PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofovirum
disoproxilum 245 mg (ve formé tenofoviri disoproxili fumaras).

Pomocnd latka se zndimym G¢inkem
Jedna tableta obsahuje 1 mmol (23,6 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

RuZova potahovana tableta ve tvaru tobolky o rozmérech 20 mm x 10,4 mm, na jedné strané je
vytlaceno “123”, na druhé stran€ je bez potisku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Atripla je kombinaci pevné stanovenych davek efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-
disoproxil-fumaratu. Je indikovan k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience 1 (HIV-1)

u dospélych ve véku od 18 let s virovou supresi do stupné RNA HIV-1 < 50 kopii/ml trvajici pii
soucasné kombinované antiretrovirové terapii vice nez téi mésice. Pacienti nesmi mit v anamnéze
virologické selhani pfedchozi antiretrovirové terapie a musi byt o nich znamo, Ze se u nich nevyskytly
kmeny viru s mutaci prokazujici vyznamnou rezistenci na kteroukoli ze tii slozek obsazenych v
ptipravku Atripla pied zahajenim jejich prvniho antiretrovirového rezimu 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1).

Dtikaz ptinosu ptipravku Atripla je zalozen zejména na udajich z 48tydenni klinické studie, ve které
pacienti se stabilizovanou virovou supresi piesli z kombinované antiretrovirové terapie na ptipravek
Atripla (viz bod 5.1). V soucasnosti nejsou k dispozici Udaje z klinickych studii s ptipravkem Atripla
u dosud nelécenych pacientl, ani u pacientil intenzivné predlécenych.

Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici kombinaci pfipravku Atripla a jinych antiretrovirovych
latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapii ma zahajit 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou HIV infekce.

Déavkovani
Dospeli
Doporucena davka pripravku Atripla je jedna tableta uzivana peroralné jednou denng.

Pokud pacient zmeska davku piipravku Atripla do 12 hodin od doby, kdy je obvykle uzita, mél by uzit
piipravek Atripla co nejdfive a pokracovat v normalnim davkovacim schématu. Pokud pacient zmeska
davku pripravku Atripla o vice nez 12 hodin a je téméf ¢as na dalsi davku, nemél by uzit zmeSkanou
davku a mél by pokracovat v obvyklém planu davek.



Pokud pacient zvraci béhem jedné hodiny po uZiti pfipravku Atripla, méla by byt uZita dalsi tableta.
Pokud pacient zvraci vice nez jednu hodinu po uziti ptipravku Atripla, nemusi uzivat dalsi davku.

Doporucuje se, aby se ptipravek Atripla uzival nalacno, protoze jidlo mize zvysit expozici efavirenzu
a muze vést ke zvyseni vyskytu nezddoucich ucinkt (viz body 4.4 a 4.8). Ke zlepSeni sndsenlivosti
efavirenzu s ohledem na nezadouci uéinky na nervovy systém se doporucuje podavani pied spanim
(viz bod 4.8).

Piedpoklada se, Ze expozice tenofoviru (AUC) bude ptiblizné o 30 % nizsi po podani ptipravku
Atripla nalano ve srovnani s uzitim jednotlivé slozky tenofovir-disoproxil-fumarétu s jidlem (viz

bod 5.2). Udaje o klinickém vyznamu snizeni farmakokinetické expozice nejsou dostupné. U
virologicky suprimovanych pacientt se pfedpoklada omezeny klinicky vyznam tohoto sniZeni (viz bod
5.1).

Tam, kde je indikovano pteruSeni 1écby jednou slozkou piipravku Atripla nebo kde je nezbytna tprava
davkovani, jsou k dispozici samostatné piipravky s efavirenzem, emtricitabinem a tenofovir-
disoproxil-fumaratem. Prosim podivejte se do Souhrnu tdaja o piipravku téchto 1é¢ivych piipravki.

Jestlize se 1éCba ptipravkem Atripla vysadi, musi se vzit v uvahu dlouhy polocas efavirenzu (viz

bod 5.2) a dlouhé intracelularni polo¢asy tenofoviru a emtricitabinu. Kvili variabilité téchto parametri
mezi pacienty a obavam z rozvoje rezistence se ma postupovat podle pravidel 1é¢by HIV a je tieba
také vzit v tvahu divod pieruseni 1é¢by.

Uprava davky: Jestlize je pacientim vazicim 50 kg nebo vice podavana Atripla soudasnd
s rifampicinem, je mozné zvazit piidani 200 mg/den (800 mg celkem) efavirenzu (viz bod 4.5).

Specialni populace
Starsi pacienti
Pfi podavani piipravku Atripla star§im pacientiim je zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Atripla se nedoporucuje podéavat pacientlim se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min). Pacienti se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce
ledvin vyZaduji Gpravu intervalu davkovani emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumaratu, ktereho
nelze dosdhnout kombinovanou tabletou (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika pfipravku Atripla nebyla studovana u pacientti s poruchou funkce jater. Pacienti

s mirnym onemocnénim jater (Child-Pugh-Turcotte (CPT), tfida A) mohou byt 1é¢eni bézné
doporucenou davkou piipravku Atripla (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientt by se mély pozorné
sledovat nezadouci uéinky, zejména neurologické symptomy souvisejici s efavirenzem (viz body 4.3
adl).

JestliZe se prerusi 1é¢ba ptipravkem Atripla u pacientl infikovanych souc¢asné HIV a HBV, maji se
u téchto pacientl pozorné sledovat ptiznaky exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpetnost a ucinnost piipravku Atripla u déti do 18 let v€ku nebyla jesté stanovena (viz bod 5.2).

Zpisob podani
Doporucuje se spolknout celou tabletu Atripla a zapit ji vodou, jednou denng.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v bodé

6.1.
Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (CPT, téida C) (viz bod 5.2).



Soucasné podavani s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem, triazolamem, pimozidem,
bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (naptiklad ergotaminem, dihydroergotaminem, ergonovinem

a methylergonovinem). Kompetice o cytochrom P450 (CYP) 3A4 s efavirenzem by mohla vést

k inhibici metabolismu a pfipadnym zavaznym a/nebo Zivot ohrozujicim nezadoucim téinkim
(naptiklad srde¢ni arytmie, prodlouzena sedace nebo respiraéni deprese) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s vorikonazolem. Efavirenz vyznamné snizuje plazmatickou koncentraci
vorikonazolu, zatimco vorikonazol vyznamné zvySuje plazmatickou koncentraci efavirenzu. Protoze
Atripla je ptipravek s fixni kombinaci davek, davka efavirenzu nemiize byt zménéna (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s rostlinnymi piipravky obsahujicimi tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum)
kvli riziku snizenych plazmatickych koncentraci a snizeni klinickych u¢inkt efavirenzu (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Souc¢asné podani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Jako fixni kombinace se Atripla neméa podavat soucasné s jinymi 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
stejné uc¢inné slozky, emtricitabin nebo tenofovir-disoproxil-fumarat. Atripla se neméa podavat
soucasn¢ s pripravky obsahujicimi efavirenz, pokud to neni zapotiebi pro upravu nastaveni davky,
napf. s rifampicinem (viz bod 4.2). Vzhledem k podobnosti s emtricitabinem se Atripla nema podévat
soucasné s jinymi cytidinovymi analogy, jako je lamivudin (viz bod 4.5). Atripla se neméa podavat
soucasné s adefovir dipivoxilem nebo s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tenofovir alafenamid.

Soucasné podavani ptipravku Atripla a didanosinu se nedoporucuje, protoze expozice didanosinu se
po soucasném podavani s tenofovir-disoproxil-fumaratem vyznamné zvysila, coz mize zvysit riziko
nezadoucich reakci spojenych s didanosinem (viz bod 4.5). Vzacné byla hla§ena pankreatitida

a laktatova acid6za, n¢kdy fatalni.

Soucasné podavani piipravku Atripla a sofosbuviru/velpatasviru se nedoporucuje, protoze se o¢ekava,
7e plazmaticka koncentrace velpatasviru po sou¢asném podavani s efanvirenzem klesne, coZ povede
ke snizeni terapeutického u¢inku sofosbuviru/velpatasviru (viz bod 4.5).

Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpe¢nosti a Gi¢innosti piipravku Atripla v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi léky.

Soucasné uzivani vytazka z Ginkgo biloba se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Prevedeni z 1éEby inhibitory proteaz

Nyni dostupné udaje naznacuji trend, Ze u pacientd lé¢enych inhibitory proteaz mize vést prevedeni
na piipravek Atripla ke snizeni odpovédi na 1écbu (viz bod 5.1). Tito pacienti by méli byt peclive
sledovani kvili vzestupu virové zatéze, a také kvili nezadoucim ucinktim, jelikoz bezpe€nostni profil
efavirenzu se lisi od bezpec¢nostniho profilu inhibitort proteaz.

Oportunni infekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Atripla nebo kteroukoli jinou antiretrovirovou 1é¢bu se mohou dale
rozvijet oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV, a proto musi ztstat pod peclivym klinickym
dozorem lékatt, ktefi maji zkuSenosti s 1é€bou pacientli s onemocnénimi spojenymi s HIV.

Ptenos HIV

Prestoze se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é€bou vyznamné snizuje riziko
sexualniho ptfenosu, nelze vyloucit rezidudlni riziko. Je nutno dodrzet opatieni k zabranéni pfenosu
v souladu s narodnimi doporuéenimi.

Vliv jidla



Podavani ptipravku Atripla spolu s jidlem miZe zvySovat expozici efavirenzu (viz bod 5.2) a miize
vést ke zvyseni vyskytu nezddoucich ucink (viz bod 4.8). Doporucuje se uzivat piipravek Atripla
nalacno, nejlépe pied spanim.

Onemocnéni jater

Farmakokinetika, bezpe¢nost a U¢innost piipravku Atripla nebyly stanoveny u pacientii s Vyznamnymi
doprovodnymi poruchami jater (viz bod 5.2). Atripla je kontraindikovana u pacientt se zavaznou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3) a nedoporucuje se u pacientt se stiedné zavaznou poruchou jater.
Protoze efavirenz je metabolizovan hlavné systémem CYP, je tieba dbat opatrnosti pti podavani
ptipravku Atripla pacientim s mirnou poruchou jater. U téchto pacientd musi byt pozorné sledovan
vyskyt nezadoucich ucinkt efavirenzu, zejména neurologickych ptiznakii. Pravidelné se maji provadét
laboratorni testy k vyhodnoceni onemocnéni jater (viz bod 4.2).

U pacientti s pfedchozi dysfunkeci jater véetné chronické aktivni hepatitidy se objevuje béhem
kombinované antiretrovirové 1é¢by (CART) zvysena frekvence abnormalit jaternich funkci a méli by
byt monitorovani podle standardni praxe. Jestlize se objevi zhorseni jaterniho onemocnéni nebo trvalé
zvyseni sérovych transaminaz na vice nez pétinasobek horni hranice normalniho rozsahu, je tfeba
zvazit ptinos pokracujici 1écby ptipravkem Atripla proti moznym rizikiim vyznamné jaterni toxicity.
U takovych pacientll se musi zvazit preruseni nebo vysazeni 1é¢by (viz bod 4.8).

U pacientt 1é¢enych jinymi 1é¢ivymi piipravky spojovanymi s jaterni toxicitou se také doporucuje
monitorovani jaternich enzymu.

Hepatalni prihody

Selhani funkce jater bylo po uvedeni ptfipravku na trh hlaSeno u pacientii bez predchoziho jaterniho
onemocnéni ¢i jinych znamych rizikovych faktort (viz bod 4.8). Monitorovani jaternich enzymu nutno
uvazit u vech pacientt, a to nezavisle na piedchozi jaterni dysfunkci nebo jinych rizikovych
faktorech.

Pacienti se soubéznou infekci HIV a hepatitidou B (HBV) nebo C (HCV)
Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C a 1é¢eni CART jsou vystaveni zvySenému riziku
zavaznych a potencionalné fatalnich hepatickych nezadoucich uc¢inkd.

Pro optimalni 1é¢bu infekce HIV u pacientii soubézné nakazenych HBV by se méli 1ékati tidit
soucasnymi pokyny pro 1lécbu HIV.

V piipadé soub&zné antivirové terapie pro hepatitidu B nebo C vénujte, prosim, také pozornost
piislusnym Souhrniim udaji o ptipravku pro tyto 1é¢ivé piipravky.

Bezpecnost a u¢innost piipravku Atripla nebyla stanovena pro 1é¢bu chronické infekce HBV.
Emtricitabin a tenofovir samostatné i v kombinaci prokazaly ve farmakodynamickych studiich
ucinnost proti HBV (viz bod 5.1). Omezené klinické zkusenosti naznacuji, Ze emtricitabin a tenofovir-
disoproxyl-fumarat pasobi proti HBV, kdyz jsou pouzivany v kombinované antiretrovirové 1écbé
infekce HIV. Po preruSeni 1écby pripravkem Atripla miize u pacientl infikovanych HIV a soucasné
HBYV dojit k zavazné akutni exacerbaci hepatitidy. Pacienti s infekci HIV a soubézn¢ infikovani HBV,
ktefi pfestanou uzivat pfipravek Atripla, by méli byt peclivé sledovani klinickymi i laboratornimi
kontrolami nejméné po dobu ¢ty mésict po pieruSeni 1é¢by piipravkem Atripla. Je-li to vhodné, muize
cirh6zou neni pteruseni 1é¢by doporuceno, protoze by nasledné exacerbace hepatitidy mohla vést k
jaterni dekompenzaci.

Psychiatrické symptomy

U pacientil [éCenych efavirenzem byly popsany nezadouci psychiatrické ucinky. Pacienti

s psychiatrickymi poruchami v pfedchozi anamnéze jsou ziejmé vystaveni vétSsimu riziku zavaznych
nezadoucich psychiatrickych Géinkl. Zejména té€zka deprese byla Gasté&jsi u pacientti s depresi

v anamnéze. Po uvedeni piipravku na trh se objevila i hlaSeni zavazné deprese, smrti sebevrazdou,
bludi a chovani podobného psychdze. Pacienti maji byt pouceni, aby v piipadé, Ze se u nich objevi




symptomy jako tézka deprese, psychdza nebo sebevrazedné sklony, okamzité vyhledali svého 1ékare,
ktery posoudi moznost, zda mohou tyto symptomy souviset s uzivanim efavirenzu, a v kladném
ptipadé rozhodne, zda rizika pokracujici terapie ptevazi nad prinosy (viz bod 4.8).

Neurologické symptomy

U pacientt v klinickych studiich, uzivajicich efavirenz 600 mg denng, jsou ¢asto hlaSenymi
nezadoucimi G¢inky kromé jinych neurologické symptomy véetné zavrati, insomnie, somnolence,
poruch koncentrace a abnormalniho snéni. Zavrat’ byla také pozorovana v klinickych studiich

s emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem. V klinickych studiich s emtricitabinem byla
hlasena bolest hlavy (viz bod 4.8). Neurologické symptomy spojované s efavirenzem obvykle za¢inaji
b&hem prvniho nebo druhého dne 1€cby a obvykle ustupuji po prvnich dvou az ctyiech tydnech.
Pacienty je nutno informovat o tom, Ze pokud se tyto ¢asté symptomy vyskytnou, nejspise se v dal§im
prabehu terapie zmirni, a neznamena to, Ze nasledné dojde k rozvoji nékterého z méné ¢astych
psychiatrickych symptomi.

Zachvaty

U pacientt uzivajicich efavirenz byly pozorovany kiece, obvykle v piipad€ znamé anamnézy
zachvatd. Pacienti, ktefi uzivaji soubézné antikonvulzivni 1é¢ivé ptipravky primarné metabolizované
jatry, jako je fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, mohou vyzadovat periodické monitorovani jejich
plazmatické hladiny. Ve studii Iékovych interakci se koncentrace karbamazepinu v plazmé snizily,
kdyz byl karbamazepin podavan spole¢né s efavirenzem (viz bod 4.5). Opatrnosti je tfeba u pacientl
se zachvaty v anamnéze.

Poruchy funkce ledvin

Atripla se nedoporucuje pacientim se stfedné zavaznou az zdvaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 50 ml/min). Pacienti se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin
vyzaduji upravu davky emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumaratu, které nelze dosahnout
kombinovanou tabletou (viz body 4.2 a 5.2). Piipravek Atripla by se nemél uzivat sou¢asné nebo
bezprostiedné po uzivani nefrotoxickych 1écivych ptipravkll. Pokud je soucasné uzivani ptripravku
Atripla a nefrotoxickych latek (napt. aminoglykosidi, amfotericinu B, foskarnetu, gancikloviru,
pentamidinu, vankomycinu, cidofoviru, interleukinu 2) nevyhnutelné, je nutné sledovat funkci ledvin
kazdy tyden (viz bod 4.5).

U pacientu s rizikovym faktorem pro renalni dysfunkci uZivajicich tenofovir-disoproxyl-fumarat byly
po zahajeni 1é€by vysokymi davkami nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID) nebo kombinaci
vice NSAID pozorovany piipady akutniho renalniho selhani. Pokud je piipravek Atripla podavan
soucasné s NSAID, je nutné odpovidajicim zptisobem sledovat funkci ledvin.

V Kklinické praxi bylo pfi uzivani tenofovir-disoproxil-fumaratu hlaeno renalni selhani, renalni
nedostate¢nost, zvySeny kreatinin, hypofosfatémie a proximalni tubulopatie (v¢etné Fanconiho
syndromu) (viz bod 4.8).

Pred zacatkem lécby piipravkem Atripla se doporucuje provést vypocet clearance kreatininu u vSech
pacientl a rovnéz sledovat funkci ledvin (clearance kreatininu a sérovych fosfatti) po dvou az étyfech
tydnech 1écby, po tfech mésicich 1écby a kazdé tfi az Sest mésict poté u pacientli bez renalnich
rizikovych faktort. U pacienti s renlni dysfunkci v anamnéze nebo u pacientu s rizikem renalni
dysfunkce je nutné ¢astéjsi sledovani funkce ledvin.

Jsou-li u pacient uzivajicich ptipravek Atripla sérové fosfaty < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo je-li
clearance kreatininu snizena na < 50 ml/min, méla by se do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce
ledvin, v¢etné stanoveni koncentrace glukédzy a drasliku v krvi a koncentrace glukdzy v moc¢i (viz
bod 4.8, proximalni tubulopatie). Protoze Atripla je kombinovany ptipravek a interval davkovani
jednotlivych slozek nelze zménit, 1écba pripravkem Atripla se musi pferusit u pacientt s potvrzenou
clearance kreatininu < 50 ml/min nebo snizenim sérového fosfatu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Pierueni 1é¢by piipravkem Atripla by se ma také zvazit v pfipadé progresivniho poklesu funkce
ledvin, kdyz nebyla identifikovana zadna jina pfi¢ina. Tam, kde je indikovano preruseni 1é¢by jednou



ze slozek piipravku Atripla nebo kde je nezbytna Gprava davky, jsou k dispozici samostatné ptipravky
efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxil-fumarat.

Puisobeni na kosti

Ve 144tydenni kontrolované klinické studii, kterd srovnavala tenofovir-disoproxyl-fumarat

se stavudinem v kombinaci s lamivudinem a efavirenzem u pacientt bez zkuSenosti s antiretrovirovou
1é¢bou, bylo pozorovano malé snizeni kostni denzity ky¢le a patefe v obou 1é¢ebnych skupinach.
Snizeni kostni denzity patete a zmény kostnich biomarkert oproti vychozi hodnoté byly po

144 tydnech vyznamné vétsi v 1é¢ebné skuping s tenofovir-disoproxil-fumaratem. Snizeni kostni
denzity ky¢le bylo v této skupiné vyznamné vyssi do 96. tydne. Avsak po celych 144 tydni se
nezvysilo riziko fraktur ani se neobjevily znamky klinicky relevantnich abnormalit kosti.

