, patrz powyzej

punkt dotyczacy rytonawiru.

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

Jednoczesne stosowanie
sakwinawiru i rytonawiru
oraz produktu Atripla nie
jest zalecane.

Nukleozydowe inhibitory odwrotn
transkryptazy (NNRTI)

ej transkryptazy (NRTI) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej

NRTI, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
konkretnie interakcji z zastosowaniem
efawirenzu i nukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (NRTI) innych niz
lamiwudyna (patrz punkt 4.4), zydowudyna i
fumaran dizoproksylu tenofoworu. Nie
oczekuje si¢ wystapienia interakcji istotnych
klinicznie, poniewaz szlaki metaboliczne
nukleozydowych inhibitorow odwrotne;
transkryptazy i efawirenzu sa rozne i jest mato
prawdopodobne, aby zwiazki te konkurowaty
o te same enzymy metaboliczne czy drogi
eliminacji.

NNRTI, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Brak danych dotyczacych
mozliwosci wystgpowania interakcji
farmakokinetycznych

lub farmakodynamicznych.

Stosowanie dwoch lekow
z grupy NNRTI nie
wykazato korzystnego
wplywu na skutecznosc¢

i bezpieczenstwo,
jednoczesne stosowanie
produktu Atripla i innego
leku z grupy NNRTI nie
jest zalecane.

Dydanozyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Stosowanie fumaranu dizoproksylu
tenofowiru w skojarzeniu z dydanozyna
wigzalo si¢ ze zwigkszeniem narazenia
organizmu na dydanozyng o 40-60%, co moze
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Jednoczesne stosowanie
produktu Atripla

z dydanozyna nie jest
zalecane (patrz




powodowac zwigkszenie ryzyka zdarzen
niepozadanych zwiazanych z dydanozyna.
Zglaszano rzadkie przypadki rozwoju
zapalenia trzustki i kwasicy mleczanowe;j,
czasami konczace si¢ zgonem. Jednoczesne
podawanie fumaranu dizoproksylu tenofowiru
i dydanozyny w dawce 400 mg na dobg
wiazalo sig z istotnym zmniejszeniem liczby
komérek CD4, przypuszczalnie w nastgpstwie
wystapienia interakcji
wewnatrzkomorkowych, powodujacych
zwigkszenie stgzenia fosforylowanej

(. aktywnej) dydanozyny. Podczas leczenia
skojarzonego dydanozyna w mniejszej dawce
wynoszacej 250 mg i fumaranem
dizoproksylu tenofowiru zgtaszano wysoki
wskaznik niepowodzen wirusologicznych

w ramach kilku badanych kombinacji.

Dydanozyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Dydanozyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

punkt 4.4).

Antybiotyki

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

Klarytromycyna:

AUC: | 39% (| 30 do | 46)

Crnax: § 26% (| 15 do | 35)
14-hydroksymetabolit klarytromycyny:
AUC: 1 34% (1 18 do 1 53)

Crax: T49% (1 32 do 1 69)

Nie jest znane znaczenie
kliniczne zmian stezen
klarytromycyny w
osoczu. Mozna rozwazy¢
zastosowanie lekow
alternatywnych wzgledem

Efawirenz: klarytromycyny (np.
AUC: & azytromycyny). Nie
Chax: T11% (13 do 1 19) przeprowadzono badan
(indukcja CYP3A4) dotyczacych innych
U 46% niezakazonych ochotnikow antybiotykow
przyjmujacych efawirenz i klarytromycyne makrolidowych, takich
wystapilta wysypka. jak erytromycyna,

Klarytromycyna, emtrycytabina Nie przeprowadzono badan dotyczacych w skojarzeniu
interakcji. z produktem Atripla.

Klarytromycyna, fumaran Nie przeprowadzono badan dotyczacych

dizoproksylu tenofowiru interakcji.

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna, efawirenz Ryfabutyna: W przypadku

(300 mg 1 x d., 600 mg 1 x d.) AUC: | 38% (| 28 do | 47) jednoczesnego stosowania
Chax: | 32% (] 15 do | 46) z produktem Atripla

Chnin: 1 45% (] 31 do | 56)
Efawirenz:

AUC: &

Cax: <

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

Ryfabutyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Ryfabutyna, fumaran

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

nalezy zwigkszy¢ dobowa
dawke ryfabutyny o 50%.
Jezeli ryfabutyna
podawana jest 2

lub 3 razy w tygodniu
jednoczesnie z produktem
Atripla, nalezy rozwazy¢
podwojenie jej dawki.

dizoproksylu tenofowiru interakcji.

Ryfampicyna, efawirenz Efawirenz: W przypadku

(600 mg 1 x d., 600 mg 1 x d.) AUC: | 26% (| 15 do | 36) jednoczesnego stosowania
Chax: | 20% (] 11 do | 28) ryfampicyny i produktu

Cuin: | 32% (| 15 do | 46)
(indukcja CYP3A4 i CYP2B6)

Atripla, zaleca si¢
podawanie dodatkowo
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Ryfampicyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(600 mg 1 xd.,300mg 1 xd.)

Ryfampicyna:
AUC: &
Cmax: «
Tenofowir:
AUC: &

Cmax: >

Ryfampicyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

efawirenzu w dawce
wynoszacej 200 mg/dobg
(ogdtem 800 mg). Nie
zaleca si¢ modyfikacji
dawki ryfampicyny

w przypadku
jednoczesnego podawania
z produktem Atripla.

Leki przeciwgrzybicze

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

Itraconazol:

AUC: | 39% (] 21 do | 53)
Chax: § 37% (] 20 do | 51)
Chin: | 44% (| 27 do | 58)
(zmniejszenie stgzenia itrakonazolu: indukcja
CYP3A4)
Hydroksyitrakonazol:
AUC: | 37% (| 14 do | 55)
Coax: § 35% (| 12do | 52)
Cuin: { 43% (| 18 do | 60)
Efawirenz:

AUC: <

Crnax: <>

Cmin: g

Itraconazol, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Itraconazol, fumaran dizoproksylu
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

W przypadku stosowania
produktu Atripla
jednoczesnie

z itrakonazolem nie
mozna zaleci¢ $cisle
okreslonej dawki. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leku
przeciwgrzybiczego.

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

Worykonazol:

AUC: | 77%

Crnax: | 61%

Efawirenz:

AUC: 1 44%

Crax: T 38%

(kompetycyjne hamowanie oksydacyjnych
szlakow metabolicznych)

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie
efawirenzu i worykonazolu w standardowych
dawkach (patrz punkt 4.3).

Worykonazol, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Worykonazol, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Atripla jest produktem
zlozonym zawierajacym
state dawki sktadnikow, z
tego wzgledu zmiana
dawki efawirenzu nie jest
mozliwa. Dlatego nie
mozna jednoczesnie
stosowa¢ worykonazolu

i produktu Atripla.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina, efawirenz
(400 mg 1 x d., 600 mg 1 x d.)

Karbamazepina:

AUC: | 27% (] 20 do | 33)

Chax: 1 20% (] 15 do | 24)

Chin: | 35% (| 24 do | 44)

Efawirenz:

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

Coax: 4 21% (| 15 do | 26)

Cunin: | 47% (| 41 do | 53)

(zmniejszenie stgzen karbamazepiny: indukcja
CYP3A4; obnizenie stezen efawirenzu:
indukcja CYP3A4 i CYP2B6)

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

Karbamazepina, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Karbamazepina, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

W przypadku stosowania
produktu Atripla
jednoczes$nie

z karbamazepina nie
mozna zaleci¢ $cisle
okreslonej dawki. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leku
przeciwdrgawkowego
oraz okresowo
kontrolowac¢ stezenie
karbamazepiny w osoczu.

Fenytoina, fenobarbital i inne leki

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

W przypadku
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przeciwdrgawkowe, bedace

substratami izoenzyméw CYP450

interakcji z efawirenzem, emtrycytabing lub
fumaranem dizoproksylu tenofowiru. Mozliwe
jest zmniejszenie lub zwigkszenie w osoczu
stezen fenytoiny, fenobarbitalu i innych lekow
przeciwdrgawkowych, bedacych substratami
izoenzymow CYP450 z efawirenzem.

jednoczesnego stosowania
produktu Atripla z lekami
przeciwdrgawkowymi,
bedacymi substratami
izoenzymow CYP450,
nalezy przeprowadzac
okresowa kontrole stezen
lekow

przeciwdrgawkowych.
Wigabatryna, efawirenz Nie przeprowadzono badan dotyczacych Produkt Atripla
Gabapentyna, efawirenz interakcji. Nie oczekuje si¢ wystapienia i wigabatryna lub
interakcji istotnych klinicznie, poniewaz gabapentyna mogg by¢

wigabatryna i gabapentyna wydalane sg
wylacznie w postaci niezmienionej z moczem
i jest mato prawdopodobne, aby konkurowaty
o0 te same enzymy metaboliczne i szlaki
eliminacji co efawirenz.

Wigabatryna, emtrycytabina
Gabapentyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Wigabatryna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru
Gabapentyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

stosowane jednoczesnie
bez dostosowania dawki.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Sertralina, efawirenz

(50mg 1 xd., 600 mg 1 xd.)

Sertralina:

AUC: | 39% (| 27 do | 50)
Cax: | 29% (| 15 do | 40)
Chin: | 46% (] 31 do | 58)
Efawirenz:

AUC: &

Chax: T11% (1 6do 1 16)
Cmin: Ad

(indukcja CYP3A4)

Sertralina, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Sertralina, fumaran dizoproksylu

tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

W przypadku
jednoczesnego stosowania
z produktem Atripla,
dawke sertraliny nalezy
zwigkszac na podstawie
odpowiedzi kliniczne;.

Paroksetyna, efawirenz

(20 mg 1 x d., 600 mg 1 x d.)

Paroksetyna:
AUC: &
Chax: <
Cmin: >
Efawirenz:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: g

Paroksetyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Paroksetyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Produkt Atripla

i paroksetyna moga by¢
stosowane jednoczesnie
bez dostosowania dawki.

Fluoksetyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Poniewaz profil metaboliczny
fluoksetyny jest zblizony do profilu
paroksetyny, tj. silnie hamuje CYP2D6, nalezy
spodziewac si¢ podobnego braku interakcji dla
fluoksetyny.

Fluoksetyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Fluoksetyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Produkt Atripla

i fluoksetyna moga by¢
stosowane jednoczesnie
bez modyfikacji dawki.
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LEKI SERCOWO-NACZYNIOWE

Antagoni$ci kanalu wapniowego

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

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55do | 79)
Chax: § 60% (] 50 do | 68)
Chin: | 63% (| 44 do | 75)
Dezacetylodiltiazem:

AUC: | 75% (| 59 do | 84)
Crnax: | 64% (] 57 do | 69)
Chin: | 62% (| 44 do | 75)
N-monodemetylodiltiazem
AUC: | 37% (| 17 do | 52)
Crax: L 28% (] 7 do | 44)
Chin: | 37% (| 17 do | 52)
Efawirenz:

AUC: 1 11% (1 5do 1 18)
Cax: T 16% (1 6 do 1 26)
Chin: T 13% (1 1 do 1 26)
(indukcja CYP3A4)
Podwyzszenie parametrow
farmakokinetycznych efawirenzu nie zostato
uznane za istotne klinicznie.

Diltiazem, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Diltiazem, fumaran dizoproksylu
tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Dawke diltiazemu
podawanego jednoczes$nie
z produktem Atripla
nalezy dostosowywac na
podstawie odpowiedzi
klinicznej (nalezy
zapoznac sig

z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
diltiazemu).

Werapamil
Felodypina
Nifedypina
Nikardypina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji z efawirenzem, emtrycytabing lub
fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

W przypadku jednoczesnego stosowania
efawirenzu z antagonistg kanatu wapniowego,
bedacego substratem enzymu CYP3A4,
mozliwe jesté zmniejszenie W 0soczu stgzenia
antagonisty kanatu wapniowego.

Dawki antagonistow
kanatu wapniowego,
stosowanych jednocze$nie
z produktem Atripla,
nalezy dostosowywac

na podstawie odpowiedzi
klinicznej (nalezy
zapoznac sig

z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
danego antagonisty
kanalu wapniowego).

PRODUKTY LECZNICZE OBNIZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

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

Atorwastatyna:

AUC: | 43% (] 34 do | 50)
Chax: | 12% (] 1do | 26)
2-hydroksy atorwastatyna:
AUC: | 35% (| 13 do | 40)
Crax: L 13% (] 0do | 23)
4-hydroksy atorwastatyna:
AUC: | 4% (] 0do | 31)
Cax: 1 47% (1 9do | 51)
Wszystkie aktywne inhibitory reduktazy
HMG-CoA

AUC: | 34% (] 21 do | 41)
Crax: 1 20% (] 2 do | 26)

Atorwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Atorwastatyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Nalezy okresowo
kontrolowa¢ stezenie
cholesterolu, w przypadku
jednoczesnego stosowania
atorwastatyny,
prawastatyny lub
symwastatyny z
produktem Atripla.

Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki
statyn (nalezy zapoznac
si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
danej statyny).

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

Prawastatyna:
AUC: | 40% (| 26 do | 57)
Chax: | 18% (] 59do 1 12)
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Prawastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Prawastatyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

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

Symwastatyna:

AUC: | 69% (| 62 do | 73)

Cinax: | 76% (| 63 do | 79)

Symwastatyna w postaci kwasu:

AUC: | 58% (] 39 do | 68)

Ciax: { 51% (| 32 do | 58)

Wszystkie aktywne inhibitory reduktazy
HMG-CoA:

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

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

Wszystkie inhibitory reduktazy HMG-CoA:
AUC: | 60% (| 54 do | 74)
Crax: 4 70% (| 58 do | 85)

(indukcja CYP3A4)

Jednoczesne stosowanie efawirenzu z
atorwastatyna, prawastatyna lub
symwastatyng nie wptywa na wartosci AUC
lub Cpay-

Symwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Symwastatyna, fumaran
dizoproksylu tenofowiru

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol, efawirenz
(50 pg dawka jednorazowa,
400 mg 1 x d.)

Etynyloestradiol:

AUC: 1 37% (1 25 do 1 51)

Crax: <

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: Ad

(mechanizm nieznany)

Nie jest znane znaczenie kliniczne wptywu na
AUC etynyloestradiolu.

Etynyloestradiol, fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(-, 300 mg 1 xd.)

Etynyloestradiol:
AUC: &

Crnax: <
Tenofowir:
AUC: &

Chax: <

Norgestymat, etynyloestradiol,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Poniewaz nie zostaly
okreslone wszystkie
mozliwe interakcje
efawirenzu, sktadnika
produktu Atripla,

z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi,
oprocz doustnych
srodkow
antykoncepcyjnych
nalezy stosowac
dodatkowo odpowiednia
mechaniczng metode
zapobiegania ciazy (patrz
punkt 4.6).

OPIOIDY

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

Metadon:

AUC: | 52% (| 33 do | 66)

Chax: | 45% (] 25 do | 59)

(indukcja CYP3A4)

W badaniu przeprowadzonym z udziatem
0s6b zakazonych wirusem HIV oraz
przyjmujacych dozylnie narkotyki
jednoczesne stosowanie efawirenzu

i metadonu wiazato si¢ ze zmniejszeniem
stezenia metadonu w osoczu i wystapieniem
objawow zespotu odstawienia opioidow. Aby
ztagodzi¢ objawy zespotu odstawienia, dawke
metadonu zwigkszono $rednio 0 22%.

Nalezy obserwowac, czy
u pacjentow
przyjmujacych
jednoczesnie metadon

i produkt Atripla nie
wystepuja objawy zespotu
odstawienia i w razie
koniecznos$ci zwigkszy¢
dawke metadonu w celu
ich ztagodzenia.
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Metadon, fumaran dizoproksylu Metadon:
tenofowiru AUC: &
(40-110 mg 1 x d., 300 mg 1 x d.) | Cpax: <
Cmin: g
Tenofowir:
AUC: &
Chax: <
Cminl >
Metadon, emtrycytabina Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.
PREPARATY ZIOLOWE
Ziele dziurawca_(Hypericum Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca moze | Jednoczesne stosowanie
perforatum), efawirenz wiazac si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia produktu Atripla i ziela
efawirenzu w osoczu z powodu indukcji dziurawca jest
enzymow metabolizujacych lek i (lub) przeciwwskazane. Jesli
transportu biatek przez sktadniki ziela pacjent przyjmuje ziele
dziurawca. dziurawca, nalezy
Ziele dziurawca_(Hypericum Nie przeprowadzono badan dotyczacych odstawic¢ preparat,
perforatum), emtrycytabina interakcji. sprawdzi¢ poziom
Ziele dziurawca_(Hypericum Nie przeprowadzono badan dotyczacych wiremii i w miare
perforatum), fumaran interakcji. mozliwoS$ci stgzenie
dizoproksylu tenofowiru efawirenzu. Po
odstawieniu ziela
dziurawca stezenie
efawirenzu moze si¢
zwigkszy¢. Indukujacy
wplyw ziela dziurawca
moze utrzymywac si¢
przez co najmnie;j
2 tygodnie po przerwaniu
leczenia.

Badania z innymi produktami leczniczymi. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych w przypadku jednoczesnego stosowania efawirenzu z azytromycyna,
cetyryzyna, lorazepamem, nelfinawirem, zydowudyna, lekami zoboj¢tniajacymi zawierajacymi
wodorotlenek glinu lub magnezu, famotydyna czy flukonazolem. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych mozliwych interakcji efawirenzu z innymi imidazolowymi lekami przeciwgrzybiczymi,
takimi jak ketokonazol.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych w przypadku stosowania
emtrycytabiny jednoczes$nie ze stawudyna, zydowudyna czy famcyklowirem. Nie obserwowano
istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych w przypadku stosowania fumaranu dizoproksylu
tenofowiru jednoczesnie z dipiwoksylem adefowiru, emtrycytabing, nelfinawirem czy rybawiryna.

4.6 Ciazailaktacja

Produktu Atripla nie wolno stosowac¢ w okresie ciazy, chyba ze jest to wyraznie konieczne (nie jest
dostepna inna mozliwo$¢ leczenia).

Kobiety w wieku rozrodczym. Kobiety przyjmujace efawirenz powinny unika¢ zaj$cia w ciazg.
Podczas leczenia produktem Atripla nalezy zawsze stosowa¢ mechaniczne srodki antykoncepcyjne w
polaczeniu z innymi metodami zapobiegania ciazy (na przyktad doustnymi lub innymi hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi). Z powodu dtugiego okresu pottrwania efawirenzu, nalezy stosowac
odpowiednia antykoncepcje przez okoto 12 tygodni po przerwaniu stosowania produktu Atripla.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test wykrywajacy ciaze przed rozpoczeciem
stosowania efawirenzu.

Ciqza. Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
produktu Atripla lub jego sktadnikéw u kobiet w ciazy. Po wprowadzeniu leku do sprzedazy
w rejestrze kobiet w cigzy leczonych lekami przeciwretrowirusowymi odnotowano ponad 200 kobiet
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W pierwszym trymestrze ciazy, przyjmujacych efawirenz jako cz¢$¢ skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej, nie wystapity specyficzne wady rozwojowe. Opisano niewielka liczbe
przypadkow uszkodzenia cewy nerwowej, w tym przepukling oponowo-rdzeniowa, lecz nie ustalono,
czy istniat zwiazek przyczynowy. Badania na zwierzetach udowodnity toksyczny wplyw na
rozrodczo$¢, w tym znaczace dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Laktacja. Badania na szczurach wykazaly, ze efawirenz i tenofowir sa wydzielane z mlekiem;
efawirenz osiagal w nim znacznie wyzsze st¢zenia niz w osoczu matki. Nie wiadomo czy efawirenz,
emtrycytabina lub tenofowir sa wydzielane z pokarmem kobiecym. Nalezy ostrzec matki przyjmujace
produkt Atripla, aby nie karmily piersia, ze wzgledu na mozliwos¢ przeniesienia HIV oraz mozliwos$¢
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze podczas leczenia
efawirenzem, emtrycytabing oraz fumaranem dizoproksylu tenofowiru zgtaszano przypadki zawrotow
gtowy. Efawirenz moze takze powodowac zaburzenia koncentracji i (lub) sennos$¢. Nalezy ostrzec
pacjentow, ze w razie wystapienia takich objawow nie powinni wykonywac¢ czynno$ci mogacych
wiaza¢ si¢ z ryzykiem, takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dostepno$¢ danych dotyczacych dzialan niepozadanych wystepujacych podczas stosowania produktu
ztozonego Atripla jest ograniczona. Atripla zawiera efawirenz, emtrycytabing oraz fumaran
dizoproksylu tenofowiru, dlatego w przypadku stosowania tabletek ztozonych mozna spodziewac si¢
dziatan niepozadanych majacych zwiazek z tymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsze dane uzyskano w badaniu klinicznym, podczas ktérego efawirenz, emtrycytabing i fumaran
dizoproksylu tenofowiru stosowano jednocze$nie w postaci preparatéw jednosktadnikowych lub w
postaci preparatow ztozonych zawierajacych emtrycytabing i efawirenz oraz fumaran dizoproksylu
tenofowiru i efawirenz w statych dawkach. Po 144 tygodniach leczenia do najczgsciej zgtaszanych
reakcji niepozadanych, uznawanych za przypuszczalnie lub prawdopodobnie zwiagzane z lekami
badanymi (efawirenz, emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru) nalezaty: zawroty glowy
(25%), nudnosci (18%), niezwykte sny (17%), wysypka (14%), bezsennos¢ (8%), zmegczenie (8%),
biegunka (7%), bole gtowy (7%) 1 nadmierna sennos¢ (6%) (patrz tabela 2).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych
prowadzonych z uzyciem efawirenzu nalezaty wysypka i objawy ze strony uktadu nerwowego.
Przyjmowanie efawirenzu podczas positku moze wiazac si¢ ze zwigkszeniem narazenia na efawirenz
i prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano zaburzenia czynnosci nerek lub uktadu
moczowego, w tym niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynno$ci kanalikéw blizszych (w tym zespot
Fanconiego), ostra martwice¢ kanalikow nerkowych i nerkowopochodna moczéwke prosta,
wystepujace w zwiazku ze stosowaniem fumaranu dizoproksylu tenofowiru.

W tabeli 2 przedstawiono, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania,
wybrane dziatania niepozadane wynikajace z leczenia, uznane za przypuszczalnie lub
prawdopodobnie zwigzane z lekami badanymi, zgtaszane w badaniu klinicznym (GS-01-934),
przeprowadzonym z udzialem pacjentow przyjmujacych efawirenz, emtrycytabing i fumaran
dizoproksylu tenofowiru, niezaleznie od positku. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslone sa jako bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10) lub niezbyt
czesto (> 1/1 000, < 1/100)) w tabeli 2, 3 1 4.
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Tabela 2: Wybrane dzialania niepozadane, uznane za przypuszczalnie lub prawdopodobnie
zwiazane z badanym lekiem (efawirenz, emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru),
opisywane w badaniu klinicznym GS-01-934 w okresie 144 tygodni

Efawirenz + emtrycytabina + fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(n=257)
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Niezbyt czgsto | neutropenia
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo czgsto zawroty glowy
Czesto sennosc, ostupienie, letarg, bol gtowy, zaburzenia
uwagi
Niezbyt czesto niepamig¢, ataksja, zaburzenia rownowagi,
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto | niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto | zawroty gtowy pochodzenia bl¢dnikowego
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia:
Niezbyt czgsto | duszno$ci
Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe:
Bardzo czesto nudnosci
Czesto biegunka, wymioty, bol brzucha, wzdgcia,
rozdecie brzucha, sucho$¢ w ustach
Niezbyt czesto dyspepsja
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo czgsto wysypka
Czgsto $wiad, przebarwienia skory, zapalenie skory
Niezbyt czgsto pokrzywka, sucho$¢ skory, wyprysk
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czgsto zmniejszony apetyt, zwigkszony apetyt,
Niezbyt czgsto hipertrojglicerydemia, anoreksja
Zaburzenia naczyn:
Czesto | uderzenia goraca
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto zmeczenie, goraczka
Niezbyt czgsto astenia, uczucie upojenia
Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czgsto niezwykle sny
Czesto koszmary nocne, depresja, bezsennos¢, zaburzenia
snu, euforia
Niezbyt czgsto paranoja, pobudzenie psychoruchowe, urojenia, stan
splatania §wiadomosci, niepokdj, agresja,
nerwowos$¢, dezorientacja

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Enzymy watrobowe: w trwajacym 144 tygodnie
badaniu klinicznym przypadki zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j

(AspAT > 5 razy GGN (gorna granica normy)) i zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT > 5 razy GGN) stwierdzono odpowiednio u 3% i 2% pacjentéw leczonych efawirenzem,
emtrycytabing i fumaranem disoproksylu tenofowiru (n=257) oraz odpowiednio u 3% i 3% pacjentow
leczonych efawirenzem i lekiem zlozonym zydowudyny z lamiwudyna (n=254).

Pacjentom, ktorzy ukonczyli trwajacy 144 tygodnie okres leczenia w kazdej z grup przewidzianych w
badaniu klinicznym GS-01-934, dano mozliwos$¢ uczestniczenia w trwajacej 2 lata wydtuzone;j fazie
badania, w ktorej zalecono przyjmowanie produktu Atripla na pusty zotadek, najlepiej przed snem
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(patrz punkt 5.1). W tabeli 3 przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystgpowania wybrane dzialania niepozadane, uznane za przypuszczalnie lub prawdopodobnie
zwiazane z badanym lekiem, wystgpujace u pacjentéw przyjmujacych produkt Atripla przez

24 tygodnie.

