1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 200 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 200 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine: yksi kapseli sisdltdd 109,57 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
"Lapindkymétdn sininen kapseli, jossa painatus valkoisella musteella, "BMS 200 mg" toisella puolella
ja "3631" toisella puolella kapselia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

REYATAZ-kapselit, kdytettynd yhdistelméné pieniannoksisen ritonaviirin kanssa, on tarkoitettu
HIV-1-infektoituneiden aikuisten seké 6-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten hoitoon yhdessd muiden
antiretroviraalisten aineiden kanssa.

Kaéytettavissd olevien virologisten ja kliinisten aikuisilla potilailla tehtyjen tutkimusten tulosten
perusteella hoidosta ei ole hy6tya potilaille, joiden viruskannat ovat resistenttejd monille proteaasin
estdjille (> 4 PI-mutaatiota). Tietoja kdytdstd on hyvin rajoitetusti 6-vuotiailla tai sitd vanhemmilla,
alle 18-vuotiailla lapsilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Aiemmin hoitoa saaneiden aikuisten ja lasten REY ATAZ-hoidon valinnan on perustuttava
yksilolliseen virusresistenssin testaukseen ja potilaan hoitohistoriaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakéri.

Aikuiset: suositeltu REYATAZ-kapseleiden annostus on 300 mg kerran vuorokaudessa yhdessa
ritonaviirin (100 mg kerran vuorokaudessa) ja ruoan kanssa. Ritonaviiri tehostaa atatsanaviirin
farmakokinetiikkaa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Pediatriset potilaat (6-vuotiaat — alle 18-vuotiaat): REY ATAZ-kapseleiden annos lapsille ja nuorille
perustuu painoon, kuten taulukossa 1 on esitetty ja se ei saa ylittdd suositeltua aikuisten annosta.
REYATAZ-kapselit pitdd ottaa ritonaviirin kanssa ja annos tiytyy ottaa ruoan kanssa.
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Taulukko 1: Pediatristen potilaiden (6-vuotiaat — alle 18-vuotiaat) annos, kun
REYATAZ-kapseleita kiiytetiin ritonaviirin kanssa

Kehonpaino (kg) REYATAZ-annos kerran ritonaviiriannos” kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
vihintizn 15, alle 20 150 mg 100 mg”
vahintdén 20, alle 40 200 mg 100 mg
véhintddn 40 300 mg 100 mg

4 Ritonaviirikapselit, -tabletit tai -oraaliliuos.

® Ritonaviiri-oraaliliuos: vihintiin 80 mg:n ja enintiin 100 mg:n annos voidaan antaa pediatrisille
potilaille, jotka painavat véhintdén 15 kg, mutta alle 20 kg, ja jotka eivét voi nielld
ritonaviirikapseleita/tabletteja.

Saatavilla oleva tieto ei tue REYATAZin kdyttod yhdistelmihoitona pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa potilaille, joiden kehonpaino on alle 15 kg.

Pediatriset potilaat (alle 6-vuotiaat): REY ATAZ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 3 kuukauden—

6 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on
kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta. REY ATAZ-valmistetta ei
pidé kéayttdd alle 3 kuukauden ikédisten lasten hoitoon turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi
erityisesti mahdollisen kernikterus-riskin vuoksi.

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta: annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen. REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmaa ei suositella hemodialyysipotilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta: REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ei ole tutkittu potilailla,
joilla on maksan vajaatoiminta. REY ATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén kéytossi on
noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. REY ATAZ-valmistetta ei
saa antaa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Raskaus ja synnytyksen jalkeinen aika

Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana:

Atatsanaviirialtistus saattaa jaada riittiméttomaksi REYATAZ 300 mg -annoksen ja 100 mg:n
ritonaviiriannoksen yhdistelmihoidossa, erityisesti silloin jos lddkeresistenssi heikentié atatsanaviirin
tai koko hoito-ohjelman vaikutusta. Saatavilla olevien tietojen vdhaisyyden ja raskaana olevissa
potilaissa esiintyvén yksilollisen vaihtelun vuoksi voidaan harkita ladkkeiden hoitopitoisuuksien
seurantaa riittdvan altistuksen varmistamiseksi.

Atatsanaviirialtistuksen pienentyminen entisestddn on odotettavissa, silloin kun atatsanaviiri annetaan

sen altistusta tunnetusti pienentivien lddkkeiden (esim. tenofoviirin tai H,-reseptorin salpaajan)

kanssa.

. Jos potilas tarvitsee tenofoviiria tai H,-reseptorin salpaajaa, voidaan harkita
REYATAZ-annoksen suurentamista 400 mg:aan yhdessi 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
sekd nididen ladkkeiden hoitopitoisuuksien seurantaa (ks. kohdat 4.6 ja 5.2).

. REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhteiskdyttod ei suositella raskaana oleville potilaille,
jotka saavat samaan aikaan seké tenofoviiria ettd H,-reseptorin salpaajaa.

Synnytyksen jilkeisend aikana:

Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana mahdollisesti pienentynyt atatsanaviirialtistus saattaa

suurentua synnytysti seuraavien kahden ensimmaéisen kuukauden aikana (ks. kohta 5.2). Siksi potilaita

on seurattava tarkoin synnytyksen jdlkeisend aikana haittavaikutusten varalta.

. Synnyttaneiden potilaiden on ténid aikana noudatettava samoja annossuosituksia kuin
synnyttimittomien, mukaan lukien samanaikaisesti kaytettdvien, atatsanaviirialtistukseen
vaikuttavien lddkevalmisteiden annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Antotapa: suun kautta. Kapselit on nieltdva kokonaisina.
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Rifampisiinin kéytté yhdessa REYATAZin ja pienen ritonaviiriannoksen yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

PDES5-estéja sildenafiilin kdytté yhdessa REYATAZin kanssa on vasta-aiheista, silloin kun sildenafiili
on tarkoitettu keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5). Sildenafiilin samanaikainen anto
erektiohdirion hoidossa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

REYATAZin ja ritonaviirin yhdistelmié ei saa antaa sellaisten valmisteiden kanssa, jotka ovat
sytokromi CYP450 isoentsyymi 3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen pitoisuusalue
(esim. alfutsosiini, astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili, triatsolaami, suun
kautta annettava midatsolaami (ks. parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia koskevat varoitukset
kohdasta 4.5) ja torajyvdjohdokset, erityisesti ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini,
metyyliergonoviini) (ks. kohta 4.5).

REYATAZ-hoitoa ei saa antaa mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltiavien tuotteiden kanssa
(ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaille on kerrottava, ettei nykyisten retrovirusliaékkeiden ole osoitettu estivin HI-viruksen
tarttumista muihin ihmisiin veren vélitykselld tai seksuaalisessa kanssakdymisessd. Asianmukaisia
varotoimenpiteitd on edelleen noudatettava.

REYATAZin ja ritonaviirin yhteiskdyttoa ei ole kliinisesti tutkittu suuremmilla ritonaviiriannoksilla
kuin 100 mg kerran vuorokaudessa. Suuremmat ritonaviiriannokset saattaisivat muuttaa atatsanaviirin
turvallisuusprofiilia (sydédnvaikutukset, hyperbilirubinemia), joten niité ei suositella.
Ritonaviiriannoksen nostamista 200 mg:aan kerran vuorokaudessa voidaan harkita ainoastaan silloin,
kun atatsanaviiria ja ritonaviiria kdytetdan yhdessi efavirentsin kanssa. Téllaisessa tapauksessa tarkka
kliininen seuranta on taattava (ks. jaljempéna alakohta Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa).

