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	4.4
Special warnings and precautions for use

	-
………

Transmission of HIV Patients must be advised that antiretroviral therapies, including Atripla, have not been proven to prevent the risk of transmission of HIV to others through sexual contact or contamination with blood.  Appropriate precautions must continue to be used. 
………

Renal impairment
…
Renal failure, renal impairment, elevated creatinine, hypophosphataemia and proximal tubulopathy (including Fanconi syndrome) have been reported with the use of tenofovir disoproxil fumarate in clinical practice (see section 4.8).
It is recommended that creatinine clearance is calculated in all patients prior to initiating therapy with Atripla and renal function (creatinine clearance and serum phosphate) is also monitored every four weeks during the first year and then every three months.  In patients with a history of renal dysfunction or in patients who are at risk of renal dysfunction, including patients who have previously experienced renal events while receiving adefovir dipivoxil, consideration should be given to more frequent monitoring of renal function. 
Since Atripla is a combination product and the dosing interval of the individual components cannot be altered, treatment with Atripla must be interrupted in patients with confirmed creatinine clearance < 50 ml/min or decreases in serum phosphate to < 1.0 mg/dl (0.32 mmol/l).  Where discontinuation of therapy with one of the components of Atripla is indicated or where dose modification is necessary, separate preparations of efavirenz, emtricitabine and tenofovir disoproxil fumarate are available.

	………

Concomitant use of Ginkgo biloba extracts is not recommended (see section 4.5).
………

Transmission of HIV
While effective viral suppression with antiretroviral therapy has been proven to substantially reduce the risk of sexual transmission, a residual risk cannot be excluded.  Precautions to prevent transmission should be taken in accordance with national guidelines.
………
Renal impairment
…
Cases of acute renal failure after initiation of high dose or multiple non‑steroidal anti‑inflammatory drugs (NSAIDs) have been reported in patients treated with tenofovir disoproxil fumarate and with risk factors for renal dysfunction.  If Atripla is co‑administered with an NSAID, renal function should be monitored adequately.
Renal failure, renal impairment, elevated creatinine, hypophosphataemia and proximal tubulopathy (including Fanconi syndrome) have been reported with the use of tenofovir disoproxil fumarate in clinical practice (see section 4.8).
It is recommended that creatinine clearance is calculated in all patients prior to initiating therapy with Atripla and renal function (creatinine clearance and serum phosphate) is also monitored after two to four weeks of treatment, after three months of treatment and every three to six months thereafter in patients without renal risk factors.  In patients with a history of renal dysfunction or in patients who are at risk of renal dysfunction, a more frequent monitoring of renal function is required.
Since Atripla is a combination product and the dosing interval of the individual components cannot be altered, treatment with Atripla must be interrupted in patients with confirmed creatinine clearance < 50 ml/min or decreases in serum phosphate to < 1.0 mg/dl 
(0.32 mmol/l).  Interrupting treatment with Atripla should also be considered in case of progressive decline of renal function when no other cause has been identified.  Where discontinuation of therapy with one of the components of Atripla is indicated or where dose modification is necessary, separate preparations of efavirenz, emtricitabine and tenofovir disoproxil fumarate are available.


	4.5
Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

	………
Efavirenz exposure may be increased when given with medicinal products (for example ritonavir) or food (for example, grapefruit juice) which inhibit CYP3A4 or CYP2B6 activity.  Compounds which induce these enzymes may give rise to decreased plasma concentrations of efavirenz.
…
Cannabinoid test interaction
Efavirenz does not bind to cannabinoid receptors.  False‑positive urine cannabinoid test results have been reported in uninfected volunteers who received efavirenz. False positive test results have only been observed with the CEDIA DAU Multi-Level THC assay, which is used for screening, and have not been observed with other cannabinoid assays tested including tests used for confirmation of positive results. 
	………
Efavirenz exposure may be increased when given with medicinal products (for example ritonavir) or food (for example, grapefruit juice) which inhibit CYP3A4 or CYP2B6 activity.  Compounds or herbal preparations (for example Ginkgo biloba extracts and St. John’s wort) which induce these enzymes may give rise to decreased plasma concentrations of efavirenz.  Concomitant use of St. John’s wort is contraindicated (see section 4.3).  Concomitant use of Ginkgo biloba extracts is not recommended (see section 4.4).
…
Cannabinoid test interaction
Efavirenz does not bind to cannabinoid receptors.  False‑positive urine cannabinoid test results have been reported with some screening assays in uninfected and HIV‑infected subjects receiving efavirenz.  Confirmatory testing by a more specific method such as gas chromatography/mass spectrometry is recommended in such cases.