Tabela 3: Wybrane dzialania niepozadane, uznane za przypuszczalnie lub prawdopodobnie
zwiazane z produktem Atripla, opisywane w przedluzonej fazie badania GS-01-934, po
24 tygodniach

Atripla
(n=286)
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto zawroty glowy
Niezbyt czesto bol glowy
Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czesto | zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia Zolqdkowo-jelitowe:
Czgsto biegunka
Niezbyt czgsto nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto | przebarwienia skory
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czgsto | hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto depresja, paranoja, pobudzenie, bezsennos$¢,
niezwykle sny

Dziatania niepozadane, zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu,
zwiazane z zastosowaniem poszczeg6lnych sktadnikow produktu Atripla w skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej, zostalty wymienione ponizej w tabeli 4 zgodnie z klasyfikacja uktadow
narzadowych oraz czgstoscia.

Tabela 4: Dzialania niepozadane skojarzone z poszczegélnymi skladnikami produktu Atripla
oparte o dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu

Efawirenz Emtrycytabina Fumaran
dizoproksylu
tenofowiru

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Czesto neutropenia
Niezbyt czgsto niedokrwistos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo czgsto bol glowy zawroty glowy
Czesto sennos¢, bol glowy, zawroty glowy

zaburzenia uwagi,
zawroty glowy

Niezbyt czgsto drgawki, niepamig¢,
zaburzenia myS$lenia,
ataksja, zaburzenia

koordynacji ruchow,

pobudzenie
Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto | Niewyrazne widzenie |
Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czesto zawroty glowy
pochodzenia
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Efawirenz Emtrycytabina Fumaran
dizoproksylu
tenofowiru
btednikowego
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia:
Nieznane * | | | dusznosci

Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe:

Bardzo czesto

biegunka, nudnosci

biegunka, wymioty,
nudnosci

Czesto biegunka, wymioty, zwigkszona aktywnos$é wzdecia
bol brzucha, nudnosci | amylazy, w tym amylazy
trzustkowej, zwigkszona
aktywnos¢ lipazy
W surowicy, wymioty, bol
brzucha, dyspepsja
Niezbyt czesto ostre zapalenie
trzustki
Nieznane * zapalenie trzustki

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Nieznane *

niewydolno$¢ nerek
(ostra i przewlekta),
ostra martwica
kanalikéw nerkowych,
zaburzenia czynnosci
kanalikow blizszych
(W tym zespot
Fanconiego),
zapalenie nerek, ostre
Srodmigzszowe
zapalenie nerek,
moczdéwka prosta

pochodzenia
nerkowego,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny,
biatkomocz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo czgsto wysypka (wszystkie
stopnie, 18%)
Czesto Swiad reakcja alergiczna,
wysypka
pecherzykowo-pecherzowa,
wysypka krostkowa,
wysypka
plamkowo-grudkowa,
wysypka, swiad,
pokrzywka, odbarwienie
skory (zwigkszona
pigmentacja)
Niezbyt czgsto zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
cigzka wysypka
(< 1%)
Nieznane * fotoalergiczne wysypka

zapalenie skory
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Efawirenz

Emtrycytabina

Fumaran
dizoproksylu
tenofowiru

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, thkanki tqacznej i kosci:

Bardzo czesto

zwigkszona aktywnos$¢
kinazy kreatynowej

Nieznane *

miopatia, rozmigkanie
kosci (w obu
przypadkach majace
zwiazek

z zaburzeniami
czynnosci kanalika
blizszego nerki)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czesto

hipofosfatemia

Czesto

hiperglikemia,
hipertrojglicerydemia

Nieznane *

kwasica mleczanowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czesto

zmeczenie

bol, astenia

Nieznane *

astenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$é

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Czesto

zwigkszenie w surowicy
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)
i (lub) aminotransferazy
alaninowej (AIAT),
hiperbilirubinemia

Niezbyt czgsto

ostre zapalenie
watroby

Nieznane *

niewydolno$¢ watroby

zapalenie watroby,
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czgsto

| ginekomastia

Zaburzenia psychiczne:

Czesto

depresja (cigzkie w
1,6%), Igki, niezwykte
sny, bezsenno$¢

niezwykle sny, bezsennos¢

Niezbyt czesto

préba samobojcza,
samobojcze mysli,
mania, paranoja,
omamy, euforia,
chwiejnos¢
emocjonalna, stan
splatania
swiadomosci, agresja

Nieznane *

dokonane
samobdjstwo,
psychozy, urojenia,
nerwica
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*  Wymienione dzialania niepozadane zidentyfikowano na podstawie doswiadczen dotyczacych
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu, a czgsto$¢ ich wystgpowania jest nieznana.

Wysypka wystepujqca podczas leczenia efawirenzem. Wysypka ma zazwyczaj posta¢ plamkowo-
grudkowych wykwitéw skornych o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, pojawiajacych si¢ w ciagu
pierwszych dwoch tygodni leczenia efawirenzem. U wigkszosci pacjentow wysypka ustgpuje w ciagu
miesigca w trakcie dalszego leczenia efawirenzem. W badaniach klinicznych u 1,7% pacjentow
przyjmujacych efawirenz przerwano leczenie z powodu wysypki. Efawirenzmozna ponownie
zastosowac u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia wysypki. W przypadku
wznowienia leczenia zaleca si¢ podawanie odpowiednich lekow przeciwhistaminowych i (lub)
kortykosteroidow.

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem efawirenzu u pacjentéw, ktorzy przerwali stosowanie
innych lekow przeciwretrowirusowych z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI), jest ograniczone. Dziewigtnastu pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie
newirapiny z powodu wystapienia wysypki, leczono efawirenzem. U dziewigciu sposrod nich w
trakcie leczenia efawirenzem wystapita wysypka o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, a dwoch
przerwalo leczenie z powodu wysypki.

Objawy psychiczne wystepujqce podczas leczenia efawirenzem. Wydaje sig, ze u pacjentow

z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie istnieje wigksze ryzyko cigzkich psychicznych dziatan
niepozadanych, wymienionych w tabeli 6 w kolumnie dotyczacej efawirenzu, przy czym czgstos$e
wystgpowania zdarzen wahata si¢ od 0,3% w przypadku reakcji maniakalnych do 2,0% w przypadku
cigzkiej depresji i mysli samobojczych.

Objawy ze strony uktadu nerwowego wystepujqce podczas leczenia efawirenzem. W badaniach
klinicznych z grupa kontrolna objawy ze strony uktadu nerwowego o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim wystgpowaty u 19,4% pacjentéw, a w grupach kontrolnych u 9,0% pacjentéw. Cigzkie
objawy stwierdzono u 2,0% pacjentow przyjmujacych efawirenz w dawce wynoszacej 600 mg na
dobeg i u 1,3% pacjentéw w grupach kontrolnych. W badaniach klinicznych 2,1% pacjentow
przyjmujacych efawirenz w dawce 600 mg przerwato leczenie z powodu wystapienia objawow ze
strony uktadu nerwowego.

Objawy ze strony uktadu nerwowego zazwyczaj pojawialy si¢ w ciagu pierwszego lub drugiego dnia
leczenia i na ogo6t ustgpowaty po uptywie pierwszych dwoch do czterech tygodni. Objawy ze strony
uktadu nerwowego moga wystepowac czesciej w przypadku przyjmowania efawirenzu podczas
positkow i jest to przypuszczalnie zwiazane z podwyzszeniem stgzenia efawirenzu w osoczu (patrz
punkt 5.2). Wydaje sig, ze przyjmowanie przed snem zwigksza tolerancje tych objawow (patrz
punkt 4.2).

Analiza danych dlugoterminowych z badania klinicznego (mediana okresu obserwacji 180 tygodni,
102 tygodni i 76 tygodni w przypadku pacjentéw leczonych odpowiednio: efawirenzem +
zydowudyna + lamiwudyna, efawirenzem + indynawirem oraz indynawirem + zydowudyna +
lamiwudyna) wykazata, ze po uptywie 24 tygodni leczenia czgstos¢ wystgpowania nowych objawow
ze strony uktadu nerwowego wsrdd pacjentéw leczonych efawirenzem byta na ogo6t zblizona do
czestosci obserwowanej w grupie kontrolne;.

Kwasica mleczanowa. W przypadku stosowania analogéw nukleozyddéw zglaszano wystepowanie
kwasicy mleczanowej, zwiazanej zwykle ze stluszczeniem watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV i HBV lub HCV. Profil dziatan niepozadanych
emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru u pacjentoéw ze wspotistniejacym zakazeniem
HBYV jest zblizony do profilu obserwowanego u pacjentéw zakazonych HIV bez wspotistniejacego
zakazenia HBV. Jednak zgodnie z tym, czego mozna si¢ spodziewac w tej populacji pacjentow,
podwyzszenie aktywnosci AspAT i AIAT wystepowato czesciej niz w ogdlnej populacji zakazonych
HIV.
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W trwajacym 48 tygodni badaniu klinicznym u 10 pacjentdw leczonych efawirenzem, emtrycytabina
i fumaranem dizoproksylu tenofowiru oraz u 16 pacjentéw leczonych efawirenzem i preparatem
ztozonym zawierajacym zydowudyng z lamiwudyna stwierdzono dodatnie miano przeciwciat wirusa
zapalenia watroby typu C. Sposrdd tych pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HCV u jednego
pacjenta (1/10) z grupy leczonej efawirenzem, emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru
w okresie 48 tygodni stwierdzono podwyzszenie aktywnos$ci AIAT i AspAT do wartosci > 5-krotne;j
GGN. U jednego pacjenta (1/16) z grupy leczonej preparatem zlozonym zawierajacym zydowudyneg
z lamiwudyna w okresie 48 tygodni stwierdzono podwyzszenie aktywnosci AIAT do wartosci

> 5-krotnej GGN. U 9 pacjentéw leczonych efawirenzem, emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu
tenofowiru oraz u 4 pacjentow leczonych efawirenzem i preparatem zlozonym zawierajacym
zydowudyng z lamiwudyna stwierdzono dodatnie miano antygenu powierzchniowego HBV.

W okresie 48 tygodni u zadnego z tych pacjentéw, nie obserwowano podwyzszenia aktywnosci AIAT
1 AspAT do wartosci > 5-krotnej GGN wynikajacej ze stosowania skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego. Zaden z pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HBV i (lub) HCV nie
przerwat udziatu w badaniu z powodu zaburzen watroby i drog zoétciowych.

Ampylaza. W badaniach klinicznych bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci amylazy w surowicy do
warto$ci > 1,5-krotnej GGN obserwowano u 10% pacjentéw leczonych efawirenzem i u 6% pacjentow
z grup kontrolnych. Znaczenie kliniczne bezobjawowego podwyzszeniaktywnoscia amylazy

W surowicy nie jest znane.

Nieprawidtowe stezenie lipidow, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne. Skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe wiazato si¢ z wystgpowaniem zaburzen metabolicznych, takich jak
hipertrjglicerydemia, hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling, hiperglikemia i nadmiar
mleczanéw (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych HIV jest zwiazane ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym zanikiem podskoérnej tkanki thuszczowej w
twarzy i w obwodowych czg$ciach ciata, zwigkszeniem masy tkanki thuszczowej wewnatrzbrzusznej i
narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki thuszczowej na karku (,,bawoli kark™) (patrz
punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej. U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci
W momencie rozpoczecia przeciwretrowirusowego leczenia skojarzonego (CART) moze dojs¢ do
reakcji zapalnej na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Test interakcji z receptorami kanabinoidowymi. Efawirenz nie wiaze si¢ z receptorami
kanabinoidowymi. U niezakazonych ochotnikéw przyjmujacych efawirenz stwierdzono falszywie
dodatnie wyniki testu wykrywajacego kanabinoidy w moczu. Wyniki fatlszywie dodatnie
obserwowano jedynie w przypadku testu CEDIA DAU Multi-Level THC, ktory stosowany jest w
badaniach przesiewowych, ale nie w przypadku innych testow wykrywajacych kanabinoidy, w tym
testow stosowanych w celu potwierdzenia wynikow dodatnich.

Martwica kosci. Odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych
stwierdzono ogoélnie znane czynniki ryzyka, w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub
dtugotrwale stosujacych przeciwretrowirusowe leczenie skojarzone (CART). Czgstos¢ wystgpowania
martwicy kosci nie jest znana (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

U niektorych pacjentow, ktorzy pomytkowo przyjeli dwa razy w ciagu doby 600 mg efawirenzu,
wystepowato zwigkszone nasilenie objawdw ze strony uktadu nerwowego. U jednego pacjenta
wystapity mimowolne skurcze migsni.