V jinych studiich (prospektivni a prufezové) bylo nejvyraznéjsi snizeni BMD pozorovano u pacientl
1é¢enych tenofovir-disoproxyl-fumaratem v ramci lé¢ebného rezimu obsahujiciho posileny inhibitor
proteazy. U pacientl s osteopordzou, kteti maji vyssi riziko zlomenin, maji byt zvazeny alternativni

davkovaci rezimy.

Abnormality kosti (nepiili$ Casto ptispivajici k frakturam) mohou byt spojovany s proximalni renalni
tubulopatii (viz bod 4.8). Pokud je podezieni na abnormality kosti, méla by byt provedena piislusna
konzultace.

Kozni reakce

U jednotlivych slozek ptipravku Atripla byly hlaseny mirné az sttedné tézké vyrazky. Vyrazka spojena
se slozkou efavirenz obvykle ustoupi s pokracujici 1é¢bou. Snasenlivost mohou zlepsit a zhojeni
vyrazky urychlit vhodna antihistaminika a/nebo kortikosteroidy. Zavaznd vyrazka s tvorbou puchyit,
s vlhkou deskvamaci nebo ulceraci byla hlaSena u méné€ nez 1 % pacientl 1éCenych efavirenzem.
Incidence erythema multiforme nebo Stevens-Johnsonova syndromu byla ptiblizné 0,1 %. LéCba
pripravkem Atripla musi byt pferuSena u pacientt s rozvojem zavazné vyrazky spojené s tvorbou
puchyit, deskvamaci, postizenim sliznice nebo horeckou. ZkuSenosti s efavirenzem u pacientti, kteti
prerusili 1é¢bu jinymi antiretrovirovymi piipravky skupiny NNRTI, jsou omezené. Atripla se
nedoporucuje u pacientt, kteti méli béhem 1é¢by NNRTI zivot ohrozujici kozni reakei (napt. Stevens-
Johnsontv syndrom).

Té&lesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€cby se miize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych piipadech dikaz t¢inku 1é¢by, zatimco u pfirtstku télesné hmotnosti
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sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Mitochondriélni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riiznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkei, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u
HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptsobeni analog nukleosidu; ty
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uc¢inky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto u¢inky byly ¢asto ptechodné. Vzacné byly hlaseny i neurologické poruchy

S pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V soucasné dob¢€ neni znamo, zda jsou
takové neurologické poruchy piechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno piisobeni analog nukleosidt nebo nukleotidt a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou lécbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni CART se u pacientt infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zptsobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakti onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem




nékolika prvnich tydnt ¢i mésict po zahajeni CART. Jedné se napiiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii Pneumocystis jirovecii.
Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a Vv ptipadé potfeby by méla byt zahajena ptislusna
1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova
choroba), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
meésicl po zahéjeni 1éCby.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouZzivani kortikosteroidii, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.

Pacienti s mutacemi HIV-1
Podavani ptipravku Atripla je tfeba se vyhnout u pacient s HIV-1 mutacemi K65R, M184V/I nebo
K103N (viz body 4.1 a 5.1).

Star$i pacienti

Piipravek Atripla nebyl hodnocen u lidi star§ich 65 let. U starSich pacienti je vétsi pravdépodobnost,
ze u nich dojde ke sniZeni funkce jater nebo ledvin, proto je tfeba dbat opatrnosti pii 1écbe starSich
pacientl piipravkem Atripla (viz bod 4.2).

Pomocne latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 mmol (23,6 mg) sodiku v jedné davce, se kterym se by se mélo

pocitat u pacientli na fizené sodikové dieté.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Protoze ptipravek Atripla obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxil-fumarat, mohou se
u ptipravku Atripla objevit jakékoli interakce, které byly zjistény u jednotlivych latek jednotlive.
Studie interakci s témito latkami byly provedeny pouze u dospélych.

Jako fixni kombinace se ptipravek Atripla nema podavat soucasné s jinymi 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi slozky — emtricitabin nebo tenofovir-disoproxil ve formé fumaratu. Atripla se nema
podavat soucasné s piipravky obsahujicimi efavirenz, pokud to neni zapotiebi pro Upravu nastaveni
davky, napt. s rifampicinem (viz bod 4.2). Kvuli podobnosti s emtricitabinem se piipravek Atripla
nema podavat soucasné s jinymi analogy cytidinu, jako je lamivudin. Atripla se neméa podavat
soucasné s adefovir dipivoxilem nebo s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tenofovir alafenamid.

Efavirenz je in vivo induktorem CYP3A4, CYP2B6 a UGT1AL1. Slouceniny, jeZ jsou substraty téchto
enzymil, mohou mit snizené plazmatické koncentrace pfi podani spolu s efavirenzem. Efavirenz mize
byt induktorem CYP2C19 a CYP2C9, ptesto Ize inhbici také sledovat in vitro a vysledny ucinek
spole¢ného podavani se substraty téchto enzymu neni jasny (viz bod 5.2).

Expozici efavirenzu lze zvysit, pokud se poda spolu s 1é¢ivymi piipravky (napf. ritonavir) nebo
potravinami (napiiklad grapefruitovy dzus), které inhibuji aktivitu CYP3A4 nebo CYP2B6.
Slouceniny nebo rostlinné piipravky (napiiklad vytazky z Ginkgo biloba a tfezalky teckované), které
indukuji tyto enzymy, mohou vést ke snizeni plazmatické koncentrace efavirenzu. Sou¢asné uzivani
tiezalky te¢kované je kontraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani vytazka z Ginkgo biloba se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Studie in vitro a klinické farmakokinetické studie ukazaly, Ze interakce emtricitabinu a tenofovir-
disoproxil-fumaratu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky zprostiedkované CYP jsou malo pravdépodobné.

Interakce s testem na kanabinoidy




Efavirenz se nevaZze na receptory pro kanabinoidy. U subjektt neinfikovanych i infikovanych HIV,
ktefi dostali efavirenz, byly u n€kterych testt hlaseny falesné pozitivni vysledky testi na kanabinoidni
latky v mo¢i. V takovych piipadech se doporucuje provést potvrzujici vysetieni pomoci presnéjsi
metody, jako je napf. chromatografie / hmotnostni spektrometrie.

Kontraindikace pfi soub&ézném uzivani

Pripravek Atripla se nesmi podavat soucasné s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem,
triazolamem, pimozidem, bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (napf. ergotaminem,
dihydroergotaminem, ergometrinem a methylergometrinem), protoze inhibice jejich metabolizmu
muze vést k zavaznym, zivot ohrozujicim piihodam (viz bod 4.3).

Vorikonazol: Souc¢asné podavani standardnich davek efavirenzu a vorikonazolu je kontraindikovano.
Atripla je ptipravek s fixni kombinaci davek, davku efavirenzu nelze zmenit; proto se vorikonazol
a Atripla nesmi podavat souc¢asné (viz bod 4.3 a Tabulka 3).

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum): Spole¢né podavani ptipravku Atripla a tfezalky nebo
rostlinnych piipravkl obsahujicich tfezalku je kontraindikovano. Plazmatické hladiny piipravku
efavirenz mohou byt snizeny pii soucasném pouziti ttezalky v disledku indukce enzymu 1ékového
metabolismu a/nebo transportnich proteinti piisobenim tiezalky. Pokud jiz pacient uziva trezalku,
ukoncete toto podavani, zkontrolujte virové hladiny a pokud mozno hladiny efavirenzu. Hladiny
efavirenzu se mohou zvysovat pfi zastaveni podavani tiezalky teCkované. Indukéni vliv tfezalky muze
pretrvavat minimalné 2 tydny po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.3).

Nedoporucuje se soub&ézné uzivani

Atazanavir/ritonavir: Nejsou k dispozici dostate¢né tidaje pro doporuceni davkovani
atazanaviru/ritonaviru v kombinaci s ptipravkem Atripla. Proto se spole¢né podavani
atazanaviru/ritonaviru a ptipravku Atripla nedoporucuje (viz Tabulka 1).

Didanosin: Spole¢né podavani pfipravku Atripla a didanosinu se nedoporucuje (viz bod 4.4
a Tabulka 1).

Sofosbuvir/velpatasvir: Soucasné podavani ptipravku Atripla a sofosbuviru/velpatasviru se
nedoporucuje (viz bod 4.4 a tabulka 1).

Lécivé pripravky vylucované ledvinami: Protoze emtricitabin a tenofovir jsou primarné vylu¢ovany
ledvinami, spolecné podavani ptipravku Atripla s 1é¢ivymi pripravky, které snizuji ¢innost ledvin nebo
jsou kompetitory aktivni tubularni sekrece (napft. cidofovir), mize zvysit sérové koncentrace
emtricitabinu, tenofoviru a/nebo spole¢né podavanych 1é¢ivych piipravk.

Je tieba se vyhnout uzivani pripravku Atripla s uzivanim nefrotoxického 1é¢ivého ptipravku soucasné
nebo v nedavné dobé. Mezi né kromé jinych patii aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet,
ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo interleukin 2 (viz bod 4.4).

Dalsi interakce

Interakce mezi ptipravkem Atripla nebo jeho jednotlivymi slozkami a jinymi 1é¢ivymi piipravky jsou
uvedeny v Tabulce 1 nize (nartst je oznacen “1”, snizeni “|”, beze zmény “«>”, dvakrat denné
“b.i.d.”, jednou denné “q.d.” a jednou kazdych 8 hodin “q8h™). Jsou-li k dispozici, jsou v zavorkach
uvedeny 90 % intervaly spolehlivosti.



Tabulka 1: Interakce mezi piipravkem Atripla nebo jeho jednotlivymi sloZkami a jinymi

1é¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestlize je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

ANTIINFEKTIVA

HI1V antivirotika

Inhibitory proteaz

Atazanavir/ritonavir/Ten
ofovir-disoproxil-
fumarat

(300 mg g.d./100 mg
g.d./300 mg g.d.)

Atazanavir:

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

Cmax: 128 % (] 50t0 15)

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

Spole¢né podavani atazanaviru/ritonaviru s tenofovirem
mélo za nasledek zvysenou expozici tenofoviru. Vyssi
koncentrace tenofoviru by mohly potencovat nezadouci
uéinky spojené s tenofovirem, véetné poruch ledvin.

Atazanavir/ritonavir/Efa
virenz

(400 mg g.d./100 mg q.d
./600 mg g.d., s jidlem)

Atazanavir/ritonavir/Efa
virenz

(400 mg q.d./200 mg q.d
/600 mg g.d., s jidlem)

Atazanavir (vecer):

AUC: &* (] 9% az 1 10 %)
Crmax: 117 %* (1 8 az 1 27)
Chin: | 42 %* (| 31 az | 51)

Atazanavir (vecer):

AUC: &*/** (| 10 % az 1 26 %)

Crax: ©*/** (| 5% az 1 26 %)

Cmin: T 12 %*/** (| 16 az 1 49)

(indukce CYP3A4).

* PYi srovnani s atazanavirem 300 mg/ritonavirem
100 mg g.d. podanych vecer bez efavirenzu. Tento
pokles v Cyi, atazanaviru by mohl negativné ovlivnit
ucinnost atazanaviru.

** zalozeno na historickém srovnani.

Soucasné podavani efavirenzu s
atazanavirem/ritonavirem se nedoporucuje.

Atazanavir/ritonavir/Emt
ricitabin

Interakce nebyly studovany.

Spole¢né podavani
atazanaviru/ritonaviru
a ptripravku Atripla se
nedoporucuje.

Darunavir/ritonavir/Efav | Darunavir:
irenz AUC: | 13 %
(300 mg b.i.d.*/100 mg Chin: { 31 %
b.i.d./600 mg qg.d.) Crax: | 15 %
(indukce CYP3A4)
*niZz8i neZ doporucené Efavirenz:
davky, s doporuc¢enymi AUC: 121 %
davkami se ocekavaji Cin: 117 %
podobné nalezy Crax: 1 15 %
(indukce CYP3A4)
Darunavir/ritonavir/Ten | Darunavir:
ofovir disoproxil AUC: &
fumarat Chin: <
(300 mg b.i.d.*/100 mg | Tenofovir:
b.i.d./300 mg g.d.) AUC:122%
Cmin: 137 %

*niz8i nez doporucena
davka

Atripla v kombinaci

s darunavirem/ritonavirem

v davce 800/100 mg jednou
denn¢ muze vést

k suboptimalni koncentraci
darunaviru C,,. Pokud se
Atripla pouziva v kombinaci
s darunavirem/ritonavirem,
musi se darunavir/ritonavir
uzivat v rezimu 600/100 mg
dvakrat denné.
Darunavir/ritonavir by se mély
pouzivat s opatrnosti v
kombinaci s pfipravkem
Atripla. Viz tadek ritonaviru
nize. Monitorovani renalni
funkce mize byt indikovano,
zejména u pacientd s jinym
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Darunavir/ritonavir/Emtr
icitabin

Interakce nebyly studovany. Na zaklad€ riznych cest
eliminace se neoéekavaji zadné interakce.

zakladnim systémovym
onemocnénim nebo
onemocnénim ledvin nebo u
pacientu, ktefi uzivaji
nefrotoxicke Iéky.

Fosamprenavir/ritonavir/
Efavirenz

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

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

Fosamprenavir/ritonavir/
Emitricitabin

Interakce nebyly studovany.

Fosamprenavir/ritonavir/
Tenofovir disoproxil
fumarat

Interakce nebyly studovany.

Atripla a
fosamprenavir/ritonavir
mohou byt podavany soucasné
bez Gpravy davky.

Viz tadek ritonavir nize.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg

g.d.)

Efavirenz:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <

Indinavir:

AUC: | 31 % (] 8az | 47)

Cmin: | 40 %

Podobné snizeni expozic indinaviru bylo pozorovéno v
ptipadé, kdy byl indinavir 1000 mg q8h podéavan spolu s
efavirenzem 600 mg g.d.

(indukce CYP3A4)

Spoleéné podavani efavirenzu s nizkymi davkami
ritonaviru v kombinaci s inhibitorem proteazy, viz bod
0 ritonaviru nize.

K dispozici nejsou dostate¢né
udaje pro urceni
doporuc¢eného davkovani
indinaviru, pokud se podavé
S ptipravkem Atripla. I kdyz
klinick& vyznamnost
snizenych koncentraci
indinaviru nebyla stanovena,
je tieba vzit v Gvahu velikost
pozorované farmakokinetické
interakce pfi volbé lécebného
rezimu obsahujiciho jak
efavirenz, tak indinavir.

Indinavir/Emtricitabin Indinavir:
(800 mg g8h/200 mg AUC: &
g.d.) Cax: <
Emtricitabin:
AUC: &
Chax: ©
Indinavir/Tenofovir- Indinavir:
disoproxil-fumaréat AUC: &
(800 mg g8h/300 mg Crax: <
g.d.) Tenofovir:
AUC: &
Ciax: ©
Lopinavir/ritonavir/Teno | Lopinavir/Ritonavir: K dispozici nejsou dostatecné
fovir-disoproxil-fumarat | AUC: < Udaje k uréeni doporuc¢eného
(400 mg b.i.d./100 mg Crmax: < déavkovani pro
b.i.d./300 mg qg.d.) Chin: < lopinavir/ritonavir podavany
Tenofovir: S ptipravkem Atripla.
AUC: 132 % (125to 138) Soucasné podavani
Chax: < lopinaviru/ritonaviru

Chin: 151 % (137 to 1 66)

Vyssi koncentrace tenofoviru by mohly potencovat
nepfiznivé Gcinky spojené s tenofovirem, véetné poruch
ledvin.

a pripravku Atripla se
nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Lopinavir/ritonavir
mékké kapsle nebo
peroralni
roztok/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
tablety/Efavirenz
(400/100 mg b.i.d./600

mg qg.d.)

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

Podstatny pokles expozice lopinaviru, coz si vynutilo
upravu davkovani lopinaviru/ritonaviru. Pfi pouziti

v kombinaci s efavirenzem a dvéma NRTI, 533/133 mg
lopinaviru/ritonaviru (mékké tobolky) dvakrat denné
pfineslo podobné plazmatické koncentrace lopinaviru ve
srovnani s lopinavirem/ritonavirem (mékké kapsle)
400/100 mg dvakrat denné bez efavirenzu (historicka
data).

Koncentrace lopinaviru: | 30 - 40 %

Koncentrace lopinaviru: podobné kombinaci
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denné bez
efavirenzu. Uprava davky lopinaviru/ritonaviru je
nezbytna pii podavani s efavirenzem. Spole¢né podavani
efavirenzu s nizkou dévkou ritonaviru v kombinaci s
inhibitorem proteazy, viz bod o ritonaviru nize.

Lopinavir/ritonavir/Emtr
icitabin

Interakce nebyly studovany.

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

g.d.)

Ritonavir:

Rano AUC: 118 % (1 6 to 1 33)

Vecer AUC: «

R&no Crax: 124 % (7 12 to 1 38)

Vecer Cpax: <

Ré&no Cpin: 142 % (19 to 1 86)

Vecer Cpin: 124 % (1 3 to 1 50)

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10to 134)

Cmax: 114 % (1 4to 126)

Crmin: 125 % (17 to 1 46)

(inhibice oxidaéniho metabolismu zprostfedkovaného
CYP)

Kdyz byl efavirenz podavan s ritonavirem 500 mg nebo
600 mg dvakrat denné, nebyla tato kombinace dobte
snasena (objevily se napfiklad zavrat,, nevolnost,
parestézie a zvysené jaterni enzymy). Nejsou k dispozici
dostate¢né udaje o snasenlivosti efavirenzu s nizkou
déavkou ritonaviru (100 mg, jednou nebo dvakrat denn¢).

Ritonavir/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Ritonavir/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

Spoleéné podavani ritonaviru
v davkach 600 mg a piipravku
Atripla se nedoporucuje.
Pokud je pripravek Atripla
uzivan s ritonavirem v nizkych
davkach, méla by se v
dusledku farmakokinetickych
interakci zvazit moznost
zvySeni vyskytu nezadoucich
ucinki souvisejicich s
efavirenzem.

Sachinavir/ritonavir/Efa
virenz

Interakce nebyly studovany. Spolecné podavani
efavirenzu s nizkou davkou ritonaviru v kombinaci
s inhibitorem protedzy viz bod o ritonaviru vyse.

Sachinavir/ritonavir/Ten
ofovir disoproxil
fumarat

Nevyskytly se zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce, pokud byl tenofovir
disoproxil fumarat podavan soucasné s sachinavirem
podpofenym ritonavirem.

Nejsou k dispozici dostatecné
Udaje k doporuceni davkovani
sachinaviru/ritonaviru, pokud
je podavan s piipravkem
Atripla. Spole¢né podavani
sachinaviru/ritonaviru

S ptipravkem Atripla se
nedoporucuje. Pouziti
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Sachinavir/ritonavir/Emt
ricitabin

Interakce nebyly studovany.

ptipravku Atripla v kombinaci
se sachinavirem jako jediného
protedzového inhibitoru se
nedoporucuje.

CCR5 antagonista

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

Maravirok:

AUCp: | 45 % (] 38 az | 51)

Cmax: 1 51 % (] 37 az | 62)

Koncentrace efavirenzu nebyly méfeny, neocekava se
zadny ucinek

Maravirok/Tenofovir
disoproxil fumarat

(300 mg b.i.d./300 mg g.
d.)

Maravirok:

AUClth >

Crax: <

Koncentrace tenofoviru nebyly zméfeny, neocekava se
zadny ucinek.

Maravirok/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Viz Souhrn tdajl o pfipravku
tykajici se lécivého piipravku
obsahujiciho maravirok.