	
	Recommendation concerning co‑administration with Atripla

(efavirenz 600 mg, emtricitabine 200 mg, tenofovir disoproxil fumarate 300 mg)
	Effects on drug levels

Mean percent change in AUC, Cmax, Cmin with 90% confidence intervals if available

(mechanism)
	Medicinal product by therapeutic areas
	Recommendation concerning co‑administration with Atripla

(efavirenz 600 mg, emtricitabine 200 mg, tenofovir disoproxil fumarate 300 mg)
	Effects on drug levels

Mean percent change in AUC, Cmax, Cmin with 90% confidence intervals if available

(mechanism)
	Medicinal product by therapeutic areas

	
	Atripla in combination with darunavir/ritonavir 800/100 mg once daily may result in suboptimal darunavir Cmin.  If Atripla is to be used in combination with darunavir/ritonavir, the darunavir/ritonavir 600/100 mg twice daily regimen should be used.  Darunavir/ritonavir should be used with caution in combination with Atripla.  See ritonavir row below.  Monitoring of renal function may be indicated, particularly in patients with underlying systemic or renal disease, or in patients taking nephrotoxic agents.
	Darunavir:

AUC: ↓ 13%

Cmin: ↓ 31%

Cmax: ↓ 15%

(CYP3A4 induction)

Efavirenz:

AUC: ↑ 21%

Cmin: ↑ 17%

Cmax: ↑ 15%

(CYP3A4 inhibition)
	Darunavir/ritonavir/Efavirenz

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

*lower than recommended doses; similar findings are expected with recommended doses.
	Atripla in combination with darunavir/ritonavir 800/100 mg once daily may result in suboptimal darunavir Cmin.  If Atripla is to be used in combination with darunavir/ritonavir, the darunavir/ritonavir 600/100 mg twice daily regimen should be used.  Darunavir/ritonavir should be used with caution in combination with Atripla.  See ritonavir row below.  Monitoring of renal function may be indicated, particularly in patients with underlying systemic or renal disease, or in patients taking nephrotoxic agents.
	Darunavir:

AUC: ↓ 13%

Cmin: ↓ 31%

Cmax: ↓ 15%

(CYP3A4 induction)

Efavirenz:

AUC: ↑ 21%

Cmin: ↑ 17%

Cmax: ↑ 15%

(CYP3A4 inhibition
	Darunavir/ritonavir/Efavirenz

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

*lower than recommended doses; similar findings are expected with recommended doses.

	
	
	Darunavir:

AUC: ↔

Cmin: ↔

Tenofovir:

AUC: ↑ 22%

Cmin: ↑ 37%
	Darunavir/ritonavir/Tenofovir disoproxil fumarate

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./300 mg q.d.)

*lower than recommended dose
	
	Darunavir:

AUC: ↔

Cmin: ↔

Tenofovir:

AUC: ↑ 22%

Cmin: ↑ 37%
	Darunavir/ritonavir/Tenofovir disoproxil fumarate

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./300 mg q.d.)

*lower than recommended dose

	
	
	Interaction not studied.  Based on the different elimination pathways, no interaction is expected.
	Darunavir/ritonavir/Emtricitabine
	
	Interaction not studied.  Based on the different elimination pathways, no interaction is expected.
	Darunavir/ritonavir/Emtricitabine

	
	-
	Hepatitis C antivirals

	
	-
	Plasma trough concentrations of boceprevir were decreased when administered with efavirenz, a component of Atripla.  The clinical outcome of this observed reduction of boceprevir trough concentrations has not been directly assessed.
	Boceprevir:

AUC: ↔ 19%*

Cmax: ↔ 8%

Cmin: ↓ 44%

Efavirenz:

AUC: ↔ 20%

Cmax: ↔ 11%

(CYP3A induction - effect on boceprevir) 

*0-8 hours

No effect (↔) equals a decrease in mean ratio estimate of ≤ 20% or increase in mean ratio estimate of ≤ 25%
	Boceprevir/Efavirenz

(800 mg q8h/600 mg q.d.)

	
	-
	If Atripla and telaprevir are co-administered, telaprevir 1,125 mg q8h should be used.
	Telaprevir (relative to 750 mg q8h):

AUC: ↓ 18% (↓ 8 to ↓ 27)

Cmax: ↓ 14% (↓ 3 to ↓ 24)

Cmin: ↓ 25% (↓ 14 to ↓ 34)

Efavirenz:

AUC: ↓ 18% (↓ 10 to ↓ 26)

Cmax: ↓ 24% (↓ 15 to ↓ 32)

Cmin: ↓ 10% (↑ 1 to ↓ 19)

(CYP3A induction by efavirenz)
	Telaprevir/Efavirenz

(1,125 mg q8h/600 mg q.d.)

	
	Antimycobacterials
	Antimycobacterials

	
	The daily dose of rifabutin should be increased by 50% when given with Atripla.  Consider doubling the rifabutin dose in regimens where rifabutin is given 2 or 3 times a week in combination with Atripla.  
	Rifabutin:

AUC: ↓ 38% (↓ 28 to ↓ 47)

Cmax: ↓ 32% (↓ 15 to ↓ 46)

Cmin: ↓ 45% (↓ 31 to ↓ 56)

Efavirenz:

AUC: ↔

Cmax: ↔

Cmin: ↓ 12% (↓ 24 to ↑ 1)

(CYP3A4 induction)
	Rifabutin/Efavirenz

(300 mg q.d./600 mg q.d.)
	The daily dose of rifabutin should be increased by 50% when given with Atripla.  Consider doubling the rifabutin dose in regimens where rifabutin is given 2 or 3 times a week in combination with Atripla.  The clinical effect of this dose adjustment has not been adequately evaluated.  Individual tolerability and virological response should be considered when making the dose adjustment (see section 5.2).
	Rifabutin:

AUC: ↓ 38% (↓ 28 to ↓ 47)

Cmax: ↓ 32% (↓ 15 to ↓ 46)

Cmin: ↓ 45% (↓ 31 to ↓ 56)

Efavirenz:

AUC: ↔

Cmax: ↔

Cmin: ↓ 12% (↓ 24 to ↑ 1)

(CYP3A4 induction)
	Rifabutin/Efavirenz

(300 mg q.d./600 mg q.d.)