Muut samanaikaiset sairaudet

Atatsanaviiri metaboloituu padasiassa maksassa, ja ladkeainepitoisuuden nousua plasmassa on havaittu
maksan toimintahdirididen yhteydessi (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). REYATAZ-hoidon turvallisuutta ja
tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on merkittivid maksan toiminnan héirioita. Niilld
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B- tai C-, on
suurentunut vaara saada vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia maksaan liittyvid
haittavaikutuksia. Jos hepatiitti B- tai C:n hoitoon annetaan samanaikaisesti muita virusladkkeita,
tutustu myos ndiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin (ks. kohta 4.8).

Niilld antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan
toimintahairi6itd. Heidén tilaansa on seurattava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos néilla
potilailla havaitaan maksasairauden pahenemista, on harkittava hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista.

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.
REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ei kuitenkaan suositella hemodialyysipotilaille (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu annoksesta riippuvaa oirectonta PR-ajan pitenemisti
REYATAZ-hoidon aikana. Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa 14dkkeité, joiden tiedetédén
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aiheuttavan PR-ajan pitenemisté. Jos potilaalla on aikaisemmin todettu johtumishéiriditd (toisen asteen
tai vaikeampi AV-katkos tai haarakatkos), REYATAZ-valmisteen kidytdssd on noudatettava
varovaisuutta, ja sitd voidaan antaa vain, jos hoidon hyoty on suurempi kuin siitd aiheutuva haitta (ks.
kohta 5.1). Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos REYATAZia kdytetddn yhdessd QT-aikaa
pidentdvien lddkkeiden kanssa ja/tai potilailla, joilla on riskitekijoitd (bradykardia, synnynndinen pitka
QT-aika, elektrolyyttitasapainon héiriditd, ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

A- ja B-hemofiliaa sairastavilla potilailla on havaittu verenvuotojen lisdéntymistd, my0s spontaaneja
ihon hematoomia ja hemartrooseja, proteaasin estdjid annettaessa. Joillekin potilaille annettiin lisda
hyytymistekijad VIII. Yli puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estdjien kayttoa jatkettiin tai
keskeytetty hoito aloitettiin uudelleen. Syy-yhteytti hoitoon on epdilty, mutta vaikutusmekanismia ei
ole selvitetty. Tamén vuoksi hemofiliapotilaille on kerrottava mahdollisesta verenvuotojen
lisddntymisesta.

Rasvakudoksen uudelleenjakautuminen ja aineenvaihdunnan héiriét

Retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoon on liittynyt kehon rasvakudosten uudelleenjakautumista
(lipodystrofiaa) HIV-potilailla. Toistaiseksi ei tiedetd, mité pitkdaikaisvaikutuksia télla on. [Imion
syntymekanismia ei tunneta tiysin. On arveltu, ettd viskeraalinen lipomatoosi liittyy proteaasin estéjiin
seka vastaavasti lipoatrofia nukleosidianalogityyppisiin kdédnteiskopioijaentsyymin estdjiin. Kasvanut
lipodystrofian vaara on liittynyt toisaalta tiettyihin potilaan ominaisuuksiin, esim. korkeaan ikdén ja
toisaalta ladkitykseen liittyviin asioihin, kuten antiretrovirushoidon pitkdin kestoon seki sithen
liittyviin metabolisiin héiridihin. Potilaan kliiniseen tutkimukseen tulee kuulua rasvakudoksen
uudelleenjakautumiseen viittaavien merkkien arviointi.

Antiretroviraaliseen yhdistelmahoitoon (CART), myds REYATAZ-pohjaiseen (yhdessé ritonaviirin
kanssa tai yksindén) retroviruslidékkeiden yhdistelméén, liittyy rasva-aineenvaihdunnan héirioita.
Seerumin lipidien ja verensokerin paastoarvojen mittaamista on syyté harkita.
Rasva-aineenvaihdunnan hiiriditd on hoidettava tavanomaisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti (ks.
kohta 4.8).

Kliinisissa tutkimuksissa REYATAZ (yhdessé ritonaviirin kanssa tai yksindén) on aiheuttanut
viahemmain dyslipidemiaa kuin vertailuvalmisteet. Ndiden 160yddsten kliinistd vaikutusta ei ole osoitettu
sydén- ja verisuonitautiriskien spesifisten tutkimusten puuttuessa. Antiretroviraalisen ladkkeen valinta
tulee tehdé ldhinné antiviraalisen tehon perusteella. Tutustumista dyslipidemian hoito-ohjeisiin
suositellaan.

Hyperglykemia
Proteaasin estdjien kdyton yhteydessé on esiintynyt uusia diabetes mellitus -tapauksia, hyperglykemiaa

ja diabeteksen pahenemista. Joillakin niisti potilaista todettiin vaikea hyperglykemia, ja joissakin
tapauksissa siihen liittyi my0s ketoasidoosia. Monilla potilailla oli myds muita samanaikaisia
sairauksia, ja joitakin niistd hoidettiin ladkkeilld, joiden kdytt6on on liittynyt diabeteksen tai
hyperglykemian kehittymista.

Hyperbilirubinemia

REYATAZ-hoitoa saaneilla potilailla on todettu korjautuvia konjugoitumattoman bilirubiinin
nousseita pitoisuuksia, jotka liittyvat UDP-glukuronosyylitransferaasin (UGT) estymiseen (ks.
kohta 4.8). REYATAZ-hoitoa saavien potilaiden kohonneisiin bilirubiiniarvoihin liittyvd4 maksan
aminotransferaasiarvojen nousua on syyti arvioida mahdollisten muiden syiden havaitsemiseksi.
REYATAZ-hoidon korvaamista jollakin muulla retroviruslddkkeelld voidaan harkita, jos ikterus tai
silmien kovakalvon keltaisuus héiritsee potilasta. Atatsanaviiriannoksen pienentdmisté ei suositella,
koska se voi johtaa hoitotehon heikkenemiseen ja resistenssin kehittymiseen.

My6s indinaviirihoitoon liittyy UGT:n estymisesti johtuvia nousseita konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia. REY ATAZ-valmisteen ja indinaviirin yhdistelméahoitoa ei ole tutkittu, eikd nididen
ladkkeiden yhteiskdyttod suositella (ks. kohta 4.5).

73



Munuaiskivitauti
REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt munuaiskivitautia (ks. kohta 4.8). Hoidon
keskeyttdmisté tai lopettamista voidaan harkita, jos munuaiskivitaudin oireita tai 16ydoksid havaitaan.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

Antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla
HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama
latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisdéntymista.
Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelm@hoidon ensimmadisin viikkoina tai kuukausina.
Esimerkkejé tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen
mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis cariniin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita
tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmihoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immunosuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkariin, jos heilld esiintyy nivelsirkya ja
-kipua, nivelten jaykkyyttd tai liikkkumisvaikeuksia.

Ihottuma ja siihen liittyvéit oireyhtymat
Thottumat ovat tavallisesti lievid tai keskivaikeita makulopapulaarisia iho-oireita, jotka ilmenevét
REYATAZ-hoidon aloittamista seuraavien 3 ensimmadisen viikon kuluessa.

