1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg kalvopaillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 600 mg efavirentsia, 200 mg emtrisitabiinia ja tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia, joka vastaa 245 mg tenofoviiridisoproksiilia.

Apuaine(et):
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 1 mmol (23,6 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Vaaleanpunainen, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa toisella puolella painanteena
merkintd 123 ja toisella puolella ei mitddn merkint6ja.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Atripla on kiinted yhdistelmavalmiste, joka sisiltdd efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia. Se on tarkoitettu HIV-1-infektion eli tyypin 1 immuunikatoviruksen
aiheuttaman infektion hoitoon aikuisilla, joilla on saavutettu virologinen vaste (HIV-1 RNA-arvot

< 50 kopiota/ml) potilaan nykyiselld retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidolla ja vaste on sdilynyt
véhintddn kolmen kuukauden ajan. Potilaan hoito ei ole saanut virologisesti epdonnistua mink&én
aiemman retroviruslddkityksen aikana. Liséksi on oltava tiedossa, etté potilaalla ei ole ollut ennen
ensimmdisen retroviruslaékityksen aloittamista sellaisia viruskantoja, joiden siséltdmét mutaatiot
aiheuttaisivat merkitsevéa resistenssié jollekin Atriplan kolmesta vaikuttavasta aineesta (ks. kohdat 4.4
jas.1).

Atripla-hoidon edut on ensisijaisesti osoitettu 24 viikon tiedoilla yhdesté kliinisesti tutkimuksesta,
jossa aiemmalla retroviruslddkkeiden yhdistelmdhoidolla stabiilin virologisen vasteen saavuttaneet
potilaat siirtyivat Atripla-hoitoon (ks. kohta 5.1). T4ll4 hetkellé ei ole kliinisiin tutkimuksiin
perustuvaa tietoa Atriplan kéytdsté potilaille, jotka eivit ole saaneet aiempia hoitoja tai jotka ovat
saaneet lukuisia aiempia hoitoja.

Atriplan ja muiden retroviruslddkitysten yhdistelmdhoidon eduista ei ole ndyttoa.

4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen ld4karin pitiisi aloittaa hoito.

Annostus
Aikuiset: suositeltava Atripla-annos on yksi tabletti suun kautta kerran vuorokaudessa.

Antotapa
On suositeltavaa, ettd Atripla nielldén kokonaisena veden kera.



On suositeltavaa, ettid Atripla otetaan tyhjaan mahaan, silld ruoka voi suurentaa efavirentsialtistusta ja
johtaa mahdollisesti haittavaikutusten lisdéintymiseen (ks. Kohdat 4.4 ja 4.8). On suositeltavaa ottaa
ladke nukkumaanmenon yhteydessa, silld timé parantaa efavirentsihoidon siedettidvyyttd hermostoon
kohdistuvien haittavaikutusten suhteen (ks. kohta 4.8).

Kun Atripla otetaan tyhjdén mahaan, tenofoviirialtistus on todennikoisesti noin 35% pienempi kuin
siind tapauksessa, ettd pelkké tenofoviiridisoproksiilifumaraatti otetaan ruoan kanssa. (ks. kohta 5.2).
Potilailla, joilla on saavutettu virologinen hoitovaste, altistuksen pienemiselld tdssd méérin ei toden-
nékdisesti ole juurikaan kliinistd merkitysté (ks. kohta 5.1). Farmakokineettisen altistuksen
pienenemisen kliinisistd seurauksista saadaan tulevaisuudessa liséé tietoa.

Lapset ja nuoret: Atriplan kdyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta puuttuvat.

lakkaat potilaat: Atriplan vaikuttavilla aineilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden
idkkdiden potilaiden miéra on niin pieni, ettei ndiden tietojen perusteella voida selvittdd, reagoivatko
iakkaéat potilaat hoitoon eri tavoin kuin nuoremmat. Varovaisuutta on noudatettava, kun Atriplaa
médritian idkkaille potilaille. On myds otettava huomioon, ettd maksa- tai munuaistoiminnan
heikentyminen on niilld potilailla tavallista yleisempaa.

Annosmuutokset: jos Atriplaa kdytetddn samanaikaisesti rifampisiinin kanssa, on suositeltavaa
suurentaa efavirentsiannosta 200 milligrammalla vuorokaudessa (yhteensd 800 mg/vrk) (ks.
kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Atriplaa ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min). Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin annosvélid on
muutettava, mikd ei onnistu yhdistelmétabletteja kéiytettidessé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta: Atriplan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla.
Potilaat, joilla on lievé tai keskivaikea maksasairaus (Child—Pugh-luokka A tai B), voivat kayttda
normaalia Atripla-suositusannosta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Potilaita on seurattava huolellisesti
haittavaikutusten varalta, etenkin efavirentsiin liittyvien hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Jos HIV-positiivinen potilas, jolla on myds hepatiitti B -virusinfektio (HBV-infektio), lopettaa Atripla-
hoidon, hénté on seurattava tarkoin hepatiitin pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

On tirkeéd ottaa Atripla sdénnollisesti, jotta ldéke ei unohtuisi. Potilaille tulee kertoa, etté jos Atripla-
annos unohtuu, se tulee ottaa vélittdmésti unohduksen huomaamisen jélkeen. Jos seuraavaan
annokseen on kuitenkin aikaa alle 12 tuntia, unohtunutta annosta ei oteta, vaan seuraava annos otetaan
tavanomaiseen aikaan.

Tapauksissa, joissa jonkin Atripla-valmisteen vaikuttavan aineen kaytto tulee lopettaa tai
annosmuutokset ovat tarpeen, efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
voidaan kéyttid erillisind valmisteina. Ks. ndiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Jos Atripla-hoito lopetetaan, efavirentsin pitkd puoliintumisaika (ks. kohta 5.2) ja tenofoviirin ja
emtrisitabiinin pitkdt puoliintumisajat solun sisélli tulee ottaa huomioon. Niissd arvoissa esiintyvin
yksilollisen vaihtelun vuoksi ja resistenssin kehittymisriskin vuoksi télldin on tutustuttava HIV-
infektion hoitosuosituksiin ja otettava huomioon myds hoidon lopettamiseen johtaneet syyt.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille.



Atriplaa ei pidé kéyttid, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks.
kohta 5.2).

Atriplaa ei tule kdyttdd samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatso-
laamin, pimotsidin, bepridiilin eiké torajyvéalkaloidien (kuten ergotamiinin, dihydroergotamiinin,
ergonoviinin tai metyyliergonoviinin) kanssa, silli efavirentsi saattaa estdd kilpailevasti CYP3A4-
vilitteistd metaboliaa ja voi aiheuttaa vakavia ja/tai henked uhkaavia haittavaikutuksia (esim. syddmen
rytmihairigitd, pitkdaikaista sedaatiota tai hengityslamaa) (ks. kohta 4.5).

Miékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavid rohdosvalmisteita ei saa kdyttdd Atripla-hoidon
aikana, silld efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat pienentyé ja efavirentsin kliiniset vaikutukset
heikentyé (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi vihentdd merkitsevésti plasman vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli taas suurentaa
merkitsevissid méérin plasman efavirentsipitoisuuksia. Atripla on kiinted yhdistelmévalmiste, jonka
efavirentsiannosta ei voida muuttaa. Néin ollen vorikonatsolia ja Atriplaa ei saa kayttda
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleista: Atripla on kiinted yhdistelmdvalmiste, joten sitd ei pidd kdyttdd samanaikaisesti muiden
samoja vaikuttavia aineita (efavirentsia, emtrisitabiinia tai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia)
siséltdvien ladkevalmisteiden kanssa. Emtrisitabiini muistuttaa muita sytidiinijohdoksia kuten
lamivudiinia, joten Atriplaa ei pidé kéyttdd samanaikaisesti myoskaén ndiden ladkkeiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Maitohappoasidoosi: nukleosidianalogien kdyton yhteydessé on ilmoitettu maitohappoasidoosia,
johon on yleensa liittynyt maksan steatoosia. Varhaisvaiheen oireita (oireinen hyperlaktatemia) ovat
hyvinlaatuiset ruoansulatuskanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu), epaspesifinen
huonovointisuus, ruokahaluttomuus, painon lasku, hengitysoireet (nopea ja/tai syva hengitys) tai
neurologiset oireet (my6s motorinen heikkous). Maitohappoasidoosin aiheuttama kuolleisuus on suuri,
ja sen yhteydessa voi esiintyd haimatulehdusta, maksan vajaatoimintaa tai munuaisten vajaatoimintaa.
Maitohappoasidoosi kehittyi yleensd muutaman tai usean kuukauden hoidon jilkeen.

Nukleosidianalogihoito tulee lopettaa, jos potilaalla on oireinen hyperlaktatemia ja
metabolinen/maitohappoasidoosi, eteneva hepatomegalia tai jos hinen aminotransferaasiarvonsa
suurenevat nopeasti.

Varovaisuutta on noudatettava, jos nukleosidianalogeja annetaan potilaille (etenkin lihaville naisille),
joilla on hepatomegalia, hepatiitti tai muita tunnettuja maksasairauksien ja maksasteatoosin
riskitekijoitd (koskee myds tiettyjen lddkkeiden tai alkoholin kdyttod). Riski voi olla erityisen suuri,
jos potilaalla on myds hepatiitti C -infektio tai hin saa alfainterferoni- ja ribaviriinihoitoa.

Riskipotilaiden tilannetta on seurattava tarkoin.

Opportunistiset infektiot: Atripla-hoitoa tai jotakin muuta retroviruslddkitystd kdyttavilla potilailla voi
edelleen esiintyd opportunistisia infektioita tai muita HIV-infektion komplikaatioita, joten heidén tulee
olla HIV-infektion liitdnndissairauksien hoitoon perehtyneen ladkarin huolellisessa kliinisessi
seurannassa.

HIV-tartunnat: potilaille on kerrottava, etti retroviruslaékitysten kuten Atriplan ei ole osoitettu
estidvin HI-viruksen tarttumista muihin joko seksuaalisen kanssakéymisen tai kontaminoituneen veren
vilitykselld. Asianmukaisia varotoimia on noudatettava edelleen.

Maksasairaudet: Atriplan farmakokinetiikkaa koskevia tietoja ja sen turvallisuutta ja tehokkuutta ei
ole vahvistettu potilailla, joilla on merkitsevid maksasairauksia (ks. kohta 5.2). Atripla on vasta-
aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Efavirentsi metaboloituu

4




padasiassa sytokromi P450-jérjestelmén (CYP450-jarjestelmén) vélitykselld, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun Atriplaa annetaan potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksasairaus. Naitad
potilaita on seurattava huolellisesti efavirentsin haittavaikutusten, etenkin hermosto-oireiden varalta.
Maksasairautta on arvioitava laboratoriotestien avulla sddnndllisin véliajoin (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahiirio (kuten krooninen aktiivinen hepatiitti),
esiintyy tavallista useammin maksan toiminnan poikkeavuuksia retroviruslaékkeiden
yhdistelmihoidon aikana. Heitd tulee seurata tavanomaisen kéytannon mukaisesti. Jos saadaan nayttoa
maksasairauden pahenemisesta tai seerumin transaminaasiarvot pysyvét jatkuvasti yli 5 kertaa
normaaliarvojen ylirajan suuruisina, Atripla-hoidon jatkamisen etuja on punnittava suhteessa
merkitsevin maksatoksisuuden mahdollisiin riskeihin. Téllaisilla potilailla on harkittava hoidon
keskeyttamista tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymiarvojen seuranta on suositeltavaa myos siind tapauksessa, ettd potilas kayttd jotakin
muuta lddkevalmistetta, jonka kéyttoon voi liittyd maksatoksisuutta.

Potilaat, joilla on seka HIV etté hepatiitti B tai C -infektio (HBV tai HCV): vaikeiden ja mahdollisesti
kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on tavallista suurempi, jos
potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja hén saa retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa.

Léékérien tulee tutustua ajankohtaisiin hoitosuosituksiin, joissa késitellddn HIV-infektion optimaalista
hoitoa potilailla, joilla on myds HBV-infektio.

Jos potilas saa samanaikaisesti viruslddkitystd B- tai C-hepatiittiin, ks. my0s ndiden ldékevalmisteiden
asiaankuuluvat valmisteyhteenvedot.

Atriplan turvallisuutta ja tehokkuutta kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei ole tutkittu.
Farmakodynamiikkatutkimuksissa on todettu, ettd emtrisitabiini ja tenofoviiri tehoavat HBV-
infektioon seké yhdessé etté erikseen kdytettyind (ks. kohta 5.1). Rajallinen kliininen kokemus viittaa
sithen, ettd emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatti tehoavat myos hepatiitti B -virukseen,
kun niitd kéytetédédn retroviruslddkkeiden yhdistelmdhoidossa HIV-infektion hoitoon. HIV-positiivisilla
potilailla, joilla on myds HBV-infektio, saattaa esiintyd hepatiitin pahenemista tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattihoidon lopettamisen jalkeen. Hepatiitin on havaittu pahentuneen
emtrisitabiinihoidon lopettamisen jidlkeen B-hepatiitti-potilailla, joilla ei ollut HIV-infektiota. Tdmé on
ilmennyt ldhinnd seerumin ALAT-arvojen suurenemisena ja HBV:n DNA:n ilmaantumisena uudelleen
vereen. Joillekin potilaille kehittyi HBV:n uudelleenaktivoitumisen yhteydessi vaikeampi
maksasairaus, kuten dekompensaatiotilanne ja maksan vajaatoiminta. HIV-positiivisia potilaita, joilla
on my0s HBV-infektio, tulee seurata tarkoin seké kliinisesti ettd laboratoriokokein véhintdan neljan
kuukauden ajan Atripla-hoidon lopettamisen jalkeen. Nykytiedot eivit riitd sen arvioimiseen,
voidaanko hoidon lopettamisen yhteydessd ilmenevdan hepatiitin pahenemiseen vaikuttaa aloittamalla
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti- tai emtrisitabiinihoito uudelleen.