Inhibitor pienosu Fetézce integrazou

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg jedna davka/-)

Raltegravir:

AUC: | 36 %

Clghl l 21%

Cmax: 1 36 %
(indukce UGT1A1)

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

Raltegravir:

AUC: 149 %

CthZ T 3%

Crmax: T 64 %

(mechanismus interakce neni znam)
Tenofovir:

AUC: | 10 %

C12h2 l 13 %

Crax: 1 23%

Raltegravir/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Atripla a raltegravir mohou
byt podavany soucasné bez
Upravy davky.

NRTI a NNRTI

NRTI/Efavirenz

Nebyly provedeny specifické studie interakce

s efavirenzem a NRTI jinymi nez lamivudin, zidovudin
a tenofovir-disoproxil-fumarét. Klinicky vyznamné
interakce nebyly nalezeny a neocekavaji se, protoze
NRTI jsou metabolizovany jinou cestou nez efavirenz
a je nepravdépodobné, Ze by soupetily o stejné
metabolické enzymy a cesty eliminace.

Vzhledem k podobnosti mezi
lamivudinem a
emtricitabinem, slozkou
ptipravku Atripla, by se
ptipravek Atripla nemé¢l
podavat soucasné

s lamivudinem (viz bod 4.4).

NNRTI/Efavirenz

Interakce nebyly studovany.

Protoze pouziti dvou NNRTI
neprokazalo prospéch, pokud
jde o ti¢innost a bezpecnost,
soucasné podavani piipravku
Atripla a jinych NNRTI se
nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Didanosin/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Spoleéné podavani tenofovir-disoproxil-fumaratu

a didanosinu mé za nasledek 40 - 60 % narist systémové
expozice didanosinu, ktery mize zvysit riziko
nezadoucich reakci spojenych s didanosinem. Vzacné
byla hlaSena pankreatitida a laktatova aciddza, nékdy
fatalni. Spole¢né podavani tenofovir-disoproxil-fumaréatu
a didanosinu v davce 400 mg denné bylo spojovano

S vyznamnym snizenim po¢tu CD4 bunék, ziejmé kvili
intracelularni interakci zvySujici fosforylovany (tj.
aktivni) didanosin. SniZzena davka 250 mg didanosinu
podavaného s tenofovir-disoproxil-fumaratem byla
spojovand s vysokym poc¢tem hlaseni virologickych
selhani v ramci nékolika testovanych kombinaci.

Spole¢né podavani ptipravku
Atripla a didanosinu se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Didanosine/Efavirenz

Interakce nebyly studovany

Didanosine/Emtricitabin
e

Interakce nebyly studovéany

Antivirotika proti hepatitidé C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg
g8h/600 mg q.d)

Boceprevir:

AUC: & 19 %*

Cha: < 8%

Cmin: l 44 %

Efavirenz:

AUC: < 20%

Chax: 11 %

(indukce CYP3A — t¢inek na boceprevir)

*0-8 hodin

Bez ucinku (<) rovna se snizeni odhadovaného
sttedniho pomeéru 0 < 20 % nebo zvyseni odhadovaného
stitedniho poméru o < 25 %

Minimalni plasmatické
koncentrace bocepreviru byly
snizeny pfi sou¢asném
podavani s efavirenzem,
obsazeném v piipravku
Atripla. Klinicky vysledek
tohoto pozorovaného sniZeni
minimalni plasmatické
koncentrace bocepreviru nebyl
pfimo hodnocen.

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabin/te
nofovir-disoproxyl-
fumarét

(600 mg/200 mg/300 mg

g.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (| 41 az | 25)
Crax: | 34 % (| 41 az 1 25)
Cmin: 1 34 % (| 43 az 1 24)
Sofosbuvir:

AUC: &

Chnax: <

GS-331007%

AUC: &

Chax: <

Chin: &

Efavirenz:

AUC: &

Crax: <>

Chin: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: «

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 az 1 123)
Crmax: 179 % (1 56 az 1 104)
Crin: 1163 % (1 137 az 1 197)

Neni doporu¢ena zadna
uprava davkovani. Zvysena
expozice tenofoviru mize
umocnit nezadouci ucinky
spojené s tenofovirem, véetné
poruch funkce ledvin. Je tieba
pozorn¢ sledovat funkci ledvin
(viz bod 4.4).

14




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny

Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %

intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-

fumarat
(600 mg/200 mg/300 mg

g.d.)

Sofosbuvir:

AUC: &

Crmax: 138 % (1 14 az 1 67)
GS-331007%

AUC: &

Chax: ©

Chiin: <

Velpatasvir:

AUC: | 53 % (| 61 az | 43)
Crmax: | 47 % (| 57 az | 36)
Chin: § 57 % (| 64 az | 48)
Efavirenz:

AUC: &

Cax: ©

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 181 % (1 68 az 1 94)
Crmax: 177 % (1 53 az 1 104)
Chin: 1121 % (1 100 az 1 143)

Ocekava se, ze soucasné
podavani ptipravku Atripla a
sofosbuviru/velpatasviru snizi
plazmatickou koncentraci
velpatasiru. Soucasné
podavani ptipravku Atripla se
sofosbuvirem/velpatasvirem
se nedoporucuje (bod 4.4).

Sofosbuvir

(400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/T
enofovir-disoproxyl-
fumarat

(600 mg/200 mg/300 mg

q.d.)

Sofosbuvir:

AUC: &

Crmax: $ 19 % (| 40 az 1 10)
GS-331007%:

AUC: &

Cmax: | 23 % (| 30 az 1 16)
Efavirenz:

AUC: &

Crnax: <

Chin: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: <

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: 125 % (1 8 az 1 45)

Chin: ©

Piipravek Atripla a sofosbuvir
mohou byt podavany soucasné
bez Gpravy davky.

Telaprevir/Efavirenz
(1,225 mg g8h/600 mg g
d.)

Telaprevir (vzhledem k 750 mg q8h):
AUC: | 18 % (] 8 az | 27)

Crmax: 1 14% (] 3 az | 24)

Chin: $ 25 % (| 14 az | 34)

Efavirenz:

AUC: | 18 % (| 10 az | 26)

Cmax: 1 24 % (] 15 az | 32)

Cmin: 1 10% (1 1 az | 19)

(indukce CYP3A zptisebena efavirenzem)

Jestlize jsou ptipravek Atripla
a telaprevir podavany
soucasné, ma byt telaprevir
uzivan v davce 1,125 mg g8h.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny

Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %

intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg
g.d./600 mg g.d.)

Simeprevir:

AUC: | 71 % (| 67 az | 74)

Cmax: L 51 % (| 46 az | 56)

Cmin: 1 91% (| 88 az | 92)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: <

Cv:min: «

Zadny G¢inek («») se rovna poklesu primérné hodnoty
odhadu o <20 % nebo zvyseni pramérmé hodnoty
odhadu 0 <25 %.

(Indukce CYP3A4)

Soucasné podavani
simepreviru s efavirenzem,
obsazeném v ptipravku
Atripla, vedlo, vzhledem k
indukci CYP3A4 efavirenzem,
k vyznamnému poklesu
plazmatickych koncentraci
simepreviru, ktery miize mit
za nasledek ztratu terapeutické
ucinnosti simepreviru.
Soucasné podavani
simepreviru s Atripla se
nedoporucuje.

Simeprevir/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Neocekavaji se klinicky vyznamné interakce, protoze
simeprevir a emtricitabin jsou vylu¢ovany riznymi
cestami.

Simeprevir/Tenofovir-
disoproxyl-fumaréat
(150 mg q.d. /300 mg
g.d.)

Simeprevir:

AUC: «

Chax: <

Chiin: <

Tenofovir:

AUC: &

Crnax: <

(v:min: <>

Zadny G¢inek («>) se rovna poklesu primérné hodnoty
odhadu 0 <20 % nebo zvySeni pramérmé hodnoty
odhadu 0 <25 %.

Antibiotika

Klarithromycin/Efaviren
z
(500 mg b.i.d./400 mg

g.d.)

Klarithromycin:

AUC: | 39 % (] 30 to | 46)

Crmax: 1 26 % (| 15to | 35)

Klarithromycin 14-hydroxymetabolit:

AUC: 134 % (1 18 to 1 53)

Cmax: 149 % (132 to 1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T 11 % (1310 119)

(indukce CYP3A4)

Vyréazka se rozvinula u 46 % neinfikovanych
dobrovolniki uZivajicich efavirenz a Klarithomycin.

Klarithromycin/Emtricit
abin

Interakce nebyly studovany.

Klarithromycin/Tenofov
ir-disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Klinicka vyznamnost téchto
zmén plazmatické hladiny
klarithromycinu neni znama.
Mohou se zvazit alternativy ke
klarithromycinu (napt.
azithromycin).

Jind makrolidov4 antibiotika,
jako je erythromycin, nebyla
studovéna v kombinaci

S pfirpavkem Atripla.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny

Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %

intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Antimykobakterialni 1é¢iva

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg g.d./600 mg

g.d.)

Rifabutin:

AUC: | 38 % (] 28to | 47)
Crmax: | 32 % (| 15 to | 46)
Chin: 1 45 % (] 31 to | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Crnax: <

Coin: L 12% (] 24101 1)
(indukce CYP3A4)

Rifabutin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Rifabutin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Denni davka rifabutinu by se
meéla zvysit o 50 %, jestlize se
podava s ptipravkem Atripla.
Zvazte zdvojeni davky
rifabutinu v 1é¢ebnych
rezimech, kdy se rifabutin
podava dvakrat nebo tikrat
tydné v kombinaci

s pfipravkem Atripla. Klinicky
ucinek této Gipravy davky
nebyl adekvatné hodnocen. Pfi
upravé davky je nutno zvazit
individualni toleranci a
virologickou odpovéd (viz
bod 5.2).

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

Efavirenz:

AUC: | 26 % (] 15to | 36)
Crmax: 1 20 % (| 11 to | 28)
Chin: 4 32 % (] 15 to | 46)
(indukce CYP3A4 a CYP2B6)

Rifampicin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat
(600 mg g.d./300 mg
g.d.)

Rifampicin:
AUC: &
Crnax: <
Tenofovir:
AUC: &

Crnax: <

Rifampicin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Pokud je ptipravek Atripla
uzivan pacienty vazicimi

50 kg nebo vice

s rifampicinem, miZe dalsich
200 mg/den (800 mg celkem)
efavirenzu poskytnout
podobnou expozici efavirenzu,
jaka je po denni davce 600 mg
pfi uzivani bez rifampicinu.
Klinicky ucinek této upravy
davky nebyl adekvatné
hodnocen. Pii upravé davky
by se méla zvazit individualni
tolerance a virologicka
odpovéd.(viz bod 5.2).

Antimykotika

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg b.i.d./600 mg

g.d.)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21to | 53)
Crhax: 4 37% ({ 20 to | 51)
Chin: | 44 % (] 27 to | 58)
(snizeni koncentraci itrakonazolu: indukce CYP3A4)
Hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37 % (| 14 to | 55)
Crmax:  35% (| 12 to | 52)
Chin: 1 43 % (| 18 to | 60)
Efavirenz:

AUC: &

Crax: <>

Cm1n3 >

Itrakonazol/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Itrakonazol/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

Vzhledem k tomu, Ze nelze
doporucit davkovani pro
itrakonazol podavany spolu s
pripravkem Atripla, je tfeba
zvazit alternativni
antimykotickou Iécbu.

Posakonazol/Efavirenz
(-/400 mg g.d.)

Posakonazol:
AUC: | 50 %
Crax: | 45 %
(indukce UDP-G)

Posakonazol/Emtricitabi
n

Interakce nebyly studovany.

Je tfeba se vyhybat
souc¢asnému podavani
posakonazolu a piipravku
Atripla, pokud pfinos
nepievySuje potencialni riziko
pro pacienta.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny

Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %

intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Posakonazol/Tenofovir
disoproxil fumarat

Interakce nebyly studovany.

Vorikonazol/Efavirenz
(200 mg b.i.d./400 mg
g.d.)

Vorikonazol:

AUC: | 77 %

Crmax: | 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Crax: 138 %

(kompetitivni inhibice oxida¢niho metabolismu)
Spole¢né podavani standardnich davek efavirenzu
a vorikonazolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vorikonazol/Emtricitabi
n

Interakce nebyly studovany.

Vorikonazol/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Jelikoz je Atripla pfipravek
s fixni kombinaci davek,
davku efavirenzu nelze
zménit; proto vorikonazol
a Atripla nemohou byt
podavany soucasné.

Antimalarika

Artemether/lumefantrin/
efavirenz neni diivod k
psani velkych pismen -
jde o 1écivé latky, které
se pisi s malym
pismenem, pouze na
zacatku prislusného
bodu (Artemether) Ize
vysvétlit psani velkého
pismena.

(20/120mg tableta,

6 davek po 4 tabletach
kazda po dobu

3 dn/600 mg g.d.)

Artemether:
AUC: | 51 %
Crmax: | 21 %
Dihydroartemisinin (aktivni metabolit):
AUC: | 46 %
Crmax: | 38 %
Lumefantrin:
AUC: | 21 %
Crnax: <
Efavirenz:
AUC: | 17%
Crax: <>

(indukce CYP3A4)

Artemether/lumefantrin/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Artemether/lumefantrin/t
enofovir disoproxil
fumarat

Interakce nebyly studovany.

Protoze snizené koncentrace
artemetheru,
dihydroartemisininu ¢i
lumefantrinu mohou vést ke
sniZeni antimalarického
u¢inku, doporucuje se pii
soub&zném podavani tablet
pripravku Atripla a
artemetheru/lumefantrinu
obezretnost.

Atovachon a proguanil-
hydrochlorid/Efavirenz
(250/100 mg jednotliva
davka/600 mg kazdy
den)

Atovachon:

AUC: | 75 % (] 62 az | 84)
Crax: | 44 % (| 20 az | 61)
Proguanil:

AUC: | 43 % (] 7 az | 65)

Ciax: ©

Kdykoli je to mozné, mélo by
se zabranit soubéznému
podavani
atovachonu/proguanilu s
pripravkem Atripla.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Atovachon a proguanil-
hydrochlorid
/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Atovachon a proguanil-
hydrochlorid /Tenofovir-
disoproxyl-fumarat

Interakce nebyly studovany.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin/Efavirenz
(400 mg g.d./600 mg
g.d.)

Karbamazepin:

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

Crnax: 1 20 % (] 15 to | 24)

Crin: 1 35 % (] 24 to | 44)

Efavirenz:

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

Crmax: 1 21 % (] 15 to | 26)

Crin: 1 47 % (] 41 to | 53)

(snizeni koncentraci karbamazepinu: indukce CYP3A4;
snizeni koncentraci efavirenzu: indukce CYP3A4
a CYP2B6)

Spoleéné podavani vyssich davek efavirenzu ani
karbamazepinu nebylo studovéno.

Karbamazepin/Emtricita
bin

Interakce nebyly studovany.

Karbamazepin/Tenofovi
r-disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

Nejsou k dispozici dostateéné
Udaje k doporuéeni davkovani
pripravku Atripla

s karbamazepinem.

Je tieba zvazit alternativni
antikonvulzant. Plazmatické
hodnoty karbamazepinu by se
mély periodicky sledovat.

Fenytoin, fenobarbital a
jina antikonvulziva nez
substraty izozyma CYP

Nebyly studovany interakce s efavirenzem,
emtricitabinem nebo tenofovir-disoproxil-fumaratem.
Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialni interakci
efavirenzu s fenytoinem, fenobarbitalem nebo jinymi
antikonvulzivy, které jsou substraty izozymi CYP.

Pokud se pripravek Atripla
podava soucasné

s antikonvulzivem, které je
substratem izozymi CYP,
mélo by se provadét
pravidelné sledovani.

Valproova
kyselina/Efavirenz

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

Zadné klinicky vyznamné Gi¢inky na farmakokinetiku
ptipravku efavirenz. Omezené idaje naznacuji, ze
neexistuje zadny klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku valproové kyseliny.

Valproova Interakce nebyly studovany.
kyselina/Emtricitabin
Valproova Interakce nebyly studovany.

kyselina/Tenofovir
disoproxil fumarat

Atripla a kyselina valproova
se mohou podavat souc¢asné
bez Gpravy davky. Pacienty je
tteba sledovat s ohledem na
kontrolu vzniku zachvatu.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Interakce nebyly studovany. Klinicky vyznamné
interakce se neoc¢ekavaji, protoze vigabatrin a gabapentin
jsou vyluGovany vyluéné nezménény modi a je
nepravdépodobné, Ze by soutéZily o stejné metabolické
enzymy a cesty eliminace jako efavirenz.

Vigabatrin/Emtricitabin
Gabapentin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Vigabatrin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat
Gabapentin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Ptipravek Atripla a vigabatrin
nebo gabapentin se mohou
podavat soucasné bez upravy
davky.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efaviren
z

Interakce nebyly studovany. Plazmatické koncentrace a
u¢inky warfarinu nebo acenokumarolu se efavirenzem
potencialn€ zvysuji nebo snizuji.

V ptipadé¢ soucasného
podavani s piipravkem Atripla
muze byt prava davky
warfarinu nebo
acenokumarolu nutna.

ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory reabsorpce serotoninu (SSRI)

Sertralin/Efavirenz
(50 mg g.d./600 mg g.d.)

Sertralin:

AUC: | 39 % (] 27 to | 50)
Crmax: { 29 % (| 15 to | 40)
Chin: 1 46 % (] 31 to | 58)
Efavirenz:

AUC: <

Crax: T11% (1 6to0 116)
Chin: ©

(indukce CYP3A4)

Sertralin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Sertralin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Pokud se podava spoleéné

S ptipravkem Atripla méla by
se davka zvysit podle klinické
odpovédi.

Paroxetin/Efavirenz
(20 mg g.d./600 mg g.d.)

Paroxetin:
AUC: &
Crax: <>
Chin: <>
Efavirenz:
AUC: <
Crnax: <

Cm[n: —

Paroxetin/Emtricitabin

Paroxetin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Piipravek Atripla a paroxetin
se mohou podavat spole¢né
bez Gpravy davky.

Interakce nebyly studovany.

Fluoxetin/Efavirenz

Interakce nebyly studovany. Protoze fluoxetin ma
podobny metabolicky profil jako paroxetin, tj. silny
inhibiéni u¢inek na CYP2D6, oc¢ekava se podobna
nepiitomnost interakce i u fluoxetinu.

Fluoxetin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Fluoxetin/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

Ptipravek Atripla a fluoxetin
se mohou podavat spolecné
bez Gpravy davky.

Norepinefrin a inhibitor zpétného pfijmu dopaminu

Bupropion/Efavirenz
[150 mg jedina davka
(postupné
uvoliiovand)/600 mg kaz
dy den]

Bupropion:

AUC: | 55 % (| 48 az | 62)
Cmax: 1 34 % (] 21 az | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: &

Crmax: 150 % (1 20 az 1 80)
(indukce CYP2B6)

Zvyseni davkovani
bupropionu by mélo byt
provadéno v zavislosti na
klinické odpovédi, ale
maximalni doporucena davka
bupropionu by neméla byt
prekrocena. Pro efavirenz neni
nezbvtna zadna unrava davek
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Bupropion/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Bupropion/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

KARDIAKA

Blokatory kalciovych kanald

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

g.d.)

Diltiazem:

AUC: | 69 % (] 55to | 79)

Crmax: 1 60 % (] 50 to | 68)

Chin: 63 % (| 44 to | 75)
Desacetyl-diltiazem:

AUC: | 75% (] 59to | 84)

Crmax: | 64 % (| 57 to | 69)

Chin: | 62% (| 44 to | 75)
N-monodesmethyl-diltiazem:
AUC: |37 % (] 17to | 52)

Crmax: | 28 % (| 7to | 44)

Chin: 1 37% (] 17 to | 52)
Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5to0 118)

Cmax: 116 % (1 6 to 1 26)

Chin: T13% (1 1to 126)
(indukce CYP3A4)

Nartst farmakokinetickych parametrii efavirenzu neni
povazovan za klinicky vyznamny.