	
	
	Interaction not studied.
	Rifabutin/Emtricitabine
	
	Interaction not studied.
	Rifabutin/Emtricitabine

	
	
	Interaction not studied.
	Rifabutin/Tenofovir disoproxil fumarate
	
	Interaction not studied.
	Rifabutin/Tenofovir disoproxil fumarate

	
	Antimalarials
	Antimalarials

	
	-
	Since decreased concentrations of artemether, dihydroartemisinin, or lumefantrine may result in a decrease of antimalarial efficacy, caution is recommended when Atripla and artemether/lumefantrine tablets are co‑administered.
	Artemether:

AUC: ↓ 51%

Cmax: ↓ 21% 

Dihydroartemisinin (active metabolite):

AUC: ↓ 46%

Cmax: ↓ 38% 

Lumefantrine:

AUC: ↓ 21%

Cmax: ↔

Efavirenz:

AUC: ↓ 17%

Cmax: ↔

(CYP3A4 induction)
	Artemether/Lumefantrine/Efavirenz

(20/120 mg tablet, 6 doses of 4 tablets each over 3 days/600 mg q.d.)

	
	
	
	Interaction not studied.
	Artemether/Lumefantrine/Emtricitabine

	
	
	
	Interaction not studied.
	Artemether/Lumefantrine/Tenofovir disoproxil fumarate 

	4.6
Fertility, pregnancy and lactation

	Pregnancy Efavirenz: As of July 2010, the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) has received prospective reports of 718 pregnancies with first-trimester exposure to efavirenzcontaining regimens, resulting in 604 live births. One child was reported to have a neural tube defect, and the frequency and pattern of other birth defects were similar to those seen in children exposed to non-efavirenz-containing regimens, as well as those in HIV negative controls. The incidence of neural tube defects in the general population ranges from 0.5-1 case per 1,000 live births. In retrospective reports, there have been six cases of findings consistent with neural tube defects including meningomyelocele, all in mothers exposed to efavirenz-containing regimens in the first trimester. A causal relationship of these events to the use of efavirenz has not been established and the total number of pregnant women exposed to efavirenzcontaining regimens is unknown. As neural tube defects occur within the first 4 weeks of foetal development (at which time neural tubes are sealed), this potential risk would concern women exposed to efavirenz during the first trimester of pregnancy. 

Breast-feeding 
Emtricitabine and tenofovir have been shown to be excreted in human milk.  There is insufficient information on the effects of emtricitabine and tenofovir in newborns/infants. Studies in rats have demonstrated that efavirenz is excreted in milk; concentrations of efavirenz were much higher than those in maternal plasma.  A risk to the infants cannot be excluded. 
	Pregnancy
Efavirenz: There have been seven retrospective reports of findings consistent with neural tube defects, including meningomyelocele, all in mothers exposed to efavirenz‑containing regimens (excluding any efavirenz‑containing fixed-dose combination tablets) in the first trimester.  Two additional cases (1 prospective and 1 retrospective) including events consistent with neural tube defects have been reported with the fixed-dose combination tablet containing efavirenz, emtricitabine, and tenofovir disoproxil fumarate.  A causal relationship of these events to the use of efavirenz has not been established, and the denominator is unknown.  As neural tube defects occur within the first 4 weeks of foetal development (at which time neural tubes are sealed), this potential risk would concern women exposed to efavirenz during the first trimester of pregnancy. 

As of July 2013, the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) has received prospective reports of 904 pregnancies with first trimester exposure to efavirenz-containing regimens, resulting in 766 live births.  One child was reported to have a neural tube defect, and the frequency and pattern of other birth defects were similar to those seen in children exposed to non‑efavirenz‑containing regimens, as well as those in HIV negative controls.  The incidence of neural tube defects in the general population ranges from 0.5‑1 case per 1,000 live births.

…
Breast‑feeding
Efavirenz, emtricitabine and tenofovir have been shown to be excreted in human milk.  There is insufficient information on the effects of efavirenz, emtricitabine and tenofovir in newborns/infants.  A risk to the infants cannot be excluded.  

	4.8
Undesirable effects

	Renal impairment: As Atripla may cause renal damage, monitoring of renal function is recommended (see sections 4.4 and 4.8 Summary of the safety profile). 