Psyykkiset oireet: efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu psyykeen kohdistuneita haitta-
vaikutuksia. Ndiden vakavien psyykkisten haittojen riski on néhtévisti tavallista suurempi, jos
potilaalla on anamneesissa psyyken héiriditd. Etenkin vaikea masennus on yleisempii potilailla, joilla
on anamneesissa masennusta. Myds ladkkeen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu vaikeaa
masennusta, itsemurhia, harhaluuloja ja psykoosin kaltaista kiaytostd. Potilaita on kehotettava ottamaan
valittdmaisti yhteytta 1ddkariinsa, jos heille kehittyy esimerkiksi vaikea masennus, itsemurha-ajatuksia
tai psykoosi. Télloin 14édkérin tulee arvioida, ovatko oireet mahdollisesti yhteydessé efavirentsin
kayttoon, ja selvittdd tarvittaessa, ovatko hoidon jatkamiseen liittyvét riskit suuremmat kuin hoidosta
saatavat hyodyt (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet: potilailla, jotka saivat kliinisissa tutkimuksissa efavirentsia 600 mg annoksena,
ilmoitettiin usein esimerkiksi huimauksen, unettomuuden, unisuuden, keskittymisvaikeuksien ja
poikkeavien unien kaltaisia haittavaikutuksia. Huimausta havaittiin my0s emtrisitabiinilla ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa. Emtrisitabiinilla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettiin padnsarkya (ks. kohta 4.8). Efavirentsiin liittyvat hermosto-oireet
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alkavat yleenséd hoidon ensimmaéiseni tai toisena pédivina ja lievittyvit yleensd 2—4 viikon hoidon
jélkeen. Potilaille tulee kertoa, ettd jos néitd yleisid oireita ilmenee, ne todennékdisesti helpottuvat,
kun hoitoa jatketaan. Ne eivdt myoskddn ennakoi harvinaisempien psyykkisten oireiden kehittymisté.

Kouristuskohtaukset: efavirentsihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu kouristuskohtauksia, yleensa
henkil6illa, joilla on ollut anamneesissa kouristuskohtauksia. Jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
lahinnd maksan kautta metaboloituvia epilepsialdékkeitd kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia, plasman l4ékepitoisuuksien sdénnollinen seuranta voi olla tarpeen. Erddssd lddkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, etté karbamatsepiinin ja efavirentsin samanaikainen kayttd
pienensi plasman karbamatsepiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta on aina noudatettava, jos
potilaalla on anamneesissa kouristuskohtauksia.

Munuaisten vajaatoiminta: Atriplaa ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin annoksia on muutettava, mika ei onnistu yhdistelmétabletteja
kaytettdessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Atriplan kayttod tulee vélttda, jos potilas kayttdd samanaikaisesti
tai on dskettdin kayttdnyt jotakin munuaistoksista lddkevalmistetta. Jos Atriplan kdyttdé samanaikaisesti
munuaistoksisten aineiden kanssa (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti, gansikloviiri,
pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri, interleukiini 2) on valttiméitontd, munuaistoimintaa on
seurattava viikoittain (ks. kohta 4.5).

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kliinisen kiyton yhteydessé on ilmoitettu munuaisten
vajaatoimintaa, munuaisten toiminnan heikkenemisté, kreatiniiniarvon suurenemista, hypofosfatemiaa
ja proksimaalisten munuaistubulusten vaurioita (myos Fanconin oireyhtyméa) (ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa selvittidé kaikkien potilaiden kreatiniinipuhdistuma ennen Atripla-hoitoa seké seurata
munuaistoimintaa (kreatiniinipuhdistuma ja seerumin fosfaattiarvot) neljan viikon vélein ensimmaisen
hoitovuoden ajan ja kolmen kuukauden vélein sen jélkeen. Jos potilaalla on anamneesissa munuais-
toiminnan héiriditd tai hdnelld on munuaisten toimintahdirién riski, on harkittava munuaistoiminnan
seuraamista tdtd useammin.

Jos Atripla-hoitoa saavan potilaan seerumin fosfaattipitoisuus on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai
kreatiniinipuhdistuma pienenee tasolle < 50 ml/min, munuaistoiminta on arvioitava uudelleen viikon
kuluessa. Samalla on mitattava veren glukoosipitoisuus, veren kaliumarvot ja virtsan glukoosipitoisuus
(ks. kohta 4.8, proksimaalisten munuaistubulusten vaurio). Atripla on yhdistelmévalmiste, jonka eri
aineiden annosteluvilid ei voida muuttaa. Ndin ollen Atripla-hoito tulee lopettaa, jos potilaan
kreatiniinipuhdistuman todetaan vahvistetusti olevan < 50 ml/min tai seerumin fosfaattipitoisuudet
pienenevit tasolle < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Jos jonkin Atripla-valmisteen vaikuttavan aineen kayttd
pitda lopettaa tai annosmuutokset ovat tarpeen, efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiili-
fumaraattia voidaan kayttda erillisind valmisteina.

Ihoreaktiot: Kun Atriplan vaikuttavia aineita on kdytetty erikseen, niiden kdyton yhteydessd on
ilmoitettu lievaa tai keskivaikeaa ihottumaa. Efavirentsiin liittyva ihottuma lievittyy yleensd, kun
hoitoa jatketaan. Sopivat antihistamiinit ja/tai kortikosteroidit saattavat parantaa hoidon siedettivyyttd
ja nopeuttaa ithottuman havidmistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyy rakkulamuodostusta, ihon kosteaa
kesimisti tai haavaumia, on ilmoitettu alle 1%:1la efavirentsihoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.8).
Erythema multiformen ja Stevens—Johnsonin oireyhtymén ilmaantuvuus oli yhteensi noin 0,1%.
Atripla-hoito tulee lopettaa, jos potilaalle kehittyy vaikea ihottuma, johon liittyy rakkulamuodostusta,
ihon kesimistd, limakalvomuutoksia tai kuumetta. Thottuman kehittymisen riski Atripla-hoidon aikana
voi olla tavallista suurempi, jos potilas on aiemmin lopettanut jonkin muun ei-nukleosidirakenteisen
kaanteiskopioijaentsyymin estdjin (NNRTI-lddkkeen) kdyton ihottuman vuoksi.

Lipodystrofia ja aineenvaihduntahdiriot: retrovirusladkkeiden yhdistelmédhoitoon on HIV-potilailla
liittynyt elimistdn rasvan uudelleenjakautumista (lipodystrofia). [lmién pitkéaikaisvaikutuksia ei talla
hetkelld tunneta, eikd sen mekanismia ei ole vield tdysin selvitetty. Viskeraalisen lipomatoosin ja
proteaasinestijien, sekd lipoatrofian ja nukleosidirakenteisten kaénteiskopioijaentsyymin estéjien
(NRTI-ldadkkeiden) valilld on arveltu olevan jonkinlainen yhteys. Lipodystrofiariskin suurenemiseen
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vaikuttavat sekd yksilolliset tekijat (mm. korkea ikd) etté ladkkeeseen liittyvét tekijat (mm.
pitkékestoinen retrovirusladkitys ja siihen liittyvét aineenvaihduntahiiriot). Kliinisessa tutkimuksessa
tulee tarkkailla rasvan uudelleenjakautumiseen viittaavia fyysisid merkkejd. Seerumin lipidien ja
verensokerin paastoarvojen mittausta on syyta harkita. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriét tulee hoitaa
kliinisesti asianmukaisella tavalla (ks. kohta 4.8).

Ruoan vaikutus: Atriplan ottaminen ruoan kanssa voi suurentaa efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja
suurentaa haittavaikutusten esiintyvyytté (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa ottaa Atripla tyhjéén
mahaan mieluiten nukkumaanmenon yhteydessa.

Mitokondriotoiminnan hairio: nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu aiheuttavan
vaihtelevassa médrin mitokondriovaurioita in vitro ja in vivo. Mitokondriotoiminnan hiiriitd on
ilmoitettu HIV-negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet kohdussa ja/tai syntymén jélkeen
nukleosidianalogeille. Térkeimpid ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat hematologiset hiiri6t (anemia,
neutropenia) ja aineenvaihduntahiiriot (hyperlaktatemia, hyperlipasemia). Nama ilmiot ovat usein
ohimenevii. Joitakin viiveelld alkaneita neurologisia hairi6iti on ilmoitettu (lisdéntynyt lihastonus,
kouristukset, poikkeava kayttadytyminen). Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko ndmi neurologiset hairiot
ohimenevié vai pysyvii. Jos lapsi altistuu kohdussa nukleosidi- ja nukleotidianalogeille, hénti tulee
seurata kliinisesti ja laboratoriokokein, vaikka hén olisikin HIV-negatiivinen. Lapsi tulee myos tutkia
huolellisesti mahdollisten mitokondriotoiminnan héirididen varalta, jos niihin viittaavia oireita tai
merkkejd ilmenee. Nama 10ydokset eivit vaikuta nykyisiin kansallisiin hoitosuosituksiin, jotka
koskevat retroviruslddkityksen kéyttod raskauden aikana didistd lapseen tapahtuvan HIV-tartunnan
estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: vaikeasti immuunipuutteisille HIV-positiivisille potilaille voi retro-
viruslddkkeiden yhdistelméihoitoa aloitettacssa kehittyéd oireettomien tai residuaalisten opportunististen
mikrobien aiheuttama tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisié oireita tai johtaa oireiden
pahenemiseen. Ndma reaktiot kehittyvét tyypillisesti yhdistelméhoidon ensimméisten viikkojen tai
kuukausien aikana. Esimerkkejé ovat esimerkiksi sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveci -mikrobin (aiemmalta nimeltdén
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata, ja niiden hoito
tulee aloittaa tarvittaessa.

Osteonekroosi: osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt HIV-infektio
ja/tai jotka ovat altistuneet pitkdaikaisesti retrovirusladkkeiden yhdistelmahoidolle. Osteonekroosin
katsotaan kuitenkin olevan etiologialtaan monitekijdinen, ja sen kehittymiseen vaikuttavia tekijoitd
ovat esimerkiksi kortikosteroidien kéyttd, alkoholin kéyttd, vaikea immunosuppressio ja suuri
painoindeksi. Potilaita tulee kehottaa hakeutumaan ladkérin hoitoon, jos heilld nivelsarkya tai -kipua,
niveljaykkyytta tai lilkkumisvaikeuksia.

Luu: tenofoviiridisoproksiilifumaraattia verrattiin stavudiiniin 144 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa,
jossa kumpaakin 1adkettd kaytettiin yhdessa lamivudiinin ja efavirentsin kanssa potilailla, jotka eivit
olleet aiemmin saaneet retrovirusladkitystd. Molemmissa hoitoryhmissa havaittiin véhiistd lonkan ja
selkdrangan luuntiheyden pienenemistéd. Tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhméssa todettiin

144 viikon aikana merkitsevisti voimakkaampaa selkdrangan luuntiheyden pienenemisté ja suurempia
luun merkkiainearvojen muutoksia ldhtdtasoon ndhden kuin vertailuryhméssi. Lonkan luuntiheys
pieneni tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhméssi merkitsevésti enemmain 96 hoitoviikkoon saakka.
144 viikon hoitojaksolla ei kuitenkaan havaittu murtumariskin suurenemista eiké saatu ndyttoa
kliinisesti merkitsevistd luun poikkeavuuksista. Jos luun poikkeavuuksia epdilladn, on konsultoitava
sopivia asiantuntijoita.

Muut retroviruslaékkeet: Atriplan ja muiden retrovirusldékitysten yhdistelmahoidon turvallisuudesta
ja tehosta ei ole tietoja.

Didanosiini: Atriplan ja didanosiinin samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa, silld didanosiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin samanaikainen kéytto johtaa didanosiinialtistuksen merkitsevién
suurenemiseen (ks. kohta 4.5).



Potilaat, joilla on tiettyja HIV-1-viruksen mutaatioita: Atriplan kayttod tulee valttdd, jos potilaalla on
HIV-1-virus, jossa on K65R-, M184V/I- tai K103N-mutaatio (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).

Apuaineet: tama ladke siséltdd 1 mmol (eli 23,6 mg) natriumia per annos. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timé huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Atriplalla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Atripla siséltdé efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, joten miti tahansa néité ladkkeita erikseen kéytettdessd havaittuja
yhteisvaikutuksia voi esiintyd my0s Atriplan kdyton yhteydessa. Naita ladkkeitd koskeviin yhteis-
vaikutustutkimuksiin on osallistunut vain aikuisia.

Atripla on kiinted yhdistelmavalmiste, joten sitd ei pida kdyttdd samanaikaisesti muiden samoja aineita
(efavirentsia, emtrisitabiinia tai tenofoviiridisoproksiilia [fumaraattina]) siséltdvien ladkevalmisteiden
kanssa. Emtrisitabiini muistuttaa muita sytidiinijohdoksia kuten lamivudiinia, joten Atriplaa ei pida
kéyttdd samanaikaisesti myOskdin ndiden ladkkeiden kanssa.

Efavirentsi on CYP3A4-induktori ja estéd joidenkin CYP450-isoentsyymien kuten CYP3A4:n
toimintaa (ks. kohta 5.2). Jos muita CYP3A4-substraatteja kaytetddn samanaikaisesti efavirentsin
kanssa, niiden pitoisuudet plasmassa voivat pienentyd. My0s efavirentsialtistus voi muuttua, jos
ladkkeen kanssa kdytetdéin muita CYP3A4:n toimintaan vaikuttavia ld&kevalmisteita tai elintarvikkeita
(esim. greippimehua). In vitro tutkimuksissa ja kliinisissad farmakokineettisissa
yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, etté emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
potentiaali aiheuttaa CYP450-vilitteisid yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa on
véhiinen.