Diltiazem/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Diltiazem/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Upravy déavky diltiazemu,
pokud se podava spolecné

S ptipravkem Atripla, by se
meély fidit klinickou odpovédi
(viz Souhrn dajid o ptipravku
pro diltiazem).

Verapamil, felodipin,
nifedipin a nikardipin

Interakce s efavirenzem, embtricitabinem nebo
tenofovir-disoproxil-fumaratem nebyly studovany.
Pokud se efavirenz podava spole¢né s blokatorem
kalciovych kanalu, ktery je substratem enzymu CYP3 A4,
existuje potencidl pro redukci plazmatickych koncentraci
blokatoru kalciovych kanala.

Upravy davky blokatort
kalciovych kanalti, pokud se
podava spolecné s piipravkem
Atripla, by se mély fidit
klinickou odpovédi (viz
Souhrn udaji o ptipravku pro
blokatory kalciovych kanalit).

LECIVA SNIZUJICI HLADINU LIPIDU

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg q.d./600 mg g.d.)

Atorvastatin:

AUC: | 43 % (| 34 to | 50)
Crax: L 12% (] 1 to | 26)
2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 to | 40)
Cmax: 1 13% (] 0 to | 23)
4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0to | 31)
Crmax 1 47 % (1 9t0 | 51)
Celkové aktivni inhibitory HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 34 % (] 21 to | 41)
Crmax: 120 % (] 2 to | 26)

Atorvastatin/Emtricitabi
n

Interakce nebyly studovany.

Atorvastatin/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

Hladiny cholesterolu by se
mély pravidelné monitorovat.
Pti soucasném podavani

S ptipravkem Atripla mize byt
nutna Uprava davky
atorvastatinu (viz Souhrn
udaji o ptipravku pro
atorvastatin)
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Pravastatin/Efavirenz
(40 mg q.d./600 mg g.d.)

Pravastatin:
AUC: | 40 % (] 26 to | 57)
Conac L 18 % (] 59 to 1 12)

Pravastatin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Pravastatin/Tenofovir-
disoproxil-fumarat

Interakce nebyly studovany.

Hladiny cholesterolu by se
mély pravidelné monitorovat.
Pfi soucasném podavani

S ptipravkem Atripla mize byt
nutna Gprava davky
pravastatinu (viz Souhrn tdaja
o pfipravku pro pravastatin).

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg ¢.d./600 mg qg.d.)

Simvastatin:

AUC: | 69 % (| 62 to | 73)
Cmax: { 76 % (| 63 to | 79)
Kyselina simvastatinova:
AUC: | 58 % (| 39 to | 68)
Cmax: { 51 % (] 32 to | 58)

Celkové aktivni inhibitory HMG Co-A reduktazy: AUC:

160 % (| 52to | 63)

Crax: | 62 % (| 55to | 78)

(indukce CYP3A4)

Spole¢né podavani efavirenzu s atorvastatinem,
pravastatinem nebo simvastatinem neovlivnilo hodnoty
AUC nebo C,, efavirenzu.

Simvastatin/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Simvastatin/Tenofovir-
disoproxil-fumaréat

Interakce nebyly studovany.

Hladiny cholesterolu by se
m¢ély pravidelné monitorovat.
Pfi soucasném podavani

S ptipravkem Atripla mize byt
nutna Uprava davky
simvastatinu (viz Souhrn
udaju o ptipravku pro
simvastatin).

Rosuvastatin/Efavirenz

Interakce nebyly studovany. Rosuvastatin je pfevazné
vylu¢ovan nezménén stolici, a proto se interakce s
ptipravkem efavirenz neocekava.

Rosuvastatin/Emtricitabi
n

Interakce nebyly studovany.

Rosuvastatin/Tenofovir
disoproxil fumarat

Interakce nebyly studovany.

Atripla a rosuvastatin mohou
byt podavany soucasné bez
Upravy davky.

HORMONALNI KONTRA

CEPTIVA

Peoralni:
Ethinylestradiol +
Norgestimat/Efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg
g.d./600 mg g.d.)

Ethinylestradiol:

AUC: &

Crax: <>

Ciin: | 8 % (1 14 az | 25)

Norelgestromin (aktivni metabolit):

AUC: | 64 % (| 62 az | 67)

Croa: | 46 % (| 39 a2 | 52)

Crin: | 82 % (| 79 az | 85)

Levonorgestrel (aktivni metabolit):

AUC: | 83 % (| 79 az | 87)

Crmax: { 80 % (| 77 az | 83)

Chin: § 86 % (| 80 az | 90)

(indukce metabolismu)

Efavirenz: zadné klinicky vyznamna interakce.
Klinicka vyznamnost té€chto ucinkil neni znama.

Krom¢ hormonalni
antikoncepce musi byt pouzita
spolehlivd metoda bariérové
antikoncepce (viz bod 4.6).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Ethinylestradiol/Tenofov
ir-disoproxil-fumarat
(-/300 mg g.d.)

Ethinylestradiol:
AUC: &

Chax: ©
Tenofovir:
AUC: &

Chax: <

Norgestimat/Ethinylestra
diol/
Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Injekce:
Depomedroxyprogestero
n acetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m. jedna
davka DMPA)

V 3mésicni studii hodnotici 1ékové interakce nebyly
nalezeny zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetice
MPA mezi subjekty, které dostavaly antiretrovirovou
1éébu obsahujici efavirenz, a subjekty bez antiretrovirové
1é¢by. Podobné vysledky byly nalezeny jinymi
zkousejicimi, 1 kdyz byly plazmatické hladiny MPA ve
druhé studii proménlivéjsi. V obou studiich ztstaly
plazmatické hladiny progesteronu u subjektu, které
dostavaly efavirenz a DMPA, na nizké Grovni, coZ je v
souladu se supresi ovulace.

DMPA/Tenofovir
disoproxil fumarat

Interakce nebyly studovany.

DMPA/Emtricitabin

Interakce nebyly studovény.

Vzhledem k omezenym
informacim je nutné vedle
podavani hormonalni
antikoncepce pouzivat
spolehlivou bariérovou
metodu antikoncepce (viz bod
4.6).

Implantéat:
Etonogestrel/Efavirenz

Interakce nebyly studovany. Lze oCekavat snizenou
expozici etonogestrelu (indukce CYP3A4). Po uvedeni
na trh se objevily obcasné zpravy o selhani antikoncepce
pfi podavani etonogestrelu u pacientd exponovanych
pripravku efavirenz.

Etonogestrel/Tenofovir
disoproxil fumarat

Interakce nebyly studovany.

Etonogestrel/Emtricitabi
n

Interakce nebyly studovany.

Vedle hormonéalni
antikoncepce je nutné
pouzivat spolehlivou
bariérovou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

IMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva
metabolizovand
prostiednictvim CP3A4
(napftiklad cyklosporin,
takrolimus,
sirolimus)/Efavirenz

Interakce nebyly studovany.

{ expozice imunosupresiv mize byt oéekavana (indukce
cytochromu CYP3A4).

U téchto imunosupresiv se neocekava vliv na expozici
efavirenzu.

Mohou byt vyzadovany
Upravy davkovani
imunosupresiva. Pii zahajeni
nebo ukonceni 1éCby
ptipravkem Atripla se
doporucuje podrobné
monitorovani koncentraci
imunosupresiv po dobu
minimaln¢ dvou tydnt (do
dosazeni stabilnich
koncentraci).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Sti‘edni procentualni zména AUC, C .y, Crmin S 90 %
intervalem spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
soucasné podavani
s pripravkem Atripla
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg)

Takrolimus/Emtricitabin | Takrolimus:
/ Tenofovir-disoproxil- AUC: &
fumarat Crax: <«
(0,1 mg/kg Com: &
g.d./200 mg/300 mg
g.d.) Emtricitabin:
AUC: &
Chax: ©
Com:e
Tenofovir-disoproxil-fumarat:
AUC: &
Crax: <
Com:e
OPIATY
Methadon/Efavirenz Methadon: Pacienti dostavajici soucasné

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

AUC: | 52 % (] 33 to | 66)

Crmax: | 45 % (| 25 to | 59)

(indukce CYP3A4)

Studie u pacientii infikovanych HIV uZivajicich
intravendzni 1é¢iva, spole¢né podavani efavirenzu

s methadonem vedlo ke snizeni plazmatickych hladin
methadonu a k abstinenénim ptiznakim. Aby byly
abstinencni pfiznaky eliminovany, byla davka
methadonu zvySena pramérné o 22 % Kk eliminaci
abstinencnich pfiznak.

methadon a ptipravek Atripla
by méli byt sledovani kvili
moznému vyskytu
abstinencnich ptiznakti

a jejich davka methadonu by
se méla podle potieby zvysit
ke zmirnéni abstinencnich
priznak.

Methadon/Tenofovir-
disoproxil-fumarat
(40-110 mg g.d./300 mg
g.d.)

Methadon:
AUC: &
Chax: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: &
Chnax: <

Cm[n: —

Methadon/Emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Buprenorphin/naloxon/E
favirenz

Buprenorphin:

AUC: | 50 %

Norbuprenorphin:

AUC: | 71 %

Efavirenz:

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

Buprenorphin/naloxon/E
mtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Buprenorphin/naloxon/T
enofovir disoproxil
fumarét

Interakce nebyly studovany.

Navzdory poklesu expozice
buprenorphinu se u Zadného
pacienta nevyskytly abstinecni
ptiznaky. Uprava davky
buprenorphinu nemusi byt
nutnd, pokud se soucasné
podéva s pripravkem Atripla.

T Hlavni cirkulujici metabolit sofosbuviru.

Studie provedené s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce se nevyskytly, kdyz byl efavirenz podavan
spolu s azithromycinem, cetirizinem, fosamprenavirem/ritonavirem, lorazepamem, nelfinavirem,
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zidovudinem, antacidy hydroxidu hlinito-hotfe¢natého, famotidinem nebo flukonazolem. Potencial pro
interakce s efavirenzem a jinymi azolovymi antimykotiky, jako je ketokonazol, nebyl studovan.

Nevyskytly se zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce, kdyz byl emtricitabin podavan se
stavudinem, zidovudinem nebo famciklovirem. Nevyskytly se zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce, kdyz byl tenofovir-disoproxyl-fumarat podavan spole¢né

s emtricitabinem, nelfinavirem nebo ribavirinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim v&ku (viz niZe a bod 5.3)

Zeny uzivajici ptipravek Atripla by se mély vyhnout t&hotenstvi. Zeny v plodném véku by mély pied
zahajenim 1écby pfipravkem Atripla podstoupit t€hotensky test.

Antikoncepce u muzii a Zen

Vzdy je tieba pouZit bariérovou antikoncepci v kombinaci s jinymi metodami antikoncepce (napiiklad
peroralni nebo jinou hormonalni antikoncepci, viz bod 4.5) béhem 1é¢by piipravkem Atripla.
Vzhledem k dlouhému polocasu efavirenzu se doporucuji vhodné antikoncepéni prostiedky jesté

12 tydnti po vysazeni ptipravku Atripla.

Téhotenstvi

Efavirenz: K ¢ervenci 2010 obdrzel Antiretrovirovy t€hotensky registr (ATR) prospektivni zpravy o
718 tehotenstvich s expozici rezimiim s efavirenzem v prvnim trimestru s naslednymi 604 zivymi
porody. U jednoho ditéte byl udavan defekt nervové trubice a frekvence a charakteristiky dalSich
vrozenych defektt byly podobné tém, které jsou pozorovany u déti exponovanych rezimim bez
efavirenzu, a také tém které byly pozorovany u HIV negativni kontrolni skupiny. Incidence defekta
nervové trubice v obecné populaci je od 0,5 — 1 pfipad na 1000 Zivych porodt. V retrospektivnich
zpravach se vyskytlo Sest pfipadu nalezl konzistentnich s defekty nervové trubice zahrnujicich
meningomyelokélu, v§echny u matek exponovanych rezimum s efavirenzem v prvnim trimestru.
Kauzalni vztah téchto piipadi k pouziti efavirenzu nebyl uréen a celkovy pocet téhotnych Zen
exponovanych rezimim s efavirenzem je neznamy. Vzhledem k tomu, ze se defekty objevuji

v prvnich 4 tydnech vyvoje plodu (kdy se uzaviraji nervové trubice), tykalo by se toto potencialni
riziko Zen exponovanych efavirenzu béhem prvniho trimestru téhotenstvi.

Malformace byly pozorovany u ploda opic 1é¢enych efavirenzem (viz bod 5.3).

Emtricitabin a tenofovir-disoproxil-fumarat: Udaje ziskané ze stiedné velkého souboru t&hotnych Zen
(mezi 300-1 000 ukonéenych te¢hotenstvi) nenaznacuji Zadné malformacni nebo fetalni/neonatalni
toxické ucinky spojené s emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem. Studie na zvifatech
neprokazuji reprodukéni toxicitu pii podavani emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumaréatu (viz bod
5.3).

Ptipravek Atripla by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje
1é¢bu s efavirenz/emtricitabine/tenofovir-disoproxil-fumaratem.

Kojeni

Bylo prokazano, Ze efavirenz, emtricitabin a tenofovir jsou vylu¢ovany do matei'ského mléka.
Informace o ucincich efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru na novorozence/déti jsou nedostate¢né.
Nelze vyloucit riziko pro novorozence. Piipravek Atripla by nemél byt uzivan béhem kojeni.

Obecnym pravidlem je, Ze se doporucuje, aby HIV pozitivni Zeny nekojily své déti, aby nedoslo
K ptenosu HIV na dité.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich piipravku Atripla na ¢lovéka. Studie na zvifatech neprokazaly
skodlivé uc¢inky efavirenzu, emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxil-fumaratu na fertilitu.
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici uc¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Avsak béhem
1é¢by efavirenzem, emtricitabinem a tenofovirem disoproxil-fumaratem byly hlaseny zavraté.
Efavirenz muze také zptsobit zhorSenou koncentraci a/nebo ospalost. Pacienti by méli byt pouceni, ze
pokud u sebe zjisti uvedené ptiznaky, nesmi vykonavat potencialné nebezpecné ¢innosti, jako je fizeni
vozidel nebo obsluha stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Kombinace efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumaratu byla hodnocena u 460 pacientt
bud’ jako fixni kombinace tablet Atripla (studie AI266073) nebo jako komponenty (studie GS-01-934).
Nezadouci ucinky byly vétSinou v souladu s témi, které byly pozorovany v predchozich studiich
jednotlivych komponentid. Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky, které byly povazovany za mozna
nebo pravdépodobné spojené s uzivanim piipravku Atripla u pacientil lécenych po dobu az 48 tydnt
ve studii Al266073, byly psychiatrické poruchy (16 %), poruchy nervového systému (13 %)a
gastrointestinalni poruchy (7 %).

Byly hlaseny zavazné kozni reakce, jako je Stevens-Johnsondv syndrom a erythema multiforme;
neuropsychiatrické nezadouci a¢inky (véetné zavazné deprese, spachani sebevrazdy, chovani
podobného psychdze, zachvatll); zavazné hepatalni prihody; pankreatitida a laktatova acidéza (n¢kdy
smrtelnd).

Vzacné byly hlaseny také poruchy funkce ledvin, renalni selhani a mén¢ ¢asté piipady proximalni
renélni tubulopatie (véetné Fanconiho syndromu), které nékdy vedly ke kostnim abnormalitam (ziidka
piispivajici k frakturam). Monitorovani funkce ledvin se doporucuje u pacientd lécenych pripravkem
Atripla (viz bod 4.4).

Pieruseni 1é¢by piipravkem Atripla u pacientt infikovanych soucasné¢ HIV a HBV muize byt spojeno
se zavaznymi exacerbacemi hepatitidy (viz bod 4.4).

Podavani piipravku Atripla s jidlem mtze zvysit expozici efavirenzu a miZe vést ke zvyseni Cetnosti
nezadoucich ucinki (viz bod 4.4 a 5.2).

Tabulkovy pfehled neZzddoucich ¢inki

Nezadouci uéinky z klinické studie a zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh s pfipravkem Atripla a
jednotlivymi slozkami piipravku Atripla v antiretrovirové kombinované terapii jsou uvedeny

v Tabulce 2 podle tfid organovych systémil, frekvence a komponent/y ptipravku Atripla, které jsou
povazovany za pri¢inu vzniku nezadoucich ucinkd. U jednotlivych skupin ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky uvedeny v pofadi podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou uvadény jako velmi Casté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100) nebo vzacné (> 1/10 000 to < 1/1000).

Nezddouct ucinky spojené s podanim pripravku Atripla: Nezadouci G¢inky, které se objevily b€hem
1é¢by a jsou povazovany za mozna ¢i pravdépodobné spojené s uzivanim ptipravku Artripla, hlasené
béhem studie AI266073 (vice nez 48 tydnti; n=203), které nebyly spojeny s Zadnym z jednotlivych
komponentl ptipravku Atripla, zahrnuji:

Casté: - anorexie

Méné Casté: - sucho v Ustech
- nesouvisla fec
- zvySena chut’ k jidlu
- sniZené libido
- myalgie
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Tabulka 2: Nezadouci u¢inky spojované s piipravkem Atripla uvedené podle komponentu
(komponenti) pripravku Atripla, které jsou povaZovany za p¥ic¢inu vzniku neZadoucich ucinkua

Atripla
Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-disoproxil-
fumarat
Poruchy krve a lymfatického systému:
Casté neutropenie
Méné Easté anémie’
Poruchy imunitniho systému:
Casté alergicka reakce
M¢éné Casté hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyzivy:
Velmi Gasté hypofosfatémie?
Casté hypertriglyceridémie hyperglykémie,
hypertriglyceridémie
Méné Casté hypercholesterolémie hypokalémie®
Vzacné laktatova acidoza
Psychiatrické poruchy:
Casté deprese (vazna abnormalni sny,
u 1,6 %)°, tzkost?, nespavost
abnormalni sny?,
nespavost®
Mén¢ Casté sebevrazedné pokusy”,
sebevrazedné
myslenky?®, psych6za®,
ménie®, paranoia’,
halucinace®, euforie®,
citova labilita®,
zmatenost®, agresivita®
\Vzacné dokonana sebevrazda®*,
preludy®*, neur6za®*
Poruchy nervového systému:
Velmi Casté bolest hlavy zavrat’
Casté poruchy cerebelarni zavrat bolest hlavy
koordinace
a rovnovahy?, ospalost
(2,0 %)’,
bolest hlavy (5,7 %)?,
poruchy pozornosti
(3,6%)°, zavrat’ (8,5%)°
Méng¢ Casté kiede®,
amnézie®, abnormalni
myslenky®, ataxie®,
abnormalni
koordinace®, neklid®,
tremor
Poruchy oka:
M¢éné Casté | rozmazané vidéni | |
Poruchy ucha a labyrintu:
Méné Zasté | tinitus, vertigo | |
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Cévni poruchy:

Méne Casté

| navaly

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté prijem, prijem, zvraceni, nausea
nausea
Casté prijem, zvySena amylaza bolest bticha,
zvracenti, véetné zvysené bii$ni distenze, flatulence
bolesti bficha, pankreatické
nausea amylazy, zvysena
lipdza v séru,
zvraceni, bolest
bticha, dyspepsie
Méné ¢asté pankreatitida pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Casté

zvySena
aspartataminotransferaza
(AST), zvysena
alaninaminotransferaza
(ALT), zvySena gama-
glutamyltransferaza
(GGT)

zvySena AST v séru
a/nebo zvySena ALT
Vv Séru,
hyperbilirubinémie

zvysené transamindzy

Méné Casté

akutni hepatitida

Vzéacné selhéni jater>* hepaticka steatdza,
hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkane:
Velmi ¢asté vyrazka (stfedné Vyrazka
zavazna-zavazna, 11.6%;
(viechny stupng, 18 %)°
Casté pruritus vezikulobul6zni
vyrazka, pustularni
vyrazka,
makulopapularni
vyrazka, vyrazka,
pruritus, urtikarie,
zbarveni ktize
(zvysena
pigmentace)’
Méné Gasté Stevens-Johnsoniiv angioedém’
syndrom, erythema®,
zavazna vyrazka (< 1 %)
\/z&cné fotoalergické dermatitida angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Velmi Casté

zvySena kreatinkinaza

Méné Casté rhabdomyolyza®, svalova
slabost’
Vzacné osteomalacie (projevuje se

bolestmi kosti a ziidka
prispiva k frakturam)®*,
myopatie?