	Renal impairment: As Atripla may cause renal damage, monitoring of renal function is recommended (see sections 4.4 and 4.8 Summary of the safety profile).  Proximal renal tubulopathy generally resolved or improved after tenofovir disoproxil fumarate discontinuation.  However, in some patients, declines in creatinine clearance did not completely resolve despite tenofovir disoproxil fumarate discontinuation.  Patients at risk of renal impairment (such as patients with baseline renal risk factors, advanced HIV disease, or patients receiving concomitant nephrotoxic medications) are at increased risk of experiencing incomplete recovery of renal function despite tenofovir disoproxil fumarate discontinuation (see section 4.4).



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
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	2. לפני שימוש באטריפלה

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה 

אם אתה נוטל את התרופה אתה עדיין עלול להעביר HIV לאנשים אחרים, לכן חשוב לנקוט באמצעי זהירות כדי להימנע מהדבקת אנשים אחרים באמצעות מגע מיני או העברת דם.
......
לפני תחילת הטיפול באטריפלה, ספר לרופא אם:
...
· יש לך או הייתה לך מחלת כליות, או אם תוצאות הבדיקות הראו שיש לך בעיות בכליות. לא מומלץ להשתמש באטריפלה אם יש לך מחלת כליות בינונית עד חמורה. (ראה גם סעיף 3, "בדיקות ומעקב"). 
יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
...

· אינטרלאוקין-2 (לטיפול בסרטן)
חשוב ביותר להודיע לרופא או לרוקח אם הנך נוטל:
· 
· 
· 
· 
· 
· 
· 

· 
· 
· 
· 
· 

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה 

אתה עדיין יכול להעבירHIV  בזמן נטילת התרופה למרות שהסיכון פחת ע"י טיפול תרופתי יעיל.  התייעץ עם רופא לגבי אמצעי הזהירות הנדרשים על מנת להימנע מהדבקת אנשים אחרים.
......
לפני תחילת הטיפול באטריפלה, ספר לרופא אם:
...
· יש לך או הייתה לך מחלת כליות, או אם תוצאות הבדיקות הראו שיש לך בעיות בכליות. לא מומלץ להשתמש באטריפלה אם יש לך מחלת כליות בינונית עד חמורה. (ראה גם סעיף 3, "בדיקות ומעקב"). 
אטריפלה עלולה להשפיע על הכליות. לפני תחילת הטיפול, ייתכן והרופא ינחה לביצוע בדיקות דם לצורך הערכת תפקוד הכליות. ייתכן והרופא ינחה לביצוע בדיקות דם במהלך הטיפול על מנת לעקוב אחר תפקוד הכליות.
בדרך כלל בזמן נטילת אטריפלה לא נוטלים תרופות אחרות העלולות לפגוע בכליות (ראה סעיף "תרופות אחרות ואטריפלה"). אם המצב הכרחי הרופא יעקוב אחר תפקוד הכליות אחת לשבוע.   
תרופות אחרות ואטריפלה:

יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
...

· אינטרלאוקין-2 (לטיפול בסרטן)
· תרופות לא-סטרואידיות אנטי דלקתיות(NSAIDs, להקלה בכאבי עצמות ושרירים)
...

חשוב להודיע לרופא או לרוקח אם הנך נוטל:
· תרופות המכילות דידאנוזין (עבור זיהום HIV): לקיחת אטריפלה עם תרופות אנטי-ויראליות המכילות דידאנוזין עלולה  לגרום לעלייה ברמות הדידאנוזין בדם ולהפחית את ספירת תאי CD4. דלקת של הלבלב וחמצת לקטית (עודף של חומצה לקטית בדם), אשר לעיתים גורמים למוות, דווחו לעיתים רחוקות כאשר תרופות המכילות טנופוביר דיסופרוקסיל פומראט (DF) ודידאנוזין נלקחו יחד. הרופא ישקול היטב אם לטפל בך בתרופות המכילות טנופוביר ודידאנוזין.
· תרופות אחרות המשמשות לטיפול בזיהום HIV: מעכבי פרוטאז הבאים: דרונאביר, אינדינאביר, לופינאביר/ריטונאביר, ריטונאביר או ריטונאביר המוגבר באטזנביר או בסקווינאביר. הרופא עשוי לשקול לתת תרופה חלופית או לשנות את המינון של מעכבי הפרוטאז. בנוסף, יידע את הרופא אם הינך נוטל מאראבירוק.
תרופות המשמשות לטיפול בזיהום נגיף ההפטיטיס C: בוספרביר, טלאפרביר.
...

תרופות המשמשות לטיפול בזיהומים חיידקיים, כולל שחפת וזיהום נלווה בחולי איידס במיקובקטריום אביום קומפלקס (AIDS‑related mycobacterium avium complex) :  קלריתרומיצין, ריפבוטין, ריפאמפיצין.
· תרופות המשמשות לטיפול במלריה: אטווקואן/פרוגווניל או ארתמת'ר/לומפנטרין, אטריפלה עלולה להפחית את כמות ה אטווקואן/פרוגווניל או ארתמת'ר/לומפנטרין בדם.
אמצעי מניעה הורמונלית, כמו גלולות למניעת היריון, אמצעי מניעה בהזרקה (כמו דפו-פרוורה), או שתל למניעת היריון (התקן תוך-רחמי Implanon): יש להשתמש בנוסף באמצעי מניעה חוצצים מהימנים (ראה "היריון והנקה"). אטריפלה עלולה להפוך את אמצעי המניעה ההורמונלים לפחות יעילים. תועדו הריונות  בנשים שלקחו אפאפירנז, מרכיב של אטריפלה, בעת שימוש בשתל למניעת היריון, על אף כי לא הוכח כי הטיפול באפאבירנז אחריא לפגיע בפעילות של  אמצעי  המניעה.
...