Samanaikainen kayttd on vasta-aiheista

Atriplaa ei pidd kdyttdd samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatso-
laamin, pimotsidin, bepridiilin eikd torajyvialkaloidien (kuten ergotamiinin, dihydroergotamiinin,
ergonoviinin tai metyyliergonoviinin) kanssa, silld ndiden ladkkeiden metabolian estyminen voi
aiheuttaa vakavia ja/tai henked uhkaavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsoli: tavanomaisten efavirentsi- ja vorikonatsoliannosten samanaikainen kdytto on vasta-
aiheista. Atripla on kiinted yhdistelméavalmiste, jonka efavirentsiannosta ei voida muuttaa. Niin ollen
vorikonatsolia ja Atriplaa ei saa kiyttd4 samanaikaisesti (ks. kohta 4.3 ja taulukko 1).

Makikuisma (Hypericum perforatum): Atriplan kédyttd samanaikaisesti mékikuisman tai mékikuismaa
sisdltdvien rohdosvalmisteiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Atatsanaviiri/ritonaviiri: samanaikaisesti Atriplan kanssa kdytettdvén atatsanaviirin/ritonaviirin annos-
telua koskevia suosituksia ei voida antaa, silla tietoja ei ole riittdvésti. Ndin ollen
atatsanaviirin/ritonaviirin ja Atriplan samanaikaista kaytt64 ei suositella (ks. taulukko 1).

Didanosiini: Atriplan ja didanosiinin samanaikaista kdytto4 ei suositella (ks. kohta 4.4 ja taulukko 1).

Munuaisten kautta eliminoituvat laékevalmisteet: sekd emtrisitabiini ettd tenofoviiri eliminoituvat
lahinnd munuaisteitse, joten Atriplan ja munuaistoimintaa heikentédvien tai tubulusten kautta
tapahtuvasta aktiivisesta erityksesté kilpailevien lddkevalmisteiden (kuten sidofoviirin) kéyttd voi
suurentaa emtrisitabiniinin, tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden
pitoisuuksia seerumissa.

Atriplan kayttdd tulee vélttdd, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti tai on dskettdin kéyttényt jotakin
munuaistoksista lddkevalmistetta. Téllaisia ovat esimerkiksi aminoglykosidit, amfoterisiini B,
foskarneetti, gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri ja interleukiini 2 (ks. kohta 4.4).
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Muut yhteisvaikutukset

Taulukossa 1 esitetidén Atriplan vaikuttavien aineiden yhteisvaikutukset proteaasinestijien, muiden
retroviruslddkkeiden kuin proteaasinestdjien ja muiden ladkevalmisteiden kuin retroviruslddkkeiden
kanssa. (Taulukoissa “1” = suurenee, “|” = pienenee, “«<” = ei muutosta.) Jos 90% luottamusvalit

ovat saatavilla, ne on merkitty sulkuihin.

Taulukko 1: Atriplan vaikuttavien aineiden ja muiden ldfikevalmisteiden yhteisvaikutukset

Lidkevalmiste terapia-alueen

mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lddkepitoisuuksiin
AUC-, C .y ja Cip-arvojen keski-
méiriinen prosentuaalinen muutos

seka 90% luottamusviilit, mikali

Atriplan ja lidkevalmisteen
samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset
(Atripla = 600 mg efavi-

saatavilla rentsia, 200 mg emtrisita-
(mekanismi) biinia ja 300 mg tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia)
INFEKTIOLAAKKEET
Retroviruslisikkeet
Proteaasinestiijit
Amprenaviiri/efavirentsi Amprenaviiri: Amprenaviirin/ritonaviirin ja
(1200x2/600x 1) AUC: ~| 40% Atriplan samanaikaista

Crnax: ~| 40%

Chnin: ~| 40%

(CYP3A4-induktio, ritonaviirin
farmakokinetiikkaa tehostava vaikutus
kompensoi efavirentsin vaikutusta)
Efavirentsin kaytto yhdessa pieni-
annoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestdjan kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta edelld.

Amprenaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Amprenaviiri/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

kayttoa ei suositella.




Atatsanaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(300x1/100x1/300x 1)

Atatsanaviiri:

AUC: | 25% (| 42—] 3)

Chax: 4 28% (| 50-1 5)

Chin: | 26% (| 461 10)
Atatsanaviirin/ritonaviirin saman-
aikainen kaytto tenofoviirin kanssa
suurensi tenofoviirialtistusta.
Suuremmat tenofoviiripitoisuudet
saattavat voimistaa tenofoviirin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia
kuten munuaistoiminnan hairioita.

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Efavirentsin kéyttd samanaikaisesti
atatsanaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméan kanssa johti
atatsanaviirialtistuksen huomattavaan
pienenemiseen CYP3A4-induktion
vuoksi, jolloin atatsanaviiriannosta oli
muutettava (ks. atatsanaviiri-
valmisteen valmisteyhteenveto).
Efavirentsin ja atatsanaviirin
samanaikainen kaytto ritonaviirin
kanssa voi suurentaa efavirentsi-
altistusta, mika voi heikentda
efavirentsin siedettavyysprofiilia.

Atatsanaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
Atriplan samanaikaista
kéyttod ei suositella.

Indinaviiri/efavirentsi
(800 aina 8 h vélein / 200 x 1)

Indinaviiri/efavirentsi
(1 000 aina 8 h vélein / 600 x 1)

Efavirentsi:

AUC: &

Crnaxt &

Cnin: <>

Indinaviiri:

AUC aamuisin: | 33%* (| 26—] 39)
AUC iltapaivalla: | 37%* (] 26—] 46)
AUC iltaisin: | 46%%* (| 37—] 54)
Cnax aamuisin; «>*

Chax 1ltapdivalla: «*

Chnax 1ltaisin: | 29%* (| 11-] 43)
Chin @aamuisin: | 39%* (| 24—| 51)
Chin 1ltapéivisin: | 52%* (| 47—| 57)
Chin 1ltaisin: | 57%* (] 50— 63)

* verrattuna pelkkddn indinaviiriin
(800 aina 8 h vilein)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin kaytto yhdessa pieni-
annoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestéjén kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta alla.

Indinaviiri/emtrisitabiini
(800 aina 8 h vilein /200 x 1)

Indinaviiri:
AUC: &
Crax: <
Emtrisitabiini:
AUC: &

Chax: <

Atriplan ja indinaviirin
yhdistelmdi koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
silld tietoja ei ole riittavasti.
Indinaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinisté
merkitysté ei ole selvitetty.
Havaittujen farmako-
kineettisten yhteisvaikutusten
voimakkuus tulee kuitenkin
ottaa huomioon, jos potilaalle
suunnitellaan seké Atriplan
siséltdiméa efavirentsia ettd
indinaviiria siséltdvaa hoitoa.
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Indinaviiri/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(800 aina 8 h vélein /300 x 1)

Indinaviiri:
AUC: &
Cax: <
Tenofoviiri:
AUC: &

Cmax: «

Lopinaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(400x2/100x2/300x 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri:

AUC: &

Crax: <

Chnin: <

Tenofoviiri:

AUC: 1 32% (1 25-1 38)

Crax: <

Chin: T 51% (1 37-1 66)
Suuremmat tenofoviiripitoisuudet
saattavat voimistaa tenofoviirin
kayttoon liittyviéd haittavaikutuksia
kuten munuaistoiminnan hdiriGita.

Lopinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Lopinaviirin/ritonaviirin ja
efavirentsin samanaikainen kéytto
pienensi lopinaviirialtistusta
huomattavasti, jolloin lopinaviirin/
ritonaviirin annostusta oli muutettava.
Kun lopinaviiria/ritonaviiria (pehmeét
kapselit) kaytettiin 533 mg/133 mg
annoksina kahdesti vuorokaudessa
yhdessé efavirentsin ja kahden NRTI-
ladkkeen kanssa, saavutetut plasman
lopinaviiripitoisuudet olivat
samankaltaisia kuin kéytettidessa
lopinaviiria/ritonaviiria (pehmeét
kapselit) annoksina 400 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa ilman
efavirentsia (historialliset tiedot). Ks.
lopinaviiri/ritonaviiritablettien
valmisteyhteenvedon farmako-
kineettiset tiedot, jos valmistetta
kaytetddn samanaikaisesti efavirentsin
kanssa. Efavirentsin kéyttd yhdessé
pieniannoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestdjan kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta edella.

Lopinaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atriplan ja
lopinaviirin/ritonaviirin
yhdistelméa koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
silld tietoja ei ole riittdvasti.
Lopinaviirin/ritonaviirin ja
Atriplan samanaikaista
kayttod ei suositella.
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Ritonaviiri/efavirentsi
(500x2/600x1)

Ritonaviiri:

AUC aamuisin: 7 18% (1 6—1 33)
AUC iltaisin: <

Chax @amuisin: 1 24% (1 121 38)
Cay 1ltaisin: <

Chnin @aamuisin: T 42% (1 9—1 86)

Coin iltaisin: 1 24% (1 3—1 50)
Efavirentsi:

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

Coax: T 14% (1 4-1 26)

Chin: T25% (1 7-1 46)
(CYP-vilitteisen oksidatiivisen
metabolian estyminen)

Kun efavirentsia kaytettiin yhdessa
ritonaviirin kanssa (500 mg x 2 tai
600 mg x 2), yhdistelmén siedettavyys
oli huono (potilailla esiintyi
esimerkiksi huimausta, pahoinvointia,
parestesioita ja maksaentsyymiarvojen
suurenemista.) Efavirentsin ja pieni-
annoksisen ritonaviirin (100 mg x 1 tai
x 2) yhdistelmén siedettdvyydesta ei
ole riittdvésti tietoa.

. Ritonaviiri/emtrisitabiini
£ (600 x 2 /600 x 1)

¢ Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(600x2/600x 1)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviirin (600 mg) ja
Atriplan samanaikaista
kayttoa ei suositella. Jos
Atriplaa kdytetddn hoito-
ohjelmassa, johon kuuluu
myos pieniannoksista
ritonaviiria, efavirentsin
kayttoon liittyvien
haittavaikutusten mahdollinen
lisddntyminen on otettava
huomioon. Syyni on
mahdollinen farmako-
dynaaminen yhteisvaikutus.

Sakinaviiri/efavirentsi
(1 200 pehmeiét kapselit aina 8 h
vélein / 600 x 1)

Sakinaviiri:

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

Crax: | 50% (] 28—| 66)

Chin: | 56% (] 16— 77)
(sakinaviiripitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio)
Efavirentsi:

AUC: | 12% (| 4-] 19)

Chax: | 13% (] 5-] 20)

Cuin: | 14% (| 2—| 24)

Sakinaviiri/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(1000x1/300x 1)

Sakinaviiri:

AUC: &

Crax: <

Tenofoviiri:

AUC: &

Chax: €
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
kayttd yhdessa ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirihoidon kanssa ei
atheuttanut mitdan farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Sakinaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Sakinaviirin kdyttda ainoana
proteaasinestdjand yhdessa
Atriplan kanssa ei suositella.
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Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Efavirentsin mahdollisista
yhteisvaikutuksista sakinaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa ei ole
tietoa. Efavirentsin kéyttd yhdessa
pieniannoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestdjan kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta edella.

Atriplan ja
sakinaviirin/ritonaviirin
yhdistelmdi koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
silld tietoja ei ole riittavasti.
Sakinaviirin/ritonaviirin ja
Atriplan samanaikaista
kéyttod ei suositella.

NRTI- ja NNRTI-lidikkeet

NRTI-ladkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ei ole tehty spesifisid
yhteisvaikutustutkimuksia muiden
NRTI-ladkkeiden kuin lamivudiinin
(ks. kohta 4.4), tsidovudiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
kanssa. Kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei todennikdoisesti
esiinny, silld NRTI-ladkkeet
eliminoituvat eri reittid kuin
efavirentsi eivitkd todennékdisesti
kilpaile samoista metabolia-
entsyymeista eivitkd samoista
eliminaatioreiteista.

NNRTI-lddkkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Farmakokineettisten tai farmako-
dynaamisten yhteisvaikutusten
mahdollisuudesta ei ole tietoa.

Kahden NNRTI-lddkkeen
kéytostd ei ole ollut hyotya
tehon ja turvallisuuden
kannalta, joten Atriplan ja
jonkin muun NNRTI-
ladkkeen samanaikaista
kiyttod ei suositella.

Didanosiini/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
kaytté samanaikaisesti didanosiinin
kanssa suurentaa systeemisté
didanosiinialtistusta 40—60%. Tdma
voi suurentaa didanosiinin kdytt66n
liittyvien haittavaikutusten riskia.
Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu
haimatulehdusta ja maitohappo-
asidoosia, joka on joskus johtanut
kuolemaan. Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatin kayttd samanaikaisesti
didanosiinin (400 mg/vrk) kanssa
pienensi CD4-soluarvoja
merkitsevisti. Syyné voi olla
solunsisdinen yhteisvaikutus, joka
suurentaa fosforyloituneen (eli
aktiivisen) didanosiinin mairad. Kun
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti-
hoidon yhteydessé on kdytetty
pienempdi didanosiiniannosta

(250 mg), hoidon virologisten
epdonnistumisprosenttien on
ilmoitettu suurentuneen useita
tutkittuja yhdistelmid kaytettdessa.

Atriplan ja didanosiinin
samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Didanosiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Didanosiini/emtrisitabiini

| Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

13




Antibiootit

Klaritromysiini/efavirentsi
(500x2/400x 1)

Klaritromysiini:

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

Cmax: l 26% (l« ls_i 35)
Klaritromysiinin 14-hydroksi-
metaboliitti:

AUC: 1 34% (1 181 53)
Crax: T 49% (1 32-1 69)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 3_T 19)
(CYP3A4-induktio)

46 prosentille HIV-negatiivisista
vapaachtoisista, jotka saivat
efavirentsia ja klaritromysiinié,
kehittyi ihottumaa.

Klaritromysiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klaritromysiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Plasman klaritromysiini-
pitoisuuksien muutosten
kliinistd merkitysté ei tunneta.
Klaritromysiinin sijasta voidaan
harkita muita vaihtoehtoja
(esim. atsitromysiinid). Muiden
makrolidiantibioottien,
esimerkiksi erytromysiinin,
kayttod yhdessd Atriplan kanssa
ei ole tutkittu.

Mykobakteerilifikkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300x1/600x 1)

Rifabutiini:

AUC: | 38% (| 28— 47)
Chax: | 32% (] 15—] 46)
Chin: | 45% (] 31-] 56)
Efavirentsi:

AUC: &

Crnax: €

Cmin: »L 12% (l 24_T l)
(CYP3A4-induktio)

Rifabutiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Rifabutiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Rifabutiinin vuorokausiannosta
tulee suurentaa 50%, jos potilas
kéayttdd samanaikaisesti
Atriplaa. Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista tulee
harkita, jos rifabutiinia otetaan
2-3 kertaa viikossa yhdessi
Atriplan kanssa.

Rifampisiini/efavirentsi
(600x1/600x 1)

Efavirentsi:

AUC: | 26% (| 15-] 36)

Crax: § 20% (| 11-] 28)

Chin: § 32% (] 15— 46)
(CYP3A4- ja CYP2B6-induktio)

Rifampisiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(600x1/300x 1)

Rifampisiini:
AUC: &
Cmax: g
Tenofoviiri:
AUC: &

Cinax: <

Rifampisiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos Atriplaa kdytetddn saman-
aikaisesti rifampisiinin kanssa,
on suositeltavaa suurentaa
efavirentsiannosta 200 mg/vrk
(annos yhteensd 800 mg/vrk).
Rifampisiinin annostusta ei
tarvitse muuttaa, kun sitd
kéytetddn yhdessd Atriplan
kanssa.
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| Sieniliiikkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200x 2 /600 x 1)

Itrakonatsoli:

AUC: | 39% (] 21-] 53)
Cuax: | 37% (] 20— 51)
Conin: | 44% (| 27-] 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37% (] 14-] 55)
Cax: | 35% (] 12—] 52)
Chin: | 43% (| 18- 60)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: <

Itrakonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Itrakonatsoli/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atriplan ja itrakonatsolin
samanaikaista kdyttdd koskevia
annossuosituksia ei voida antaa.
Jonkin muun sienilddkkeen
kéayttod tulee harkita.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200x2/400x 1)

Vorikonatsoli:

AUC: | 77%

Cinax: | 61%

Efavirentsi:

AUC: 1 44%

Coax: T 38%

(oksidatiivisen metabolian kilpaileva
estyminen)

Tavanomaisten efavirentsi- ja
vorikonatsoliannosten samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Vorikonatsoli/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atripla on kiinted
yhdistelméavalmiste, jonka
efavirentsiannosta ei voida
muuttaa. Néin ollen
vorikonatsolia ja Atriplaa ei saa
kayttad samanaikaisesti.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini/efavirentsi
(400x 1/600x 1)

Karbamatsepiini:

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

Coax: | 20% (] 15-] 24)

Chin: § 35% (] 24— 44)

Efavirentsi:

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

Coax: { 21% (] 15-] 26)

Chin: { 47% (] 41-] 53)
(karbamatsepiinipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio,
efavirentsipitoisuuksien pieneneminen:
CYP3A4- ja CYP2B6-induktio)
Efavirentsin ja karbamatsepiinin
samanaikaista kdyttdd, kun jompaa-
kumpaa ladkettd kdytetddn suurempina
annoksina, ei ole tutkittu.

Karbamatsepiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Karbamatsepiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atriplan ja karbamatsepiinin
yhteiskdytosté ei voida antaa
annossuosituksia. Jonkin muun
epilepsialddkkeen kayttod tulee
harkita. Plasman
karbamatsepiinipitoisuuksia
tulee seurata sddnndllisesti.

CYP450-entsyymien vélitykselld
metaboloituvat epilepsialddkkeet

Fenytoiini, fenobarbitaali ja muut

Yhteisvaikutuksia efavirentsin, emtri-
sitabiinin tai tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatin kanssa ei ole tutkittu.
Efavirentsi saattaa suurentaa tai
pienentédd fenytoiinin, fenobarbitaalin tai
muiden CYP450-isoentsyymien

Jos Atriplaa kdytetddn
samanaikaisesti jonkin CYP450-
isoentsyymien vilityksella
metaboloituvan epilepsia-
ladkkeen kanssa, epilepsia-
ladkkeen pitoisuudet potilaan
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vilitykselld metaboloituvien
epilepsialddkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.

elimistOssa tulee méadrittaa
saannollisesti.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkitseviéd yhteisvaikutuksia
ei todennékdisesti esiinny, silld
vigabatriini ja gabapentiini eliminoituvat
ainoastaan muuttumattomassa muodossa
virtsaan eivitka todennékdisesti kilpaile
efavirentsin kanssa samoista metabolia-
entsyymeisti eivitkd samoista
eliminaatioreiteista.

Vigabatriini/emtrisitabiini
Gabapentiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Vigabatriini/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Gabapentiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atriplaa ja vigabatriinia tai
gabapentiinid voidaan kéyttia
samanaikaisesti ilman annos-
muutoksia.

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijat (SSRI-lifikkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50x1/600x 1)

Sertraliini:

AUC: | 39% (] 27-] 50)
Chax: | 29% (] 15| 40)
Chnin: | 46% (| 31— 58)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 67T 16)
Cmin: <«

(CYP3A4-induktio)

Sertraliini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Sertraliini/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos sertraliinia kdytetddn
samanaikaisesti Atriplan kanssa,
sertraliiniannosta tulee suurentaa
kliinisen vasteen perusteella.

Paroksetiini/efavirentsi
(20x1/600x 1)

Paroksetiini:
AUC: &
Conax: €
Cmin: <«
Efavirentsi:
AUC: &
Conax: ©

Cmin: hag

Paroksetiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Paroksetiini/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atriplaa ja paroksetiinia voidaan
kayttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Fluoksetiinin metaboliaprofiili on hyvin
samankaltainen kuin paroksetiininkin
(molemmat ovat voimakkaita CYP2D6-
estdjid), joten on todenndkdistd, ettd
efavirentsilla ei ole yhteisvaikutuksia
my0skédn fluoksetiinin kanssa.

Fluoksetiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Fluoksetiini/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Atriplaa ja fluoksetiinia voidaan
kayttad samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.
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SYDAN- JA VERISUONITAUTIEN LAAKKEET

Kalsiuminestij:it

Diltiatseemi/efavirentsi
(240x1/600x 1)

Diltiatseemi:

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

Crax: | 60% (] 50—] 68)

Chin: { 63% (] 44-] 75)
Desasetyylidiltiatseemi:

AUC: | 75% (] 59| 84)

Crax: | 64% (] 57-] 69)

Chin: { 62% (] 44-] 75)
N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: | 37% (] 17-] 52)

Cmax: l 28% (wL 771« 44)

Chin: § 37% (] 17-] 52)
Efavirentsi:

AUC: 1 11% (1 5-1 18)

Cmax: T 16% (T 67T 26)

Coin: 1 13% (1 1-1 26)
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsin farmakokineettisten
parametrien suurenemista ei pideti
kliinisesti merkitsevéna.

Diltiatseemi/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Diltiatseemi/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos diltiatseemia kdytetdan
samanaikaisesti Atriplan kanssa,
diltiatseemiannosta muutetaan
kliinisen vasteen perusteella (ks.
diltiatseemin valmiste-
yhteenveto).

Verapamiili, felodipiini, nifedipiini

ja nikardipiini

Yhteisvaikutuksia efavirentsin,
emtrisitabiinin tai tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatin kanssa ei ole
tutkittu. Jos efavirentsia kdytetddan
yhdessé jonkin CYP3A4-entsyymin
vilitykselld metaboloituvan kalsiumin-
estdjan kanssa, kalsiuminestijin
pitoisuudet plasmassa saattavat
pienentyd.

Jos kalsiuminestdjid kdytetddn
samanaikaisesti Atriplan kanssa,
kalsiuminestdjan annosta
muutetaan kliinisen vasteen
perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestdjan valmiste-
yhteenveto).

RASVA-ARVOJA ALENTAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin estéjit

Atorvastatiini/efavirentsi
(10x1/600x 1)

Atorvastatiini:

AUC: | 43% (| 34-] 50)
Cmax: l 12% (l 1_l« 26)
2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35% (] 13-] 40)
Cmax: l 13% (wL Ofl« 23)
4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 4% (| 0-] 31)
Chax: | 47% (] 9-] 51)
Aktiiviset HMG-CoA-reduktaasin estdjét
yhteensa:

AUC: | 34% (] 21-] 41)
Chax: | 20% (] 2—] 26)

Atorvastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atorvastatiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kolesteroliarvoja tulee seurata
sadnnollisesti, jos
atorvastatiinia, pravastatiinia tai
simvastatiinia kdytetdén yhdessa
Atriplan kanssa. Statiinin
annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
kyseisen statiinin valmiste-
yhteenveto).
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Pravastatiini/efavirentsi
(40x1/600x 1)

Pravastatiini:
AUC: | 40% (] 26—] 57)
Cmax: l 18% (»L 59_T 12)

Pravastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Pravastatiini/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Simvastatiini/efavirentsi
(40x1/600x 1)

Simvastatiini:

AUC: | 69% (| 62—] 73)

Chax: | 76% (] 63—] 79)
Simvastatiinihappo:

AUC: | 58% (] 39— 68)

Coax: | 51% (] 32—] 58)

Aktiiviset HMG-CoA-reduktaasin estdjét
yhteensa:

AUC: | 60% (] 52— 68)

Crax: | 62% (| 55-] 78)
HMG-CoA-reduktaasin estdjit yhteensa:
AUC: | 60% (| 54—] 74)

Chax: | 70% (] 58— 85)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin kdyttd samanaikaisesti
atorvastatiinin, pravastatiinin tai
simvastatiinin kanssa ei vaikuttanut
efavirentsin AUC- eikd C,,c-arvoihin.

Simvastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Simvastatiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli/efavirentsi
(50 mikrog kerta-annos / 400 x 1)

Etinyyliestradioli:

AUC: 1 37% (1 251 51)

Cmax: «

Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: «

(mekanismi ei tiedossa)
Etinyyliestradiolin AUC-arvon
muutoksen kliinistd merkitysta ei
tunneta.

Etinyyliestradioli/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(-/300x 1)

Etinyyliestradioli:
AUC: «

Cmax: Ad
Tenofoviiri:
AUC: &

Ciax: <

Norgestimaatti/etinyyliestradioli/
emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atriplan sisdltdimén efavirentsin
mahdollisia yhteisvaikutuksia
ehkiisytablettien kanssa ei
tunneta tdysin, joten ehkaisy-
tablettien liséksi on aina
kéytettdva jotakin luotettavaa
estemenetelméé (ks. kohta 4.6).

OPIQIDIT

Metadoni/efavirentsi
(35-100x 1/600 x 1)

Metadoni:

AUC: | 52% (] 33— 66)

Cuax: | 45% (] 25-] 59)
(CYP3A4-induktio)

HIV-positiivisilla suonensiséisten
huumeiden kéyttdjilla tehdyssé
tutkimuksessa efavirentsin ja metadonin
samanaikainen kéytt pienensi plasman
metadonipitoisuuksia ja johti opiaattien
vieroitusoireiden kehittymiseen.
Metadoniannosta suurennettiin
keskimdérin 22% vieroitusoireiden
lievittdmiseksi.

Potilaita, jotka kayttdvit saman-
aikaisesti metadonia ja Atriplaa,
tulee seurata vieroitusoireiden
varalta, ja heiddn metadoni-
annostaan tulee suurentaa
tarpeen mukaan vieroitus-
oireiden lievittdmiseksi.
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Metadoni/tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti
(40-110x 1/300x 1)

Metadoni:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: Ad
Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Metadoni/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

KASVIROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma (Hypericum
perforatum) / efavirentsi

Maikikuisman samanaikainen kaytto voi
pienentdi plasman efavirentsi-
pitoisuuksia, silld mikikuisma indusoi
ladkettd metaboloivia entsyymeja ja/tai
sen kuljettajaproteiineja.

Maikikuisma (Hypericum
perforatum) / emtrisitabiini

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Miékikuisma (Hypericum
perforatum) / tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Atriplan ja mékikuisman saman-
aikainen kaytto on vasta-
aiheista. Jos potilas kayttda jo
mékikuismaa, sen kédyttd on
lopetettava ja potilaan
virusmaérat ja mahdollisesti
myds efavirentsipitoisuudet on
tarkistettava. Efavirentsi-
pitoisuudet voivat suurentua,
kun mikikuisman kayttd
lopetetaan. Miakikuisman
indusoiva vaikutus voi kestda
ainakin 2 viikkoa sen kéyton
lopettamisen jélkeen.

Muilla 1aakevalmisteilla tehdyt tutkimukset: kliinisesti merkitsevid farmakokineettisié
yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun efavirentsia kéytettiin yhdessa atsitromysiinin, setiritsiinin,
loratsepaamin, nelfinaviirin, tsidovudiinin, alumiini- tai magnesiumhydroksidia sisiltdvien antasidien,
famotidiinin tai flukonatsolin kanssa. Efavirentsin mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden imidatsoli-
sienilddkkeiden kuten ketokonatsolin kanssa ei ole tutkittu.

Kliinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun emtrisitabiinia kdytettiin
yhdessé stavudiinin, tsidovudiinin ja famsikloviirin kanssa. Kliinisesti merkitsevid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun tenofoviiridisoproksiilifumaraattia kdytettiin yhdessi adefoviiri-
dipivoksiilin, emtrisitabiinin, nelfinaviirin ja ribaviriinin kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Atriplaa ei tule kayttda raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvésti valttdméatontd (muita
asianmukaisia hoitovaihtoehtoja ei ole).