W przypadku przedawkowania, nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia
(patrz punkt 4.8), a w razie koniecznosci zastosowac standardowe postgpowanie podtrzymujace

czynnos$ci zyciowe.
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Mozna podac wegiel aktywowany w celu usunigcia niwchlonigtego efawirenzu. Nie ma swoistego
antidotum na przedawkowanie efawirenzu. Ze wzgledu na to, ze efawirenz jest silnie wigzany z
biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa umozliwiata usunigcie jego znaczacych ilosci z krwi.

Do 30% dawki emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usuna¢ za pomoca hemodializy.
Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir moga zosta¢ usunigte za pomoca dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazen HIV, preparaty
ztozone. Kod ATC: JOSAR06

Mechanizm dziatania. Efawirenz jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy
(NNRTTI) wirusa HIV-1. Efawirenz w sposob niekompetycyjny hamuje aktywnos$¢ odwrotnej
transkryptazy (RT) wirusa HIV-1 i nie hamuje w sposob znaczacy na aktywnos$ci odwrotnej
transkryptazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 2 (HIV-2) RT ani komérkowych polimeraz
(a, B, v, 1 0) kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Emtrycytabina jest nukleozydem bedacym
analogiem cytydyny. Fumaran dizoproksylu tenofowiru jest in vivo przeksztatcany w tenofowir —
monofosforan nukleozydu (nukleotyd), bedacy analogiem monofosforanu adenozyny.

Emtrycytabina i tenofowir sa fosforylowane przez enzymy komoérkowe i przeksztalcane w ten sposob
odpowiednio w trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru. W badaniach in vitro stwierdzono,
ze zar6wno emtrycytabina, jak i tenofowir moga by¢ catkowicie fosforylowane, jesli znajda si¢ razem
w komorkach. Trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru kompetycyjnie hamuja odwrotna
transkryptaze wirusa HIV-1, co prowadzi do zakonczenia transkrypcji tancucha DNA.

Zarowno trifosforan emtrycytabiny, jak i difosforan tenofowiru sa stabymi inhibitorami polimeraz
DNA ssakéw; nie byto rowniez dowodow toksycznego dziatania na mitochondria in vitro oraz in vivo.

Drzialgnie przeciwwirusowe in vitro. Efawirenz wykazywat dziatanie przeciwwirusowe na wigkszos¢
wyizolowanych szczepow wirusa podtypdw innych niz podtyp B wirusa HIV-1 (podtypy A, AE, AG,
C,D, F, G, J i N), ale mial ostabione dziatanie przeciwwirusowe na wirusy z grupy O. Emtrycytabina
wykazywala dzialanie przeciwwirusowe na szczepy wirusa HIV-1 z podtypow A, B, C, D, E, Fi G.
Tenofowir wykazywal dziatanie przeciwwirusowe przeciw szczepom wirusa HIV-1 A, B, C, D, E, F,
G 1 O. Zarowno emtrycytabina, jak i tenofowir wykazywatly swoiste dla poszczegolnych szczepow
dziatanie na wirusa HIV-2 oraz dzialanie przeciwwirusowe na wirusa HBV.

W badaniach in vitro oceniajacych dziatanie przeciwwirusowe lekow podawanych w skojarzeniu,
podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu i emtrycytabiny, efawirenzu i tenofowiru oraz
emtrycytabiny i tenofowiru obserwowano addycyjne lub synergiczne dzialanie przeciwwirusowe.

Opornosé¢. Oporno$é na efawirenz moze by¢ wyselekcjonowana in vitro 1 wiazaé sig z podstawieniem
pojedynczych lub wielu aminokwasow w tancuchu odwrotnej transkryptazy wirusa HIV-1 RT, w tym
L1001, V1081, V179D i Y181C. Podstawienie K103N byto ajczesciej obserwowane w szczepach
wirusa wyizolowanych od uczestniczacych w klinicznych badaniach nad efawirenzem pacjentow , u
ktorych doszto do ponownego zwigkszenia miana wirusa. Obserwowano rowniez, cho¢ rzadziej i
czesto tylko razem z podstawieniem K103N, podstawienia w pozycjach 98, 100, 101, 108, 138, 188,
190 lub 225 tancucha odwrotnej transkryptazy. Badania profili opornosci krzyzowej dla efawirenzu,
newirapiny i delawirdyny in vitro wykazaty, ze podstawienie K103N niesie ze sobg utratg podatnosci
na wszystkie trzy leki z grupy NNRTIL.

Mozliwos¢ wystegpowania opornosci krzyzowej pomigdzy efawirenzem a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest mata, z uwagi na réznice w miejscach wigzania czasteczki
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docelowej oraz w mechanizmie dziatania. Mozliwo$¢ wystepowania opornosci krzyzowej pomiedzy
efawirenzem a inhibitorami polimerazy jest mata, z uwagi na réznicg w docelowych enzymach.

W badaniach in vitro oraz u niektérych pacjentdow zakazonych wirusem HIV obserwowano
wystapienie opornosci na emtrycytabing lub tenofowir, spowodowane podstawieniem M184V lub
M184I w tancuchu odwrotnej transkryptazy w przypadku emtrycytabiny oraz podstawieniem K65R
w tancuchu odwrotnej transkryptazy w przypadku tenofowiru. Nie zidentyfikowano zadnych innych
szlakow nabywania opornosci na emtrycytabing lub tenofowir. Oporne na emtrycytabing wirusy

z mutacja M184V/I charakteryzowatly si¢ opornoscia krzyzowa na lamiwudyng, natomiast
zachowywaty wrazliwo$¢ na dydanozyng, stawudyne, tenofowir i zydowudyne. Selekcja mutacji
K65R moze réwniez zaj$¢ w przypadku abakawiru lub dydanozyny i prowadzi¢ do zmniejszenia
wrazliwo$ci na dziatanie tych lekow, jak rowniez na dziatanie lamiwudyny, emtrycytabiny

i tenofowiru. Nalezy unikac stosowania fumaranu dizoproksylu tenofowiru u pacjentéw z wirusem
HIV-1 zawierajacym mutacje K65R. Zarowno mutacje K65R, jak i M184V/I zachowuja w peni
wrazliwo$¢ na efawirenz.

U pacjentéw z wirusem HIV-1 charakteryzujacym sig ekspresja trzech lub wigkszej liczby mutacji
analogow tymidyny (TAM), w tym mutacji M41L albo L210W w tancuchu odwrotnej transkryptazy,
wystepowala zmniejszona wrazliwo$¢ na fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Opornos¢ in vivo. Brak obecnie danych dotyczacych wystepowania opornosci u pacjentow leczonych
produktem Atripla. Przeprowadzono jednak analizg oporno$ci w szczepach HIV-1 wyizolowanych

z osocza pobranego od wszystkich pacjentow z potwierdzonym mianem RNA HIV > 400 kopii/ml

w tygodniu 144. lub w przypadku wczesniejszego odstawienia leku w badaniu GS-01-934, podczas
ktorego stosowano efawirenz, emtrycytabing i fumaran dizoproksylu tenofowiru w postaci
indywidualnych preparatéw jednosktadnikowych u pacjentéw nie przyjmujacych wczesniej lekow
przeciwretrowirusowych (patrz punkt Doswiadczenia kliniczne). Najczg$ciej spotykana jest opornosé
genotypowa na efawirenz, gtéwnie w postaci mutacji K103N (tabela 5). Wystepowanie mutacji
M184V/I obserwowano w 2/19 (10,5%) analizowanych szczepow wyizolowanych od pacjentéw z
grupy leczonej efawirenzem, emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru oraz w 10/29
(34,5%) analizowanych szczepdéw wyizolowanych od pacjentéw z grupy leczonej jednoczesnie
efawirenzem i preparatem ztozonym zawierajacym lamiwudyng i zydowudyng (Combivir) (warto$¢
p=0,021). U Zadnego pacjenta w zadnej z grup leczonych nie pojawita si¢ mutacja K65R; u zadnego
Z pacjentow z grupy leczonej efawirenzem, emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru nie
pojawity si¢ nowe mutacje zwiazane z rozwojem opornosci fenotypowej na emtrycytabing lub
tenofowir.

Tabela 5: Rozwéj opornosci do 144. tygodnia w badaniu GS-01-934

Efawirenz + emtrycytabina | Efawirenz + Combivir
+ fumaran dizoproksylu (N=243)
tenofowiru (N=244)
Analiza opornosci do 144. tygodnia 19 31
Genotypy u leczonych pacjentow 19 (100%) 29 (100%)
Opornos¢ na efawirenz' 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18%* (62%)
KI101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V108I 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/1 2 (10,5%) 10%* (34,5%)
K65R 0 0
TAMs’ 0 2 (7%)
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*  wartos¢ p < 0,05, porownanie wszystkich pacjentow z grupy leczonej emtrycytabina +
fumaranem dizoproksylu tenofowiru z grupa leczona produktem Combivir, za pomoca
testu doktadnego Fishera

Inne mutacje wywotujace opornos¢ na efawirenz, w tym A98G (n=1), K103E (n=1),
V179D (n=1) i M230L (n=1)

Mutacje zwiazane z analogami tymidyny, w tym D67N (n=1) i K70R (n=1)

Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczegolnych sktadnikow w celu
uzyskania dodatkowych informacji, biorac pod uwage opornos¢ in vivo tych produktéow leczniczych.

Doswiadczenie kliniczne

W trwajacym 144 tygodnie, prowadzonym metoda otwartej proby, badaniu klinicznym z randomizacja
(GS-01-934), w ktorym pacjenci zakazeni wirusem HIV-1, weczesniej nieleczeni
przeciwretrowirusowo, przyjmowali albo efawirenz, emtrycytabing i tenofowir w schemacie
dawkowania raz na dobg, albo preparat ztozony zawierajacy lamiwudyne i zydowudyng (Combivir),
podawany dwa razy na dobg, i efawirenz podawany raz na dobg (nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego Truvada). Pacjentom, ktorzy ukonczyli 144 tygodnie
leczenia w ktorejkolwiek z grup uczestniczacych w badaniu GS-01-934, zaoferowano mozliwos¢
kontynuowania leczenia, w przedtuzonej fazie badania, prowadzonej metoda otwartej proby,

z zastosowaniem produktu Atripla przyjmowanego na pusty zotadek. Dostgpne sa wstepne dane
obejmujace 24 tygodni, zebrane w sumie u 286 pacjentdow, u ktorych zastosowano zmiang leczenia na
produkt Atripla: 160 pacjentdw przyjmowato uprzednio skojarzenie efawirenzu, emtrycytabiny

i fumaranu dizoproksylu tenfowiru, zas 126 przyjmowato Combiwir i efawirenz. U wigkszosci
pacjentow w obu poczatkowych grupach leczenia utrzymanozmniejszenie miana wirusa po zmianie
leku na produkt Atripla. Po 24 tygodniach leczenia produktem Atripla u 91% pacjentéw miano

RNA HIV-1 w osoczu pozostawato < 50 kopii/ml oraz u 97% < 400 kopii/ml (analiza w populacji
zgodna z zaplanowanym leczeniem - ITT, brak danych = wynik negatywny).

Badanie A1266073 jest bedacym w toku, trwajacym 48 tygodni, badaniem klinicznym z randomizacja,
0 ujawnionej terapii, z udziatem pacjentéow zakazonych HIV, poréwnujacym skutecznos$¢ dziatania
produktu Atripla z leczeniem przeciwretrowirusowym, z zastosowaniem dwoch nukleozydowych Iub
nukleotydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI) z inhibitorem proteazy lub
nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI). Produkt Atripla byt podawany na
pusty zotadek (patrz punkt 4.2). U pacjentéw nigdy nie stwierdzono niepowodzenia wirusologicznego
w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie przeciwretrowirusowe ani mutacji HIV-1 wywotujacych
oporno$¢ na ktorykolwiek z trzech sktadnikow produktu Atripla, stwierdzono natomiast w punkcie
wyjscia zmniejszenie wiremii, utrzymujace si¢ od co najmniej 3 miesigcy. Dokonano zmiany leczenia
na produkt Atripla (N = 203) lub kontynuowano pierwotny schemat leczenia przeciwretrowirusowego
(N =97). Dane z okresu 24 tygodni wykazatly, ze u pacjentow losowo przyporzadkowanych do
zmiany leczenia na produkt Atripla, zmniejszenie wiremii utrzymato si¢ na wysokim poziomie,
porownywalnym jak w pierwotnym schemacie leczenia (patrz tabela 6).