מיצוי גינקו בילובה (תכשיר צמחי)

	3. כיצד תשתמש בתרופה זו? 

	מינון:
מינון לפי הוראות הרופא בלבד.
לעולם אל תשנה את המינון על דעת עצמך. אין להפסיק את הטיפול בתרופה ללא הוראה מפורשת מן הרופא.
המינון ואופן הטיפול ייקבעו על-ידי הרופא בלבד.
המינון המקובל בדרך כלל הוא טבליה אחת של אטריפלה ליום.
                                    ......
                             -
	מינון:
מינון לפי הוראות הרופא בלבד.
לעולם אל תשנה את המינון על דעת עצמך. אין להפסיק את הטיפול בתרופה ללא הוראה מפורשת מן הרופא.
המינון ואופן הטיפול ייקבעו על-ידי הרופא בלבד.
המינון המקובל בדרך כלל הוא טבליה אחת של אטריפלה ליום.
יש לקחת אטריפלה כל יום.
אם הרופא החליט להפסיק את אחד ממרכיבי אטריפלה, ייתכן ותקבל אפאבירנז, אמטריציטבין ו/או טנופוביר דיסופרוקסיל בנפרד או עם תרופות אחרות לטיפול בזיהום ה- HIV.
......
אם יש לך גם זיהום HIV  וגם צהבת B, זה חשוב ביותר לא להפסיק את הטיפול באטריפלה בלי להיוועץ תחילה ברופא. בחלק מהמטופלים היו בדיקות דם וסימפטומים המעידים שהצהבת החמירה עם הפסקת אמטרימיצין או טנופוביר דיסופרוקסיל פומראט (שניים משלושת מרכיבי אטריפלה). אם אטריפלה הופסקה הרופא עשוי להמליץ להמשיך את הטיפול בצהבת B. אתה יכול לדרוש ביצוע בדיקות דם לבדוק את מצב תפקוד הכבד למשך 4 חודשים לאחר הפסקת הטיפול. בחלק מהמטופלים עם מחלת כבד מתקדמת או שחמת הכבדת הפסקת הטיפול אינה מומלצת מאחר והדבר עלול לגרום להחמרת הצהבתת דבר העלול לסכן חיים.
דווח לרופא מיד על סימפטומים חדשים או לא רגילים לאחר הפסקת הטיפול. בפרט סימפטומים הקשורים לזיהום צהבת B.