Naiset, jotka voivat saada lapsia: Atripla-hoitoa kdyttdvien naisten on véltettdva raskaaksi tulemista.

Muiden ehkdisymenetelmien (kuten ehkéisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden)
liséksi Atripla-hoidon aikana on aina kéytettiva jotakin estemenetelmédd. Efavirentsin puoliintumisaika
on pitkd, joten on suositeltavaa kayttda riittdvaa ehkdisyd 12 viikon ajan Atripla-hoidon paéttymisen
jélkeen. Naisille, jotka voivat saada lapsia, tulee tehda raskaustesti ennen Atripla-hoidon aloittamista.

Raskaus: Atriplan tai sen vaikuttavien aineiden kédytdsta raskauden aikana ei ole tehty riittavid, hyvin
kontrolloituja tutkimuksia. Valmisteen markkinoille tulon jélkeen saadut kokemukset on kerétty
retroviruslddkityksen raskauden aikaista kdyttod koskevaan rekisteriin. Rekisteriin on ilmoitettu yli
200 raskautta, joissa &iti kdytti efavirentsia ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana osana
retroviruslddkkeiden yhdistelmihoitoa. Mitién erityistd epdmuodostumatyyppii ei ole havaittu.
Rekisteriin on ilmoitettu retrospektiivisesti joitakin tapauksia, joissa on esiintynyt hermostoputken
hiirigitd (esim. meningomyeloseeled), mutta syy-yhteyttd hoidon kanssa ei ole vahvistettu.
Efavirentsilla tehdyt eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta ja voimakkaita teratogeenisid
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
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Imetys: rotalla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd efavirentsi ja tenofoviiri erittyvit maitoon.
Maidon efavirentsipitoisuudet olivat huomattavasti suuremmat kuin plasman. Ei ole tiedossa,
erittyvitkd efavirentsi, emtrisitabiini tai tenofoviiri ihmisen rintamaitoon. HIV-infektion
tarttumisriskin vuoksi ja imetettdvaén lapseen kohdistuvien vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi
naisia on kehotettava olemaan imettdmatta Atripla-hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Efavirentsia,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltineen hoidon aikana on kuitenkin ilmoitettu
huimausta. Efavirentsi voi myos heikentii keskittymiskyky4 ja/tai aiheuttaa uneliaisuutta. Potilaita on
kehotettava valttdimdén mahdollisesti vaarallisia toimia kuten ajamista ja koneiden kaytto4, jos heilld
esiintyy néité oireita.

4.8 Haittavaikutukset

Atripla on kiinted yhdistelméavalmiste, jonka aiheuttamista haittavaikutuksista on vain rajallisesti
tietoa. Atripla siséltdé efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia. Ndin ollen
kiintedd yhdistelmavalmistetta kdytettdessa saattaa oletettavasti esiintyd samoja haittavaikutuksia kuin
silloin, kun kutakin néista retroviruslddkkeista kiytetdén erikseen.

Seuraavat tiedot ovat perdisin kliinisestéd tutkimuksesta, jossa efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia kéytettiin erillisind valmisteina samanaikaisesti tai siten, etta
emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatti annettiin kiintedna yhdistelmévalmisteena yhdessa
pelkkad efavirentsia sisdltdvéin valmisteen kanssa. 144 hoitoviikon jélkeen yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia, joiden katsottiin olevan mahdollisesti tai todenndkdisesti yhteydessa
tutkimusladkkeisiin (efavirentsi, emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatti), olivat huimaus
(25%), pahoinvointi (18%), poikkeavat unet (17%), ihottuma (14%), unettomuus (8%), viasymys (8%),
ripuli (7%), padnsérky (7%) ja unisuus (6%) (ks. taulukko 2).

Efavirentsilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut tirkeimmaét haittavaikutukset olivat
ihottuma ja hermosto-oireet. Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa voi suurentaa efavirentsialtistusta ja
suurentaa haittavaikutusten esiintyvyytté (ks. kohta 4.4). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu munuais- ja virtsatiehdiriditd kuten munuaisten
vajaatoimintaa, proksimaalisten munuaistubulusten vaurioita (kuten Fanconin oireyhtyméé), akuuttia
tubulusnekroosia ja munuaisperéisté diabetes insipidusta.

Taulukossa 2 esitetddn tiettyjd hoidon yhteydessd havaittuja haittavaikutuksia, joiden katsotaan olleen
mahdollisesti tai todennédkoisesti yhteydessa kliinisessd tutkimuksessa GS-01-934 kéytettyihin
tutkimusladkkeisiin. Potilaat saivat efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
aterioista riippumatta. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haitta-
vaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Yleisyydet on luokiteltu seuraavasti taulukoissa 2, 3 ja 4: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 1/100, < 1/10) ja melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 2: Tiettyji hoidon aikana ilmenneiti haittavaikutuksia, joiden katsottiin olevan
mahdollisesti tai todennékoisesti yhteydessé tutkimusliikkeisiin (efavirentsi, emtrisitabiini ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti) 144 viikon aikana kliinisessi tutkimuksessa GS-01-934.

Efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

(n=257)
Veri ja imukudos:
Melko harvinaiset | neutropenia
Hermosto:
Hyvin yleiset | huimaus
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Efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(n =257)

Yleiset

unisuus, stupor, letargia, paansérky,
tarkkaavuushdiriot

Melko harvinaiset

amnesia, ataksia, tasapainohiiriét, makuaistin
muutokset

Silmat:

Melko harvinaiset

| niddn himértyminen

Kuulo ja tasapainoelin:

Yleiset | kiertohuimaus
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina:
Melko harvinaiset | hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto:
Hyvin yleiset pahoinvointi
Yleiset ripuli, oksentelu, vatsakipu, ilmavaivat, vatsan
turvotus, suun kuivuminen
Melko harvinaiset dyspepsia
Iho ja ihonalainen kudos:
Hyvin yleiset ihottuma
Yleiset kutina, ihon hyperpigmentaatio, ihotulehdus

Melko harvinaiset

nokkosihottuma, thon kuivuus, ekseema

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleiset

ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun
voimistuminen

Melko harvinaiset

hypertriglyseridemia, ruokahaluttomuus

Verisuonisto:

Yleiset

| kuumat aallot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset

viasymys, kuume

Melko harvinaiset

voimattomuus, humalainen olo

Psyykkiset hairiot:

Hyvin yleiset

poikkeavat unet

Yleiset

painajaiset, masennus, unettomuus, unihdiriot,
euforia

Melko harvinaiset

vainoharhat, psykomotorinen levottomuus,
harhaluulot, sekavuustilat, ahdistuneisuus,
aggressiivisuus, hermostuneisuus, ajan ja paikan
tajun heikkeneminen

Laboratorioarvojen poikkeavuudet: Maksaentsyymit: 144 viikkoa kestdneen kliinisen tutkimuksen
aikana ilmoitettiin aspartaattiaminotransferaasiarvojen suurenemista (ASAT > 5 kertaa

normaaliarvojen yliraja) 3%:lla ja alaniiniaminotransferaasiarvojen suurenemista (ALAT > 5 kertaa
normaaliarvojen ylaraja) 2%:lla potilaista, jotka saivat efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia (n = 257). Potilasryhmaéssé, joka sai efavirentsia ja kiintedannoksista
tsidovudiinia/lamivudiinia (n = 254), esiintyi ASAT-arvojen suurenemista 3%:1la ja ALAT-arvojen
suurenemista 3%:1la potilaista.

Potilaat, jotka olivat mukana kliinisen tutkimuksen GS-01-934 koko 144 viikon pituisen hoitojakson
kummassa tahansa hoitoryhmaissé, saivat halutessaan osallistua tutkimuksen 2 vuoden pituiseen jatko-
vaiheeseen, jossa suositeltiin Atriplan ottamista tyhjdéin mahaan ja mieluiten nukkumaanmenon
yhteydessa (ks. kohta 5.1). Taulukossa 3 esitetdén tiettyjd hoidon aikana ilmenneité haittavaikutuksia,
joiden katsottiin olevan mahdollisesti tai todennédkdisesti yhteydessé tutkimusladkitykseen Atripla-
hoitoa 24 viikon ajan saaneilla potilailla. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmén ja yleisyyden
perusteella.

21



Taulukko 3: Tiettyji hoidon aikana ilmenneiti haittavaikutuksia, joiden katsottiin olevan
mahdollisesti tai todennikdisesti yhteydessi Atripla-hoitoon tutkimuksen GS-01-934

jatkovaiheessa 24 viikon aikana.

Atripla
(n =286)
Hermosto:
Yleiset huimaus
Melko harvinaiset padnséirky
Kuulo ja tasapainoelin:
Melko harvinaiset | kiertohuimaus
Ruoansulatuselimisto:
Yleiset ripuli
Melko harvinaiset pahoinvointi
Iho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinaiset | ihon hyperpigmentaatio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Melko harvinaiset | hypofosfatemia

Psyykkiset hairiot:

Melko harvinaiset

masennus, vainoharhat, agitaatio, unettomuus,
poikkeavat unet

Taulukossa 4 esitetddn haittavaikutukset, joita kullakin Atriplan vaikuttavista aineista on havaittu
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen, kun niitd on kéytetty erikseen osana

retroviruslddkitysten yhdistelméahoitoa. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden

mukaan.

Taulukko 4: Atriplan vaikuttavien aineiden kiyton yhteydessa kliinisissi tutkimuksissa ja
markKinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset.

Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiri-
disoproksiili-
fumaraatti
Veri ja imukudos:
Yleiset neutropenia
Melko harvinaiset anemia
Hermosto:
Hyvin yleiset painsérky huimaus
Yleiset unisuus, paansirky, huimaus
tarkkaavuushairiot,
huimaus
Melko harvinaiset kouristukset, amnesia,
ajattelun
poikkeavuudet, ataksia,
koordinaatioh&iriot,
agitaatio
Silméat:
Melko harvinaiset | niién hiimirtyminen | |
Kuulo ja tasapainoelin:
Melko harvinaiset | kiertohuimaus | |
Hengityselimet, rintakeh& ja valikarsina:
Tuntematon™ | | | hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset

ripuli, pahoinvointi ripuli, oksentelu,

pahoinvointi
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Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiri-
disoproksiili-
fumaraatti
Yleiset ripuli, oksentelu, amylaasiarvojen ilmavaivat
vatsakipu, pahoinvointi | suureneminen, myos
haiman
amylaasiarvojen
suureneminen,
seerumin lipaasiarvojen
suureneminen,
oksentelu, vatsakipu,
dyspepsia
Melko harvinaiset akuutti haimatulehdus
Tuntematon*® haimatulehdus
Munuaiset ja virtsatiet:
Tuntematon™ munuaisten

vajaatoiminta (akuutti
ja krooninen), akuutti
munuaistubulusten
nekroosi, proksi-
maalisten munuais-
tubulusten vaurio (mm.
Fanconin oireyhtym4),
munuaistulehdus,
akuutti interstitiaalinen
nefriitti, munuais-
perdinen diabetes
insipidus, kreatiniini-
arvojen suureneminen,

valkuaisvirtsaisuus
Iho ja ihonalainen kudos:
Hyvin yleiset ihottuma (kaikki
vaikeusasteet, 18%)

Yleiset kutina allergiset reaktiot, vesi-
rakkulainen ihottuma,
markérakkulainen ihot-
tuma, makulopapulaa-
rinen ihottuma, ihot-
tuma, kutina, nokkos-
ihottuma, ihon véri-
muutokset (pigmen-
taation voimistuminen)

Melko harvinaiset Stevens-Johnsonin

oireyhtyma4, erythema
multiforme, vaikea
ihottuma (< 1%)

Tuntematon™ allerginen valoihottuma ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Hyvin yleiset suurentuneet
kreatiinikinaasiarvot

Tuntematon™ myopatia, osteomalasia

(molempia esiintyi
proksimaalisten
munuaistubulusten
vaurioiden yhteydessi)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:




Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiri-
disoproksiili-
fumaraatti
Hyvin yleiset hypofosfatemia
Yleiset hyperglykemia,
hypertriglyseridemia
Tuntematon*® maitohappoasidoosi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset visymys kipu, voimattomuus
Tuntematon* voimattomuus
Immuunijarjestelmé:
Melko harvinaiset | yliherkkyys |
Maksa- ja sappi:
Yleiset seerumin ASAT-
arvojen suurentuminen
ja/tai seerumin ALAT-
arvojen suurentuminen,
hyperbilirubinemia
Melko harvinaiset akuutti maksatulehdus
Tuntematon™ maksan vajaatoiminta hepatiitti,
transaminaasiarvojen
suureneminen
Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset | gynekomastia |
Psyykkiset hairiot:
Yleiset masennus (vaikeaa poikkeavat unet,
1,6%:1la), unettomuus
ahdistuneisuus,
poikkeavat unet,
unettomuus
Melko harvinaiset itsemurhayritykset, itse-

murha-ajatukset, mania,
vainoharhat, aistiharhat,
euforia, tunnelabiilius,

sekavuustilat, aggressio

Tuntematon™® itsemurhat, psykoosi,
harhaluulot, neuroosi

* Nama4 haittavaikutukset on havaittu markkinoille tulon jilkeisen turvallisuusseurannan yhteydessa,
eikd niiden yleisyytti tunneta.

Efavirentsin aiheuttama ihottuma: kyseessé on yleensa lieva tai keskivaikea makulopapulaarinen
ihottuma, joka kehittyy kahden viikon kuluessa efavirentsihoidon aloittamisesta. Useimmilla potilailla
ihottuma lievittyy kuukauden kuluessa, kun efavirentsihoitoa jatketaan. Kliinisissé tutkimuksissa 1,7%
efavirentsihoitoa saaneista potilaista lopetti hoidon ihottuman vuoksi. Efavirentsihoito voidaan aloittaa
uudelleen, vaikka potilas olisikin keskeyttinyt hoidon ihottuman vuoksi. Asianmukaisten
antihistamiinien ja/tai kortikosteroidien kéyttd on suositeltavaa, kun efavirentsihoito aloitetaan
uudelleen.