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Méné casté

zvyseny kreatinin,
proteinurie, proximalni
renalni tubulopatie véetné
Fanconiho syndromu
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Vzacné selhani ledvin (akutni a
chronické), akutni tubularni
nekroza, nefritida, (véetné
akutni intersticialni
nefritidy®), nefrogenni
diabeticky insipidus

Poruchy reprodukcniho systemu a prsu:

Méns Casté | gynekomastie | |
Celkove poruchy a reakce v miste aplikace:

Velmi Casté astenie
Casté Unava bolest, astenie

' Anémie byla ¢asta a zbarveni kiize (zvy3ena pigmentace) bylo velmi ¢asté, kdyz byl emtricitabin
podan pediatrickym pacientim.

K tomuto nezadoucimu G&inku mtize dojit v disledku proximalni renalni tubulopatie. Nepovazuje se
za piicinné souvisejici s 1é¢bou tenofovir-disoproxil-fumaratem bez existence tohoto onemocnéni.
3Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich t¢inka k ziskani vice informaci.

* Tento nezadouci u¢inek byla zjiiténa z postmarketingovych sledovéani po uvedeni piipravku na trh
bud’ u efavirenzu, emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxil-fumaratu. Kategorie ¢etnosti byla ziskana
ze statistickych vypocti na zakladé celkového poctu pacientt 1éCenych efavirenzem béhem klinickych
studii (n=3969) nebo vystavenych emtricitabinu béhem randomizovanych kontrolovanych klinickych
studii (n=1563) nebo vystavenych tenofovir-disoproxil-fumaratu béhem randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii (n=7319).

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Vyrazka: Béhem klinickych studii s efavirenzem byly vyrazky obvykle mirné az sttedn¢ zavazné
makulopapularni kozni vysevy, které se objevily béhem prvnich dvou tydni po zahajeni 1écby
efavirenzem. U vétSiny pacientd vyrazka odeznéla do jednoho mésice od zahajeni 1é¢by efavirenzem.
U pacientt, ktefi pierusili 1é¢bu kvili vyrazce, mize byt ptipravek Atripla znovu podan. Pii
opétovném zahajeni 1éCby pripravkem Atripla se doporucuji vhodna antihistaminika a/nebo
kortikosteroidy.

Psychiatrické symptomy: Pacienti s psychiatrickou poruchou v anamnéze maji ziejmé vétsi riziko
zavaznych psychiatrickych nezadoucich t¢ink uvedenych ve sloupci efavirenz v Tabulce 2.

Neurologické symptomy: Neurologické symptomy jsou ¢asté u efavirenzu, jednoho z komponenta
piipravku Atripla. U klinickych kontrolovanych studii s efavirenzem byly neurologické symptomy
stiedni az zavazné intenzity pocitovany u 19 % (zavazné 2 %) pacientli a 2 % pacientil ukoncilo 1écbu
v dusledku téchto symptomi. Obvykle za¢inaji béhem prvniho nebo druhého dne 1é¢by efavirenzem

a obecné odeznivaji po prvnich dvou az ¢tyfech tydnech. Mohou se vyskytnout ¢astéji, kdyz je
ptipravek Atripla uzivan soucasné s jidlem, pfipadné kvili zvySené plazmatické hlading efavirenzu
(viz bod 5.2). Zda se, ze podavani pied spanim zlepsilo snasenlivost téchto symptomu (viz bod 4.2).

Jaterni selhani po efavirenzu: jaterni selhani po uvedeni ptipravku na trh, véetné u pacientii bez
pfedchoziho jaterniho onemocnéni ¢i jinych znamych rizikovych faktorti, bylo nékdy
charakterizovano fulminantnim priab&hem, ktery v nékterych pfipadech mél za nasledek transplantaci
nebo smrt.

Porucha funkce ledvin: Jelikoz ptipravek Atripla mize zptsobit poskozeni ledvin, doporucuje se
monitorovat funkci ledvin (viz bod 4.4 a 4.8 Souhrn bezpe¢nostniho profilu). Proximalni renalni
tubulopatie se obecné vyiesila nebo zlepsila po ukonéeni 1é€by tenofovir-disoproxyl-fumaratem. U
nekterych pacientl se vSak clearance kreatininu Gplné nevyfiesila i ptes preruseni &by tenofovir-
disoproxyl-fumaratem. Pacienti s rizikem poruchy funkce ledvin (jako jsou pacienti s vychozimi
renalnimi rizikovymi faktory, pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo pacienti 1é¢eni soucasné
nefrotoxickymi léky) maji zvysené riziko neuplného obnoveni funkce ledvin i ptes ukonceni 1écby
tenofovir-disoproxyl-fumaratem (viz bod 4.4).
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Interakce s didanosinem: Podavani pfipravku Atripla sou¢asné s didanosinem se nedoporucuje, nebot’
to ma za nasledek 40-60% zvyseni systémové expozice didanosinu, coz mize zvysit riziko vzniku
nezadoucich reakci spojenych s didanosinem (viz bod 4.5). Vzacné byla hlasena pankreatitida a
laktatova aciddza, nékteré koncici smrti.

Metabolické parametry: Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipida
a glukdzy v krvi (viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace: U pacientt infikovanych HIV se zdvaznou imunitni nedostateénosti

v dobé zahajeni CART se mize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba), avsak
hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésict po
zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Osteonekroza: Piipady osteonekrdzy byly hlaSeny zejména u pacientd s obecné znamymi rizikovymi
faktory, pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici CART. Jejich frekvence je
neznama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
K dispozici nejsou dostate¢né udaje ohledné podavani pfipravku détem mladsim 18 let. Pfipravek
Atripla se u této populace nedoporucuje (viz bod 4.2).

Jiné specialni populace

Starsi pacienti: Pripravek Atripla nebyl hodnocen u pacientd starSich 65 let. U starSich pacientd je
vétsi pravdépodobnost, ze u nich dojde ke sniZeni funkce jater nebo ledvin, proto je tteba dbat
opatrnosti pfi 1€cbé starSich pacientt pripravkem Atripla (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou ledvin: JelikoZz mtize tenofovir-disoproxyl-fumarat zptisobit rendlni toxicitu,
doporucuje se vSech pacientll s poruchou ledvin, ktefi jsou 1éCeni pripravkem Atripla, peclivé sledovat
funkci ledvin (viz bod 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti se soubeznou infekci HIV/HBV nebo HCV: Pouze maly pocet pacientl mél soubéznou infekci
HBV (n=13) nebo HCV (n=26) ve studii GS-01-934. Profil nezadouci u¢inek u efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumaratu u pacient se soubéznou infekci HIV/HBV nebo
HIV/HCV byl podobny profilu, ktery byl pozorovan u pacienti s infekci HIV bez soubézné infekce.
Jak by se vSak dalo ocekavat u této populace pacientt, ke zvySené hladiné AST a ALT dochézelo
mnohem ¢astéji nez u bézné populace s infekci HIV.

Exacerbace hepatitidy po_preruseni lé¢by: U pacientu s infekei HIV se soub&Znou infekci HBV miize
po preruseni 1é¢by dojit k vyskytu klinickych a laboratornich ptiznakl hepatitidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi omylem uzili 600 mg efavirenzu dvakrat denng, hlasili zvySeny vyskyt
neurologickych symptomtl. Jeden pacient pocitoval mimovolné svalové kontrakce.

Jestlize dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovan vyskyt piiznaka toxicity (viz bod 4.8)
a podle potieby se musi aplikovat standardni podpirna 1écba.
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Odstranéni neabsorbovaného efavirenzu 1ze napomoci podanim zivocisného uhli. Pro pfedavkovani
efavirenzem neexistuje specifické antidotum. Protoze se efavirenz silné vaze na proteiny, neni
pravdépodobné, Ze by dialyza odstranila vyznamné mnozstvi efavirenzu z krve.

Hemodialyzou lze odstranit az 30 % davky emtricitabinu a ptiblizné 10 % davky tenofoviru. Neni
znamo, zda emtricitabin nebo tenofovir mohou byt odstranény peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum pro systémové pouziti, antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR06

Mechanismus ptisobeni a farmakodynamické ti¢inky

Efavirenz je NNRTI pro HIV-1. Efavirenz nekompetitivné inhibuje reverzni transkriptazu (RT) HIV-1
a vyznamné neinhibuje RT viru lidské imunodeficience 2 (HIV-2) ani polymerazy bunécné kyseliny
dezoxyribonukleové (DNA) (a, B, vy a 8). Emtricitabin je nukleosidovy analog cytidinu. Tenofovir-
disoproxyl-fumarat se konvertuje in vivo na tenofovir, nukleosidovy monofosfat, (nukleotid), analog
adenosinmonofosfatu.

Emitricitabin a tenofovir jsou fosforylovany buné¢nymi enzymy a vytvareji trifosfat emtricitabinu
a difosfat tenofoviru. In vitro studie ukazaly, Ze emtricitabin i tenofovir mohou byt zcela
fosforylované, kdyz se spolu kombinuji v butikach. Trifosfat emtricitabinu a difosfat tenofoviru
kompetitivn€ inhibuji reverzni transkriptdzu HIV-1, coz ma za nésledek terminaci fetézce DNA.

Trifosfat emtricitabinu i difosfat tenofoviru jsou slabymi inhibitory polymeraz sav¢i DNA a nebyla
prokazana mitochondrialni toxicita in vitro ani in vivo.

Antivirova aktivita in vitro

Efavirenz prokazal antivirovou aktivitu proti vétsin€ vyvojove nepiibuznych izolatt B (subtypy A,
AE, AG, C, D, F, G, J aN), ale mél snizenou antivirovou aktivitu proti viraim skupiny O. Emtricitabin
vykazal antivirovou aktivitu proti vyvojové piibuznym typim A, B, C, D, E, F a G HIV-1. Tenofovir
vykazal antivirovy ucinek proti vyvojové piibuznym typim A, B, C, D, E, F, G a O HIV-1. Jak
emtricitabin, tak tenofovir vykazaly specifické piisobeni proti kmentim HIV-2 a antivirovy ucinek
proti HBV.

V kombinaénich studiich hodnoticich in vitro antivirovou aktivitu efavirenzu a emtricitabinu spole¢né,
efavirenzu a tenofoviru spole¢né a emtricitabinu a tenofoviru spoleéné byly pozorovany aditivni az
synergické antivirové ucinky.

Rezistence

Rezistence na efavirenz miiZe byt selektovana in vitro a ma za nasledek jednoduchou nebo
vicenasobnou substituci aminokyselin u HIV-1 RT, véetné L100L, V108I, V179D a Y181C. Nejcasté&ji
pozorovanou RT substituci byla K103N u virovych izolatd od pacientt, u kterych doslo béhem
klinické studie efavirenzu k nartstu virové zatéze. Byly také pozorovany substituce na RT pozicich
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, ale s nizsi frekvenci a ¢asto jen v kombinaci s K103N.
Profily zkiizené rezistence pro efavirenz, nevirapin a delavirdin in vitro demonstrovaly, Ze substituce
K103N prinasi ztratu citlivosti ke vS§em tfem NNRTI.

Potencial pro zkiiZzenou rezistenci mezi efavirenzem a NRTI je nizky diky riznym cilovym vazebnym
mistim a mechanismu pusobeni. Potencial pro zkiiZzenou rezistenci mezi efavirenzem a Pl je nizky

kvl riznym cilovym enzymum.

In vitro a u nékterych pacientt infikovanych HIV-1 byla pozorovéna rezistence na emtricitabin nebo
tenofovir, z davodu substituce M184V nebo M1841 v RT pro emtricitabin nebo substituce K65R
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v RT tenofovir. Viry s mutaci M184V/I rezistentni na emtricitabin byly k¥izové rezistentni

na lamivudin, ale podrzely si senzitivitu k didanosinu, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu. Mutace
K65R muze byt také selektovana abakavirem nebo didanosinem a ma za nasledek snizenou citlivost k
témto 1éktim plus lamivudinu, emtricitabinu a tenofoviru. Tenofovir-disoproxyl-fumarat se nesmi
pouzivat u pacientli s HIV-1 s mutaci K65R. Obé mutace, K65R i M184V/I, zlistavaji pln€ vnimavé

k efavirenzu. Navic byla tenofovirem u reverzni transkriptazy HIV 1 selektovana substituce K70E,
ktera vede ke snizené citlivosti na abakavir, emtricitabin, lamivudin a tenofovir.

Pacienti s HIV-1 vykazujici tfi nebo vice mutaci spojenych s thymidinovym analogem (TAM), které
zahrnovaly substituci M41L nebo L210W v RT, vykazaly snizenou vnimavost na tenofovir-disoproxil-
fumarat.

Rezistence in vivo (pacienti drive neléceni antiretrovirotiky): V oteviené randomizované klinické
studii trvajici 144 tydnl (GS-01-934) u pacientt diive nelécenych antiretrovirotiky, ve které byl pouzit
efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxyl-fumarat jako jednotlivé pfipravky (nebo jako efavirenz
a smiSena kombinace emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumaratu (Truvada) v 96. az 144. tydnu),
byla provedena genotypizace na plazmatickych HIV-1 izolatech vSech pacientt s potvrzenou
hodnotou HIV RNA > 400 kopii/ml ve 144. tydnu nebo s ¢asnym vytfazenim ze studie

(viz bod Klinické zkusenosti). Do 144. tydne:

e  Mutace M184V/I se objevila u 2/19 (10,5 %) izolati analyzovanych od pacienti ve skupiné
efavirenzu + emtricitabinu + tenofovir-disoproxil-fumaratu a u 10/29 (34,5 %) izolata
analyzovanych ze skupiny efavirenzu + lamivudinu/zidovudinu (p-hodnota < 0,05, Fishertv
exaktni test porovnavajici skupinu emtricitabinu + tenofovir-disoproxil-fumaratu se skupinou
lamivudinu/zidovudinu u vSech subjektt).

e  Zadny z analyzovanych viri neobsahoval mutaci K65R nebo K70E.

e  Genotypova rezistence na efavirenz, predominantné mutace K103N, se vyvinula u vir od 13/19
(68 %) pacientil ve skupiné efavirenzu + emtricitabinu + tenofovir-disoproxil-fumaratu a u vird
od 21/29 (72 %) pacientt ve skuping efavirenzu + lamivudinu/zidovudinu. Shrnuti rozvoje
mutaci vedoucich k rezistenci je uvedeno v tabulce 3.
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Tabulka 3: Rozvoj rezistence ve studii GS-01-934 do 144. tydne

Efavirenz+ Efavirenz+lamivudin
emtricitabin+ /zidovudin
tenofovir-disoproxil- (N =243)
fumarat
(N = 244)
Analyza rezistence do 144. tydne 19 31
Genotypy Vv terapii 19 (100 %) 29 (100 %)
Rezistence na efavirenz* 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18* (62 %)
K101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V108l 1 (5 %) 1 (3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/I 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
K65R 0 0
KO7E 0 0
TAM? 0 2 (7 %)

* p-hodnota < 0,05, Fishertiv exaktni test srovnavajici skupinu s efavirenzem +
emtricitabinem+tenofovir-disoproxil-fumaratem se skupinou s efavirenzem +
lamivudinem/zidovudinem u vSech pacientu.

! Jiné mutace rezistentni na efavirenz véetné A98G (n = 1), K103E (n = 1), V179D (n = 1),
a M230L (n = 1).

2 Mutace spojené s thymidinovymi analogy zahrnovaly D67N (n = 1) a K70R (n = 1).

V oteviené prodlouzené fazi studie GS-01-934, kdy pacienti dostavali ptipravek Atripla nala¢no, byly

pozorovany 3 dalsi piipady rezistence. VSechny 3 subjekty dostavaly fixni kombinace lamivudinu a

zidovudinu (Combivir) a efavirenzem po 144 tydnu a pak piesly na piipravek Atripla. U dvou pacientt

s potvrzenym zvySenim virové naloze doslo ke vzniku substituci spojenych s rezistenci na

nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, a to s rezistenci na efavirenz, zahrnujici substituce

reverzni transkriptazy K103N, V106V/I/M a Y188Y/C v tydnu 240 (96 tydnt na ptipravku Atripla) a

v tydnu 204 (60 tydnt na piipravku Atripla). Tteti subjekt jiz mél substituce spojené s rezistenci na

nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, a to s rezistenci na efavirenz, a substituci reverzni

transkriptdzy M184V spojenou s rezistenci na emtricitabin pfi vstupu do rozsitené faze Atripla, a

doslo u n¢&j k suboptimalni virologické odpovédi a vzniku substituci spojenych s rezistenci na

nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy K65K/R, S68N a K70K/E v tydnu 180 (36 tydnt na
ptipravku Atripla).

K ziskani dal$ich informaci, které se tykaji rezistence in vivo, prosim nahlédnéte do Souhrnu udaji
0 ptipravku pro jednotlivé slozky tohoto ptipravku.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

V 144tydenni oteviené randomizované klinické studii (GS-01-934) pacientd bez zkuSenosti

s antiretrovirovou 1écbou infikovani HIV-1dostavali bud’ jednou denn¢ davku efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-fumarétu nebo fixni kombinaci lamivudinu a zidovudinu
(Combivir) podavanou dvakrat denn¢ a efavirenz jednou denné (prosim nahlédnéte do Souhrnu tdaji
0 ptipravku pro ptipravek Truvada). Pacienti, ktefi dokoncili 144 tydni 1é¢by v obou 1é¢ebnych
ramenech studie GS-01-934, dostali moznost pokracovat v rozsifené oteviené fazi studie s ptipravkem
Atripla podavanym nala¢no. K dispozici jsou Udaje od 286 pacientd, ktefi ptesli na piipravek Atripla:
160 z nich ptedtim dostavalo efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxyl-fumaréat, 126 ptedtim
dostavalo Combivir a efavirenz. U subjekti z obou piivodnich 1é¢ebnych skupin, které pak dostavaly
Atripla v oteviené prodlouzené fazi studie, byla udrzovana vysoké mira virové suprese. Po 96 tydnech
1é¢by piipravkem Atripla zustala u 82 % pacientl plazmatickéd koncentrace HIV 1 RNA < 50 kopii/ml
a u 85 % pacientt < 400 kopii/ml (analyza podle ptvodniho 1é¢ebného zaméru (ITT), chybi = selhani).
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Studie AI266073 byla 48tydenni oteviena randomizovana studie u pacientti infikovanych HIV, kterd
srovnavala ucinnost pfipravku Atripla s antiretrovirovou terapii sestavajici nejméné ze dvou
nukleosidovych a nukleotidovych inhibitorti reverzni transkriptazy (NRTI) s inhibitorem protedzy
nebo s nenuklosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy, avsak neobsahovala vSechny slozky
pripravku Atripla (efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxyl-fumaréat). Atripla byla podavana
nalacno (viz bod 4.2). Pacienti byli bez virologického selhani béhem ptedchozi antiretrovirové terapie
bez zjisténé mutace HIV-1, ktera by prokazovala rezistenci na kteroukoli ze tii slozek pfipravku
Atripla a byli, pfi vstupu do studie, virologicky suprimovani po dobu nejméné tii mésict. Pacienti byli
pfevedeni na piipravek Atripla (N = 203) nebo pokracovali ve svém puvodnim antiretrovirovém
rezimu 1é¢by (N = 97). 48tydenni data ukazala, Ze vysoky stupeni virové suprese, srovnatelny

S ptivodnim rezimem lécby, byl udrzen u pacientd, ktefi byli randomizovani k pfevodu na ptipravek

Atripla (viz Tabulka 4).