	4. תופעות לוואי
	4. תופעות לוואי
כמו בכל תרופה, השימוש באטריפלה עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים.
אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. ייתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.
אטריפלה עשויה לגרום לתופעות הלוואי החמורות הבאות:
! התקשר לרופא מיד אם מתפתחת אצלך:
· חמצת לקטית. אצל חלק מהמטופלים שנטלו תרופות הדומות לאטריפלה (המכילה אנלוגים של נוקלאוזידים) התפתח מצב חמור הנקרא חמצת לקטית (הצטברות של חומצת חלב בדם). חמצת לקטית עלולה להיות מצב חירום רפואי וייתכן שיהיה צורך לטפל בו בבית חולים. טלפן מיד לרופא אם יש לך את הסימנים או התסמינים הבאים של חמצת לקטית:
· אתה מרגיש מאוד חלש או עייף. 
· יש לך כאבי שרירים חריגים (לא רגילים).
· יש לך תסמינים במערכת הנשימה (נשימה מהירה ו/או עמוקה)
· יש לך כאבי בטן המלווים בבחילות ובהקאות.
· אתה מרגיש קור, במיוחד בידיים וברגליים.
· אתה חש סחרחורת.
· יש לך דופק מהיר או בלתי סדיר.
· הפטוטוקסיוּת (רעילות לכבד). אצל חלק מהמטופלים שנטלו תרופות הדומות לאטריפלה התפתחו בעיות כבד חמורות הנקראות הפטוטוקסיוּת, הכוללות הגדלת כבד (הפטומגליה) ושומן בכבד (סטאטוזיס). טלפן מיד לרופא אם יש לך אחד מן הסימנים או התסמינים הבאים של בעיות כבד:
· העור או לובן העין הופכים צהובים (צהבת).
· צבע השתן נעשה כהה.
· צבע הצואה נעשה בהיר.
· יש לך חוסר תיאבון במשך כמה ימים או יותר.
· אתה חש בחילה.
· יש לך כאבים בבטן התחתונה.
· יש לך גרד.
קיימת סבירות גבוהה יותר לחמצת לקטית או לבעיות בכבד אצל: נשים, אנשים שסובלים מעודף משקל רב (השמנת יתר) או מי שנוטל תרופות המכילות אנלוגים של נוקלאוזידים, כגון אטריפלה, במשך זמן רב.
· "התלקחות" של זיהום בנגיף הפטיטיס B (HBV). זהו מצב בו המחלה חוזרת פתאום באופן חמור יותר מבעבר, העשוי להתרחש אם יש לך HBV והפסקת ליטול אטריפלה. אם יש לך זיהום גם ב-HIV-1 וגם ב-HBV, הרופא יעקוב אחר מצבך במשך מספר חודשים אחרי שתפסיק ליטול אטריפלה ועשוי להמליץ על טיפול ב-HBV. אטריפלה אינה מאושרת לטיפול בזיהום בנגיף הפטיטיסB . אם יש לך מחלת כבד מתקדמת ותפסיק ליטול אטריפלה, ה"התלקחות" של הפטיטיס B עלולה לגרום להתדרדרות בתפקוד הכבד.
· בעיות פסיכיאטריות חמורות. בעת נטילת אטריפלה מספר קטן של מטופלים עלול לחוות דיכאון חמור, מחשבות מוזרות, התנהגות כעוסה, פרנויה, חוסר יכולת לחשוב בבהירות, השפעה על מצב הרוח, ראייה או שמיעה של דברים שבעצם אינם קיימים (הזיות) או שינוי באישיות (פסיכוזה). יש מטופלים שיש להם מחשבות אבדניות ומעטים אף התאבדו. בעיות אלה עלולות להופיע לעתים קרובות יותר במטופלים שחלו בעבר במחלת נפש. אם הנך סבור שיש לך תסמינים פסיכיאטריים אלה, צור מיד קשר עם הרופא כדי שהוא יוכל להחליט האם עליך להמשיך ליטול אטריפלה.
· בעיות כלייתיות (כולל ירידה בתפקוד הכליות או אי ספיקת כליות). אם היו לך בעבר בעיות כלייתיות או נטלת תרופות אחרות העלולות לגרום לבעיות בכליות, הרופא המטפל צריך להפנות אותך בקביעות לבצע בדיקות דם לתפקוד הכליות. תסמינים העלולים להיות קשורים לבעיות כלייתיות כוללים נפח גדול של שתן, צמא, כאבי שרירים וחולשת שרירים.
· בעיות חמורות אחרות בכבד. יש מטופלים אשר חוו בעיות חמורות בכבד כולל אי ספיקת כבד שהובילה להשתלה או למוות. רוב תופעות הלוואי החמורות האלה התרחשו במטופלים עם מחלת כבד כרונית כגון זיהום הפטיטיס, אבל היו גם כמה דיווחים על בעיות אלה במטופלים ללא כל מחלת כבד קיימת.
· כאבי עצמות והתרככות של העצמות (דבר העשוי לתרום להתרחשות שברים) עלולים להופיע כתוצאה מבעיות כלייתיות.
· תגובה אלרגית (מופיעה לעתים רחוקות) העלולה לגרום לתגובות עוריות חמורות (תסמונת סטיבנס-ג'ונסון, אריתמה מולטיפורמה). 
תופעות לוואי אחרות:
 תופעות לוואי המופיעות לעתים קרובות (עשויות להשפיע על עד 1:100 מטופלים):
· סחרחורת, ישנוניות, כאב ראש, נדודי שינה, חלומות חריגים, קושי להתרכז. 
ניתן להפחית את תופעות הלוואי הללו אם נוטלים אטריפלה לפני השינה על קיבה ריקה. תופעות אלה גם נוטות לחלוף אחרי נטילת התרופה במשך מספר שבועות. אם יש לך תופעות לוואי שכיחות אלה, כגון סחרחורת, אין זה אומר שתהיינה לך גם תופעות לוואי פסיכיאטריות חמורות, כגון דיכאון חמור, מחשבות מוזרות או התנהגות כעוסה. דווח לרופא מיד אם אחת מתופעות הלוואי האלה נמשכת או אם היא מטרידה אותך. תסמינים אלה עלולים להחמיר אם משתמשים באטריפלה יחד עם אלכוהול או עם סמים.
· פריחה (כולל נקודות או כתמים אדומים, לפעמים עם שלפוחיות והתנפחות העור), העשויה להיות תגובה אלרגית. הפריחה חולפת בדרך כלל ללא צורך בשינוי הטיפול. אצל מספר קטן של מטופלים הפריחה עלולה להיות חמורה. אם מתפתחת פריחה, צור מיד קשר עם הרופא.
· עייפות, הפרעה בקיבה, בחילות, הקאות, גזים ושלשולים, הפרעות בקואורדינציה ובשווי משקל, תחושת דאגה, איבוד תאבון, גרד.
· שינוי בצבע העור (נקודות קטנות או נמשים) המתחיל בדרך כלל על כפות הידיים או הרגליים
· בבדיקות ניתן לראות גם:
· ירידה ברמות הזרחן בדם
· עלייה ברמת קריאטין קינאז בדם, העלולה לגרום לכאבי שרירים וחולשה
· ספירה נמוכה של תאי דם לבנים (ירידה בספירת תאי הדם הלבנים עשויה להגביר נטייה לזיהומים)
· בעיות כבד ולבלב
· עלייה ברמות חומצות השומן (טריגליצרידים), הבילירובין או הסוכר בדם
תופעות לוואי המופיעות לעתים רחוקות (עשויות להשפיע על 1:100 עד 1:1000 מטופלים):
· דלקת של הלבלב
· פירוק רקמת השריר, כאבי שרירים או חולשת שרירים
· אנמיה (ספירה נמוכה של תאי דם אדומים)
· תחושה של הסתחררות או נטייה הצידה (ורטיגו), צפצופים, צלצולים או רעש מתמיד מסוג אחר באוזניים
· ראייה מעורפלת
· צמרמורות
· הגדלת שדיים בגברים
· ירידה בדחף המיני
· הסמקה
· יובש בפה
· תיאבון מוגבר
· דיבור מבולבל  
· רעד 
· בבדיקות ניתן לראות גם:
· ירידה ברמת האשלגן בדם
· עליות ברמת הקריאטינין בדם
· חלבון בשתן
· רמה גבוהה של כולסטרול בדם
תופעות לוואי המופיעות לעתים נדירות (עשויות להשפיע על 1:1000 עד 1:10000 מטופלים): 
· אי ספיקת כבד, אשר במקרים מסוימים מובילה למוות או להשתלת כבד. רוב המקרים התרחשו במטופלים שכבר הייתה להם מחלת כבד, אולם היו גם כמה דיווחים על מטופלים ללא כל מחלת כבד קיימת.
· כאבי גב כתוצאה מבעיות כליות, כולל אי ספיקת כליות. הרופא עשוי להפנות אותך לבדיקות דם כדי לבדוק האם הכליות שלך מתפקדות כהלכה.
· כבד שומני
· פריחה מגרדת בעור כתוצאה מתגובה לאור השמש
· טיפול אנטי-רטרוויראלי משולב עלול לגרום גם לעלייה ברמות השומן בדם (היפרליפמיה) ולתנגודת לאינסולין. הרופא יערוך בדיקות כדי לאתר שינויים אלה.
שינויים בשומן הגוף: שינויים בשומן הגוף מתפתחים אצל חלק מהמטופלים הנוטלים תרופות נגד HIV-1. שינויים אלה עשויים לכלול עלייה בכמות השומן בגב העליון ובצוואר ("עורף פר"), בשדיים וסביב הגו. ייתכן גם אבדן שומן מהרגליים, מהידיים ומהפנים. הסיבה לשינויים אלה והשפעותיהם הבריאותיות לטווח ארוך אינה ידועה.
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או אם אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ מיד עם הרופא.
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כמו בכל תרופה, השימוש באטריפלה עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים.
אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. ייתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.
אטריפלה עשויה לגרום לתופעות הלוואי החמורות הבאות:
! התקשר לרופא מיד אם מתפתחת אצלך:
· חמצת לקטית (עודף של חומצת חלב בדם)  היא תופעת לוואי נדירה (יכולה להופיע אצל עד 1 מכל 1000 מטופלים) אך חמורה ולעתים יכולה להיות קטלנית. תופעות הלוואי הבאות יכולות להיות סימנים של חמצת לקטית:  
· נשימה עמוקה ומהירה
· נמנום
· בחילה, הקאות וכאבי בטן
· 
· 
· 
· 
· 
· 
· 
פנה מיד לרופא אם אתה חושב כי ייתכן ויש לך חמצת לקטית.
תופעות לוואי חמורות אחרות אפשריות 