Efavirentsin kaytostd on vain rajallisesti kokemusta potilailla, jotka olivat lopettaneet muiden NNRTI-
ladkkeiden (ei-nukleosidirakenteisten kdénteiskopioijaentsyymin estéjien) kdyton. Efavirentsilla on
hoidettu yhdekséatoista potilasta, jotka lopettivat nevirapiinihoidon ihottuman vuoksi. Yhdeksélle
heistd kehittyi lievaa tai keskivaikeaa ihottumaa efavirentsihoidon aikana, ja kaksi keskeytti hoidon
ihottuman takia.

Efavirentsin aiheuttamat psyykenoireet: taulukon 4 efavirentsisarakkeessa mainittujen vakavien
psyyken haittavaikutusten riski vaikuttaa olevan suurempi, jos potilaalla on anamneesissa psyykkisid
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hiiri6itd. Néiden haittojen esiintymistiheydet vaihtelevat 0,3%:sta (maaniset reaktiot) 2,0%:iin (vaikea
masennus, itsemurha-ajatukset).

Efavirentsin aiheuttamat hermosto-oireet: kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa 19,4%:1la
efavirentsia saaneista potilaista esiintyi keskivaikeita tai vaikeita hermosto-oireita, kun taas
vertailuhoitoa saavilla niiden esiintymistiheys oli 9,0%. Oireet olivat vaikeita 2,0%:1la 600 mg/vrk
efavirentsia saavista potilaista ja 1,3%:1la vertailuryhmien potilaista. Kliinisissi tutkimuksissa 2,1%
efavirentsihoitoa (600 mg/vrk) saaneista potilaista lopetti hoidon hermosto-oireiden vuoksi.

Hermosto-oireet alkavat yleensd hoidon ensimmaéisend tai toisena paivana ja lievittyvét yleensd ensim-
maéisten 2—4 hoitoviikon jilkeen. Hermosto-oireita saattaa esiintyd useammin, jos efavirentsi otetaan
aterian yhteydessi, miké johtuu mahdollisesti efavirentsin suuremmista pitoisuuksista plasmassa (ks.
kohta 5.2). Ladkkeen ottaminen nukkumaanmenon yhteydessi parantaa ndhtavisti hoidon siedetta-
vyyttd ndiden oireiden suhteen (ks. kohta 4.2).

Eraasti kliinisestd tutkimuksesta (seuranta-ajan mediaanit 180 viikkoa [efavirentsi + tsidovudiini +
lamivudiini], 102 viikkoa [efavirentsi + indinaviiri] ja 76 viikkoa [indinaviiri + tsidovudiini +
lamivudiini]) saatujen pitkédaikaistulosten analyysi osoitti, ettd 24 hoitoviikon jélkeen uusien
hermosto-oireiden ilmaantuvuus oli efavirentsia saaneilla potilailla yleisesti ottaen yhté suuri kuin
vertailuhoitoa saaneillakin.

Maitohappoasidoosi: nukleosidianalogien kdyton yhteydessd on ilmoitettu maitohappoasidoosia,
johon on yleensi liittynyt maksan steatoosia (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on HIV-infektion lis&ksi my6s HBV- tai HCV-infektio: emtrisitabiinin ja tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatin haittavaikutusprofiili on samankaltainen niilld potilailla, joilla on HIV-
infektion lisdksi myos HBV-infektio, kuin niill, joilla on HIV-infektio, mutta ei HBV-infektiota.
Kuten tdssé potilaspopulaatiossa voidaan kuitenkin odottaa, ASAT- ja ALAT-arvojen suureneminen
oli yleisempad kuin HIV-positiivisilla potilailla yleensa.

48 viikon pituiseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 10 potilasta, joilla oli hepatiitti C -vasta-aineita
ja jotka saivat efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattihoitoa, ja 16 potilasta,
joilla oli samoja vasta-aineita ja jotka saivat efavirentsia ja kiintedannoksista tsidovudiini-
/lamivudiinihoitoa. N4illd potilailla, joilla oli HIV-infektion lisdksi myds HCV-infektio, yhdella (1/10)
efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhmén potilaista esiintyi ALAT- ja
ASAT-arvojen suurenemista > 5 kertaa normaaliarvojen yléarajan suuruiseksi viikkoon 48 mennessa.
Yhdelld (1/16) kiintedannoksista tsidovudiini-/lamivudiinihoitoa saaneen ryhmén potilaista esiintyi
ALAT-arvojen suurenemista > 5 kertaa normaaliarvojen ylarajan suuruisiksi viikkoon 48 mennessa.
Hepatiitti B:n pinta-antigeeni oli positiivinen 9 potilaalla, jotka saivat efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattihoitoa, ja 4 potilaalla, jotka saivat efavirentsia ja kiintedannoksista
tsidovudiini-/lamivudiinihoitoa. Yhdellekdin néistd potilaista ei kehittynyt 48 viikon hoidon aikana
ALAT- ja ASAT-arvojen suurenemista > 5 kertaa normaaliarvojen ylarajan suuruisiksi. Yksikdan
potilaista, joilla oli myos HBV- tai HCV-infektio, ei keskeyttianyt osallistumistaan tutkimukseen
maksa- eikd sappihdirididen vuoksi.

Amylaasi: kliinisissé tutkimuksissa seerumin amylaasipitoisuuksien oireetonta suurenemista

> 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajan suuruisiksi todettiin 10%:1la efavirentsihoitoa saaneista
potilaista ja 6%:1la vertailuhoitoja saaneista potilaista. Seerumin amylaasipitoisuuksien oireettoman
suurenemisen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Lipidit, lipodystrofia ja aineenvaihduntahairiot: retroviruslddkkeiden yhdistelmahoitoon on liittynyt
aineenvaihduntahdiriditd kuten hypertriglyseridemiaa, hyperkolesterolemiaa, insuliiniresistenssid,
hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa (ks. kohta 4.4).

Retroviruslddkkeiden yhdistelmdhoitoon on HIV-positiivisilla potilailla liittynyt elimiston rasvan

uudelleenjakautumista (lipodystrofia), mm. ihonalaisen rasvan vihenemisti déreisosissa ja kasvoissa,
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rasvan kertymisté vatsaonteloon ja sisdelinten ympdrille, rintojen hypertrofiaa ja rasvan kertymista
niskaan ("biisonikyhmy”) (ks. kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: vaikeasti immuunipuutteisille HIV-positiivisille potilaille voi
retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa aloitettaessa kehittyd oireettomien tai residuaalisten opportunis-
tisten infektioiden aiheuttama tulehdusreaktio (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutus kannabinoiditestien kanssa: efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Virtsan
kannabinoiditesteissd on ilmoitettu viérid positiivisia tuloksia HIV-negatiivisilla vapaaehtoisilla, jotka
saivat efavirentsia. Vairia positiivisia tuloksia on havaittu vain seulontaan tarkoitettua CEDIA DAU
Multi-Level THC -testid kiytettidessd, eiké niitd ole havaittu muissa kannabinoiditesteissi kuten
positiivisten testitulosten varmistamiseen kaytetyissé testeissa.

Osteonekroosi: osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tiedossa olevia riski-
tekijoitd ja pitkélle edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kéytténeet retroviruslddkkeiden yhdistelma-
hoitoa pitkié aikoja. [lmion esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Joillakin potilailla, jotka ottivat vahingossa 600 mg efavirentsia kahdesti vuorokaudessa, ilmoitettiin
hermosto-oireiden lisddntymisti. Yhdelld potilaalla esiintyi tahdosta riippumattomia lihassupistuksia.

Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava myrkytyksen merkkien varalta (ks. kohta 4.8), ja
tavanomaisia tukitoimia on kéytettdva tarpeen mukaan.

Léékehiiltd voidaan antaa imeytyméttomén efavirentsin poistamiseksi. Spesifistd vastalddkettd
efavirentsin yliannokselle ei tunneta. Efavirentsi sitoutuu suuressa méérin proteiineihin, joten
dialyysilla ei todennékdisesti pystyté poistamaan verestd merkitsevid madria ladketts.

Enintédn 30% emtrisitabiiniannoksesta ja noin 10% tenofoviiriannoksesta voidaan poistaa hemo-
dialyysin avulla. Ei ole tiedossa, voidaanko emtrisitabiinia tai tenofoviiria poistaa
peritoneaalidialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: HIV-infektion hoitoon tarkoitetut virusldékkeiden yhdistelmévalmisteet,
ATC-koodi: JOSAR06

Vaikutusmekanismi: efavirentsi on HIV 1-viruksen ei-nukleosidirakenteinen
kaanteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTI). Efavirentsi estdd HIV-1:n kéénteiskopioijaentsyymié ei-
kilpailevasti. Se ei estd merkitsevasti HIV-2:n kédédnteiskopioijaentsyymié eikd solujen DNA-
polymeraaseja (a, B, vy tai 8). Emtrisitabiini on sytidiinin nukleosidianalogi.
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti muuttuu in vivo tenofoviiriksi, joka on adenosiinimonofosfaatin
nukleosidimonofosfaattianalogi (eli nukleotidianalogi).

Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi ja tenofoviirin tenofoviiri-
difosfaatiksi. In vitro -tutkimuksissa sekd emtrisitabiinin ettd tenofoviirin on todettu fosforyloituvan
tdysin niiden ollessa samanaikaisesti soluissa. Emtrisitabiinitrifosfaatti ja tenofoviiridifosfaatti estévit
kilpailevasti HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymid, minkd seurauksena DNA-ketjun rakentaminen
keskeytyy.

Sekd emtrisitabiinitrifosfaatti ettd tenofoviiridifosfaatti ovat nisdkkdiden DNA-polymeraasien heikkoja
estdjid, eikd mitokondriotoksisuutta ole todettu in vitro eika in vivo.
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Antiviraalinen teho in vitro: efavirentsilla on todettu antiviraalista tehoa useimpia B-alatyyppiin
kuulumattomia isolaatteja vastaan (alatyypit A, AE, AG, C, D, F, G, J ja N), mutta sen teho O-ryhmén
viruksia vastaan on heikompi. Emtrisitabiinilla on antiviraalista tehoa HIV-1-alatyyppejd A, B, C, D,
E, F ja G vastaan. Tenofoviirilla on antiviraalista tehoa HIV-1-alatyyppejd A, B, C,D, E, F, Gja O
vastaan. Sekéd emtrisitabiinilla ettd tenofoviirilla on kantaspesifistd tehoa HIV-2-viruksia vastaan ja
antiviraalista tehoa HBV:ti vastaan.

Ladkeyhdistelmien (efavirentsi + emtrisitabiini, efavirentsi + tenofoviiri sekd emtrisitabiini +
tenofoviiri) antiviraalista tehoa in vitro selvittdneissa tutkimuksissa todettiin vaikutuksia, jotka
vaihtelivat additiivisista synergistisiin.

Resistenssi: efavirentsiresistenssi voi kehittyé in vitro, jolloin seurauksena on yksi tai useampia
aminohapposubstituutioita HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymissd (mm. L1001, V1081, V179D ja

Y 181C). K103N oli yleisin virusisolaattien kdénteiskopioijaentsyymissi havaittu substituutio niilld
potilailla, joiden viruskuormassa todettiin rebound-ilmié (virusmééra nousi uudelleen oltuaan aiemmin
mittaamattomissa) kliinisissa efavirentsitutkimuksissa. Substituutioita havaittiin myos
kéaénteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ja 225, mutta ne olivat
harvinaisempia ja niitd tavattiin usein vain yhdessd K103N-substituution kanssa. Efavirentsin,
nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit in vitro osoittivat, ettd K103N-substituutio tekee
viruksen resistentiksi kaikille niille kolmelle NNRTI-lddkkeelle.

Efavirentsin ja NRTI-ldékkeiden vélisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska ndmaé ladkkeet
sitoutuvat kohde-entsyymissdén eri kohtiin ja niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset. Efavirentsin ja
proteaasinestijien vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, sillé niiden vaikutus kohdistuu eri
entsyymeihin.

Emtrisitabiini- tai tenofoviiriresistenssid on todettu in vitro ja joillakin HIV-1-positiivisilla potilailla
kéaédnteiskopioijaentsyymin M184V- tai M 184I-substituution seurauksena (emtrisitabiini) tai K65R-
substituution yhteydessi (tenofoviiri). Muita emtrisitabiini- tai tenofoviiriresistenssin
kehittymisreitteja ei ole tunnistettu. Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M 184 V/I-mutaatio,
olivat ristiresistentteja lamivudiinille mutta edelleen herkkid didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille
ja tsidovudiinille. Myds abakaviiri ja didanosiini voivat valikoida K65R-mutaation, ja sen seurauksena
viruksen herkkyys niille lddkkeille ja my6s lamivudiinille, emtrisitabiinille ja tenofoviirille vihenee.
Tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ei pidd antaa potilaille, joiden HIV-1-viruksessa on K65R-
mutaatio. Sekd K65R-mutaatio ettd M184V/I-mutaatio ovat herkkid efavirentsille.

Herkkyys tenofoviiridisoproksiilifumaraatille oli heikentynyt, jos potilaan HIV-1 ilmensi véhintdén
kolmea tymidiinianalogeihin liittyvaa mutaatiota (TAM), joista yksi oli joko M41L- tai L210W-
substituutio kdédnteiskopioijaentsyymissa.