Tabulka 4: 48tydenni data tykajici se G¢innosti ze studie A1266073, ve které byl podavan
pripravek Atripla pacientiim s virovou supresi v kombinované antiretroviroveé terapii

Terapeuticka skupina

Zaistava na

Rozdil mezi pripravkem

Atripla pavodnim Atripla a piivodnim reZimem
(N =203) reZimu lécby 1écby
Cilovy parametr n/N (%) n/N (%0) (95% CI)
Pacienti s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
PVR (KM) 94,5 % 85,5 % 8,9 % (-7,7% az 25,6 %)
M=Vyftazeni 179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2 % (-2,3 % az 6,7 %)
M=Selhani 179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % (-7.0 % aZ 9,3 %)

Modified LOCF 190/203 (93.6%)

94/97 (96,9%)

-3.3 % (-8.3% az 2,7%)

Pacienti s HIV-1 RNA < 200 kopii/ml

PVR (KM) 98,4 % 98,9 % 20,5 % (-3,2 % az 2,2 %)
M=Vyfazeni 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0% (-2,4 % az 4,2 %)
M=Selhani 181/203 (89,2 %) 87/97 (89,7 %) 20,5 % (-7,6 % az 7,9 %)

PVR (KM): Cista virologicka odpovéd’ (Pure virologic response) odhadnutd pomoci Kaplanovy-Meierovy

metody (KM)
M: Chybgjici

Modifikované LOCF: Post-hoc analyza, kde pacienti, u kterych selhala virologicka 1é¢ba nebo pierusili 1é¢bu
kvuli nezadoucim ucinkim, byli hodnoceni jako selhani; pro dalsi vyfazené byla pouzita metoda posledniho

pozorovani LOCF (last observation carri

ed forward)

Kdyz byly analyzovany dvé skupiny odd€lené, ¢etnost odpoveédi skupiny s predchozi PI-Ié¢bou byla

numericky nizsi u pacientil pfevedenych na ptipravek Atripla [92,4% versus 94,0% pro PVR (analyzy
citlivosti) pro piipravek Atripla a SBR pacienty; rozdil (95%CI) -1,6% (-10,0%, 6,7%)]. V piedchozi
skupiné NNRTI ¢etnost odpovédi byla 98,9% vs 97,4% pro piipravek Atripla a SBR pacienty; rozdil
(95%CI) 1,4% (-4,0%, 6,9%).

Podobny trend byl pozorovan v analyze podskupiny pacientt diive 1é¢enych s vychozi hladinou HIV-

1 RNA < 75 kopii/ml z retrospektivni kohortové studie (data shromazdéna v prabéhu 20 mésici, viz

tabulka 5).

Tabulka 5: UdrZeni ¢isté virologické odpovédi (Kaplan Meier % (standardni chyba) [95%
interval spolehlivosti]) v 48. tydnu pro dfive 1é¢ené pacienty s vychozi hladinou HIV-1 RNA
< 75 kopii/ml, u nichZ doslo k prevedeni l1é¢by na Atripla dle typu pfedchoziho anti-
retrovirového rezimu (databaze pacienti Kaiser Permanente)

Pi'edchozi komponenty

Pi'edchozi rezim zaloZeny na

Atripla NNRTI Piedchozi rezim zaloZeny na PI
(N=299) (N=104) (N=34)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)

[96,8%, 99,7%]

[92,3%, 99,5%)]

[76,2%, 98,3%]
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V soucasnosti nejsou k dispozici Udaje z klinickych studii s ptipravkem Atripla u pacientl bez
zkusenosti s 1écbou nebo siln€ prelécenych pacienttl. Nejsou zadné klinické zkuSenosti s piipravkem
Atripla u pacienttl, u nichz selhala antiretrovirova 1é¢ba prvni linie nebo kombinace s jinymi
antiretrovirovymi léky.

Pacienti se soubéznou infekei HIV a HBV

Omezené klinické zkuSenosti u pacientt infikovanych zarovent HIV a HBV naznacuji, ze 1écba
emtricitabinem nebo tenofovir-disoproxyl-fumaratem v antiretrovirové kombinac¢ni terapii pro
kontrolu infekce HIV ma také za nésledek redukci HBV DNA (3 logy redukce nebo 4 az 5 1ogyo
redukce) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost pipravku Atripla u déti do 18 let véku nebyla jesté stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ke zjisténi farmakokinetiky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxyl-fumaratu byly pouzity
samostatné lékoveé formy efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxyl-fumaratu, podavané
jednotlivym pacientim infikovanym HIV. Ve studii GS-US-177-0105 byla stanovena bioekvivalence
jedné potahované tablety piipravku Atripla s jednou 600 mg potahovanou tabletou efavirenzu plus
jednou tvrdou tobolkou emtricitabinu 200 mg plus jednou potahovanou tabletou tenofovir-disoproxylu
245 mg (ekvivalent 300 mg tenofovir-disoproxyl-fumaratu), podavanych spole¢né, po jednorazovém
podani subjektiim nala¢no (viz Tabulka 6).

Tabulka 6: Souhrn farmakokinetickych dat ze studie GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-disoproxyl-fumaréat
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)
Parametry Test | Reference [(90 % CI1)| Test |Reference|(90 % CI)| Test |Reference|(90 % CI)
Conax (Ng/MI) 2264,3 2 308,6 (gg;g 2130,6 | 23844 éigg 325,1 352,9 (Zigi
max ) ’ 1 ) 1 1
(26,8) (30,3) 105.76) (25,3) | (20,4) 93.94) (342) | (296) 98,83)
AUCqp | 1256236 1327957 (ggs‘,; 10 682,6| 10 874,4 (gzgg 19488 1969,0 (gigg
(ng-hod/ml) | (25,7) (27,0) 101.23) (18,1) | (14,9) 101.16) (32,9) | (32,8) 108,32)
AUC;, 146 074,9 | 155 518,6 (gg’gg 108549 | 11 054,3 (gzgg 23140| 23194 (1530*24;
(ng-hod/ml) (33.1) (34,6) 102.55) (17,9) (14,9) 101.16) (29,2) (30,3) 108.23)
180,6 182,5 14,5 18,9
Ty (hod) (45.3) (38.3) (53g) |16 (47,8) (208) |18 (22,6)

Test: jednordzové podani kombinované tablety s fixni davkou uzivana nala¢no.

Reference: jednorazové podani 600mg tablety efavirenzu, 200mg tobolky emtricitabinu a 300mg tablety
tenofovir-disoproxyl-fumaratu uzité nala¢no.

Hodnoty pro test a reference jsou praimérné hodnoty (%koeficient variace)

GMR: geometricky stfedni pomér nejmensich ¢tvercu, CI = interval spolehlivosti

Absorpce
U pacientt infikovanych HIV bylo vrcholu plazmatické koncentrace efavirenzu dosazeno do 5 hodin

a ustaleny stav byl dosazen za 6 az 7 dni. U 35 pacientt dostavajicich efavirenz 600 mg jednou denné
byl vrchol koncentrace v ustaleném stavu (Crex) 12,9 + 3,7 uM (29 %) [primér + standardni deviace
(S.D.) (koeficient variace (%CV))], minimalni koncentrace v ustaleném stavu C.;, byla 5,6 + 3,2 uM
(57 %) a AUC byla 184 + 73 uM=hod (40 %).

Emtricitabin je rychle absorbovéan a jeho vrchol plazmatické koncentrace se vyskytuje 1 az 2 hodiny
po davce. Po opakovaném perordlnim podani emtricitabinu 20 pacientim infikovanym HIV byla
maximalni koncentrace v ustaleném stavu Cax 1,8 £ 0,7 pug/ml (pramér + S.D.) (39 % CV), minimalni
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koncentrace v ustaleném stavu Cy,i, byl 0,09 £ 0,07 pg/ml (80 %) a AUC byla 10,0 + 3,1 pugehod/ml
(31 %) po cely 24-hodinovy interval davkovani.

Po peroralnim podani jediné 300 mg davky tenofovir-disoproxyl-fumaratu pacientim infikovanym
HIV-1 nala¢no byla maximalni koncentrace tenofoviru dosazena do jedné hodiny a C.x @ AUC
(stted £ S.D.) (%CV) byly 296 + 90 ng/ml (30 %) a 2287 + 685 ngehod/ml (30 %). Peroralni
biodostupnost tenofoviru z tenofovir-disoproxyl-fumaratu u pacientti nala¢no byla ptiblizné 25 %.

Uginek jidla
Atripla nebyla hodnocena pti podavani spolu s jidlem.

Podéani kapsle efavirenzu s velmi tu¢nym jidlem zvysilo stiedni AUC a Cp.x efavirenzu 0 28 % a 79 %
ve srovnani s podanim nala¢no. Ve srovnani s podanim nala¢no zvysilo podani tenofovir-disoproxyl-
fumaratu a emtricitabinu v kombinaci s velmi tuénym jidlem stfedni AUC tenofoviru 0 43,6 % a Cax
tenofoviru o 16 %, v kombinaci s lehkym jidlem se zvysila sttedni AUC tenofoviru o 40,5 % a Cyax
tenofoviru o 13,5 % ve srovnani s podanim nala¢no, expozice emtricitabinu nebyly ovlivnény.

Doporucuje se podavat pripravek Atripla nalacno, protoze jidlo mize zvysit expozici efavirenzu

a muze vést ke zvyseni frekvence nezadoucich ucinka (viz body 4.4 a 4.8). Ptedpoklada se, ze
expozice tenofoviru (AUC) bude ptiblizné o 30 % nizsi po podani ptipravku Atripla nalacno ve
srovnani s podanim samotného tenofovir-disoproxyl-fumaratu, kdyz je podan s jidlem (viz bod 5.1).
Distribuce v organismu

Efavirenz se siln¢ vaze na proteiny v lidské plazmé (> 99 %), pfednostn¢ na albumin.

Vazba emtricitabinu in vitro na proteiny v lidské plazmé je < 4 % a je nezavisla na koncentracich

v rozsahu 0,02 az 200 pg/ml. Po intravenéznim podani byl distribu¢ni objem emtricitabinu pfiblizné
1,4 1/kg. Po peroralnim podani je emtricitabin rozsahle distribuovan do celého téla. Stfedni pomeér
koncentrace v plazmé ke koncentraci v krvi byl pfiblizné 1,0 a stfedni pomér koncentrace ve spermatu
ke koncentraci v plazmé byl ptiblizné 4,0.

Vazba tenofoviru in vitro na proteiny lidské plazmy nebo séra je < 0,7 % a 7,2 % v celém rozsahu
koncentrace tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml. Po intravendznim podani byl objem distribuce tenofoviru
ptiblizné 800 ml/kg. Po peroralnim podani se tenofovir rozsahle distribuuje do celého téla.

Biotransformace

Studie u lidi a in vitro s vyuZzitim mikrozémi lidskych jater demonstrovaly, Ze efavirenz je
principialné metabolizovan systémem CYP na hydroxylované metabolity s naslednou glukuronidaci
téchto hydroxylovanych metaboliti. Tyto metabolity jsou v podstaté neucinné proti HIV-1. Studie
in vitro naznacuji, ze CYP3A4 a CYP2B6 jsou hlavnimi izozymy odpovédnymi za metabolismus
efavirenzu a Ze efavirenz inhibuje izozymy CYP 2C9, 2C19 a 3A4. Ve studiich in vitro efavirenz
neinhiboval CYP2EL a inhiboval CYP2D6 a CYP1A2 pouze v koncentracich mnohem vyssich, nez
jaké byly dosazeny klinicky.

Expozice efavirenzu v plazmé se miize zvysit u pacientii s homozygotni genetickou variantou G516 T
izozymu CYP2B6. Klinické implikace takového spojeni jsou neznamé; avsak potencial pro zvySenou
frekvenci a zavaznost nezadoucich u¢inkl spojovanych s efavirenzem nelze vyloucit.

Ukazalo se, ze efavirenz indukuje CYP3A4 and CYP2B6, coz vede k indukci jeho vlastniho
metabolismu, ktery miize byt u né€kterych pacienti klinicky relevantni. U neinfikovanych
dobrovolnikt mélo opakované podavani davky 200 az 400 mg denné po 10 dnii za nasledek nizsi
rozsah kumulace nez se predpokladalo (o 22 az 42 % nizsi) a kratsi terminalni poloc¢as o 40 az

55 hodin (polocas po jednorazovém podani je 52 az 76 hodin). Ukazalo se také, ze efavirenz indukuje
UGT1ALl. Expozice raltegraviru (substratu UGT1A1) se v pfitomnosti efavirenzu snizuje (viz bod 4.5,
tabulka 1). I kdyz in vitro udaje naznaduji, ze efavirenz inhibuje CYP2C9 a CYP2C19, existuji
protichtidné zpravy o snizeni i zvySeni expozic substrat téchto enzymi, kdyz jsou podavany in vivo
spolu s efavirenzem. Vysledny efekt spole¢ného podavani neni jasny.
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Metabolismus emtricitabinu je limitovan. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny
thiolu a tvorbu 3’-sulfoxid diasterecomert (piiblizné 9 % davky) a slouceni s kyselinou glukuronovou
tvoti 2’-O-glukuronid (pfiblizné 4 % davky). Studie in vitro ukazaly, Ze ani tenofovir-disoproxil-
fumarat, ani tenofovir neni substratem pro enzymy CYP. Ani emtricitabin, ani tenofovir neinhiboval
in vitro metabolismus 1ékt zprostiedkovany kteroukoli hlavni lidskou izoformou CYP podilejici se na
biotransformaci 1éki. Emtricitabin také neinhiboval uridin-5’-difosfoglukuronylovou transferazu,
enzym odpovédny za glukuronidaci.

Eliminace z organismu

Efavirenz ma relativné dlouhy polocas nejméné 52 hodin po jednorazoveé déavce (viz také udaje

Z bioekvivalen¢ni studie popsané nize) a 40 az 55 hodin po opakovaném podani. Priblizné 14 az 34 %
radioaktivné oznacené davky efavirenzu bylo zjiSténo v moc¢i a méné€ nez 1 % davky bylo vylouceno
v moci jako nezménény efavirenz.

Po peroralnim podéni je polocas eliminace emtricitabinu ptiblizné¢ 10 hodin. Emtricitabin je primarné
vylu¢ovan ledvinami s dosazenim uplného vylouceni v moci (pfiblizné 86 %) a stolici (piiblizné

14 %). 13 % davky emtricitabinu bylo nalezeno v mo¢i jako tii metabolity. Systémova clearance
emtricitabinu byla v praméru 307 ml/min.

Po peroralnim podani je poloc¢as eliminace tenofoviru ptiblizné 12 az 18 hodin. Tenofovir je primarné
vylu€ovan ledvinami jak filtraci, tak aktivnim tubularnim transportnim systémem s pfiblizné 70 az

80 % davky vyloucenymi beze zmény v moci po intravendzni aplikaci. Zjevna clearance tenofoviru
byla primérné pfiblizné 307 ml/min. Renalni clearance se odhaduje na ptiblizn¢€ 210 ml/min, coz
ptresahuje miru glomerularni filtrace. To naznacuje, Ze aktivni tubularni sekrece je dilezitou soucasti
eliminace tenofoviru.

Vek
Farmakokinetické studie s efavirenzem, emtricitabinem ani tenofovirem nebyly provedeny u starsich
pacientd (starSich 65 let).

Pohlavi

Farmakokinetika efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru je podobna u muzskych i zenskych pacientu.
| kdyz omezena data naznacuji, ze Zeny mohou mit vys$si expozice efavirenzu, nezda se, ze by
efavirenz hiife snasely.

Etnicky pivod
| kdyZ omezena data naznacuji, Ze pacienti z Asie a tichomoiskych ostrovii mohou mit vys§i expozice
efavirenzu, nezda se, ze by efavirenz hiife snaseli.

Pediatricka populace
Farmakokinetické studie s ptipravkem Atripla nebyly provedeny u kojencti a déti star$ich 18 let (viz
bod 4.2).

Poruchy funkce ledvin

Farmakokinetika efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxyl-fumaratu po spole¢ném podavani
oddélenych farmaceutickych forem nebo jako ptipravku Atripla nebyla studovéna u pacientti
infikovanych HIV s poruchami ledvin.

Farmakokinetické parametry byly zjistovany po jednorazovém podani jednotlivych ptipravku
emtricitabinu 200 mg nebo tenofovir-disoproxylu 245 mg pacientim neinfikovanym HIV s riznym
stupném poruchy ledvin. Stupen poruchy ledvin byl definovan podle vychozi clearance kreatininu
(normalni funkce ledvin je tehdy, kdyZ je clearance kreatininu > 80 ml/min; mirné zhorSeni pfi
clearance kreatininu = 50 az 79 ml/min; stfedné zavazné zhorSeni pfi clearance kreatininu = 30 az
49 ml/min a zavazné zhorseni pii clearance kreatininu = 10 az 29 ml/min).

Primérna (%CV) expozice emtricitabinu se zvysila z 12 pgehod/ml (25 %) u 0sob s normalni funkci

ledvin na 20 pgehod/ml (6 %) u pacientit s mirnou poruchou, na 25 pgehod/ml (23 %) se stiedni
a 34 pgehod/ml (6 %) se zavaznou poruchou ledvin.
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Pramérna (%CV) vystaveni tenofoviru se zvysilo z 2,185 ngehod/ml (12 %) u pacientt s normalni
funkci ledvin na 3,064 ngehod/ml (30 %) u pacientti s mirnou, 6,009 ngehod/ml (42 %) se stiedni
a 15,985 ngehod/ml (45 %) s vaznou poruchou ledvin.

U pacientii s onemocnénim ledvin v kone¢né fazi (ESRD) vyzadujicich hemodialyzu se expozice Iéku
mezi dialyzami podstatné zvysila po 72 hodinach na 53 pgehod/ml (19 %) emtricitabinu a po
48 hodinach na 42,857 ngshod/ml (29 %) tenofoviru.

Farmakokinetika efavirenzu nebyla studovana u pacientt s poruchou funkce ledvin. Av§ak méné nez
1 % davky efavirenzu je vylouceno beze zmény v moci, takze dopad poruchy ledvin na expozici
efavirenzu je pravdépodobné minimdlni.

Atripla se nedoporucuje pro pacienty se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou ledvin (clearance
kreatininu < 50 ml/min). Pacienti se stfedni aZ zavaznou poruchou ledvin vyZaduji upravu intervalu
davkovani emtricitabinu a tenofovir-disoproxyl-fumaratu, kterou nelze doséhnout kombinovanou
tabletou (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater
Farmakokinetika pfipravku Atripla nebyla studovana u pacienti infikovanych HIV s poruchou funkce
jater. Atripla musi byt podavana s opatrnosti pacientim s mirnou poruchou jater (viz body 4.3 a 4.4).