REYATAZia saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (SJS), erythema
multiformea, toksisia iho-oireita ja lddkeihottumaan liittyvaa yleisoireista eosinofiilistd reaktiota
(DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms). Potilaille on kerrottava nididen
sairauksien merkeistd ja oireista ja heitd on seurattava tarkoin ihoreaktioiden varalta. REY ATAZ-hoito
on lopetettava, jos potilaalle kehittyy vaikea ihottuma.

Néama tapahtumat hoituvat parhaiten, kun diagnoosi tehddan varhain ja kaikkien aiheuttajiksi
epdiltyjen ladkkeiden kayttd lopetetaan heti. Jos potilaalle on kehittynyt REY ATAZin kdyton
yhteydessé SJS tai DRESS, REYATAZ-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa
REYATAZ-valmisteen yhteiskdyttod simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5).

REYATAZin yhteiskdytt64 nevirapiinin tai efavirentsin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Jos REYATAZin ja NNRTI-lddkkeiden yhteiskdyttd on tarpeen, on harkittava REY ATAZ-annoksen
nostamista 400 mg:aan ja ritonaviiriannoksen 200 mg:aan, jos niitd annetaan yhdessé efavirentsin
kanssa, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Atatsanaviiri metaboloituu padasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. REY ATAZ-valmisteen
yhteiskayttdd ritonaviirin ja CYP3A4-entsyymid indusoivien ladkkeiden kanssa ei suositella (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

PDES5-estéjét erektiohdirion hoidossa: Erityistd varovaisuutta on noudatettava méérattiessa
PDES5-estdjaa (sildenafiilia, tadalafiilia tai vardenafiilia) erektiohdirion hoitoon potilaalle, joka saa
samanaikaisesti REYATAZia ja pieniannoksista ritonaviirihoitoa. REYATAZin samanaikainen anto
ndiden lddkeaineiden kanssa odotettavasti suurentaa merkittévasti niiden pitoisuuksia ja voi aiheuttaa
PDES:een liittyvid haittatapahtumia, kuten hypotensiota, ndkdmuutoksia ja priapismia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikaista kidyttdd REYATAZin ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kanssa ei

suositella, paitsi jos hydty-riskisuhteen arviointi osoittaa, ettd vorikonatsolin kadytto on perusteltua (ks.
kohta 4.5).
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REYATAZin ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien glukokortikoidien samanaikaista
kayttod ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hy6ty ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtymaé ja lisimunuaiskuoren vajaatoiminta)
vaara.

Salmeterolin ja REY ATAZin/ritonaviirin samanaikainen kaytto voi lisdti salmeteroliin liittyvid
kardiovaskulaarisia haittatapahtumia. Salmeterolin ja REYATAZin samanaikaista antoa ei suositella
(ks. kohta 4.5).

Atatsanaviirin imeytyminen voi vihentya silloin kun mahalaukun pH-arvo on kohonnut, riippumatta
tdmaén aiheuttajasta.

REYATAZ-valmisteen kaytt6d samanaikaisesti protonipumpun estéjien kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5). Jos REYATAZ ja protonipumpun estijin yhdistelméhoito on valttiméatonta, suositellaan
tarkkaa kliinistd seurantaa ja REY ATAZ-valmisteen annoksen nostamista 400 mg:aan yhdistettyna
100 mg ritonaviiriin; protonipumpun estéjén annoksen ei pida ylittdd vastaavaa 20 mg:n
omepratsoliannosta.

REYATAZ-/ritonaviirivalmisteiden samanaikaista kdyttod yhdistelmdhoitona tenofoviirin ja
H,-reseptorin salpaajan kanssa pitdé vélttda (ks. kohta 4.5).

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata 1a4ketta.

Pediatriset potilaat

Turvallisuus

Oireetonta PR-vilin pidentymisti esiintyi lapsilla useammin kuin aikuisilla. Oireetonta ensimmaisen
ja toisen asteen AV-katkosta raportoitiin lapsipotilailla (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava
PR-vilin pidentymisté aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Niille pediatrisille potilaille, joilla on jo
olemassa oleva johtumisongelma (toisen tai korkeamman asteen eteis-kammiokatkos tai kompleksinen
haarakatkos) REY ATAZ-valmistetta on kdytettdva varoen ja ainoastaan, jos hyddyt ovat haittoja
suuremmat. Sydanvalvontaa suositellaan kliinisten 16yddsten perusteella (esim. bradykardia).

Teho

Atatsanaviiri/ritonaviiri ei tehoa sellaisiin viruskantoihin, joilla on useita resistenssiin vaikuttavia
mutaatioita. Vaikka hyotya ei voida odottaa aikuisilla, joilla on > 4 PI-mutaatiota, voidaan ennakoida,
ettd aikaisemmin hoitoa saaneilla lapsilla ei tavoiteltua hyotya saavuteta edes alhaisemmilla
PI-mutaatioiden méérilla (ks. kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun REYATAZ-valmistetta annetaan samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, ritonaviirin metabolinen
yhteisvaikutusprofiili saattaa olla hallitseva, koska ritonaviiri on voimakkaampi CYP3A4:n estijd kuin
atatsanaviiri. Ennen kuin REYATAZin ja ritonaviirin yhdistelméhoito aloitetaan, on tutustuttava
ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.

Atatsanaviiri metaboloituu maksassa CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Se estid CYP3A4-entsyymin
toimintaa. Siksi REY ATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmai ei saa antaa yhdessa sellaisten
ladkeaineiden kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi.
Tallaisia ovat: astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili, triatsolaami, suun
kautta annettava midatsolaami ja torajyvéalkaloidit, erityisesti ergotamiini ja dihydroergotamiini (ks.
kohta 4.3).

Muut yhteisvaikutukset
Atatsanaviiri/ritonaviiriyhdistelmén yhteisvaikutukset proteaasin estéjien, muiden retrovirusldfkkeiden
kuin proteaasin estdjien ja muiden lddkkeiden kuin retrovirusldadkkeiden kanssa luetellaan seuraavissa
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taulukoissa (“1” = suurentunut, “|” = pienentynyt, “«<»” = ei muutosta). Sulkeissa on ilmoitettu
90 prosentin luottamusvili (CI), jos se on kdytettdvissd. Taulukossa 2 kuvattuihin tutkimuksiin
osallistui terveitd tutkittavia, ellei toisin mainita. On tdrked4 huomata, ettd monissa tutkimuksissa
atatsanaviiria kéytettiin ilman tehostusta, miké ei ole atatsanaviirin hyvaksytty kéyttotapa.

Taulukko 2: REYATAZin yhteisvaikutukset muiden lééikevalmisteiden kanssa

Laidkevalmisteet
terapia-alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estajat: REY ATAZin/ritonaviirin ja muiden proteaasin estéjien samanaikaista kayttod ei ole tutkittu,
mutta sen epdilldin suurentavan altistusta proteaasin estijille. Tdllaista yhteiskayttod ei sen vuoksi suositella.