Tabela 6: Dane, dotyczace skuteczno$ci leczenia, z okresu 24 tygodni badania A1266073,
w ktorym produkt Atripla podawano pacjentom ze stwierdzonym zmniejszeniem wiremii, w
ramach skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego

Grupa leczenia
Kontynuacja
pierwotnego
i schematu Réznice migdzy leczeniem
Punkt koncowy Atripla leczenia produktem Artipla a pierwotnym
(N =203) IN=97) schematem leczenia
n/N (%) n/N (%) 95% CI)

Pacjenci z RNA HIV-1 < 50 kopii/ml
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COW (KM) 196/203 (96,5%) 94/97 (96,8%) -0,4% (-4,7% do 4,0%)
M = Wykluczony 189/190 (99,5%) 88/92 (95,7%) 3,8% (0,2% do 9,9%)

M = Wynik 189/203 (93,1%) 88/97 (90,7%) 2,4% (-4,0% do 10,3%)
negatywny

Pacjenci z RNA HIV-1 <200 kopii/ml

COW (KM) 200/203 (98,4%) 96/97 (98,9%) -0,5% (-3,2% do 2,2%)
M = Wykluczony 189/190 (99,5%) 91/92 (98,9%) 0,6% (-2,3% do 5,2%)
M = Wynik 189/203 (93,1%) 91/97 (93,8%) -0,7% (-6,4% do 6,4%)
negatywny

COW (KM): czysta odpowiedz wirusologiczna oceniana metoda Kaplan Meier
M: brak danych

Obecnie brak danych pochodzacych z badan klinicznych z zastosowaniem produktu Atripla

u pacjentow dotychczas nieleczonych lub leczonych intensywnie. Brak doswiadczen klinicznych
z zastosowaniem produktu Atripla u pacjentow, u ktorych nastapito niepowodzenie leczenia
przeciwretrowirusowego schematem pierwszego rzutu lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV. Z ograniczonego do$wiadczenia klinicznego z udziatem
pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusami HIV i HBV wynika, Ze leczenie emtrycytabing lub
fumaranem dizoproksylu tenofowiru w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej, w celu opanowania
zakazenia HIV, prowadzi rowniez do zmniejszenia DNA wirusa HBV (zmniejszenie odpowiednio

0 3 logjo 14 do 5 logo) (patrz punkt 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru
stosowano odrgbne postaci farmaceutyczne efawirenzu, emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu
tenofowiru, podawane oddzielnie pacjentom zakazonym HIV. Bioréwnowaznos¢ jednej tabletki
powlekanej Atripla z jedna tabletka powlekana efawirenzu 600 mg plus jedna kapsutka twarda
emtrycytabiny 200 mg i jedna tabletka powlekana dizoproksylu tenofowiru 245 mg (rownowazna

z 300 mg fumaranu dizoproksylu tenofowiru), podawanymi razem, ustalano w badaniu GS-US-177-
0105 (patrz tabela 7) po podaniu pojedynczej dawki leku na czczo zdrowym badanym.
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Tabela 7. Podsumowanie danych farmakokinetycznych w badaniu GS-US-177-0105

Fumaran dizoproksylu
Efawirenz Emtrycytabina tenofowiru
(n=45) (n=45) (n=45)
Wartos$é Wartosé Wartosé
referen- |GMR (%) referen- |GMR (%) referen- |GMR (%)
Parametry Test cyjna | (90%CI) | Test cyjna | (90%CI) | Test | cyjna | (90%CI)
22643 | 23086 98,79 |, 130,6 | 2384.4 88,84 3251 | 3529 91,46
Conax (ng/mb} 0 oV | "303) | O228 | 253y | (204) | B402 | 342 | (206) | BH64
’ ’ 105,76) ’ ’ 93,94) ’ ’ 98,83)
AUCons | 125 623,6] 132 795,7 (33’3‘3‘ 10 682,6| 10 874,4 (31’33 1948.8| 1969,0 (g?(z)g
(ng'h/ml) | (25,7) 27.0) |, 01.23) 181 | (149 | 01.16) (329) | (328) | 4 08.32)
AUC,; |146074.9]|155518.6 (z;’g 10854.9| 110543 (31’22 2314.0| 23194 (190;)5‘;
(ngh/ml) | G3.D) | (G46) | o555) | (79) | (149) | |5/ | 292) | (303) | 503
Tis 180,6 1825 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38.3) (53,8) | (47,8) (20,8) | (22,6)

Test: pojedyncza dawka tabletki o ustalonym sktadzie podawana na czczo.

Warto$¢ referencyjna: pojedyncza dawka - tabletka efawirenzu 600 mg, kapsutka emtrycytabiny 200 mg i
tabletka fumaranu dizoproksylu tenofowiru 300 mg, przyjmowane na czczo.

Wartosci testu i referencyjne sa warto§ciami srednimi (% wspotczynnik wariancji).

GMR = érednia geometryczna stosunku najmniejszych kwadratow, CI = przedzial ufnosci

Wchitanianie. U pacjentéw zakazonych HIV efawirenz osiaga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu
5 godzin, a st¢zenie stacjonarne w ciagu 6 do 7 dni. U 35 pacjentdow, u ktorych stosowano efawirenz
w pojedynczej dawce dobowej 600 mg, maksymalne stgzenie w stanie stacjonarnym (Cps) Wynosito
12,9 £ 3,7 uM (29%) [$rednia + odchylenie standardowe (SD)(wspotczynnik wariancji (%CV))], Cpin.
w stanie stacjonarnym wynosito 5,6 = 3,2 uM (57%), a AUC wynosito 184 = 73 uM x h (40%).

Emtrycytabina wchtania si¢ szybko i osiaga maksymalne stgzenie w osoczu w ciagu 1 do 2 godzin po
podaniu. Po wielokrotnym podaniu doustnym emtrycytabiny 20 pacjentom zakazonym HIV, w stanie
rownowagi Caks wynosito 1,8 £ 0,7 pg/ml (Srednia + SD) (39% CV), Cpin. wynosito 0,09 £

0,07 ug/ml (80%), a AUC wynosito 10,0 + 3,1 4M x h/ml (31%) w ciagu 24 godzinnego przedzialu
dawkowania.

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg fumaranu dizoproksylu tenofowiru na czczo pacjentom
zakazonym HIV-1, maksymalne st¢zenia tenofowiru wystapily w ciagu jednej godziny, a wartosci
Cinaks. 1 AUC ($rednia £ SD) (%CV) wynosity odpowiednio 296 + 90 ng/ml (30%) i 2287 +

685 ng x h/ml (30%). Biodostgpnos¢ tenofowiru po doustnym podaniu fumaranu dizoproksylu
tenofowiru pacjentom na czczo wynosita w przyblizeniu 25%.

Wptyw pokarmu. Nie oceniano farmakokinetyki produktu Atripla w obecnosci pokarmu.

Podawanie kapsuleki efawirenzu z positkiem bogatottuszczowym zwigkszato srednig wartos¢ AUC
1 Chaks. efawirenzu odpowiednio o 28% i 79% w poroéwnaniu z warto$ciami po podaniu na czczo.

W poréwnaniu ze stosowaniem na czczo, podawanie fumaranu dizoproksylu tenofowiru

i emtrycytabiny podczas bogatotluszczowego lub lekkiego positku zwigkszato srednig warto§¢ AUC
1 Cpaks. tenofowiru odpowiednio o 35% oraz 15%, bez wplywu na te parametry emtrycytabiny.

Zaleca sig stosowanie produktu Atripla na czczo, gdyz pokarm moze zwigkszy¢ narazenie na
efawirenz i moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Przewiduje sig, ze narazenie na tenofowir po podaniu produktu Atripla na czczo bedzie o 35%
mniejsze w porownaniu z podaniem samego fumaranu dizoproksylu tenofowiru podczas positku. Dane
z okresu 24 tygodni, z toczacego si¢ badania klinicznego (AI266073), wykazaty utrzymanie
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zmniejszenia wiremii u pacjentoOw ze stabilnym zmniejszeniem wiremii podczas skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej, a nastgpnie dokonano zamiany na produkt Atripla, z zaleceniem stosowania
produktu Atripla na czczo. Obecnie brak danych z zastosowaniem produktu Atripla w badaniach
klinicznych dtuzszych niz 24 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Dystrybucja. Efawirenz silnie wiaze si¢ z biatkami osocza krwi ludzkiej (> 99%), przede wszystkim
z albumina.

Wiazanie si¢ emtrycytabiny z biatkami osocza krwi ludzkiej in vitro wynosi < 4% i nie zalezy od
stezenia w zakresie 0,02 do 200 xg/ml. Po podaniu dozylnym objgto$¢ dystrybucji emtrycytabiny
wynosita okoto 1,4 I/kg. Po podaniu doustnym emtrycytabina rozmieszcza si¢ w calym organizmie.
Stosunek $redniego stgzenia w osoczu do stezenia we krwi wynosit w przyblizeniu 1,0, a $redniego
stezenia w nasieniu do st¢zenia w osoczu wynosit okoto 4,0.

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

Metabolizm. Badania u ludzi oraz in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby czlowieka wykazatly, ze
efawirenz metabolizowany jest przede wszystkim przez uktad cytochromu P450 do metabolitow
hydroksylowanych, ktore ulegaja nastgpnie glukuronizacji. Metabolity te sa w zasadzie nieczynne w
stosunku do HIV-1. Badania in vitro §wiadcza, ze CYP3A4 oraz CYP2B6 s glownymi izoenzymami
warunkujacymi przemiang efawirenzu i ze hamuje on izoenzymy P450 2C9, 2C19 oraz 3A4.

W badaniach in vitro efawirenz nie hamowal CYP2EI, a izoenzymy CYP2D6 i CYP1A2 hamowat
tylko w stgzeniach znacznie wigkszych od uzyskiwanych klinicznie.

Zawartos¢ efawirenzu w osoczu krwi moze by¢ zwigkszona u pacjentow z homozygotycznym
genetycznym wariantem G516T izoenzymu CYP2B6. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest
znane; jednakze, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci zwigkszenia czgsto$ci wystgpowania i cigzkosci
dziatan niepozadanych zwiazanych z efawirenzem.

Wykazano, ze efawirenz indukuje enzymy P450, co zapoczatkowuje jego wlasny metabolizm.

U niezakazonych ochotnikow wielokrotne podawanie dawek 200 do 400 mg na dobg przez 10 dni
prowadzito do mniejszej od przewidywanej kumulacji leku (mniejszej o 22 do 42%) i krotszego
koncowego okresu pottrwania, wynoszacego 40 do 55 godzin (okres pottrwania dawki pojedynczej
wynosi 52 do 76 godzin).

Przemiana emtrycytabiny jest ograniczona. Metabolizm emtrycytabiny obejmuje oksydacje czgsci
tiolowej czasteczki z utworzeniem diastereoizomerdéw 3’°-sulfotlenku (okoto 9% podanej dawki)

i sprzeganie z kwasem glukuronowym do 2’-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). Badania in vitro
wykazaty, ze ani fumaran dizoproksylu tenofowiru, ani sam tenofowir nie sa substratami enzymow
CYP450. Ani emtrycytabina, ani tenofowir nie hamowaty in vitro metabolizmu leku z udziatem
gtéwnych ludzkich izoenzymow CYP450, uczestniczacych w metabolizmie leku. Emtrycytabina nie
hamowata takze aktywnos$ci urydynotransferazy 5’-difosfoglukuronylowej, enzymu warunkujacego
glukuronizacjg.

Eliminacja. Efawirenz ma dosy¢ dhugi okres pottrwania, wynoszacy co najmniej 52 godziny po
podaniu w pojedynczej dawce (patrz takze dane z opisanego powyzej badania bioréwnowaznosci)
140 do 55 godzin po wielokrotnym podawaniu. W moczu odzyskiwano w przyblizeniu 14 do 34%
dawki efawirenzu znakowanej radioaktywnie, a mniej niz 1% dawki efawirenzu wydala si¢ z moczem
W postaci niezmienionej.

Po podaniu doustnym okres pottrwania emtrycytabiny w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu

10 godzin. Emtrycytabina jest wydalana przede wszystkim przez nerki. Podana dawka jest catkowicie
wydalana z moczem (okoto 86%) i katem (okoto 14%). Trzynascie procent podanej dawki
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emtrycytabiny jeat wydalane z moczem w postaci trzech metabolitow. Catkowity klirens
emtrycytabiny wynosi srednio 307 ml/min.

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

Wiek, ptec¢ i grupa etniczna. Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u mg¢zczyzn
i kobiet. Chociaz ograniczone dane $wiadcza, ze narazenie na efawirenz moze by¢ wigksze u plci
zenskiej, a takze u pacjentow z Azji i wysp Pacyfiku, nie wydaje sig, aby oni gorzej tolerowali
efawirenz.

Nie badano farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny ani tenofowiru u 0s6b w podesztym wieku
(powyzej 65 lat).

Farmakokinetyka produktu Atripla nie byta badana u niemowlat i dzieci (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek. Nie badano farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny ani fumaranu
dizoproksylu tenofowiru po jednoczesnym podaniu oddzielnych postaci farmaceutycznych lub jako
produkt Atripla u pacjentow zakazonych HIV, z niewydolnoscia nerek.