Atripla se nesmi pouZzivat u pacientll se zavaznou poruchou jater (viz bod 4.3) a nedoporucuje se u
pacientl se stiedné zavaznou poruchou funkce jater. Béhem studie hodnotici jednorazové podani
efavirenzu byl polocas u jednoho pacienta se zavaznou poruchou jater (Child Pugh -Turcotte téida C)
zdvojnasoben, coz signalizuje moznost pro mnohem vétsi stupen kumulace. Studie hodnotici
opakované podavani efavirenzu neprokazala zadny vyznamny uéinek na farmakokinetiku efavirenzu u
pacientli s mirnou poruchou (Child-Pugh -Turcotte téida A) ve srovnani s kontrolnimi pacienty. K
dispozici byly nedostate¢né udaje ke stanoveni, zdali ma stfedn€ zavazna az zavazna porucha jater
(Child-Pugh -Turcotte tfida B nebo C) n&jaky vliv na farmakokinetiku efavirenzu.

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u pacientt neinfikovanych HBV s riznym stupném
nedostatecnosti jater. Obecné byla farmakokinetika emtricitabinu u pacientt infikovanych HBV
podobna farmakokinetice zdravych osob a osob infikovanych HIV.

Jednorazové 300mg davka tenofovir-disoproxyl-fumaratu byla podana pacientim neinfikovanym
HIV s riznym stupném poruchy jater definované podle klasifikace CPT. Farmakokinetika tenofoviru
se U 0sob s poruchou funkce jater podstatné nezménila, coZz naznacuje, Ze u téchto osob neni tieba
7adna uprava davky tenofovir-disoproxyl-fumaratu.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Efavirenz: Neklinické farmakologické studie bezpecnosti u efavirenzu neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro ¢lovéka. Ve studiich toxicity opakované davky byla pozorovana biliarni hyperplazie u makaki,
kterym byl podavan efavirenz po dobu > 1 rok v davce vedouci k primérnym hodnotam AUC
ptiblizn¢ dvakrat vyssi nez u ¢lovéka pii doporuceném davkovani. Biliarni hyperplazie ustoupila po
vysazeni 1é¢by. Biliarni fibroza byla pozorovana u potkanti. Nesetrvalé kiece byly pozorovany u
nékterych opic, kterym byl podavan efavirenz po dobu > 1 rok v davkach vedoucich k hodnotdm AUC
Vv plazmé 4 az 13krat vyS$§im, nez které byly dosazeny u ¢loveka pii doporuceném davkovani.

Efavirenz neprokazal mutagenni ¢i klastogenni Géinky pii konvenénich studiich genotoxicity. Studie
karcinogenity prokazaly zvySeny vyskyt jaternich a plicnich nadorti u samic mysi, ale nikoli u samct
mysi. Mechanismus tvorby nadoru a mozny vyznam pro ¢lovéka neni znam. Studie karcinogenity u
samcll a samic mysi byly negativni.

Studie reprodukeni toxicity prokazaly zvysenou fetalni resorpci u potkanti. Nebyly pozorovany zadné
malformace u plodi u potkant a kraliki, kterym byl podavan efavirenz. Byly v§ak pozorovany
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malformace u tii z dvaceti plodii/novorozenct makaku 1é¢enych efavirenzem po podani davek
vedoucich k plazmatické koncentraci efavirenzu podobné, jako je pozorovana u lidi. U jednoho plodu
byla pozorovéna anencefalie a jednostranna anoftalmie se sekundarnim zvétsenim jazyka, u jiného
plodu byla pozorovana mikrooftalmie a u tietiho rozstép patra.

Emtricitabin: Neklinické udaje emtricitabinu ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Tenofovir-disoproxyl-fumaréat: Neklinické farmakologické studie bezpeénosti u tenofovir-disoproxyl-
fumaratu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Nalezy ze studii toxicity po opakovaném
podani u potkanti, psti a opic pii Grovnich expozice vyssich nebo rovnych klinické expozici a

s moznou relevanci ke klinickému pouziti zahrnuji rendlni a kostni toxicitu a snizeni koncentrace
fosfatt v séru. Kostni toxicita byla diagnostikovana jako osteomalacie (u opic) a snizila se hustota
minerald v kosti (BMD) (u potkant a psti). Kostni toxicita u mladych dospélych potkanti a psi se
vyskytovala pfi expozicich > Snasobek expozice u pediatrickych a dospélych pacientl; kostni toxicita
se vyskytovala u mladych infikovanych opic pfi velmi vysokych expozicich po podkoznim podéani (>
40nésobek expozice u pacientit). Nalezy u potkant a opic ukazaly, ze doslo ke sniZeni intestinalni
absorpce fosfatu zavislé na davce s moznym sekundérnim snizenim BMD.

Studie genotoxicity odhalily pozitivni vysledky u in vitro analyzy mysiho lymfomu, nejednozna¢né
vysledky u jednoho z kmenii pouzivaného u Amesova testu a slabé pozitivni vysledky u UDS testu na
primarnich hepatocytech potkanti. Byly v§ak negativni u in vivo testu mikrojader kostni dfené u mysi.

Peroralni studie karcinogenity u potkanti a mysi ukdzaly pouze nizkou incidenci nadorti duodena
Vv extrémné vysoké davce u mysi. Je nepravdépodobny jakykoliv vztah téchto nadort k ¢lovéku.

Studie reprodukéni toxicity u potkanti a mysi neprokazaly Zadné ucinky na pareni, fertilitu, biezost
nebo fetalni parametry. Tenofovir-disoproxyl-fumarat vsak snizoval index pieziti a hmotnost mlad’at
ve studiich peri-postnatalni toxicity pii davkach toxickych pro matku.

Kombinace emtricitabinu a tenofovir-disoproxyl-fumaratu: Studie genotoxicity a studie toxicity
opakované davky v délce jednoho mésice nebo kratsi v kombinaci s témito dvéma latkami nezjistily
zadné zhorSeni toxikologickych Géinkl v porovnani se studiemi s oddélenymi slozkami.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelosy
Hyprolosa

Magnesium-stearat (E572)
Mikrokrystalické celulosa (E460)
Natrium-lauryl-sulfat

Potah tablety

Cerny oxid Zelezity
Cerveny oxid Zelezity
Makrogol 3350
Polyvinylalkohol
Mastek

Oxid titanic¢ity (E171)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokodenzitniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym uzavérem s détskou pojistkou
obsahujici 30 potahovanych tablet a vysousedlo silikagel.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ky s 1 lahvi¢kou obsahujici 30 potahovanych tablet
a 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30 tabletach).

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb and Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill

County Cork

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/430/001

EU/1/07/430/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. prosince 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. zaii 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis. (Viz Piiloha I: Souhrn udaji o pfipravku, bod
4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik),

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, ze vSichni 1ékafi, kteti budou piedepisovat/pouzivat
ptipravek Atripla, obdrzi vzdélavaci balicek pro 1ékate obsahujici nasledujici:

. Souhrn udaji o pripravku
. Vzdélavaci brozuru o funkci ledvin v souvislosti s HIV, v€etné posuvného pravitka pro
clearance kreatininu

Vzdélavaci brozura o funkci ledvin v souvislosti s HIV méa obsahovat tyto hlavni informace:

o Existuje zvySené riziko renalniho onemocnéni u pacientti nakazenych virem HIV v souvislosti
s piipravky obsahujicimi tenofovir-disoproxil-fumarat, jako napiiklad Atripla.
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Pripravek Atripla se nedoporucuje pro pacienty se stfedné zavaznou az vaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min).

Piipravek Atripla se nema pouzivat pii souc¢asném nebo nedavném uzivani nefrotoxickych
1é¢ivych ptipravki. Pokud se pfipravek Atripla pouziva s nefrotoxickymi léCivymi piipravky,
funkce ledvin musi byt peclivé sledovana podle doporu¢eného planu.

U pacientu se mé posoudit funkce ledvin pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Atripla.
Duilezitost pravidelného sledovani funkce ledvin béhem 1éEby Atripla

Doporuceny plan sledovani funkce ledvin vzhledem k pfitomnosti ¢i nepfitomnosti dalSich
rizikovych faktorti pro poruchu funkce ledvin

Pokud jsou seroveé fosfaty < 1,5 mg/dl nebo clearance kreatininu poklesne v pribéhu 1é¢by na
< 50 ml/min, pak je nutno znovu vyhodnotit funkci ledvin béhem jednoho tydne. Pokud je
potvrzena clearance kreatininu jako < 50 ml/min nebo séroveé fosfaty poklesnou na

< 1,0 mg/dl, pak ma byt 1é¢ba ptipravkem Atripla pferusena. PieruSeni 1é¢by piipravkem
Atripla se ma také zvazit v pfipadé progresivniho poklesu funkce ledvin, kdyz nebyla
identifikovana z4dn4 jina pficina.

Pokyny k pouziti posuvného pravitka pro clearance kreatininu
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg potahované tablety
Efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 600 mg efavirenzum, 200 mg emtricitabinum a 245 mg tenofoviri disoproxium
(ve formée tenofoviri disoproxili fumaras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik, dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30 tabletach)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb and Gilead Sciences Limited
IDA Business & Technology Park

Carrigtohill

County Cork

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/430/001 30 potahovanych tablet
EU/1/07/430/002 90 potahovanych tablet (3 lahvi¢ky po 30 tabletach)

13. CIiSLO SARZE

v v

C.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Atripla [pouze na vnéjSim obalu]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg potahované tablety
efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iéké&rnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoliv nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je pripravek Atripla a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Atripla uzivat
Jak se Atripla uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Atripla uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Atripla a k ¢emu se pouziva

Atripla obsahuje tii 16¢ivé latky, které se pouzivaji k 1é¢bé infekce virem lidské imunitni
nedostate¢nosti (HIV):

- Efavirenz je nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI)
- Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI)
- Tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTI)

Kazda z téchto 1éCivych latek, znamych také jako antiretrovirové 1éky, ptisobi zasahem do ¢innosti
enzymu (reverzni transkriptdzy), ktery je nezbytny pro mnozeni viru.

Atripla je urcena k 1é¢bé infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV) u dospélych
starsich 18 let, ktefi byli jiz predtim 1é¢eni jinymi antiretrovirovymi léky a méli infekci HIV-1 pod
kontrolou nejméné tii mésice. Pacienti nesmi mit v anamnéze selhanim pfedchozi 1écby HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Atripla uZivat
Neuzivejte pripravek Atripla:

- jestlize jste alergicky(a) na efavirenz, emtricitabin, tenofovir, tenofovir-disoproxyl-fumarat
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestliZze mate zavazné onemocnéni jater.

- jestlize v soucasnosti uzivate kterykoli z téchto 1é¢ivych piipravka:
- astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1é¢bé senné rymy nebo jinych alergii)
- bepridil (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢nich onemocnéni)
- cisaprid (pouzivany k 1é¢bé paleni Zahy)
- namelové alkaloidy (naptiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin
a methylergonovin) (pouzivané k 1écbé migrény a bolesti hlavy podobné migréng)
- midazolam nebo triazolam (pouzivané pro zlepSeni usinani)
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- pimozid (pouzivany k 1é¢bé urcitych dusevnich stavi)
- tirezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny ptipravek pouzivany na deprese
a uzkost)
- vorikonazol (pouzivany k 1é¢bé plisiovych infekci)
> Jestlize uzivate kterykoliv z téchto 1é¢ivych pripravki, sdélte to okamzité svému lékaii.
Uzivani téchto lécivych ptipravki s ptipravkem Atripla by mohlo zpisobit zavazné nebo Zivot
ohrozujici nezadouci G€inky nebo zamezit témto 1é¢ivym piipravkiim ve spravné ¢innosti.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim pfipravku Atripla se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

- I kdyz uzivate tento l1éCivy ptipravek, stale muZete Sirit HIV, ackoli riziko je uc¢innou
antiretrovirovou lécbou snizeno. Porad’te se s 1ékafem o opatfenich potiebnych k zabranéni
prenosu infekce na dalsi osoby. Tento 1écivy piipravek neléci infekci HIV. I kdyz uzivate
pripravek Atripla, mize se u Vas piesto rozvinout infekce nebo jiné onemocnéni spojené
s infekci HIV.

- Kdyz uzivate ptipravek Atripla, musite zlstat v péci 1ékare.
- Informujte svého 1ékare:

- jestlize uzivate jiné 1éKky, které obsahuji efavirenz, emtricitabin, tenofovir-disoproxyl,
tenofovir alafenamid, lamivudin nebo adefovir dipivoxyl. Atripla se nema uzivat
S zadnym z téchto 1€ki.

- jestlize mate nebo jste mél(a) onemocnéni ledvin nebo jestlize testy ukazaly potize
s ledvinami. Atripla se nedoporucuje, mate-li sttedné zavazné az zavazné onemocnéni
ledvin.

Atripla mtze poskodit ledviny. NeZ zac¢nete s 1éCbou, miize 1ékat navrhnout provedeni
krevnich testt k vyhodnoceni funkce ledvin. Lékat mize provést krevni testy také béhem
1é¢by, aby sledoval funkci ledvin.

Atripla se obvykle neuziva s jinymi léCivymi ptipravky, které mohou poskodit ledviny
(viz Dalsi lécivé pripravky a pripravek Atripla). Je-li to vSak nevyhnutelné, bude 1ékaf
monitorovat funkci ledvin jednou tydné.

- jestliZe mate v anamnéze duSevni nemoc, véetné deprese nebo zavislosti na drogach
nebo na alkoholu. Okamzité sdélte svému 1ékafi, jestlize se citite v depresi, mate
sebevrazedné myslenky nebo podivné napady (viz bod 4, Mozné nezadouct ucinky).

- jestliZze mate v anamnéze ki‘eCe (zachvaty ki‘e¢i nebo epileptické zachvaty) nebo
jestlize jste byl(a) 1éen(a) antikonvulzivy (Iéky proti kfecim), jako je karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin. Jestlize uzivate kterykoli z téchto 1é¢ivych piipravki, mize Vas
1ékat pozadovat kontrolu hladiny antikonvulziva v krvi, aby se ujistil, Ze neni ovlivnéna
uzivanim ptipravku Atripla. Lékaf Vam miize pfedepsat jiné antikonvulzivum.

- jestliZze mate v anamnéze onemocnéni jater, véetné chronické aktivni hepatitidy.
Pacienti s onemocnénim jater véetné chronické hepatitidy B nebo C, ktefi jsou lé¢eni
kombinovanymi antiretrovirovymi léky, maji vys$si riziko vzniku jaternich problému,
které mohou byt zavazné a potencialn¢ zivot ohrozujici. V4§ lékar miize provést krevni
testy, aby zkontroloval, jak pracuji Vase jatra, nebo Vam muiize piedepsat jiné 1éky.
JestliZze mate zavazné onemocnéni jater, neuZivejte pripravek Atripla (viz vyse
bod 2, Neuzivejte pripravek Atripla).
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JestliZe jste infikovan(a) hepatitidou B, 1ékaf peclivé uvazi Vasi nejvhodnéjsi 1é¢bu.
Tenofovir disoproxil a emtricitabin, dvé z u€innych latek ptipravku Atripla, prokazaly do
jisté miry piisobeni proti viru hepatitidy B, emtricitabin v§ak neni schvalen pro 1écbu
infekce hepatitidy B. Pfiznaky hepatitidy se mohou po ukonceni 1é¢by piipravkem Atripla
zhorsit. Lékat pak mtize v pravidelnych intervalech provadét krevni testy, aby
zkontroloval, jak pracuji Vase jatra (viz bod 3, odst. Jestlize jste prestal(a) uZivat
pripravek Atripla).

- Bez ohledu na to, zdali mate v anamnéze jaterni onemocnéni, Vam mutize 1ékat doporucit
pravidelné krevni testy, pomoci kterych zkontroluje funkci jater.

- jste-li starsi 65 let. Nebyl studovan dostateny pocet pacientl starSich 65 let. Je-li Vam
vice nez 65 let a 1ékai Vam predepsal pfipravek Atripla, bude Vas 1ékaf pozorné sledovat.

Jakmile za¢nete uzivat pripravek Atripla, davejte pozor:

- na priznaky zavrati, obtiZného usinani, ospalosti, obtiZné koncentrace nebo
abnormalnich snu. Tyto nezadouci u¢inky mohou zaéit prvni nebo druhy den 1é¢by
a obvykle ustoupi po prvnich 2 az 4 tydnech.

- na jakékoli priznaky kozni vyrazky. Vyrazka mize byt zpisobena pifipravkem Atripla.
Jestlize zpozorujete jakékoli priznaky zavazné vyrazky s puchyii nebo horeckou,
prestante uzivat ptipravek Atripla a okamzité informujte svého lékate. Jestlize jste mel(a)
vyrazku pti uzivani jiného NNRTIL miize byt u Vas vyssi riziko vyrazky pfi uzivani
ptipravku Atripla.

- na jakékoli pfiznaky zanétu nebo infekce. U nékterych pacientl s pokrocilou infekci
HIV (AIDS) a s oportunni infekci v anamnéze se mohou objevit piiznaky a symptomy
zanétu z predchozi infekce brzy poté, co byla zahajena 1é¢ba HIV. Tyto priznaky jsou
zfejmé zpusobeny zlepSenim imunitni odpovédi téla, coz umoznuje télu bojovat
s infekcemi, které byly dosud pfitomny bez viditelnych ptiznaki. Jestlize si vSimnete
jakychkoli priznaki infekce sd€lte to, prosim, okamzité svému lékafi.

Jakmile zacnete uZzivat 1éCivé piipravky k 1é€bé HIV infekce, mohou se u Vas kromée
oportunnich infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyz
imunitni systém napada zdravé tkang). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit
mnoho meésicti po zahajeni 1éby. Pokud zaznamenate priznaky infekce nebo jiné
ptiznaky, jako jsou svalova slabost, slabost za¢inajici v rukach a chodidlech a postupujici
smérem k télesnému trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého 1ékare a pozadejte o nezbytnou 1éc¢bu.

- na problémy s kostmi. U nékterych pacientd, ktefi uzivaji kombinovanou
antiretrovirovou 1é¢bu, se miize rozvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza
(odumieni kostni tkan€ zplisobené ztratou zasobeni kosti krvi). Mezi mnoho rizikovych
faktorl rozvoje této nemoci patfi mimo jiné délka kombinované antiretrovirové 1écby,
uzivani kortikosteroidii, konzumace alkoholu, zavazné snizeni imunity a vyssi index
télesné hmotnosti. Pfiznakem osteonekrozy je ztuhlost kloubu, bolest a bolestivost
(zejména kycle, kolena a ramene) a obtizny pohyb. Jestlize zpozorujete kterykoli z té€chto
ptiznakd, informujte prosim svého 1ékare.

Problémy s kostmi (nékdy vedouci ke zlomeninam) mohou nastat kviili poskozeni bunék
v tubulech ledvin (viz bod 4, Mozné nezadouct ucinky).
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Déti a dospivajici

Nedavejte pripravek Atripla détem a dospivajicim mlad$im 18 let. Pouziti ptipravku Atripla u déti
a dospivajicich nebylo dosud studovéano.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Atripla

Nesmite uzivat pripravek Atripla s nékterymi léky. Tyto léky jsou uvedeny v bodu Neuzivejte
pripravek Atripla, na zacatku bodu 2. Mezi né patii nékteré bézné 1é¢ivé piipravky a nékteré rostlinné
pripravky (vcetné tfezalky teckované), které mohou vyvolat zdvazné interakce.

Informujte svého 1ékare nebo Iékéarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Atripla se nesmi uzivat také s Zadnymi jinymi 1éky, které obsahuji efavirenz (pokud to nedoporuéi vas
1ékai’), emtricitabin, tenofovir-disoproxil, tenofovir alafenamid, lamivudin nebo adefovir dipivoxil.