Ritonaviiri 100 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg x 1)

Tutkimukset tehtiin HIV-potilailla

Atatsanaviiri AUC: 1250 %

(1144 %; 1403 %)*

Atatsanaviiri Cpay: 1120 % (156 %;
1211 %)*

Atatsanaviiri Cp,: 1713 %

(1359 %; 11 339 %)*

*Yhdistetyssd analyysissd
atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria
100 mg (n = 33) verrattiin
atatsanaviiriin 400 mg ilman
ritonaviiria (n = 28).

Atatsanaviirin ja ritonaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

Ritonaviiria (100 mg kerran
vuorokaudessa) kéytetdan
atatsanaviirin farmakokinetiikan
tehostajana.

Indinaviiri

Indinaviirin kayttoon liittyy UGT:n
estymisestd johtuvia kohonneita
konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia.

REYATAZin/ritonaviirin ja
indinaviirin samanaikaista kayttoa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

Nukleosidiset/nukleotidiset kaénteiskopioijaentsyymin estajat (NRTI-1aakkeet)

Lamivudiini 150 mg x 2 +
tsidovudiini 300 mg x 2
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Merkitsevid lamivudiini- ja
tsidovudiinipitoisuuksien muutoksia
el havaittu.

Niéiden tietojen perusteella ja
koska ritonaviiri ei todennédkoisesti
vaikuta merkittavasti
NRTI-ladkkeiden
farmakokinetiikkaan,
REYATAZin/ritonaviirin
samanaikainen kaytté ndiden
valmisteiden kanssa ei
todenndkoisesti muuta
merkittdvasti samanaikaisesti
annettujen lddkkeiden
pitoisuuksia.

Abakaviiri

REYATAZin/ritonaviirin
samanaikainen kaytto abakaviirin
kanssa ei todennikdoisesti muuta
merkittaviasti abakaviirin
pitoisuutta.
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Didanosiini (puskuroidut tabletit)
200 mg / stavudiini 40 mg,
molemmat kerta-annoksena
(atatsanaviiri 400 mg
kerta-annoksena)

Atatsanaviiri, samanaikaisesti

ddI + d4T -yhdistelméin kanssa
(tyhjddn mahaan)

Atatsanaviiri AUC |87 % (192 %;
179 %)

Atatsanaviiri Cpax |89 % (194 %;
182 %)

Atatsanaviiri Cy, |84 % (190 %;
173 %)

Atatsanaviiri, 1 tunti ddI+d4T-
yhdistelman jilkeen (tyhjaan
mahaan)

Atatsanaviiri AUC <3 % (|36 %;
167 %)

Atatsanaviiri Cpax 112 % (133 %;
118 %)

Atatsanaviiri Cy, <3 % (139 %
173 %)

Atatsanaviirin pitoisuus pieneni
huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiinin
(puskuroidut tabletit) ja stavudiinin
kanssa. Yhteisvaikutuksen
mekanismi perustuu atatsanaviirin
liukoisuuden vdhenemiseen, kun pH
nousee puskuroitujen
didanosiinitablettien sisdltiméan
happamuutta vihentévéan aineen
vaikutuksesta. Merkittavia
didanosiini- ja
stavudiinipitoisuuksien muutoksia
ei havaittu.

Didanosiini (enterokapselit)
400 mg kerta-annoksena
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Didanosiini (ruoan kanssa)
Didanosiini AUC |34 % (141 %,;
127 %)

Didanosiini Cp.x |38 % (148 %;
126 %)

Didanosiini Cy;, 125 % (18 %;
169 %)

Atatsanaviirin pitoisuus ei
muuttunut merkittdvasti, kun sitid
annettiin samanaikaisesti
didanosiini-enterokapseleiden
kanssa, mutta ruoka pienensi
didanosiinin pitoisuutta.

Didanosiini tulisi ottaa ilman
ruokaa 2 tunnin kuluttua siitd, kun
REYATAZ/ritonaviiri on otettu
ruoan kanssa.
REYATAZin/ritonaviirin
samanaikainen kéytto stavudiinin
kanssa ei todennikdoisesti muuta
merkittavasti stavudiinin
pitoisuutta.
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Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
300 mg x 1 (atatsanaviiri

300 mg x 1 + ritonaviiri

100 mg x 1)

Tutkimukset tehtiin HIV-potilailla

Atatsanaviiri AUC |22 % (|35 %;
16 %) *

Atatsanaviiri Cp,y {16 % ({30 %;

0 %) *

Atatsanaviiri Cy, |23 % (143 %;

12 %) *

*Useiden kliinisten tutkimusten
yhdistetyssd analyysissd verrattiin
atatsanaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (300/100 mg) yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
(300 mg) kanssa (n = 39) pelkkéédn
atatsanaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméén 300/100 mg (n = 33).

Tenofoviiriin yhdistetyn
REYATAZin/ritonaviirin teho on
osoitettu kliinisessi

tutkimuksessa 045 aiemmin hoitoa
saaneilla potilailla ja kliinisessi
tutkimuksessa 138 aiemmin
hoitamattomilla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Atatsanaviirin ja
tenofoviirin yhteisvaikutuksen
mekanismia ei tunneta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
300 mg x 1 (atatsanaviiri

300 mg x 1 + ritonaviiri

100 mgx 1)

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
AUC 137 % (130 %; 145 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
Crax 134 % (120 %; 151 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
Cmin T29 % (TZI %, T36 %)

Potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin tenofoviirista johtuvien
haittatapahtumien, kuten
munuaistoiminnan héirididen,
varalta.

Muut kuin nukleosidiset kaanteiskopioijaentsyymin estajat (NNRTI-1aékkeet)

Efavirentsi 600 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu
ruoan kanssa

Atatsanaviiri AUC <0 % (|9 %;
110 %)*

Atatsanaviiri Cpax 117 % (18 %;
127 %)*

Atatsanaviiri Cpi, 142 % (151 %;
131 %)*

Efavirentsin samanaikaista kayttoa
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).
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Efavirentsi 600mg x 1
(atatsanaviiri 400mg x 1 +
ritonaviiri 200 mg x1)

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu
ruoan kanssa

Atatsanaviiri AUC <6 % (|10 %;
126 %)*/**

Atatsanaviiri Cpay <29 % (15 %;
126 %)*/**

Atatsanaviiri Cp <12 % ({16 %;
149 %)*/**

*Verrattuna yhdistelméén
REYATAZ 300 mg / ritonaviiri
100 mg (kerran vuorokaudessa
illalla) ilman efavirentsid. Tadma
atatsanaviirin C,,-arvon lasku
saattaa vaikuttaa negatiivisesti
atatsanaviirin tehoon. Efavirentsin
ja atatsanaviirin yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n induktioon.
** perustuu historialliseen
vertailuun.

Nevirapiini 200 mg x 2
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Tutkimus tehtiin HIV-potilailla

Nevirapiini AUC 126 % (117 %;
136 %)

Nevirapiini Cpax 121 % (111 %;

132 %)

Nevirapiini Cyn 135 % (125 %;

147 %)

Atatsanaviiri AUC [19 % (|35 %;
12 %)*

Atatsanaviiri Cpx <22 % (|15 %;

124 %)*

Atatsanaviiri Cyn |59 % (173 %;

140 %)*

*Verrattuna REY ATAZ/ritonaviiri
300/100 mg -yhdistelmian ilman
nevirapiinia. TAma atatsanaviirin
Cin-arvon lasku saattaa vaikuttaa
negatiivisesti atatsanaviirin tehoon.
Nevirapiinin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
induktioon.