תופעות הלוואי הבאות אינן נפוצות (עלולות להופיע אצל עד-1 מכל 100 מטופלים):

· תגובה אלרגית (רגישות יתר) העלולה לגרום לתגובות עוריות חמורות (תסמונת סטיב-ג'והנסון, אריתמה מולטיפורמה, ראה סעיף 2).
· התנפחות של הפנים, שפתיים, לשון והגרון.
· התנהגות כעוסה, מחשבות אובדניות, מחשבות מוזרות, פרנויה, חוסר יכולת לחשוב בבהירות, השפעה על מצב הרוח, ראייה או שמיעה של דברים שבעצם אינם קיימים (הזיות), ניסיונות התאבדות, שינוי באישיות (פסיכוזה).
· כאב בטן הנגרם עקב דלקת הלבלב.
· שכחה, בלבול, פרכוסים, דיבור מבולבל, רעד.
· עיניים או עור צהובים, גרד או כאב בטן שמקורו בדלקת של הכבד.
תופעות לוואי פסיכיאטריות, בנוסף לאלה המצוינות מעלה, כוללות אשליות (אמונות שווא), נוירוזה. חלק מהמטופלים התאבדו. בעיות אלו נוטות להתרחש בתדירות גבוהה יותר בקרב מטופלים עם היסטוריה של מחלת נפש. תמיד תיידע את הרופא מיד אם אתה מבחין בתופעות לוואי אלו.