Parametry farmakokinetyczne okreslano po podaniu pojedynczej dawki emtrycytabiny 200 mg lub
dizoproksylu tenofowiru 245 mg pacjentom niezakazonym HIV, z niewydolnoscia nerek r6znego
stopnia. Stopien niewydolnosci nerek definiowano zgodnie z poczatkowym klirensem kreatyniny
(prawidlowa czynno$¢ nerek, gdy klirens kreatyniny > 80 ml/min; lekka niewydolno$¢, gdy klirens
kreatyniny wynosi 50 do 79 ml/min; umiarkowana niewydolnos¢, gdy klirens kreatyniny wynosi 30
do 49 ml/min; ci¢zka niewydolnos¢, gdy klirens kreatyniny wynosi 10 do 29 ml/min).

Srednie (%CV) narazenie na emtrycytabing u pacjentéw o prawidtowej czynnosci nerek zwigkszato
si¢ z 12 ug x h/ml (25%) u 0s6b o prawidlowej czynnosci nerek odpowiednio do 20 g x h/ml (6%),
25 ug % h/ml (23%) oraz 34 ug % h/ml (6%) u pacjentow z lekka, umiarkowana i cigzka
niewydolno$cia nerek.

Srednie (%CV) narazenie na tenofowir u pacjentow o prawidtowej czynnosci nerek zwigkszato sie
z 2,185 ng x h/ml (12%) przy prawidtowej czynnosci nerek odpowiednio do 3,064 ng x h/ml (30%),
6,009 ng x h/ml (42%) oraz 15,985 ng x h/ml (45%) u pacjentow z lekka, umiarkowana i cigzka
niewydolnos$cia nerek.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD), wymagajacych hemodializ, narazenie na
lek migdzy dializami zwigkszalo si¢ znacznie w ciagu 72 godzin do 53 g x h/ml (19%) w przypadku
emtrycytabiny i w ciagu 48 godzin do 42,857 ug x h/ml (29%) w przypadku tenofowiru.

Nie badano farmakokinetyki efawirenzu u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Jednakze mniej niz 1%
podanej dawki efawirenzu jest wydalane z moczem, a wigc wplyw niewydolnosci nerek na kumulacje
leku jest prawdopodobnie minimalny.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Atripla u pacjentow z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos$cia
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscia nerek
konieczne sa zmiany przerw mi¢dzy dawkami emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru,
czego nie daje si¢ osiagna¢ podczas stosowania tabletek ztozonych (patrz punkt 4.2 i 4.4).

33



Niewydolnos¢ waqtroby. Nie badano farmakokinetyki produktu Atripla u pacjentoéw zakazonych HIV
i majacych niewydolnos¢ watroby. Produkt Atripla nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z lekka do
umiarkowanej chorobg watroby (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Produktu Atripla nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3).

U jednego badanego pacjenta z ci¢zka niewydolnoscia watroby (stopien C wg klasyfikacji CTP) okres
pottrwania efawirenzu byt 2-krotnie dluzszy, co wskazuje na mozliwo$¢ znacznie wigkszego stopnia
kumulacji.

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentdw niezakazonych HBV z niewydolnoscia
watroby roéznego stopnia. Ogolnie, farmakokinetyka emtrycytabiny u pacjentow zakazonych HBV
byta podobna do obserwowanej u zakazonych HIV oraz zdrowych pacjentow.

Pojedyncza dawke 300 mg fumaranu dizoproksylu tenofowiru podawano pacjentom niezakazonym
HIV z niewydolnoscia watroby rdznego stopnia, definiowana zgodnie z klasyfikacja CTP.
Farmakokinetyka tenofowiru nie r6znita si¢ znacznie u 0s6b z niewydolnos$cia watroby, co $wiadczy o
tym, ze u tych pacjentow nie jest konieczna modyfikacja dawkowania fumaranu dizoproksylu
tenofowiru.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wady rozwojowe zaobserwowano u 3 sposrod 20 ptodow lub noworodkéw matp cynomolgus, ktéorym
podawano efawirenz w dawkach, po ktérych stezenie osiagane w osoczu byto podobne do
obserwowanego u ludzi. Bezmoézgowie i jednostronny wrodzony brak oka z wtornym powigckszeniem
jezyka zaobserwowano u jednego ptodu, mikroftalmi¢ u drugiego, a rozszczep podniebienia

u trzeciego ptodu. Efawirenz powodowatl resorpcj¢ ptodu u szczura. Nie zaobserwowano wad
rozwojowych u plodéw szczuréw i krélikow leczonych efawirenzem.

Konwencjonalne badania toksycznego wptywu emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru na
reprodukcje lub rozwdj nie wykazuja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania wtasciwosci karcinogennych efawirenzu wykazaty zwigkszona czgstos$¢ wystgpowania
nowotworow watroby i nowotworow phuc u samic myszy, lecz nie u ich samcéw. Mechanizm
powstawania nowotworow i mozliwos¢ odniesienia tych wynikow do ludzi nie sa znane. W badaniach
okreslajacych karcinogennos$¢ efawirenzu u samcoOw myszy oraz u samcow i samic SZczurow
uzyskano wyniki negatywne. Chociaz mozliwos$ci karcinogennego dziatania u ludzi nie sa znane,
wyniki tych badan wskazuja, ze korzysci stosowania efawirenzu przewazaja nad ryzykiem
karcinogennosci dla ludzi.

Fumaran dizoproksylu tenofowiru nie wykazat zadnego potencjalnego dziatania rakotworczego

w dlugookresowym, przeprowadzonym na szczurach, badaniu rakotwoérczosci po podaniu doustnym.
Dhugookresowe, przeprowadzone na myszach, badanie dziatania rakotworczego po podaniu doustnym
wykazato nieliczne przypadki guzow dwunastnicy, ktore uznaje si¢ za majace prawdopodobnie
zwiazek z miejscowym wystepowaniem duzych stezen w przewodzie pokarmowym po podaniu

w dawkach rzgdu 600 mg/kg mc./dobg. Nie ma pewnosci co do mechanizmu powstawania guza, jest
wigc malo prawdopodobne, aby wyniki te mogly mie¢ znaczenie u ludzi.

Emtrycytabina nie wykazala zadnego potencjalnego dziatania rakotworczego w dlugookresowych
badaniach rakotworczosci po podawaniu doustnym myszom i szczurom.

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznos$ci efawirenzu i emtrycytabiny uzyskano wynik
ujemny. W dwoch z trzech przeprowadzonych badan genotoksycznosci fumaranu dizoproksylu
tenofowiru w warunkach in vitro uzyskano wynik dodatni, lecz w te$cie mikrojadrowym in vivo
uzyskano wynik ujemny.W przeprowadzonym w warunkach in vitro tescie na komoérkach chtoniaka
myszy uzyskano wynik dodatni dla skojarzenia emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru,
przy czym otrzymane wyniki byty porownywalne z wynikami uzyskanymi z zastosowaniem samego
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fumaranu dizoproksylu tenofowiru. W tescie rewersji mutacji na bakteriach (test Ames'a) dla
skojarzenia emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru uzyskano wynik ujemny.

Przerost drog zotciowych zaobserwowano u matp cynomolgus, ktérym przez > 1 rok podawano
efawirenz w dawce powodujacej okoto dwukrotnie wigksza $rednig wartoscia AUC niz dawki
zalecane u ludzi. Przerost drog zotciowych cofat si¢ po zaprzestaniu stosowania leku. U szczurow
obserwowano zwtoknienie drog zotciowych. Przemijajace drgawki obserwowano u niektoérych matp,
ktore otrzymywaty efawirenz przez > 1 rok, w dawkach powodujacych, ze wartosci AUC w osoczu
byly od 4 do 13-krotnie wigksze niz warto$ci AUC u ludzi otrzymujacych lek w zalecanej dawce
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Badania przedkliniczne fumaranu dizoproksylu tenofowiru przeprowadzone na szczurach, psach

i matpach wykryly wptyw na narzady docelowe w uktadzie pokarmowym, nerce, ko$ci oraz
zmniegjszenie stgzenia fosforanow w surowicy. Toksyczny wplyw na kosci rozpoznano jako
rozmigkanie ko$ci (malpy) oraz zmniejszona ggstos¢ mineralna kosci (szczury i psy). Wyniki
uzyskane w badaniach na szczurach i matpach wskazywaty na majacy zwiazek z ta substancja
zmniejszenie wchlaniania fosforanéw w jelicie cienkim, z mozliwym wtérnym zmniejszeniem
gestosci mineralnej kosci. Mechanizmy lezace u podstaw tych dziatan toksycznych nie jest doktadnie
poznany.

Trwajace miesiac, przeprowadzone na psach, badanie skojarzenia emtrycytabiny i fumaranu
dizoproksylu tenofowiru, nie wykazato nasilenia dziatania toksycznego w poréwnaniu z dziataniem
poszczegoblnych sktadnikow leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka:

Zelaza tlenek czarny
Zelaza tlenek czerwony
Makrogol 3350
Alkohol poliwinylowy
Talk

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknieta.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki wykonane z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zaopatrzone w zamknigcie zabezpieczone

przed otwarciem przez dzieci, zawierajace 30 tabletek powlekanych oraz zel krzemionkowy jako

srodek osuszajacy.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Gilead Sciences International And Merck Sharp & Dohme Limited

Unit 13, Stillorgan Industrial Park

Blackrock

Co. Dublin

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DD miesiac RRRR

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Gilead Sciences Limited

Unit 13 Stillorgan Industrial Park
Blackrock

Co. Dublin

Irlandia

lub

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2003 PC Haarlem
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwge i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze dodatkowe dziatania majace na celu minimalizacje
ryzyka dotyczacego nerek, zwiazanego z fumaranem dizoproksylu tenofowiru, jedna z substancji
czynnych zawartych w produkcie Atripla, sa wdrazane dla tego produktu ztozonego, tak jak dla
wszystkich produktow leczniczych zawierajacych fumaran dizoproksylu tenofowiru.

o INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zagwarantowac, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, opisany w wersji 2.1 przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, zostat wdrozony i funkcjonuje przed skierowaniem
produktu leczniczego na rynek oraz w czasie, gdy produkt jest dostepny na rynku.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania, wyszczegolnionych w planie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z wersja 2.1 planu zarzadzania ryzykiem (RMP)
przedstawionego w Module 1.8.2. wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, oraz we wszelkich pozniejszych aktualizacjach RMP zatwierdzonych przez CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemu zarzadzania ryzykiem zwiazanym z produktami

leczniczymi stosowanymi u ludzi, zaktualizowany MRP nalezy przesta¢ w tym samym czasie,
co nastgpny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).
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Zaktualizowany plan zarzadzania ryzykiem nalezy ponadto dotaczy¢:

. jesli uzyskano nowa informacj¢ mogaca mie¢ wplyw na aktualna Specyfikacje dotyczaca
Bezpieczenstwa, plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub dziatania majace na
celu minimalizacjg ryzyka;

o w ciagu 60 dni po osiagnigcia waznych celéw kontrolnych (nadzoér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacja ryzyka);

. na zadanie EMEA.

PSUR

W raportach PSUR dla produktu Atripla przedstawione beda w uktadzie tabelarycznym
podsumowania dzialan niepozadanych otrzymanych w okresie objgtym przez raport PSUR dla
produktu Atripla, zawierajace aktualna liczbg dziatan niepozadanych zgtoszonych dla kazdego
produktu zawierajacego jakiekolwiek sktadniki bedace substancjami czynnymi produktu Atripla
(efawirenz, emtrycytabing, fumaran dizoproksylu tenofowiru, preparaty ztozone z dwdch substancji:
emtrycytabiny i fumaranu dizoproksylu tenofowiru). Dzialania niepozadane beda pogrupowane
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Wstgpna wersja podsumowania dzialan
niepozadanych w uktadzie tabelarycznym, ktora bedzie zawarta w raporcie PSUR, zostanie ztozona
nie pozniej niz 3 miesiace po wydaniu opinii przez CHMP. Sktadana dokumentacja zawierata bedzie
réwniez propozycjg cyklow skladania raportow PSUR dla produktu Atripla, uwzgledniajaca cykle
sktadania raportéw PSUR dla pojedynczych sktadnikéw.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA TEKTUROWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ butelke

szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Gilead Sciences And Merck Sharp & Dohme Limited
Unit 13, Stillorgan Industrial Park

Blackrock

Co. Dublin

Irlandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Atripla
[tylko na opakowaniach zewngtrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Atripla i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zazyciem leku Atripla
Jak zazywac¢ lek Atripla

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Atripla

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK ATRIPLA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Atripla zawiera trzy substancje czynne, stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV):

- Efawirenz jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI)
- Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI)
- Tenofowir jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NtRTT)

Kazda z tych substancji czynnych, znanych takze jako leki przeciwretrowirusowe, dziata poprzez
zakt6canie normalnego dziatania enzymu (odwrotnej transkryptazy), majacego kluczowe znaczenie
W procesie namnazania wirusa.