Nevirapiinin samanaikaista
kayttod REYATAZin/ritonaviirin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Integraasientsyymin estgjat

Raltegraviiri 400 mg x 2
(atatsanaviiri/ritonaviiri)

Raltegraviiri AUCT 41 %
Raltegraviiri C.xT 24 %
Raltegraviiri Ciy,1 77 %

Mekanismi on UGT1A1:n esto.

Isentress-annosta el tarvitse
muuttaa.
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ANTIBIOOTIT

Klaritromysiini 500 mg x 2
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Klaritromysiini AUC 194 %

(175 %; 1116 %)

Klaritromysiini Cpax 150 % (132 %;
171 %)

Klaritromysiini Cp, 1160 %

(1135 %; 1188 %)

14-OH klaritromysiini

14-OH klaritromysiini AUC |70 %
(174 %; |66 %)

14-OH klaritromysiini Cp.x |72 %
(176 %; |67 %)

14-OH klaritromysiini Cp, |62 %;
(166 %; |58 %)

Atatsanaviiri AUC 128 % (116 %;
143 %)

Atatsanaviiri Cyay <6 % (7 %;
120 %)

Atatsanaviiri Cpin 191 % (166 %
1121 %)

Jos klaritromysiiniannosta
pienennetiin,

14-OH klaritromysiinin pitoisuus
saattaa laskea terapeuttisen tason
alapuolelle. Klaritromysiinin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

Suosituksia annoksen
pienentdmisestd ei voida antaa,
joten varovaisuutta on
noudatettava, jos
REYATAZia/ritonaviiria annetaan
samanaikaisesti klaritromysiinin
kanssa.

SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli 200 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Merkitsevia vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu.

Itrakonatsoli

Ketokonatsolin tavoin myos
itrakonatsoli on sekd CYP3A4:n
voimakas estdji ettd sen substraatti.

Muista tehosteaineen kanssa
annettavista proteaasin estéjista ja
ketokonatsolista saadut tiedot,
joiden mukaan ketokonatsolin AUC
nousi kolminkertaiseksi, viittaavat
sithen, ettd
REYATAZin/ritonaviirin voidaan
odottaa suurentavan ketokonatsolin
tai itrakonatsolin pitoisuutta.

Ketokonatsolia ja itrakonatsolia on
kaytettdvd varoen yhdessi
REYATAZin/ritonaviirin kanssa.
Suurten ketokonatsoli- ja
itrakonatsoliannosten

(> 200 mg/vrk) kayttoa ei
suositella.
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Vorikonatsoli

REYATAZin/ritonaviirin ja
vorikonatsolin yhteiskéyttoa ei ole
tutkittu.

Suun kautta annetun vorikonatsolin
ja suun kautta annetun pienen
ritonaviiriannoksen (100 mg)
yhdistelmén tehoa tutkittiin terveilld
tutkimushenkil6illd. Pienet
ritonaviiriannokset (100 mg x 2)
laskivat vorikonatsolin C,,c-arvoa
keskiméirin 24 % (90 %:n
luottamusvili: |9 % — |36 %) ja
AUC-arvoa keskimédarin 39 %

(122 % — |52 %). Vorikonatsoli
laski vdhéisessd madrin ritonaviirin
vakaan tilan C,-arvoa,
keskimadrin 24 % (90 %:n
luottamusvili: |6 % — |39 %), ja
AUC-arvoa, keskiméirin 14 %
(126 % — 11 %).

Vorikonatsolin yhteiskayttoa
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
ei suositella, jollei hoidon
hyoty-riskisuhteen arviointi
oikeuta vorikonatsolin kayttoa (ks.
kohta 4.4). Vorikonatsolin ja
REYATAZin/ritonaviirin
yhteiskdyton aikana potilasta on
seurattava tarkoin
haittatapahtumien ja/tai tehon
hdvidmisen varalta.

Flukonatsoli 200 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviirin ja flukonatsolin
pitoisuudet eivit muuttuneet
merkittavasti, kun
REYATAZia/ritonaviiria annettiin
samanaikaisesti flukonatsolin
kanssa.

REYATAZin/ritonaviirin ja
flukonatsolin annostusta ei tarvitse
muuttaa.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifabutiini 150 mg x 2 viikossa
(atatsanaviiri 300 mg x 1 ja
ritonaviiri 100 mg x 1)

Rifabutiini AUC 148 % (119 %;
184 %)%+

Rifabutiini Cpx 1149 % (1103 %;
1206 %)**

Rifabutiini Cin 140 % (15 %;
187 %)%+

25-0O-desasetyyli-rifabutiini

AUC 1990 % (1714 %; 11361 %)**
25-O-desasetyyli-rifabutiini

Crax 1677 % (1513 %; 1883 %)**
25-0O-desasetyyli-rifabutiini

Chmin T1 045 % (1715 %j;

11510 %)**

**Verrattuna rifabutiiniannokseen
150 mg x 1. Rifabutiinin ja
25-0O-desasetyyli-rifabutiinin
kokonais-AUC 1119 % (178 %;
1169 %).

Tutkimuksissa ei ole osoitettu
rifabutiinin vaikuttavan
atatsanaviirin farmakokinetiikkaan.

REYATAZ/ritonaviiria
kéytettidessd, suositeltava
rifabutiiniannos on 150 mg kolme
kertaa viikossa tiettyind
viikonpéivini (kuten esim.
maanantai—keskiviikko—perjantai).
Rifabutiiniin liittyvid
haittavaikutuksia, kuten
neutropeniaa ja suonikalvoston
tulehdusta, on syyté tarkkailla
huolellisesti, silld niiden
esiintymisen tiedetdin
lisddntyneen rifabutiinia
kaytettdessd. Rifabutiiniannosta on
syyté laskea 150 mg:aan kaksi
kertaa viikossa potilailla, jotka
eivit siedd annosta 150 mg kolme
kertaa viikossa. On syytd muistaa,
ettd annos 150 mg kaksi kertaa
viikossa ei mahdollisesti ole
optimaalinen ja voi sen vuoksi
aiheuttaa
rifamysiiniresistenssiriskin ja
hoidon epdonnistumisen.
Annosmuutoksia ei tarvita
REYATAZ/ritonaviirin suhteen.
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Rifampisiini

Rifampisiini on voimakas
CYP3A4:n induktori, ja sen on
osoitettu pienentdvén atatsanaviirin
AUC-arvoa 72 %, miki voi johtaa
hoidon virologiseen
epdonnistumiseen ja resistenssin
kehittymiseen. Kun pienentyneiti
pitoisuuksia yritettiin korjata
suurentamalla REYATAZin tai
muiden ritonaviiriin yhdistettyjen
proteaasin estdjien annosta,
maksareaktioita esiintyi runsaasti.