Sdélte svému lékari, ze uzivate jiné 1éky, které mohou poskodit Vase ledviny. Zde je n¢kolik
priklada:
- aminoglykosidy, vankomycin (Iéky proti bakterialnim infekcim)
- foskarnet, ganciklovir, cidofovir (Iéky proti virovym infekcim)

- amfotericin B, pentamidin (Iéky proti plistiovym infekcim)

- interleukin 2 (k 1é¢bé rakoviny)

rrrrr

- nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAIDs, k 1€¢bé bolestivych stavi kosti nebo svalit)

Atripla miize vzajemné reagovat s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, véetné rostlinnych pripravki, jako jsou
vytazky z Ginkgo biloba. V disledku toho se muize zménit mnozstvi piipravku Atripla nebo jinych
1ékd v krvi. To mlize zabranit spravnému puisobeni 1ékli nebo to miize zhorsit nezadouci ucinky.

V nékterych piipadech bude 1ékai muset upravit davkovani nebo zkontrolovat hladinu 1éka v krvi. Je
dilezité informovat lékafe nebo Iékarnika, ze uzivate kterykoli z téchto 1ékii:

- léky obsahujici didanosin (proti infekci HIV): uzivani piipravku Atripla s jinymi
antivirovymi lé¢ivymi ptipravky, které obsahuji didanosin, mize zvysit hladinu didanosinu
v krvi a muzZe sniZit pocet bunék CD4. Vzacné byly hlaSeny piipady zanétu pankreatu
a laktatové acidozy (nadbytek kyseliny mlécné v krvi), které nékdy zptsobily smrt, kdyz byly
soucasné uzivany 1é¢ivé piipravky obsahujici tenofovir-disoproxyl-fumarat a didanosin. Vas
1ékat pecliveé zvazi, zda Vas bude 1é¢it 1€Civymi piipravky obsahujicimi tenofovir a didanosin.

- jiné 1éky uZivané proti infekci HIV: nésledujici inhibitory proteaz: darunavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir nebo atazanavir posileny (boosted) ritonavirem, nebo sachinavir.
Vs 1ékar mize zvazit podavani alternativniho 1é¢ivého ptipravku nebo zménu davkovani
inhibitorti proteaz. Také svému 1ékati feknéte, zda uzivate maravirok.

- léky pouzivané k 1é¢bé infekci zptisobenych virem hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir.

- 1Ky pouZivané ke snizeni tuki v krvi (také nazyvané statiny): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Atripla mize snizit mnozstvi statinti v krvi. Lékat zkontroluje hladinu cholesterolu
a podle potieby zvazi zménu davkovani statinu.

- 1éky pouZivané k 1é¢bé kiedi/zachvati (antikonvulziva): karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital. Atripla miize snizit mnozstvi antikonvulziva v krvi. Karbamazepin mize snizit
mnozstvi efavirenzu v krvi, jedné ze slozek pfipravku Atripla. Lékai mtze zvazit podavani
jiného antikonvulziva.

- 1éKy pouzivané k 1é6¢bé bakterialnich infekci, véetné tuberkulozy a komplexu Mycobacterium
avium souvisejicim s AIDS: klarithromycin, rifabutin, rifampicin. Lékai mtize zvazit zménu
davkovani nebo podavani alternativniho antibiotika. Kromé toho miZe rozhodnout o dalsi davce
efavirenzu k 1é¢b¢ infekce HIV.

- 1éky pouZivané k 1é¢eni plisfiovych infekci (antimykotika): itrakonazol nebo posakonazol.
Atripla muze snizit mnoZstvi itrakonazolu nebo posakonazolu v krvi. Lékai miize zvazit podani
jiného antimykotika.
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- 1éky pouZivané k 1é¢eni malarie: atovachon/proguanil nebo artemether/lumefantrin. Atripla
miize snizit mnozstvi atovachonu/proguanilu nebo artemetheru/lumefantrinu ve vasi krvi.

- hormonalni antikoncepce, jako je pilulka na kontrolu podeti, injekéni antikoncepce
(nap¥iklad Depo-Provera), nebo antikoncep¢ni implantat (nap¥iklad Implanon): musite
také pouzivat spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (viz Tehotenstvi a kojent). Atripla
muze zpusobit, Ze nemusi hormonalni antikoncepce fungovat spravné. K t€hotenstvi doslo u
zen, které uzivaly piipravek efavirenz, coz je soucast ptipravku Atripla, a pritom pouzivaly
antikoncep¢ni implantat, i kdyz nebylo prokdzano, ze by terapie efavirenzem mohla zptsobit
selhani antikoncepce.

- methadon, 1€k pouzivany k 1écb¢ zavislosti na opiatech, protoze lékat mize potfebovat zménit
Vasi davku methadonu.

- sertralin, 1é¢ivy pripravek k 16¢bé deprese, protoze 1ékai mize pottebovat zménit Vasi davku
sertralinu.

- bupropion, 1é¢ivy piipravek k 1é¢bé deprese, nebo ktery vam pomaha piestat koufit, protoze
vas lékai mlize potiebovat upravit davku bupropionu.

- diltiazem nebo podobné léky (nazyvané blokatory kalciovych kanali): kdyz za¢nete uzivat
pripravek Atripla, Vas 1ékatf mtize potfebovat upravit davku blokatort kalciovych kanald.

- 1éky pouZivané pro prevenci rejekce transplantovanych organu (rovnéz nazyvané
imunosupresiva), jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus. Kdyz za¢nete nebo pfestanete
uzivat pripravek Atripla, vas 1ékat vam bude peclivé monitorovat hladiny imunosupresiva v
plazmé a mozna bude muset upravit davkovani.

- Warfarin nebo acenokumarol (1éky pouzivany pro snizeni srazeni krve). Lékai bude mozna
muset upravit davku warfarinu nebo acenokumarolu.

- Vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny ptipravek)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékaifem nebo Iék&rnikem diive, neZ zaénete tento ptipravek uZivat.

Zeny nesmi otéhotnét béhem 1é¢by pripravkem Atripla a 12 tydnii po ni. Lékai Vas miize pozadat
0 provedeni t€hotenského testu, aby se ujistil, Ze nejste téhotna, diive nez zahajite 1éCbu ptipravkem
Atripla.

Pokud byste mohla otéhotnét béhem uZivani pripravku Atripla, musite pouzivat spolehlivou
formu bariérové antikoncepce (naptiklad kondom) s jinymi metodami antikoncepce vCetné peroralni
antikoncepce (pilulky) nebo jiné hormonalni antikoncepce (napiiklad implantaty, injekce). Efavirenz,
jedna z 1é¢ivych latek ptipravku Atripla, mize zistavat v krvi urcitou dobu po ukonéeni 1é¢by. Proto
musite dale pokracovat v dodrzovani antikoncepcnich opatieni, popsanych vyse, po dobu 12 tydnii po
ukonceni uzivani ptipravku Atripla.

Informujte svého lékaie okamzZité, jestliZe jste téhotna nebo zamyslite otéhotnét. Jestlize jste
téhotna, smite uzivat pfipravek Atripla, pouze pokud se Vy a Vas I€kaf rozhodnete, Ze je to nezbytné

nutné.

U plodu zvitat a u déti zen léCenych efavirenzem béhem t€hotenstvi byly pozorovany zavazné vrozené
defekty.

Nez zacnete uzivat jakykoli 1€k, porad’te se s 1ékatem nebo lekarnikem.
Pokud jste v pribéhu téhotenstvi uzivala piipravek Atripla, mize 1ékat pozadovat v zajmu sledovani
vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnosticke testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu

tehotenstvi NRTI, pfevazuje pfinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich ucinki.

Nekojte béhem lécby pripravkem Atripla. Matefskym mlékem se mtiZze prenést HIV i slozky
ptipravku Atripla a mohou vazné ublizit Vasemu ditéti.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Atripla muzZe zpusobit zavrat’, zhorSenou koncentraci a ospalost. Pokud zpozorujete tyto ucinky,
nefid’te a nepouzivejte jakékoli nastroje nebo stroje.

Pripravek Atripla obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 mmol (23,6 mg) sodiku v jedné tableté, coz je tieba vzit v uvahu,
pokud jste na kontrolované sodikové diet¢.

3. Jak se pripravek Atripla uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého Iékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

Jedna tableta kazdy den, uzivana usty. Atripla se ma uzivat nala¢no (obvykle jednu hodinu pfed nebo
dv¢ hodiny po jidle) nejlépe pred spanim. Nekteré nezadouci t€inky (napiiklad zavrat, ospalost)
mohou byt diky tomu méné nepiijemné. Tabletu Atripla spolknéte celou a zapijte vodou.

Atripla se musi uzivat kazdy den.

JestliZe se 1ékat rozhodne vysadit jednu ze slozek piipravku Atripla, miZete dostat efavirenz,
emtricitabin a/nebo tenofovir-disoproxil samostatné nebo s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 16€bé infekce
HIV.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Atripla, neZ jste mél(a)

JestliZe si omylem vezmete piili§ mnoho tablet pfipravku Atripla, existuje riziko, Ze se dostavi mozné
nezadouci Géinky tohoto ptipravku (viz ¢ast 4, Mozné nezdadouci ucinky). Kontaktujte svého 1ékare
nebo nejblizsi pohotovost a pozadejte je o radu. Lahvicku s tabletami vezméte s sebou, abyste
dokéazal(a) snadno popsat, co jste si vzal(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Atripla
Je dilezité, abyste nevynechal(a) davku pfipravku Atripla.

JestliZe vynechite davku pripravku Atripla (v rozmezi 12 hodin béZného uZivani), vezméte ji co
nejdfive a potom si vezméte svou dalsi davku v obvyklém case.

JestliZe uzZ je témé¥ ¢as pro dalsi ddvku (méné nez 12 hodin), vynechanou davku neuzivejte.
Pockejte s dalsi davkou do jejiho pravidelného ¢asu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZze vyzvracite tabletu (do 1 hodiny po uziti piipravku Atripla), mél(a) byste uzit dalsi tabletu.
Necekejte do doby, kdy si mate vzit dalsi davku. Nemusite uzivat dalsi tabletu, pokud Vam bylo
$patné vice nez 1 hodinu po uziti pripravku Atripla.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Atripla
Neprestavejte uzivat pripravek Atripla bez domluvy s l1ékai'em. Vysazeni piipravku Atripla mize
zavaznym zpusobem ovlivnit Vasi reakci na dalsi 1écbu. Je-li Atripla vysazena, porad’te se s lékafem

diive, nez opét zacnete uzivat tablety Atripla. Lékat miize zvazit podavani samostatnych slozek
piipravku Atripla, jestlize mate problémy nebo potiebujete upravit davkovani.
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KdyZz Vam dochazi zasoba piipravku Atripla, pozadejte o dalsi svého 1ékafe nebo Iékarnika. To je
velmi dulezité, protoze mnozstvi virt se mize zvySovat, i kdyz se 1ék vysadi jen na kratkou dobu. Pak
se muze stat, ze se onemocnéni bude huire 1é¢it.

Jestlize mate infekci HIV a zarovei hepatitidu B, je obzvlast’ dilezité nepferusovat 1écbu
ptipravkem Atripla bez pifedchozi domluvy s 1ékatem. N¢kteti pacienti méli krevni testy nebo
symptomy naznacujici, Ze se jejich hepatitida zhorsila po vysazeni emtricitabinu nebo tenofovir-
disoproxil-fumaratu (dvou ze tii slozek piipravku Atripla). Pokud 1é¢bu ptipravkem Atripla pierusite,
muze vam lékar doporucit obnoveni 1€cby hepatitidy B. M¢l(a) byste pozadovat krevni testy pro
kontrolu funkce jater po dobu 4 mésict po ukonceni 1é¢by. U nékterych pacientli se zavaznéjs$im
onemocnénim jater nebo cirh6zou neni preruSeni 1écby doporuceno, protoze by mohlo vést ke zhorSeni

hepatitidy, kterd mtize byt zivot ohrozujici.

->Oznamte svému 1ékafi okamzité v§echny nové nebo nezvyklé ptiznaky po vysazeni 1é€by, zejména
ptiznaky, které spojujete s hepatitidou B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by HIV muize dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidt (tukd) a glukdzy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipade¢ lipidi
Vv krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Va3 I1ékat bude provadét vySetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny l1éky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ¢’

Mozné zavazné neZadouci Gcinky: ihned informujte svého lékaie

- Laktatova acidoza (nadmérné mnozstvi kyseliny mlééné v krvi) je vzacny (mutize postihovat az
1z 1 000 pacienttt), ale zavazny nezadouci G¢inek, ktery mize ohroZzovat Zivot. Nasledujici
nezadouci u¢inky mohou byt pfiznaky laktatové acidozy:

- hluboké rychlé dychani

- Unava

- nevolnost (nausea), zvraceni a bolest zaludku.

—>Pokud se domnivate, Ze mate laktatovou acidézu, okamzité vyhledejte svého lékare.
DalSi moZné zavazné neZadouci ucinky
Nasledujici nezadouci G¢inky jsou méné ¢asté (mohou postihovat 1 ze 100 pacientt):

e  alergické reakce (hypersenzitivita), které mohou vést k tézké kozni reakci (Stevenstv-Johnsoniv
syndrom, erythema multiforme, viz bod 2)

e  otok tvére, rtl, jazyka nebo hrdla

e Zlostné chovani, sebevrazedné myslenky, podivné napady, paranoia, neschopnost jasn¢ premyslet,

naladovost, vidéni nebo slyseni véci, které realn¢ neexistuji (halucinace), sebevrazedné pokusy,

zména osobnosti (psych6za)

bolest biicha (zaludku) zplsobend zanétem slinivky

zapomnétlivost, zmatek, zachvaty (kiece), nesouvisla fec, tremor (tfes)

zluta pokozka nebo oc€i, svédéni nebo bolest bicha (zaludku) zpisobena zanétem jater

poskozeni ledvinovych kanalk

Psychiatrické nezadouci u¢inky krome u¢inkd uvedenych vyse zahrnuji preludy (falesné predstavy),
neur6zu. Nékteti pacienti spachali sebevrazdu. Tyto problémy maji tendenci vyskytovat se Castéji u
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pacientti s anamnézou dusevniho onemocnéni. Vzdy uvédomte svého 1ékare, jestlize budete mit tyto
ptiznaky.

Nezadouci u€inky na jatra: Jestlize jste se zaroven nakazil(a) virem hepatitidy B, mtize u Vas dojit ke
zhors$eni hepatitidy po pieruSeni 1é€by (viz bod 3).

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou vzacné (mohou postihnout 1 z 1 000 pacient):

e selhani funkce jater, v nékterych ptipadech koncici smrti nebo transplantaci. K vétSiné ptipada
doslo u pacientt, ktefi jiz prodélali jaterni onemocnéni, ale byla hldSena i u pacientti bez
stavajiciho jaterniho onemocnéni

e  zan¢t ledvin, nadmérné moceni a pocit zizné

e  bolest zad zplisobena ledvinovymi potizemi, véetné selhani funkce ledvin. Lékatr miize provést
krevni testy na kontrolu, zda Vase ledviny funguji spravné

e  meknuti kosti (s bolestmi kosti a nékdy majici za nésledek fraktury), ke kterému mtze dojit
nasledkem poskozeni bun¢k ledvinovych kanalki

e  hromadéni tuku v jatrech

—~>Pokud se domnivate, Ze mate kterykoliv z téchto zavaznych nezadoucich ucinki, sdélte to
svému lékari.

Nejcastéjsi neZadouci ucinky
Nasledujici nezadouci G¢inky jsou velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti)

e  zavrat, bolest hlavy, prijem, pocit na zvraceni (nausea), zvraceni

o  vyrazky (véetné ¢ervenych skvrn nebo skvrnek nékdy s puchyfti a otokem pokozky), které mohou
byt projevem alergickeé reakce

e  pocit slabosti

Testy také mohou ukéazat:
e  snizeni hladiny fosfatd v krvi
e  zvySenou hladinu kreatinkinazy v krvi, ktera mize vést ke svalové bolesti a slabosti

Dalsi moZné nezadouci ucinky
Nasledujici neZzadouci G¢inky jsou ¢asté (mohou postihnout 1 z 10 pacienti)

alergickeé reakce

naruseni koordinace a rovnovahy

obavy nebo deprese

Spatny spanek, abnormalni sny, obtizna koncentrace, ospalost

bolest, bolest zaludku

problémy s travenim vedouci k nepfijemnym pocitlim po jidle, nadymani, vétry (flatulence)
ztrata chuti k jidlu

Unava

svédeéni

zmény zbarveni kize v€etné ztmavnuti kiize ve skvrnach, zacinajici ¢asto na rukou a chodidlech
Testy také mohou ukézat:

e  maly pocet bilych krvinek (sniZeni po¢tu bilych krvinek miize zvysit nachylnost k infekci)
e  potize s jatry a slinivkou

e zvySené mastné kyseliny (triacyglyceroly), bilirubin nebo cukr v Krvi

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou méné €asté (mohou postihnout 1 ze 100 pacientli):

e  rozpad svald, bolesti svali nebo svalova slabost
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anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)
pocit toceni nebo zavrat’ (vertigo), piskani, zvonéni nebo jiny trvaly zvuk v usich
rozmazané vidéni

zimnice

rast prsi u muz

snizena sexualni touha

rudnuti

sucho v ustech

zvysena chut’ k jidlu

Testy mohou také prokazat:

e pokles hladiny drasliku v krvi

e  zvySeni kreatininu v krvi

o  bilkoviny v mo¢i

e  zvySenou hladinu cholesterolu v krvi

K rozpadu svalli, méknuti kosti (s bolestmi kosti a nékdy majici za nasledek fraktury), bolesti svalt,
svalové slabosti a snizeni hladiny drasliku nebo fosfatu v krvi mtize dojit v disledku poSkozeni bunck
ledvinovych kanalkda.

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou vzacné (mohou postihnout 1 z 1 000 pacientt)

e svediva vyrazka zpiisobena reakci na slunecni svétlo

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému léka¥i nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pitipadé jakychkoliv neZadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mtizete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Atripla uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce nebo na krabicce za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte lahvicku dobie
uzavienou.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prosttedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Atripla obsahuje

- Lécivymi latkami jsou efavirenzum, emtricitabinum a tenofovirum disoproxilum. Jedna
potahovana tableta ptipravku Atripla obsahuje efavirenzum 600 mg, emtricitabinum 200 mg a
tenofovirum disoproxilum 245 mg (ve formé tenofoviri disoproxili fumaras).

- Pomocnymi latkami v tableté jsou sodna stl kroskarmelosy, hyprolosa, magnesium-stearat,
mikrokrystalicka celulosa a natrium-lauryl-sulfat. Viz bod 2 ,,Ptipravek Atripla obsahuje sodik*.
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- Pomocnymi latkami v potahu tablety jsou ¢erny oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity,
makrogol 3350, polyvinylalkohol, mastek a oxid titanicity.

Jak piipravek Atripla vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety Atripla jsou rizové tablety ve tvaru tobolky na jedné strané je vytlaceno “123”, na
druhé strané jsou bez potisku. Pfipravek Atripla je k dispozici v lahvickach po 30 tabletach (se sackem
se silikagelem, ktery musi ziistat v lahvicce, aby pomahal chranit tablety pied vlhkosti). Vysousedlo
silikagel je v samostatném sacku a nesmi byt spolknuto.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ky s 1 lahvic¢ka obsahujici 30 potahovanych tablet a
90 potahovanych tablet (3 lahvi¢ky po 30). Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Bristol-Myers Squibb and Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Vyrobce:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111

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

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

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.
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Lietuva

Bristol-Myers Sqiubb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 370 5 2790 762

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel.: + 36 1 301 9700

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

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



Tel: + 372 6827 400

EAlhada
Gilead Sciences EALég M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 353 214 825 999

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALég M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Latvija

Bristol-Myers Squibb Gyo6gyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 371675021 85

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romania

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +40 (0) 21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

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

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

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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