Lek Atripla stosowany jest w leczeniu zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat), ktdrzy wczesniej byli leczeni innymi lekami
przeciwretrowirusowymi i ich zakazenie wirusem HIV-1 jest kontrolowane od co najmniej trzech
miesigcy. Lek nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych nie zawiodto wezesniejsze leczenie zakazenia
HIV.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZAZYCIEM LEKU ATRIPLA

Kiedy nie zazywa¢ leku Atripla

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na efawirenz, emtrycytabing, fumaran
dizoproksylu tenofowiru lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Atripla
wymienionych na koncu tej ulotki;

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby;

- jesli pacjent obecnie stosuje nastepujace leki:
- astemizol lub terfenadyne (stosowane w leczeniu kataru siennego Iub innych objawow

alergii)
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- beprydyl (stosowany w leczeniu chorob serca)

- cyzapryd (stosowany w leczeniu zgagi)

- alkaloidy sporyszu (na przyktad ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i
metyloergonowina, stosowane w leczeniu migreny lub klasterowych bolow glowy)

- midazolam lub triazolam (stosowane w celu utatwienia zasypiania)

- pimozyd (stosowany w leczeniu niektorych zaburzen psychicznych)

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum, ziolowy lek stosowany w depres;ji i lgku)

- worykonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- Pacjent, ktory przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, powinien natychmiast powiadomi¢
o tym lekarza. Stosowanie tych lekéw razem z lekiem Atripla moze spowodowac wystapienie
cigzkich, a nawet zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych lub moze spowodowac utratg
dziatania leczniczego stosowanych lekow.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Atripla

- Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaz¢ podczas stosowania leku Atripla i przez
12 tygodni po zaprzestaniu leczenia (patrz CiqZa i karmienie piersiq).

- Leku Atripla nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy ponizej 18. roku zycia. Stosowanie
leku Atripla u dzieci i mtodziezy nie zostato jeszcze przebadane.

- Stosowanie leku Atripla nie eliminuje ryzyka przeniesienia wirusa HIV na inna osobg
w wyniku kontaktu seksualnego lub kontaktu z krwia. Lek ten nie leczy zakazenia wirusem
HIV. Podczas stosowania leku Atripla moga wystapi¢ zakazenia i inne choroby zwiazane
z zakazeniem wirusem HIV.

- Podczas stosowania leku Atripla nalezy pozostawa¢ pod stata opieka lekarska.
- Nalezy powiadomi¢ lekarza:

- jesli pacjent zazywa inne leki zawierajace efawirenz, emtrycytabing, dizoproksyl
tenofowiru lub lamiwudyng. Leku Atripla nie nalezy stosowac rownocze$nie z zadnym
z tych lekow.

- jesli pacjent ma lub przebyl chorobg nerek lub gdy badania §wiadcza o problemach
z nerkami. Lek Atripla nie jest zalecany pacjentom z umiarkowang lub cigzka
niewydolno$cia nerek.

Atripla moze szkodliwie wptywa¢ na nerki. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz moze
zleci¢ przeprowadzenie badan krwi, aby oceni¢ czynno$¢ nerek. Rowniez w trakcie
leczenia lekarz moze zleci¢ przeprowadzanie badan krwi, aby kontrolowaé czynnosé
nerek.

Leku Atripla na ogot nie stosuje si¢ razem z innymi lekami, ktore moga wptywac
szkodliwie na nerki (patrz Zazywanie z innymi lekami). Jezeli nie mozna tego uniknac,
lekarz bgdzie co tydzien kontrolowatl czynno$¢ nerek.

- jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaly choroby psychiczne, w tym depresja lub
uzaleznienia albo od substancji, albo od alkoholu. Pacjent powinien natychmiast
poinformowac lekarza o depresji czy myslach samobdjczych lub innych dziwnych
myslach (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozqdane).

- jesli u pacjenta w przeszlosci wystepowaly drgawki (ataki lub napady drgawkowe)
lub jesli pacjent jest leczony lekami przeciwdrgawkowymi, takimi jak karbamazepina,
fenobarbital i fenytoina. Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, lekarz moze
zleci¢ sprawdzenie st¢zenia leku przeciwdrgawkowego we krwi, aby upewnic¢ sig, ze nie
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zmienito si¢ ono podczas stosowania leku Atripla. Lekarz moze przepisa¢ inny lek
przeciwdrgawkowy.

- jesli u pacjenta w przeszlosci wystepowaly choroby watroby, w tym przewlekle
zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C, poddawani skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu, sg narazeni na podwyzszone ryzyko cigzkich i mogacych
zakonczy¢ si¢ $miercia objawoéw dotyczacych watroby. Lekarz moze przeprowadzac
badania krwi w celu kontrolowania czynno$ci watroby. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
ciezkie choroby watroby, nie powinni stosowac leku Atripla (patrz punkt 2 Kiedy nie
zazywac leku Atripla).

W przypadku pacjentdow chorych na zapalenie watroby typu B, objawy moga sig nasili¢
po odstawieniu leku Atripla. Lekarz moze przeprowadza¢ badania krwi w regularnych
odstgpach czasu, w celu kontrolowania czynnosci watroby (patrz punkt 3 Przerwanie
stosowania leku Atripla).

- pacjenci chorzy na cukrzyce, z nadwagg lub ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu.
Skojarzona terapia przeciwretrowirusowa (w tym lekiem Atripla) moze powodowac
zwigkszenie stezenia cukru we krwi, zwickszenie stezenia thuszczow we krwi
(hiperlipemig), zmiany w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej w organizmie oraz opornosé
na insuling (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozqdane).

- pacjenci w wieku powyzej 65 lat. Nie przeprowadzano badan leku Atripla
u wystarczajacej liczby pacjentow powyzej 65. roku zycia. Lekarz bedzie kontrolowaé
uwaznie osoby powyzej 65. roku zycia, ktérym przepisano lek Atripla.

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli zazywanie leku Atripla, powinni zwracaé uwage na:

- mozliwe objawy kwasicy mleczanowej. Niektore leki stosowane w zakazeniu HIV,
w tym lek Atripla, zawierajace analogi nukleozydoéw, moga powodowac kwasice
mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi) oraz powigkszenie watroby.
Poglebiony, szybki oddech, senno$¢ oraz objawy takie, jak odczuwanie mdlosci
(nudnosci), wymioty i bél brzucha, moga wskazywac¢ na rozwdj kwasicy mleczanowe;.
To rzadkie, lecz powazne dzialanie niepozadane czasami bywa $miertelne. Kwasica
mleczanowa wystepuje czgsciej u kobiet, szczegolnie ze znaczng nadwagg oraz u 0so6b
z chorobami watroby. Lekarz powinien $ci§le obserwowacé, czy podczas stosowania leku
Atripla u pacjenta nie rozwijaja si¢ objawy kwasicy mleczanowej. Jesli pacjent
zaobserwuje jakiekolwiek objawy kwasicy mleczanowej, powinien niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- zawroty glowy, trudnosci z zasypianiem, senno$¢, problemy z koncentracja
lub niezwyklowe sny. Te objawy niepozadane moga wystapi¢ w pierwszym
lub w pierwszych dwoch dniach leczenia i zwykle ustgpuja w pierwszych 2-4 tygodniach.

- jakiekolwiek oznaki wysypki skornej. Atripla moze powodowac¢ wystapienie wysypki.
W razie zaobserwowania objawow silnej wysypki z pgcherzami i goraczka, nalezy
przerwaé stosowanie leku Atripla i powiadomi¢ lekarza. Gdy przy zazywaniu innego
NNRTI wystepuje wysypka, istnieje duze prawdopodobienstwo wystapienia wysypki
w trakcie stosowania leku Atripla.

- jakiekolwiek objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U pacjentow w zaawansowanym
stadium zakazenia HIV (AIDS) i z oportunistycznymi zakazeniami wystgpujacymi
w przesztosci, wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw wirusowi HIV moga si¢ pojawic
oznaki i objawy stanu zapalnego z poprzednich zakazen. Uwaza sig, ze objawy te moga
wskazywac na to, ze nastapito wzmocnienie systemu odpornosciowego organizmu, ktory
zaczat zwalczaé zakazenie, umozliwiajac organizmowi zwalczanie zakazen, ktore mogty
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by¢ obecne bez widocznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow
zakazenia nalezy niezwlocznie powiadomic¢ lekarza.

- choroby kosci. U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu moze rozwina¢ si¢ choroba kosci, zwana martwica kosci
($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas trwania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciala moga
by¢ jednymi z wielu czynnikdéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa:
sztywnosc¢ stawow, bol (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci
w poruszaniu si¢. Jesli pacjent zauwazy u siebie ktérykolwiek z tych objawow, powinien
zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego.

Zazywanie z innymi lekami

Leku Atripla nie nalezy zazywaé rownoczesnie z niektérymi lekami. Listg tych lekow
umieszczono w punkcie 2 Kiedy nie zazywac leku Atripla. Zawiera ona kilka powszechnie
stosowanych lekow i kilka ziotowych preparatow (w tym ziele dziurawca), ktore moga powodowac
powazne interakcje.

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach. W tym
o lekach wydawanych bez recepty oraz o preparatach ziotowych.

Roéwniez leku Atripla nie nalezy zazywac z innymi lekami zawierajacymi efawirenz, emtrycytabine,
dizoproksyl tenofowiru lub lamiwudyne.

Nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu innych lekoéw, ktore moga powodowac uszkodzenie
nerek. Sa to migdzy innymi:

- aminoglikozydy, wankomycyna (leki stosowane w zakazeniach bakteryjnych)

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

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

- interleukina-2 (stosowana w leczeniu raka)

Atripla moze oddziatywa¢ z innymi lekami. W konsekwencji stezenie leku Atripla lub innych lekow
we krwi moze zosta¢ zmienione. Moze to spowodowacé utrate dziatania leczniczego stosowanych
lekéw lub moze nasila¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach lekarz moze dostosowac
dawke lub zleci¢ przeprowadzenie badan krwi. Wazne jest, aby pacjent poinformowal lekarza

o stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow:

- Leki zawierajace dydanozyne (przeciw zakazeniu HIV): Rownoczesne przyjmowanie leku
Atripla i innych lekow przeciwwirusowych, zawierajacych dydanozyng, moze zwigkszy¢
stezenie dydanozyny we krwi, moze rOwniez zmniejszaé liczb¢ komorek CD4. Podczas
jednoczesnego stosowania lekow zawierajacych fumaran dizoproksylu tenofowiru i dydanozyne
rzadko obserwowano zapalenie trzustki i kwasice mleczanowa (nadmierna ilos¢ kwasu
moczowego we krwi), czasami powodujace $mier¢. Lekarz prowadzacy rozwazy czy mozna
zastosowacé u pacjenta tenofowir razem z dydanozyna.

- Inne leki stosowane w zakazeniach HIV: inhibitory proteazy: amprenawir, indynawir,
lopinawir z rytonawirem, rytonawir lub rytonawir wzmocniony atazanawirem lub
sakwinawirem. Lekarz prowadzacy rozwazy czy mozna zastosowac alternatywny lek lub zmieni
dawkowanie inhibitora proteazy.

- Leki zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi (zwane rowniez statynami):
atorwastatyna, prawastatyna lub symwastatyna. Lek Atripla moze powodowaé zmniejszenie
stezenia statyn we krwi. Lekarz wykona badanie st¢zenia cholesterolu i rozwazy zmiang dawki
statyn, jesli bedzie to konieczne.

- Leki zapobiegajace wystegpowaniu drgawek (przeciwdrgawkowe): karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital. Lek Atripla moze powodowac¢ zmniejszenie st¢zenia lekow
przeciwdrgawkowych we krwi. Karbamazepina moze powodowa¢ zmniejszenie we krwi
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stezenia efawirenzu, jednego ze sktadnikow leku Atripla. Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
zmiang leku przeciwdrgawkowego.

- Leki stosowane w zakazeniach bakteryjnych, w tym w gruzlicy i zwiazanym z AIDS
zakazeniu kompleksem Mycobacterium avium (MAC): klarytromycyna, ryfabutyna,
ryfampicyna. Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zmiang dawkowania lub zastosowanie
alternatywnego antybiotyku. Ponadto lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki
efawirenzu w leczeniu zakazenia HIV.

- Leki stosowane w zakazeniach grzybiczych (leki przeciwgrzybicze): itrakonazol. Lek
Atripla moze zmniejszac st¢zenie itrakonazolu we krwi. Lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
zmiang leku przeciwgrzybiczego.

- Hormonalna antykoncepcja (np. ,,pigulki” lub implanty). Poniewaz badania nad interakcja
efawirenzu, jednego ze sktadnikow leku Atripla, z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
nie zostaly przeprowadzone do konca, nalezy zawsze stosowa¢ skuteczne srodki mechaniczne
(np. prezerwatywy) oprocz antykoncepcji hormonalnej (patrz punkt Cigza i karmienie piersiq).