Rifampisiinin kéytto yhdessa
REYATAZin ja pienen
ritonaviiriannoksen yhdistelmén
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3)

LIIKAHAPPOISUUTTA VAHENTAVAT LAAKKEET

H,-reseptorin salpaajat

Ilman tenofoviiria

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella

300/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC |18 % (|25 %;
T1 %)

Atatsanaviiri Cpax |20 % (132 %;

17 %)

Atatsanaviiri Cy, <1 % (116 %;

118 %)

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC |23 % (132 %;
114 %)

Atatsanaviiri Cpax |23 % (133 %;

112 %)

Atatsanaviiri Cy, |20 % (31 %;

18 %)

Terveilld vapaachtoisilla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella

400/100 mg x 1

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC <3 % (|14 %;
122 %)

Atatsanaviiri Cpax <22 % (|13 %;

18 %)

Atatsanaviiri Cy, |14 % (132 %;

18 %)

Potilailla, jotka eivit kiyta
tenofoviiria, REYATAZ 300 mg /
ritonaviiri 100 mg pitdd
H,-reseptorin salpaajaa kayttad
annoksella, joka ei ylitd annosta
20 mg x 2 famotidiinia tai sitd
vastaavaa tasoa. Jos tarvitaan
suurempaa H,-reseptorin salpaajan
annosta (esim. 40 mg x 2
famotidiinia tai vastaavaa tasoa),
on harkittava
REYATAZ/ritonaviiri annoksen
suurentamista 300/100 mg:sta
400/100 mg:aan.

Tenofoviirin (300 mg x 1) kanssa

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella

300/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC |21 % (]34 %;
14 %0)*

Atatsanaviiri Cpax |21 % (136 %;
14 %)*

Atatsanaviiri Cpi, |19 % (137 %;
15 %)*

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC |24 % (|36 %;
111 %)*

Atatsanaviiri Cp,y {23 % ({36 %;

18 %)*

Atatsanaviiri Cp, |25 % (147 %;

17 %)*

Tenofoviiria kiyttivit potilaat,
REYATAZ/ritonaviirivalmisteiden
samanaikaista kayttoa
yhdistelmé&hoitona tenofoviirin ja
H,-reseptorin salpaajan kanssa
pitaa valttaa (ks. kohta 4.4). Jos
REYATAZ/ritonaviirin
yhdistelméhoito seki tenofoviirin
ettd H,-reseptorin salpaajan kanssa
on valttdmatonta, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin.
REYATAZ-annoksen nostamista
voidaan harkita 400 mg:aan, joka
annetaan yhdessd 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa, mutta
annosta on edelleen arvioitava.
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*Verrattuna atatsanaviirin

300 mg x 1 ja ritonaviirin

100 mg x 1 yhdistelméin kaytettynd
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
kerta-annoksen kanssa ruoan
yhteydessi otettuna. Kun verrataan
atatsanaviirin 300 mg x 1 ja
ritonaviirin 100 mg x 1
yhdistelmaén ilman tenofoviiria,
atatsanaviirin pitoisuuksien voidaan
odottaa lisdksi pienenevan noin

20 %:1la.

Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin liukoisuuden
vihenemiseen, kun mahalaukun pH
nousee Hj-salpaajien vaikutuksesta.

Protonipumpun estajat

Omepratsoli 40 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri (aamup.): 2 tuntia
omepratsolin jilkeen
Atatsanaviiri AUC |61 % (|65 %;
155 %)

Atatsanaviiri Cpax |66 % (162 %;
149 %)

Atatsanaviiri Cy, |65 % (171 %;
159 %)

REYATAZin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa
protonipumpun estéjien kanssa ei
suositella. Jos katsotaan, ettd
REYATAZin/ritonaviirin
samanaikainen kaytto
protonipumpun estéjien kanssa on
valttimatonta, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin, ja
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Omepratsoli 20 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri (aamup.): 1 tunti
omepratsolin jilkeen
Atatsanaviiri AUC |30 % (143 %;
114 %)*

Atatsanaviiri Cpax |31 % (142 %;
V17 %)*

Atatsanaviiri Cyy |31 % (146 %;
112 %)*

*Verrattuna
atatsanaviiri/ritonaviiriyhdistelméan
(300/100 mg x 1).

AUC-, Cpax- ja Cip-arvojen lasku ei
pienentynyt, kun suurempi
REYATAZ/ritonaviiriannos
(400/100 mg kerran vuorokaudessa)
annettiin 12 tuntia ennen
omepratsolia tai 12 tuntia sen
jélkeen. Muita protonipumpun
estdjid ei ole tutkittu, mutta tulokset
ovat todennékoisesti
samansuuntaisia myds niitd
kéytettédessd. Tama
atatsanaviiripitoisuuksien
pieneneminen voi vaikuttaa
negatiivisesti atatsanaviirin tehoon.
Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin liukoisuuden
vihenemiseen, kun mahalaukun pH
nousee protonipumpun estdjien
vaikutuksesta.

REYATAZ-annos on nostettava
400 mg:aan, joka annetaan
yhdessd 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa;
protonipumpun estdjan annos ei
saa ylittdd tasoa, joka vastaa

20 mg omepratsolia (ks.

kohta 4.4).

Antasidit

Antasidit ja puskuroidut
valmisteet

Mahalaukun pH:n nousu saattaa
pienentdd atatsanaviirin pitoisuutta
plasmassa, jos antasideja tai
puskuroituja ladkevalmisteita
annetaan yhtaikaa
REYATAZin/ritonaviirin kanssa.

REYATAZ/ritonaviiri tulisi antaa
2 tuntia ennen antasideja tai
puskuroituja valmisteita tai tunti
niiden jilkeen.

ALFA-1-ADRENORESEPTORIN ANTAGONISTIT

Alfutsosiini Alfutsosiinipitoisuus voi suurentua, | REYATAZin/ritonaviirin
mika voi aiheuttaa hypotensiota. samanaikainen anto alfutsosiinin
Yhteisvaikutus perustuu kanssa on vasta-aiheista (ks.
atatsanaviirin/ritonaviirin kohta 4.3).
aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini REYATAZin/ritonaviirin INR-arvoa tulisi seurata tarkoin

samanaikainen kdytto saattaa
pienentdi tai, harvemmin, suurentaa
INR-arvoa (International
Normalised Ratio).

REYATAZ/ritonaviirthoidon
aikana, erityisesti hoitoa
aloitettaessa
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SYOPALAAKKEET JA IMMUNOSUPPRESSIIVISET AINEET

Syopalaakkeet

Irinotekaani

Atatsanaviiri estdd UGT:n toimintaa
ja saattaa vaikuttaa irinotekaanin
metaboliaan ja lisdti siten
irinotekaanin toksisia vaikutuksia.

Jos REY ATAZia/ritonaviiria
annetaan samanaikaisesti
irinotekaanin kanssa, potilaiden
tilaa on seurattava tarkoin
irinotekaanista johtuvien
haittatapahtumien varalta.

Immunosuppressiiviset aineet

Siklosporiini
Takrolimuusi
Sirolimuusi

Néiden immunosuppressiivisten
aineiden pitoisuudet saattavat
nousta, jos niitd annetaan
samanaikaisesti
REYATAZin/ritonaviirin kanssa,
mika johtuu CYP3A4:n
estymisesta.

Niiden lddkeaineiden terapeuttisia
pitoisuuksia tulee seurata usein,
kunnes pitoisuudet plasmassa ovat
vakiintuneet.

SYDAN- JA VERISUONILAAKKEET

Rytmihairiolaakkeet

Amiodaroni
Systeeminen lidokaiini
Kinidiini

Naiiden rytmihiiridladkkeiden
pitoisuudet saattavat nousta, jos
niitd annetaan yhtaikaa
REYATAZin/ritonaviirin kanssa.
Amiodaronin tai systeemisen
lidokaiinin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A:n
estymiseen. Kinidiinill4 on kapea
terapeuttinen pitoisuusalue, eiké sitd
saa kayttdd samanaikaisesti
REYATAZin/ritonaviirin
aiheuttaman mahdollisen CYP3A:n
estymisen vuoksi.