Resistenssi in vivo: Atripla-hoitoa saaneita potilaita koskevia resistenssitietoja ei tilld hetkelld ole
saatavilla. Kaikille tutkimukseen GS-01-934 osallistuneille potilaille, joiden HIV RNA -arvoksi
vahvistettiin > 400 kopiota/ml viikolla 144 tai jotka keskeyttivdt tutkimusladkityksen ennenaikaisesti,
tehtiin plasman HIV-1-isolaattien resistenssianalyysit. Tutkimukseen osallistuneet potilaat eivét olleet
aiemmin kéyttdneet retrovirusldakitysté, ja he saivat tutkimuksessa efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia erillisind valmisteina (ks. kohta Kliiniset kokemukset).Yleisimmin
esiintyi genotyyppisté resistenssid efavirentsille, padasiassa K103N-mutaatiota (taulukko 5).
Isolaateissa todettiin M184V/I-mutaatio kahdella 19:std analysoidusta potilaasta (10,5%)
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhméssé ja kymmenelld 29:sta
analysoidusta potilaasta (34,5%) ryhmaéssi, joka sai efavirentsia ja lamivudiinia/tsidovudiinia
siséltdvia kiintedd yhdistelmavalmistetta (Combivir) (p = 0,021). Yhdellekddan kummankaan
hoitoryhmén potilaista ei kehittynyt K65R-mutaatiota, eikd yhdellekdén
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhmén potilaalle kehittynyt uusia
mutaatioita, joihin olisi liittynyt fenotyyppisté resistenssid emtrisitabiinille tai tenofoviirille.
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Taulukko 5. Resistenssin kehittyminen tutkimuksessa GS-01-934 viikkoon 144 mennessi

Efavirentsi + Efavirentsi +
emtrisitabiini + Combivir
tenofoviiri- (N =243)
disoproksiili-
fumaraatti
(N =244)
Resistenssianalyysi viikolla 144 19 31
Hoidon aikaiset genotyypit 19 (100%) 29 (100%)
Efavirentsiresistenssi' 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18* (62%)
KI101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V1081 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/1 2 (10,5%) 10* (34,5%)
K65R 0 0
TAM? 0 2 (7%)

* p <0,05; koko emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhméaa verrattiin koko

Combivir-ryhméén Fisherin eksaktilla testilla.

' Muita efavirentsiresistenssiin liittyvii mutaatioita olivat A98G (n = 1), K103E (n = 1),
V179D (n=1)ja M230L (n=1).

? Tymidiinianalogeihin liittyvii mutaatioita olivat D67N (n = 1) ja K70R (n = 1).

Lisdtiedot in vivo resistenssistd Atriplan vaikuttaville aineille, ks. kyseisten ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Kliiniset kokemukset

144 viikkoa kestidneessd avoimessa, satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa (GS-01-934) HIV-1-
positiivisille potilaille, joita ei ollut aikaisemmin hoidettu retrovirusldikkeilld, annettiin joko
efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia kerran vuorokaudessa tai
lamivudiinia ja tsidovudiinia sisdltdvaa kiintedd yhdistelmavalmistetta (Combivir) kahdesti vuoro-
kaudessa ja efavirentsia kerran vuorokaudessa (ks. Truvadan valmisteyhteenveto).

Potilaille, jotka olivat mukana 144 viikkoa kestdneen GS-01-934-tutkimuksen loppuun asti kummassa
tahansa hoitoryhmaissa, tarjottiin mahdollisuutta osallistua tutkimuksen avoimeen jatkovaiheeseen,
jossa Atriplaa otettiin tyhjddn mahaan. Alustavia tietoja on saatu 24 viikon ajalta yhteensd 286
potilaasta, jotka siirtyivét Atripla-hoitoon. Heistd 160 oli saanut aiemmin efavirentsia, emtrisitabiinia
ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja 126 Combiviria ja efavirentsia. Virologinen vaste sdilyi
useimmilla Atripla-hoitoon siirtyneillé potilailla alkuperdisestd hoitoryhmdsta riippumatta. Atripla-
hoidon kestettyd 24 viikkoa plasman HIV-1 RNA -arvo oli 91%:lla potilaista edelleen < 50 kopiota/ml
ja 97%:1la potilaista < 400 kopiota/ml (intention to treat -analyysi (ITT), ei tietoja = hoito epa-
onnistui).

AlI266073-tutkimus on meneilldén oleva 48 viikon pituinen avoin, satunnaistettu kliininen tutkimus
HIV-positiivisilla potilailla. Siind verrataan Atripla-hoidon tehoa retrovirusladkitykseen, johon kuuluu
kaksi nukleosidi- tai nukleotidirakenteista kddnteiskopioijaentsyymin estdjaa (NRTI-144kettd) ja
proteaasinestija tai ei-nukleosidirakenteinen kainteiskopioijaentsyymin estdji. Atripla otettiin tyhjdin
mahaan (ks. kohta 4.2). Potilaiden hoito ei ollut koskaan virologisesti epdonnistunut minkaén
aiemman retroviruslddkityksen aikana eika heilld ei ollut mitdan HIV-1-mutaatioita, joiden tiedetddn
aiheuttavan resistenssid jollekin Atriplan kolmesta vaikuttavasta aineesta, ja heilld saavutettu
virologinen vaste oli sdilynyt ldhtotilanteeseen mennessd vahintéén kolmen kuukauden ajan. Potilaat
joko siirtyivit Atripla-hoitoon (N = 203) tai jatkoivat aiemman retrovirusléékityksensa kayttoa
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(N =97). 24 viikon tiedot osoittivat, ettd kun potilaat satunnaistettiin siirtymadn Atripla-hoitoon,
virologiset vasteprosentit pysyivét hyvini ja olivat verrattavissa heidén aiempaan hoitoonsa (ks.
taulukko 6).

Taulukko 6: 24 viikon tehokkuustiedot AI1266073-tutkimuksesta, jossa Atripla-hoitoa annettiin
potilaille, jotka olivat saavuttaneet virologisen vasteen retrovirusliikkeiden yhdistelmiihoitoa
kiytettiessi

Hoitoryhmi
Atripla Jatkoi aiempaa
(N'=203) hoitoaan(N =97) Atripla-hoidon ja potilaan
Paitetapahtuma n/N (%) n/N (%) aiemman hoidon ero (95% CI)
Potilaat, joiden HIV-1 RNA-arvot < 50 kopiota/ml
PVV (KM) 196/203 (96,5%) 94/97 (96,8%) -0,4% (-4,7%—4,0%)
Ei tietoja = 189/190 (99,5%) 88/92 (95,7%) 3,8% (0,2%-9,9%)

suljettu pois

Ei tietoja = hoito 189/203 (93,1%) 88/97 (90,7%) 2,4% (-4,0%-10,3%)
epdonnistui

Potilaat, joiden HIV-1 RNA-arvot <200 kopiota/ml
PVV (KM) 200/203 (98,4%) 96/97 (98,9%) -0,5% (-3,2%-2,2%)
Ei tietoja = 189/190 (99,5%) 91/92 (98,9%) 0,6% (-2,3%-5,2%)

suljettu pois

Ei tietoja = hoito

189/203 (93,1%)

91/97 (93,8%)

-0,7% (-6,4%6,4%)

epédonnistui

PVV (KM): Kaplan-Meierin menetelmélld (KM) arvioitu puhdas virologinen vaste
M: Puuttuu

Atriplan kéytosta potilailla, jotka eivit ole saaneet aiempia hoitoja tai jotka ovat aiemmin saaneet
lukuisia eri hoitoja, ei tdlld hetkella ole tietoja. Atripla-hoidosta ei ole saatu kliinistd kokemusta
potilaista, joiden ensisijainen retroviruslddkitys on johtanut hoidon virologiseen epdonnistumiseen,
eikd potilaista, jotka kdyttdvit samanaikaisesti muita retroviruslaakkeita.

Potilaat, joilla on seké HIV ettd HBV: rajallisten kliinisten kokemusten perusteella vaikuttaa siltd, ettd
emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatti pienentavat néhtavasti myos HBV-DNA-arvoja, kun
niitd kdytetdén retroviruslddkkeiden yhdistelmidhoidossa HIV-infektion hoitoon potilailla, joilla on
sekd HIV ettda HBV. HBV-DNA-arvot pienenivét 3 log;o emtrisitabiinihoidon aikana ja 4-5 logo
tenofoviiridisoproksiilifumaraattihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin farmakokinetiikkaa tutkittiin
antamalla nditd lddkeaineita eri lddkemuotoina erikseen HIV-positiivisille potilaille. Tutkimuksessa
GS-US-177-0105 arvioitiin yhden kalvopaéllysteisen Atripla-tabletin bioekvivalenssia verrattuna
yhden 600 mg kalvopaillysteisen efavirentsitabletin, yhden 200 mg kovan emtrisitabiinikapselin ja
yhden 245 mg kalvopéillysteisen tenofoviiridisoproksiilitabletin (vastaa 300 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia) yhdistelméén. Terveet tutkimushenkil6t ottivat tutkimuksessa
yhden kerta-annoksen lddkettd tyhjaan mahaan (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Yhteenveto tutkimuksen GS-US-177-0105 farmakokineettisista tiedoista
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Tenofoviiri-
Efavirentsi Emtrisitabiini disoproksiilifumaraatti
(n = 45) (n = 45) (n =45)
GMR GMR
Testat- (%) | Testat- (%)
Parametri Testattava GMR (%) | tava Viite- | (90% | tava Viite- | (90%
t valmiste Viitevalmiste| (90% CI) |valmiste| valmiste| CI) |valmiste|valmiste| CI)
98,79 88,84 91,46
C 2 308,6 ’ 2130,6 | 2 384,4 ’ 325,1 3529 ’
max 2 264,3 (26,8) ¢ (92,28, ’ (84,02, ; L (84,64,
(ng/ml) (30,3) 105.76) (25,3) | (20,4) 93,04) (34,2) | (29,6) 98.83)
AUCyyiim. 125 623,6 132 795,7 (gg% 10 682,6(10 874,4 (gzgg 1948,8 | 1969,0 (g?’ﬁg
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) 101’23’) (18,1) | (14,9) 101’16’) (32,9) | (32,8) 108’32,)
95,87 97,96 100,45
AUC; 155 518,6 ¢ 10 854,9(11 054,3 ’ 2314,0 | 23194 ’
s | 146 074,9 (33,1) ’ (89,63, ’ 1(94,86, ’ > 1(93,22,
(ng-h/ml) (34,6) 102.55) (17,9) | (14,9) 101.16) (29,2) | (30,3) 108.23)
T 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45.,3) (38,3) (53.8) | (47.8) (20,8) | (22,6)

Testattava valmiste: yksi tabletti kiintedd yhdistelmavalmistetta tyhjdédn mahaan.

Viitevalmiste: yksi 600 mg efavirentsitabletti, yksi 200 mg emtrisitabiinikapseli ja yksi 300 mg tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattitabletti kerta-annoksena tyhjdén mahaan otettuna.

Testattavasta valmisteesta ja viitevalmisteesta saadut arvot ovat keskiarvoja (vaihtelukerroin%).

GMR: geometristen keskiarvojen suhde (pienimmén nelidsumman menetelmalld), CI = luottamusvali

Imeytyminen: HIV-positiivisilla potilailla efavirentsin huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin

5 tunnissa ja vakaan tilan pitoisuudet 6—7 péivdssid. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa
saaneilla 35 potilaalla vakaan tilan huippupitoisuus (Cpax) oli 12,9 £ 3,7 uM (29%)

[keskiarvo + keskihajonta (SD) (vaihtelukerroin (% CV))], vakaan tilan Cy,-arvo 5,6 £ 3,2 uM (57%)
ja AUC-arvo 184 £+ 73 uMreh (40%).

Emtrisitabiini imeytyy nopeasti, ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua annos-
telusta. Kahdellakymmenelld HIV-positiivisella potilaalla, jotka saivat toistuvia emtrisitabiiniannoksia
suun kautta, Cp.x oli 1,8 £ 0,7 pg/ml (keskiarvo = SD) (39% CV), vakaan tilan C;, 0,09 £ 0,07 pg/ml
(80%) ja AUC 10,0 £ 3,1 pgeh/ml (31%), kun annosvili oli 24 tuntia.

Kun HIV-1-positiivisille potilaille annettiin suun kautta yksi 300 mg kerta-annos tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia tyhjdén mahaan, tenofoviirin huippupitoisuudet saavutettiin tunnin kuluessa.
Ciax-arvo ja AUC-arvo (keskiarvo = SD) (% CV) olivat 296 £ 90 ng/ml (30%) ja 2287 + 685 ngeh/ml
(30%). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatista saatavan tenofoviirin oraalinen hydtyosuus oli noin 25%,
kun l4dke otettiin tyhjddn mahaan.

Ruoan vaikutus: Ruoan vaikutusta Atriplan farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Kun efavirentsikapselit otettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessd, efavirentsin keskimaardinen AUC
suureni 28% ja Cp.x 79% verrattuna tilanteeseen, jossa kapselit otettiin tyhjadn mahaan. Kun
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja emtrisitabiinia otettiin joko runsasrasvaisen aterian tai kevyen
aterian yhteydessa, tenofoviirin keskimdardinen AUC suureni 35% ja Cpax 15% verrattuna
tilanteeseen, jossa lddkkeet otettiin tyhjadn mahaan. Emtrisitabiinialtistus ei muuttunut mitenkaén.

Atripla tulisi ottaa mieluiten tyhjdéin mahaan, silld ruoka saattaa suurentaa efavirentsialtistusta ja
suurentaa haittavaikutusten esiintymistiheyttd (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos Atripla otetaan tyhjdan
mahaan, tenofoviirialtistus jad todennikoisesti noin 35% pienemmaksi kuin siind tapauksessa, etta
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti otettaisiin erikseen ja aterian yhteydessd. Edelleen kdynnissa
olevasta kliinisestd tutkimuksesta (AI266073) 24 viikon ajalta saadut tiedot osoittivat virologisen
vasteen sdilyvén potilailla, joilla yhdistelmdhoito retrovirusladkkeilld oli saanut aikaan stabiilin
vasteen ja jotka siirtyivat sen jalkeen kdyttdmaédn Atriplaa, joka suositeltiin otettavaksi tyhjdén
mahaan. T4lld hetkelld kliinisistd Atripla-tutkimuksista ei ole tietoa 24 viikkoa pidemmaélti ajalta (ks.
kohta 5.1).
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Jakautuminen: efavirentsi sitoutuu suuressa maarin (> 99%) ihmisen plasman proteiineihin, padasiassa
albumiiniin.