- Metadon, lek stosowany w leczeniu uzaleznien od opioidoéw, lekarz moze zmieni¢ jego dawke.

- Sertralina, lek stosowany w leczeniu depresji, lekarz moze zmienic¢ jej dawke.

- Diltiazem lub podobne leki (nazywane antagonistami kanalu wapniowego): po rozpoczeciu
stosowania leku Atripla lekarz moze zmieni¢ dawke antagonisty kanatu wapniowego.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki nie powinny zachodzié¢ w ciagze podczas stosowania leku Atripla i przez 12 tygodni po
zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczgciem stosowania leku Atripla lekarz moze zaleci¢ wykonanie
testu ciazowego w celu sprawdzenia czy pacjentka nie jest w ciazy.

Jesli pacjentka podczas stosowania leku Atripla mogtaby zajs¢ w ciaze, nalezy stosowac skuteczne
mechaniczne §rodki antykoncepcyjne (np. prezerwatywy) oprocz antykoncepcji hormonalnej

(np. implanty, wstrzyknigcia). Efawirenz, jedna z substancji czynnych leku Atripla, moze pozostawac
we krwi przez pewien czas od zaprzestania stosowania leku. Dlatego nalezy stosowac antykoncepcje
jeszcze przez okoto 12 tygodni po zaprzestaniu stosowania leku Atripla.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub zamierza zaj$¢ w cigze, powinna natychmiast poinformowaé
o tym lekarza. Kobieta bgdaca w ciazy moze stosowac lek Atripla tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze
jest to konieczne.

Obserwowano powazne zaburzenia rozwojowe u ptodow zwierzat i u noworodkéw kobiet, ktérym
podawano efawirenz podczas ciazy. Jesli pacjentka przyjmowata lek Atripla w czasie ciazy, lekarz
moze zleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju
dziecka.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Podczas leczenia lekiem Atripla nie nalezy karmié piersia. Zarowno wirus HIV, jak i sktadniki leku
Atripla moga przenika¢ do mleka matki i powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie zostaty przeprowadzone badania dotyczace wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Atripla moze wywolywacé zawroty glowy, zaburzenia koncentracji

i sennos$¢. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazdow mechanicznych,
postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwac zadnych urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Atripla

Lek ten zawiera 1 mmol (23,6 mg) sodu w kazdej tabletce, co nalezy uwzglednione szczegdlnie u tych
pacjentow, u ktorych zawartos¢ sodu w diecie jest kontrolowana.
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3. JAK ZAZYWAC LEK ATRIPLA

Lek Atripla nalezy zawsze zazywac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Atripla u dorostych to jedna tabletka zazywana kazdego dnia,
doustnie. Lek Atripla nalezy przyjmowac na pusty zotadek (oznacza to 1 godzing przed positkiem lub
2 godziny po positku). Zalecane jest, aby potkna¢ tabletke w calosci, popijajac woda.

Lek Atripla nalezy przyjmowac codziennie.

Zalecane jest zazywanie leku Atripla przed snem. Ten sposob sprawia, ze niektore dziatania
niepozadane (np. zawroty gtowy, sennos¢) sa mniej ktopotliwe.

Jezeli lekarz zadecyduje o odstawieniu jednego ze sktadnikow leku Atripla, to mozliwe jest, ze pacjent
bedzie przyjmowat efawirenz, emtrycytabing i (lub) dizoproksyl tenofowiru oddzielnie albo z innymi
lekami stosowanymi w leczeniu zakazen HIV.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Atripla

W przypadku pomytkowego zazycia zbyt wielu tabletek leku Atripla, nalezy skontaktowac sig¢
z lekarzem lub izba przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskac¢ poradg. Nalezy zabra¢ ze soba butelkg
z tabletkami, aby méc pokazaé przyjety lek.

Pominigcie zazycia leku Atripla
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Atripla.

Jezeli pominieto dawke leku Atripla, nalezy zazy¢ ja tak szybko jak jest to mozliwe, a nastgpnie
zazy¢ nastepna dawke o zwyklej porze.

Jezeli zbliza si¢ juz czas (mniej niz 12 godzin) przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy zazywac
dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyjac nastgpna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Jezeli wystapily wymioty (niedlugo po zazyciu leku Atripla), nalezy zazy¢ kolejna tabletke. Nie
nalezy czeka¢ do pory nastgpnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Atripla

Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Atripla bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku Atripla moze powaznie wptyna¢ na reakcj¢ organizmu na leczenie w przyszlosci.
Przed ponownym rozpoczeciem zazywania tabletek Atripla nalezy rowniez skontaktowac sig

z lekarzem.

W przypadku wystapienia problemow lub w razie koniecznosci dostosowania dawki, lekarz moze
rozwazy¢ przepisanie kazdego ze sktadnikow leku Atripla oddzielnie.

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

U pacjentéw rownoczes$nie zakazonych HIV i wirusem zapalenia watroby typu B jest szczeg6lnie
wazne, aby nie przerywali przyjmowania leku Atripla bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.
U niektérych pacjentéw po odstawieniu emtrycytabiny lub fumaranu dizoproksylu tenofowiru (dwa

z trzech sktadnikow leku Atripla) wyniki badan krwi lub objawy wskazywaty na nasilenie si¢
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zapalenia watroby. Przez 4 miesiace po zaprzestaniu przyjmowania leku moze by¢ konieczne
przeprowadzanie badan krwi w celu kontrolowania czynnos$ci watroby.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszelkich nowych lub niezwyklych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj tacza si¢ z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Atripla moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze mozliwe jest stwierdzenie, czy wystepujace
objawy niepozadane sa wynikiem stosowania leku Atripla lub innego leku stosowanego w tym samym
czasie, czy wynikaja z zakazenia HIV. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktérekolwiek

z nastepujacych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane
(Moga one wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb)

- zawroty gltowy, bol glowy, biegunka, nudnosci (mdtosci), wymioty
- wysypka (w tym czerwone kropki lub plamki, czasem z powstawaniem pgcherzykow
1 obrzekiem skory), mogaca by¢ reakcja alergiczna.

Badania moga rowniez wykazac¢:

- zmniejszenie st¢zenia fosforanow we krwi

- zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej we krwi, co moze objawia¢ si¢ bélami migsni
i ostabieniem.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane
(Moga one wystapi¢ u 1 do 10 na 100 osob)

- zmiany w zabarwieniu skory, w tym ciemne plamy na skorze, gtéwnie rak i nog

- bol, bol brzucha

- trudnosci z zasypianiem, niezwykle sny, trudnosci z koncentracja, sennosc¢

- uczucie niepokoju lub depresja

- problemy z trawieniem, prowadzace do zlego samopoczucia po positkach, oddawanie gazéw
(wzdecia)

- uczucie ostabienia

- zmeczenie i brak energii

- swiad

Badania moga roéwniez wykazac:

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

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

- zaburzenia czynno$ci watroby i trzustki

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane
(Moga one wystapi¢ u 1 do 10 na 1 000 os6b)

- agresywne zachowanie, mysli samobojcze, dziwne mysli, paranoja, zty nastr6j, niezdolnos¢ do
jasnego myslenia, widzenie i slyszenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy), proby samobojcze

- zapominanie, splatanie, problemy z koordynacja, napady (ataki) padaczkowe

- niewyrazne widzenie

- uczucie wirowania lub przechylania (zawroty gtowy)
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- reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), ktore moga wiazac si¢ z wystapieniem ci¢zkich reakcji
skornych (zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, patrz punkt 2).

- zazoblcenie skory lub oczu, $wiad lub bol brzucha (zotadka) spowodowany zapaleniem watroby

- bol brzucha (zotadka) spowodowany zapaleniem trzustki

- powigkszenie sutkoéw u me¢zczyzn

- niedokrwisto$¢ (anemia, zmniejszona liczba czerwonych krwinek)

Inne mozliwe dzialania niepozadane (na podstawie dostgpnych danych nie mozna oszacowaé
czestosci wystgpowania)

Kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi) jest to powazne dziatanie niepozadane,
ktore bywa $miertelne. Nastepujace dziatania niepozadane moga by¢ objawami kwasicy mleczanowej:

- poglebiony, szybki oddech

- zmeczenie

- odczuwanie mdlosci (nudnosci), wymioty i bol brzucha.

Pacjenci, podejrzewajacy u siebie wystapienie kwasicy mleczanowej, powinni niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Zglaszano dzialania niepozadane dotyczace nerek. Dotyczyly one zmiany w wynikach badan
moczu, zwigkszonego st¢zenia kreatyniny we krwi oraz bolu plecow spowodowanego zaburzeniem
czynnosci nerek, w tym niewydolnoscia nerek i uszkodzeniem kanalikéw nerkowych. Lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ badania krwi, w celu sprawdzenia czy nerki pracuja prawidlowo. Moze
takze wystapi¢ stan zapalny nerki, oddawanie znacznych ilo$ci moczu oraz odczuwanie pragnienia.
Moga tez wystapi¢ bole lub ostabienie migsni oraz rozmigkanie kosci (oba te objawy niepozadane
maja zwiazek z zaburzeniami czynnos$ci nerek).

Objawy niepozadane psychiczne oprocz wymienionych wcze$niej obejmowaty urojenia (fatszywe
przekonania), nerwice, psychozy (zmiany osobowosci). Niektorzy pacjenci popelniali samobdjstwo.
Te objawy niepozadane wystepuja czgsciej u tych pacjentow, ktorzy wezesniej cierpieli na choroby
psychiczne. Pacjent zawsze powinien niezwlocznie powiadomic lekarza, jezeli wystapia wyzej
wymienione objawy niepozadane.

Do innych dzialan niepozadanych naleza: swgdzaca wysypka spowodowana reakcja na swiatto
stoneczne i ptytki oddech.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (takie jak Atripla) moze by¢ przyczyna zmian w sylwetce
z powodu zmian w rozmieszczeniu thuszczu w ciele. Moze nastapi¢ utrata tluszczu na nogach,
ramionach oraz twarzy, odktadanie si¢ thuszczu na brzuchu (brzuszek) oraz w narzadach
wewngtrznych, powigkszenie piersi oraz nagromadzenie thuszczu na karku (,,bawoli kark™). Przyczyny
oraz dlugotrwaly wptyw tego stanu na zdrowie sa do chwili obecnej nieznane.

Skojarzona terapia przeciwretrowirusowa moze by¢ roéwniez przyczyna zwigkszonego st¢zenia
thuszczu we krwi (hiperlipemii) oraz opornosci na insuling. Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania
dotyczace tych zmian.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ATRIPLA

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Atripla po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku
tekturowym po {EXP}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
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Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknieta.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Atripla

- Substancjami czynnymi leku sa efawirenz, emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru. Kazda
tabletka powlekana leku Atripla zawiera 600 mg efawirenzu, 200 mg emtrycytabiny oraz
245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu).

- Inne sktadniki rdzenia tabletki, to kroskarmeloza sodowa, hydroksypropyloceluloza, magnezu
stearynian, celuloza mikrokrystaliczna, laurylosiarczan sodu.

- Otoczka zawiera: czarny tlenek zelaza, czerwony tlenek zelaza, makrogol 3350, alkohol
poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek.

Jak wyglada lek Atripla i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Atripla sa rozowe, w ksztatcie kapsutki, z wytloczonym po jednej stronie
oznakowaniem ,,123”, a gladkie po drugiej stronie. Atripla dostgpna jest w butelkach zawierajacych
30 tabletek (z saszetka zawierajaca zel krzemionkowy, ktéry nalezy przechowywaé w butelce, w celu
ochrony tabletek). Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce i nie nalezy go

polykac.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

Bristol-Myers Squibb Gilead Sciences And Merck Sharp & Dohme Limited
Unit 13, Stillorgan Industrial Park

Blackrock

Co. Dublin

Irlandia

Wytworca:

Gilead Sciences Limited

Unit 13, Stillorgan Industrial Park
Blackrock

Co. Dublin

Irlandia

lub

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2003 PC Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences International Ltd
Tél/Tel: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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Bbarapus
Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO
Ten.: + 359 2 819 3740

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.
Tel: +420 233 010 111

Danmark
Merck Sharp & Dohme
TIf: + 4543 28 77 66

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

Eesti
Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 613 9750 (Nimi)

E\Lado
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 96 15 860

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 142737070

Ireland
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

island )
Merck Sharp & Dohme Island ehf.
Simi: + 354 520 8600

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 96 15 680

Latvija
SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”
Tel: + 371 7364 224

Lietuva
UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel: + 370 5278 02 47
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Magyarorszag
MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: + 361 888 53 00

Malta
A.M. Mangion Ltd.
Tel: + 356 25 402600

Nederland
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Norge
MSD (Norge) A/S
TIf: +47 3220 73 00

Osterreich
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Polska
MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00

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

Roménia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204201

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel: +421 2 58282010

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0) 9 804650

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400

United Kingdom
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8320



Data zatwierdzenia ulotki: {mm/rrrr}

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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