Varovaisuutta on syytd noudattaa
ja seurata terapeuttisia
pitoisuuksia, mikili mahdollista.
Kinidiinin samanaikainen kéytto ei
ole sallittua (ks. kohta 4.3).

Kalsiuminestgjat

Bepridiili

REYATAZia/ritonaviiria ei saa
antaa yhdessa sellaisten
valmisteiden kanssa, jotka ovat
CYP3A4:n substraatteja ja joilla on
kapea terapeuttinen alue.

Samanaikainen kayttd bepridiilin
kanssa ei ole sallittua (ks.
kohta 4.3).
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Diltiatseemi 180 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Diltiatseemi AUC 1125 % (1109 %;
1141 %)

Diltiatseemi Cp.x 198 % (178 %;
1119 %)

Diltiatseemi Cyyn, 1142 % (1114 %;
1173 %)

Desasetyyli-diltiatseemi AUC
1165 %; (1145 %; 1187 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cy,x
1172 % (1144 %; 1203 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cyyin
1121 % (1102 %; 1142 %)

Merkittavad vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu.
Pisin PR-aika piteni enemmén kuin
pelkkéa atatsanaviiria annettaessa.
Diltiatseemin yhteiskayttod
REYATAZin/ritonaviirin kanssa ei
ole tutkittu. Diltiatseemin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

Diltiatseemiannosta tulisi
pienentdd aluksi 50 % ja titrata
tarvittaessa myohemmin, ja
EKG-kdyrii on seurattava.

Verapamiili REYATAZ/ritonaviiri saattavat Varovaisuutta on noudatettava, jos
nostaa verapamiilin pitoisuutta verapamiilia annetaan yhtaikaa
seerumissa CYP3A4:n estymisen REYATAZin/ritonaviirin kanssa.
vuoksi.

KORTIKOSTEROIDIT

Flutikasonipropionaatti nenin
kautta 50 pg neljasti
vuorokaudessa 7 vrk ajan
(ritonaviiri 100 mg:n

kapseleina x 2)

Flutikasonipropionaatin pitoisuudet
plasmassa nousivat merkittavasti,
kun taas kortisolitasot alenivat noin
86 % (90 %:n luottamusvili 82—
89 %). Vaikutusten voidaan olettaa
olevan suurempia, kun
flutikasonipropionaatti annetaan
inhalaationa. Systeemisié
kortikosteroidivaikutuksia, myos
Cushingin oireyhtymaéé ja
lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa,
on raportoitu potilailla, jotka saavat
ritonaviiria samanaikaisesti
inhalaationa tai nenén kautta
annetun flutikasonipropionaatin
kanssa. Tdmé on mahdollista myds
muiden P450 3A -reittid
metaboloituvien kortikosteroidien,
esim. budesonidin, kéyton
yhteydessé. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa
ei vield tunneta. Yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

REYATAZin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa
glukokortikoidien kanssa ei
suositella, paitsi jos hoidon
mahdollinen hy&ty on suurempi
kuin kortikosteroidin systeemisten
vaikutusten riski (ks. kohta 4.4).
Glukokortikoidiannoksen
pienentdmisti ja potilaan tarkkaa
seurantaa on harkittava
paikallisten ja systeemisten
vaikutusten havaitsemiseksi tai
vaihdettava glukokortikoidiin,
joka ei ole CYP3A4:n substraatti
(esim. beklometasoniin). Lisédksi
glukokortikoidihoitoa
lopetettaessa voi olla tarpeen
pienentdd annosta vihitellen
pitemmén ajan kuluessa.
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EREKTIOHAIRIOLAAKKEET

PDE5-estajat

Sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili
metaboloituvat CYP3A4-entsyymin
vilitykselld. Samanaikainen kayttd
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
voi nostaa PDE5-estdjdn pitoisuutta
ja lisdtd PDES5:een liittyvié
haittavaikutuksia, kuten
hypotensiota, ndkdmuutoksia ja
priapismia. Tdma yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

Potilaita on varoitettava ndista
mahdollisista haittavaikutuksista,
silloin kun he kayttivat
PDES5-estéjaé erektiohdirion
hoitoon samanaikaisesti
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
(ks. kohta 4.4). Katso myds
lisdtietoja
REYATAZin/ritonaviirin
samanaikaisesta annosta
sildenafiilin kanssa jaljempané
tdssé taulukossa kohdasta
KEUHKOVERENPAINETAUTI.

ROHDOSVALMISTEET
Mikikuisma (Hypericum Mikikuisman samanaikainen kayttd | REYATAZia/ritonaviiria ei saa
perforatum) REYATAZin/ritonaviirin kanssa kéyttdd samanaikaisesti

voi pienentdd merkittavasti
atatsanaviirin pitoisuutta plasmassa.
Tama vaikutus saattaa johtua
CYP3A4:n induktiosta, ja se voi
johtaa hoitotehon heikkenemiseen
ja resistenssin kehittymiseen (ks.
kohta 4.3).

makikuismaa sisiltdvien
valmisteiden kanssa
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HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 25 pg +
norgestimaatti (atatsanaviiri
300 mg x 1 + ritonaviiri

100 mg x 1)

Etinyyliestradioli AUC |19 %
(125 %; |13 %)
Etinyyliestradioli Cax |16 %
(126 %; |5 %)
Etinyyliestradioli Cy,, |37 %
(145 %; 129 %)

Norgestimaatti AUC 185 % (167 %;
1105 %)

Norgestimaatti C.x 168 % (151 %;
188 %)

Norgestimaatti C, 1102 %

(177 %; 1131 %)

Vaikka etinyyliestradiolin pitoisuus
suureni, kun sité kéytettiin
ainoastaan atatsanaviirin kanssa,
mika johtuu atatsanaviirin
aiheuttamasta sekd UGT:n ettd
CYP3A4:n estymisestd, niin
nettovaikutuksena kéytettiessa
atatsanaviirin/ritonaviirin
yhdistelmia oli etinyyliestradiolin
pitoisuuden pieneneminen, mika
johtuu ritonaviirin indusoivasta
vaikutuksesta.

Progestiinialtistuksen suureneminen
voi johtaa siihen liittyviin
haittavaikutuksiin (esim.
insuliiniresistenssi, dyslipidemia,
akne ja tiputteluvuoto), jotka
mahdollisesti vaikuttavat
hoitomyontyvyyteen.

Kun oraalista ehkéisyvalmistetta
kéytetddn samanaikaisesti
REYATAZin/ritonaviirin kanssa,
suositellaan ettd oraalinen
ehkiisyvalmiste siséltdd vahintaan
30 pg etinyyliestradiolia ja
potilasta muistutetaan
noudattamaan tarkasti
ehkéisyvalmisteen annosteluun
liittyvié hoito-ohjeita.
REYATAZin/ritonaviirin
samanaikaista kayttod muiden
hormonaalisten
ehkiisyvalmisteiden tai jotain
muuta progestogeenid kuin
norgestimaattia siséltdvien
oraalisten ehkéisyvalmisteiden
kanssa ei ole tutkittu ja sen vuoksi
niitd on viltettédva. Vaihtoehtoista
luotettavaa ehkiisykeinoa
suositellaan.