תופעות לוואי כבדיות: אם בנוסף אתה  חולה בצהבת B, תיתכן החמרה בצהבת לאחר הפסקת הטיפול (ראה פרק 3). 

תופעות הלוואי הבאות הן נדירות (עלול להופיע אצל עד-1 מכל 1000 מטופלים):

· אי ספיקת כבד, במקרים מסוימים עלולה להוביל למוות או להשתלת כבד. רוב המקרים קרו במטופלים שכבר חלו במחלת כבד, אך היו גם מספר דיווחים במטופלים ללא כל מחלת כבד קיימת.
· דלקת בכליות,  מתן שתן מוגבר ותחושת צמא, נזק לאבוביות הכליות.
· כאב גב הנגרם מבעיות בכליות, כולל אי ספיקת כליות. הרופא עשוי לבצע בדיקות דם לבדיקת התפקוד הכלייתי שלך.
· התרככות של העצמות (מלווה בכאבי עצמות ולעיתים כתוצאה מכך בשברים) שיכול לנבוע מפגיעה בתאי אבובית הכליה.
· כבד שומני
טיפול אנטי-רטרוויראלי משולב (כמו אטריפלה) עלול לשנות את צורת הגוף, על ידי שינוי אופן פיזור שומן הגוף. ייתכן איבוד שומן מהרגליים, זרועות ופנים; הצטברות שומן סביב הבטן ואיברים פנימיים; הגדלת שדיים או גושי שומן בחלק האחורי של הצוואר ("עורף פר"). הסיבה לשינויים אלו והשפעותיהם לטווח הארוך עדיין לא ידועים.
אם אתה חושב כי ייתכן ויש לך אחת מהתופעות החמורות האלה. פנה לרופא.
תופעות הלוואי השכיחות ביותר:

תופעות הלוואי הבאות שכיחות מאוד (עלולות להופיע אצל יותר מ-1 מכל 10 מטופלים):
· סחרחורת, כאבי ראש, שלשול, בחילות, הקאות
· פריחה (כולל נקודות או כתמים אדומים, לפעמים עם שלפוחיות והתנפחות העור), העשויה להיות תגובה אלרגית.
· חולשה
בדיקות עשויות להראות:

· ירידה ברמות הזרחן בדם
· עלייה ברמת קריאטין קינאז בדם, העלולה לגרום לכאבי שרירים וחולשה
תופעות לוואי אפשריות אחרות

תופעות הלוואי הבאות הינן שכיחות (עלולות להופיע אצל עד- 1 מכל 10 מטופלים):

· תגובות אלרגיות
· הפרעות בקורדינציה ובשווי משקל
· תחושת דאגה או דיכאון
· קשיי הירדמות, חלומות חריגים, קושי להיתרכז, נמנום
· כאב, כאב בטן
· בעיות עיכול הגורמים לאי נוחות לאחר ארוחות, תחושת נפיחות, גזים 
· איבוד תיאבון
· עייפות
· גרד
· שינוי בצבע העור כולל התכהות של העור בכתמים לעיתים קרובות מתחיל בידיים ובכפות הרגליים
בדיקות עשויות להראות:

· ספירה נמוכה של תאי דם לבנים (ירידה בספירת תאי הדם הלבנים עשויה להגביר נטייה לזיהומים)
· בעיות כבד ולבלב
· עלייה ברמות חומצות השומן (טריגליצרידים), הבילירובין או הסוכר בדם
תופעות הלוואי הבאות אינן שכיחות (עלולות להופיע אצל עד- 1 מכל 100 מטופלים):

· פירוק רקמת השריר, כאבי שרירים או חולשת שרירים
· אנמיה (ספירה נמוכה של תאי דם אדומים)
· תחושה של הסתחררות או נטייה הצידה (ורטיגו), צפצופים, צלצולים או רעש מתמיד מסוג אחר באוזניים
· ראייה מעורפלת
· צמרמורות
· הגדלת שדיים בגברים
· ירידה בדחף המיני
· הסמקה
· יובש בפה
· תיאבון מוגבר
   בבדיקות ניתן לראות גם:
· ירידה ברמת האשלגן בדם
· עליות ברמת הקריאטינין בדם
· חלבון בשתן
· רמה גבוהה של כולסטרול בדם
פירוק רקמת השריר, רככת עצמות (כאבי עצמות ולעיתים שברים), כאבי שרירים, חולשת שרירים וירידה ברמת אשלגן או הפוספט בדם עלולים להיגרם עקב פגיעה בתאי אבובית הכיליה.
תופעות הלוואי הבאות הן נדירות (עלולות להופיע אצל עד -1 מכל 1000 מטופלים):

· פריחה מגרדת בעור כתוצאה מתגובה לאור השמש
טיפול אנטי-רטרוויראלי משולב עלול לגרום גם לעלייה ברמות השומן בדם (היפרליפמיה) ולתנגודת לאינסולין. הרופא יערוך בדיקות כדי לאתר שינויים אלה.
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מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.

הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך:_24/09/2015___