Emtrisitabiini sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin in vitro < 4-prosenttisesti ja pitoisuuksista
riippumatta alueella 0,02—200 pg/ml. Laskimoon annetun emtrisitabiinin jakautumistilavuus oli noin
1,4 /kg. Suun kautta annettu emtrisitabiini jakautuu laajalti koko elimistdon. Plasman ja veren pitoi-
suuksien suhdeluku oli keskiméérin noin 1,0 ja siemennesteen ja plasman pitoisuuksien suhdeluku
noin 4,0.

In vitro tenofoviiri sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin < 0,7-prosenttisesti ja seerumin proteii-
neihin 7,2-prosenttisesti tenofoviirin pitoisuusalueella 0,01-25 pg/ml. Laskimoon annetun tenofoviirin
jakautumistilavuus oli noin 800 ml/kg. Suun kautta annettu tenofoviiri jakautuu laajalti koko
elimistoon.

Biotransformaatio: ihmisilld tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kdytettiin ihmisen
maksan mikrosomeja, ovat osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu padasiassa P450-
sytokromijérjestelmin kautta hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi, jotka glukuronisoituvat edelleen.
Naiilld metaboliiteilla ei ole juurikaan vaikutusta HIV-1-virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat
sithen, ettd efavirentsin metabolia tapahtuu pddasiassa CYP3A4- ja CYP2B6-isoentsyymien kautta ja
ettd efavirentsi estdd CYP450-isoentsyymejd 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei
estinyt CYP2E1-isoentsyymié ja esti CYP2D6- ja CYP1A2-isoentsyymejé vain pitoisuuksina, jotka
olivat huomattavasti kliinisié pitoisuuksia suuremmat.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla tavallista suuremmat, jos potilaalla on CYP2B6-
isoentsyymin homotsygoottinen G516T-geenimuunnos. Témén yhteyden kliinistéd merkitysti ei
tunneta, mutta efavirentsiin liittyvét haittatapahtumat saattavat olla niillé potilailla tavallista
yleisempié ja vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan CYP450-entsyymien toimintaa ja néin ollen myds omaa meta-
boliaansa. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 10 vuorokauden ajan efavirentsia annoksena 200—
400 mg/vrk, lddkkeen kumulaatio jii odotettua alhaisemmaksi (22—42% alhaisemmaksi) ja
terminaalinen puoliintumisaika lyhyemmaéksi, 40-55 tuntiin (kerta-annoksen puoliintumisaika on
52-76 tuntia).

Emtrisitabiini metaboloituu vain véhéisessd médrin. Emtrisitabiinin biotransformaation aikana sen
tioliosio oksidoituu 3’-sulfoksididiastereomeereiksi (noin 9% annoksesta) ja konjugoituu
glukuronihapon kanssa, jonka seurauksena muodostuu 2’-O-glukuronidia (noin 4% annoksesta).

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiilifumaraatti ja tenofoviiri ole
CYP450-entsyymien substraatteja. Emtrisitabiini ja tenofoviiri eivit mydskéén esténeet ldékkeiden
biotransformaatioon osallistuvien térkeiden ihmisen CYP450-isoentsyymien viélitykselld tapahtuvaa
ladkemetaboliaa in vitro. Emtrisitabiini ei myoskéén estényt glukuronidaatiosta vastaavaa
uridiini-5’-difosfoglukuronyylitransferaasientsyymié.

Eliminaatio: efavirentsin terminaalinen puoliintumisaika on suhteellisen pitkd. Kerta-annoksen jalkeen
se on vihintdén 52 tuntia (ks. myos edelld kuvatun bioekvivalenssitutkimuksen tiedot) ja toistuvassa
annostelussa 4055 tuntia. Noin 14-34% radioaktiivisesti merkitystd efavirentsiannoksesta erittyi
virtsaan. Alle 1% annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa olevana efavirentsina.

Suun kautta otetun emtrisitabiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 10 tuntia. Emtrisitabiini
eliminoituu piasiassa munuaisten kautta, ja koko annos erittyy virtsaan (noin 86%) ja ulosteeseen
(noin 14%). 13% emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina. Emtrisitabiinin
systeeminen puhdistuma oli keskimdirin 307 ml/min.

Suun kautta otetun tenofoviirin eliminaation puoliintumisaika on noin 12—18 tuntia. Tenofoviiri
eliminoituu piasiassa munuaisten kautta sekd suodattumalla ettd tubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80% laskimoon annetusta annoksesta erittyy virtsaan
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muuttumattomassa muodossa olevana tenofoviirina. Tenofoviirin ndennédinen puhdistuma oli
keskimédrin 307 ml/min. Munuaispuhdistuman on arvioitu olevan noin 210 ml/min, mika ylittada
glomerulusten suodatusnopeuden. Tama viittaa siihen, ettd tubulusten kautta tapahtuvalla aktiivisella
eritykselld on térked rooli tenofoviirin eliminaatiossa.

Ik&, sukupuoli ja etninen alkuperda: emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikka on samankaltaista
sekd mies- ettd naispotilailla. Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd naisten sekd Aasiasta ja
Tyynenmeren saarilta kotoisin olevien potilaiden efavirentsialtistus saattaa olla tavallista suurempi,
mutta ndma potilaat sietévit efavirentsia ilmeisesti yhtd hyvin kuin muutkin.

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailld (yli 65-
vuotiailla) potilailla.

Atriplan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu imevéisilld eikd vanhemmilla lapsilla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta: (samanaikaisesti erillisind valmisteina tai Atripla-valmisteena annetun)
efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
HIV-positiivisilla potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.

Farmakokineettiset parametrit mééritettiin sen jdlkeen, kun eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville HIV-negatiivisille potilaille annettiin kerta-annoksena 200 mg emtrisitabiinia tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia erillisind valmisteina. Munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste méaéritettiin
lahtotilanteen kreatiniinipuhdistuman perusteella (mééritelmé: kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min =
normaali munuaistoiminta, kreatiniinipuhdistuma 50—79 ml/min = lievd munuaisten vajaatoiminta,
kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min = keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma
10-29 ml/min = vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Keskiméérdinen emtrisitabiinialtistus (% CV) oli 12 pgeh/ml (25%) henkildilla, joiden
munuaistoiminta oli normaali, ja nousi arvoon 20 pgeh/ml (6%) lievéssd munuaisten vajaatoiminnassa,
arvoon 25 pgeh/ml (23%) keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja arvoon 34 pgeh/ml (6%)
vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.

Keskiméardinen tenofoviirialtistus (% CV) oli 2 185 ngeh/ml (12%) henkilgill4, joiden
munuaistoiminta oli normaali, ja nousi arvoon 3 064 ngeh/ml (30%) lievédssd munuaisten
vajaatoiminnassa, arvoon 6 009 ngeh/ml (42%) keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja arvoon
15 985 ngeh/ml (45%) vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.

Hemodialyysid vaativaa loppuvaiheen munuaistautia sairastavien potilaiden emtrisitabiini- ja
tenofoviirialtistukset nousivat tuntuvasti dialyysikertojen vélilld. Emtrisitabiinialtistus suureni 72
tunnissa arvoon 53 pgeh/ml (19%) ja tenofoviirialtistus taas 48 tunnissa arvoon 42 857 ngeh/ml (29%).

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. Munuaisten vajaa-
toiminnan vaikutus efavirentsialtistukseen lienee kuitenkin ldhes olematon, silld alle 1% efavirentsi-
annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan.

Atriplaa ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

< 50 ml/min) sairastaville potilaille. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattilddkityksen annosvilid on muutettava
tavalla, joka ei onnistu yhdistelmétabletteja kaytettdessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta: Atriplan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu HIV-positiivisilla potilailla, joiden
maksatoiminta on heikentynyt. Atriplaa tulee antaa varoen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea
maksasairaus (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Atriplaa ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).
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Ainoalla tutkitulla vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastaneella potilaalla
efavirentsin puoliintumisaika kaksinkertaistui, joten huomattavasti voimakkaampaa kumulaatiota
saattaa esiintya.

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu henkil6illé, joilla on eriasteista maksan
vajaatoimintaa mutta ei HBV-infektiota. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin farmakokineettiset
ominaisuudet olivat HBV-tartunnan saaneilla potilailla samankaltaiset kuin terveilld henkil6illa ja
HIV-positiivisilla potilailla.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraattia annettiin yksi 300 mg kerta-annos HIV-negatiivisille potilaille,
jotka sairastivat eriasteista maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokituksen mukaan). Tenofoviirin
farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan vajaatoimintapotilailla, miké viittaa siithen, ettei
ndiden potilaiden tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannosta tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun tiineille makakiapinoille annettiin efavirentsia, kolmella siki6lld/vastasyntyneelld poikasella
20:sta havaittiin epdimuodostumia annoksilla, joilla apinoiden plasman efavirentsipitoisuudet olivat
samaa luokkaa kuin ihmisilld. Yhdell4 sikiolla todettiin anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seka
sekundaarista kielen liikakasvua, toisella mikro-oftalmiaa ja kolmannella suulakihalkio. Efavirentsi
aiheutti sikididen resorptiota rotilla. Efavirentsia saaneiden rottien ja kaniinien sikidilld ei todettu
epamuodostumia.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin lisdéntymis-/kehitystoksisuutta koskevien tavan-
omaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Efavirentsilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvainten ilmaantu-
vuuden suurenemista naarashiirilla, mutta ei uroshiirilld. Kasvainten syntymekanismia ja mahdollista
merkitystd ihmisille ei tunneta. Uroshiirilla sekd uros- ja naarasrotilla tehtyjen karsinogeenisuus-
tutkimusten tulokset olivat efavirentsin osalta negatiiviset. Ei tiedeté, onko efavirentsi karsinogeeninen
ihmisilld, mutta niiden tutkimustulosten perusteella efavirentsin kliininen hyoty on kuitenkin
suurempi kuin sen mahdolliset karsinogeeniset vaikutukset.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti ei osoittautunut karsinogeeniseksi rotilla tehdyssa pitkikestoisessa
oraalisessa karsinogeenisuustutkimuksessa. Hiirilld tehdyssé pitkékestoisessa oraalisessa karsino-
geenisuustutkimuksessa todettiin joitakin pohjukaissuolikasvaimia, joiden katsottiin johtuvan toden-
nékoisesti ladkeaineen suurista paikallisista pitoisuuksista ruoansulatuskanavassa annoksella

600 mg/kg/vrk. Kasvainten syntymekanismista ei ole tdyttd varmuutta, mutta [0ydoksillé ei toden-
nékoisesti ole merkitysté ihmisille.

Emtrisitabiini ei osoittautunut karsinogeeniseksi rotilla ja hiirilld tehdyissa pitkdaikaistutkimuksissa.

Efavirentsilla ja emtrisitabiinilla saatiin negatiivisia tuloksia tavanomaisissa
geenitoksisuustutkimuksissa. Tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla saatiin positiivisia tuloksia kahdessa
kolmesta in vitro geenitoksisuustutkimuksesta, mutta negatiiviset tulokset in vivo mikrotumatestissa.
Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmélld saatiin positiivisia tuloksia in vitro
hiiren lymfoomakokeessa, ja tulokset olivat verrattavissa pelkélld tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla
saatuihin tuloksiin. Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmélla saatiin
negatiivisia tuloksia bakteerien kdénteismutaatiokokeessa (Amesin testissd).

Biliaarista hyperplasiaa todettiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia > 1 vuoden ajan annoksena,
jolla saavutettiin keskiméérin noin kaksinkertaiset AUC-arvot suositusannosta saavien ihmisten AUC-
arvoihin verrattuna. Biliaarinen hyperplasia véheni, kun ladkkeenanto lopetettiin. Rotilla on todettu
biliaarista fibroosia. Joillakin apinoilla todettiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun niille annettiin efavi-
rentsia > 1 vuoden ajan annoksina, jotka saivat aikaan 4—13-kertaiset plasman AUC-arvot suositus-
annosta saavien ihmisten AUC-arvoihin verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla tehdyissé prekliinisissd tutkimuksissa rotilla, koirilla ja apinoilla
todettiin luihin kohdistuvia vaikutuksia ja seerumin fosfaattipitoisuuden pienenemisti. Luutoksisuus
ilmeni osteomalasiana (apinoilla) ja luun mineraalitiheyden laskuna (rotilla ja koirilla). Rotilla ja
apinoilla tehtyjen tutkimusten 16ydokset osoittivat, ettd lddkeaine vihentda fosfaatin imeytymisté
suolesta, miki saattaa johtaa luun mineraalitiheyden laskuun. Ndiden toksisten vaikutusten
mekanismeja ei tdysin ymmarreta.

Kuukauden kestdneessé koiratutkimuksessa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin

yhdistelméén ei liittynyt pahempia toksikologisia vaikutuksia kuin néiden ldékeaineiden kayttoon
erikseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
Kalvopaallyste:

Musta rautaoksidi

Punainen rautaoksidi

Makrogoli 3350
Poly(vinyylialkoholi)

Talkki

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki, jossa polypropyleenisti valmistettu lapsiturvallinen korkki ja joka sisaltaa
30 kalvopaillysteisti tablettia ja piidioksidigeelid sisaltdvan kuivausaineen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimaton valmiste tai jiate on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb and Gilead Sciences Limited
Unit 13, Stillorgan Industrial Park
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Blackrock
Co. Dublin
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/430/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

13. joulukuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.cu/.
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