LIPIDIPITOISUUTTA PIENENTAVAT LAAKKEET

HMG-CoA-reduktaasin estajat

Simvastatiini Simvastatiinin ja lovastatiinin Simvastatiinin tai lovastatiinin
Lovastatiini metabolia on erittdin riippuvainen samanaikaista kayttod
CYP3A4-entsyymisti, joten niiden | REYATAZin/ritonaviirin kanssa
pitoisuudet voivat nousta, jos niita ei suositella, koska siihen liittyy
annetaan samanaikaisesti suurentunut myopatian ja myos
REYATAZin/ritonaviirin kanssa. rabdomyolyysin vaara. Niiden
sijasta suositellaan sellaista
HMG-CoA-reduktaasin estédjaa,
joka ei metaboloidu CYP3A:n
valitykselld, kuten pravastatiinia
tai fluvastatiinia.
Atorvastatiini Atorvastatiini saattaa my0s lisdtad Varovaisuutta on noudatettava.

myopatian ja rabdomyolyysin
vaaraa, silld se metaboloituu myos
CYP3A4:n vilityksella.
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INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

REYATAZin/ritonaviirin
samanaikainen anto saattaa
suurentaa salmeterolipitoisuutta ja
lisdtd salmeteroliin liittyvid
haittatapahtumia.

Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin/ritonaviirin
aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Salmeterolin samanaikaista antoa
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

OPIOIDIT

Buprenorfiini, kerran
vuorokaudessa, vakaa
ylléipitoannos,

(atatsanaviiri 300 mg kerran
vuorokaudessa + ritonaviiri 100 mg
kerran vuorokaudessa)

Buprenorfiini AUC 167 %
Buprenorfiini C.x 137 %
Buprenorfiini Cy,;;, 169 %

Norbuprenorfiini AUC 1105 %
Norbuprenorfiini C. 161 %
Norbuprenorfiini C;, 1101 %

Yhteisvaikutusmekanismi on
CYP3A4- ja UGT1Al-entsyymien
estyminen.

Atatsanaviirin pitoisuus ei
merkitsevisti muutu.

Samanaikainen kayttd edellyttaa
potilaan tarkkaa seurantaa
sedaation ja kognitiivisten
vaikutusten havaitsemiseksi.
Buprenorfiinin annoksen
pienentdmistd voidaan harkita.

Metadoni, vakaa ylliipitoannos
(atatsanaviiri 400 mg
vuorokaudessa)

Metadonin pitoisuudessa ei havaittu
merkitsevdd muutosta. Annettaessa
pieni annos ritonaviiria (100 mg
kahdesti vuorokaudessa) metadonin
pitoisuudessa ei havaittu
merkitsevdd muutosta, ndihin
tutkimustuloksiin perustuen
yhteisvaikutusta ei ole
odotettavissa, jos metadoni
annetaan yhdessé
REYATAZ/ritonaviiriyhdistelmén
kanssa.

Annoksen sovittaminen ei ole
valttdmaton, jos metadoni
annetaan yhdessa
REYATAZ/ritonaviiriyhdistelmén
kanssa.

KEUHKOVERENPAINETAUTI

PDE5-estajat

Sildenafiili

Samanaikainen anto
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
voi suurentaa PDES-estdjian
pitoisuutta ja lisdtd PDES-estdjiin
liittyvié haittatapahtumia.

Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin/ritonaviirin
aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

REYATAZin/ritonaviirin kanssa
samanaikaisesti annettavalle
sildenafiilille ei ole vahvistettu
turvallista ja tehokasta annosta
keuhkoverenpainetaudin hoidossa.
Keuhkoverenpainetaudin hoitoon
kéytettidva sildenafiili on
vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).
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UNILAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami
Triatsolaami

Midatsolaami ja triatsolaami
metaboloituvat suurelta osin
CYP3A4-entsyymin vilityksella.
Samanaikainen kayttd
REYATAZin/ritonaviirin kanssa
voi suurentaa huomattavasti ndiden
bentsodiatsepiinien pitoisuutta.
REYATAZin/ritonaviirin ja
bentsodiatsepiinien samanaikaisesta
kaytostd ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia. Muista
CYP3A4:n estidjistd saatujen
tietojen perusteella midatsolaamin
pitoisuuden plasmassa voidaan
odottaa olevan merkitsevésti
suurempi, kun se annetaan suun
kautta. Tiedot parenteraalisesti
annetun midatsolaamin
samanaikaisesta kdytostd muiden
proteaasin estéjien kanssa viittaavat
sithen, ettd midatsolaamin pitoisuus
plasmassa saattaa nousta 3—
4-kertaiseksi.

REYATAZia/ritonaviiria ei pida
antaa samanaikaisesti
triatsolaamin eikd suun kautta
annettavan midatsolaamin kanssa
(ks. kohta 4.3), ja varovaisuutta on
noudatettava, jos
REYATAZia/ritonaviiria annetaan
yhtaikaa parenteraalisesti
annettavan midatsolaamin kanssa.
REYATAZia voidaan antaa
samanaikaisesti parenteraalisen
midatsolaamin kanssa vain
teho-osastolla tai vastaavissa
olosuhteissa, missd jatkuva
kliininen tarkkailu ja
asianmukainen lddketieteellinen
hoito on mahdollista, mikéli
hengityslamaa ja/tai pitkittynytta
sedaatiota ilmaantuu.
Midatsolaamin annostuksen
muuttamista on harkittava,
varsinkin jos midatsolaamia
annetaan enemméin kuin
kerta-annos.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) raskaana olevista naisista eivét viittaa
epamuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen. Eldintutkimukset eivit viittaa lisdédntymistoksisuuteen (ks.
kohta 5.3). REYATAZ-valmisteen kéyttod raskauden aikana voi harkita vain, jos hoidon mahdollinen
hyéty oikeuttaa siitd mahdollisesti aiheutuvan haitan.

Kliinisessa tutkimuksessa Al424-182 REY ATAZ-ritonaviiriyhdistelméé (300/100 mg tai 400/100 mg)
annettiin yhdessa tsidovudiinin/lamivudiinin kanssa 41:lle raskaana olevalle naiselle toisen tai
viimeisen raskauskolmanneksen aikana. Kuudella naisella niistd 20:sti (30 %), jotka saivat
REYATAZ-ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja 13:1la naisella niistd 21:std (62 %), jotka saivat
REYATAZ-ritonaviiriannosta 400/100 mg, ilmeni 3. tai 4. asteen hyperbilirubinemia. Téssa
kliinisessd tutkimuksessa (Al424-182) ei havaittu yhtddan maitohappoasidoositapausta.

Tutkimuksessa arvioitiin 40:44 imevéisikdistd, jotka saivat antiretroviraalista estohoitoa (joka ei
sisdltinyt REYATAZia) ja joiden testitulos oli negatiivinen HIV-1 DNA:n suhteen syntyméhetkelld
ja/tai 6 kuukauden ajan syntymastd. Kolmella niistd 20:std imevéisikéisestd (15 %), joiden &idit olivat
saaneet raskausaikana REY ATAZ-ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja neljalla niistd 20:std
imevdisikaisestd (20 %), joiden didit olivat saaneet raskausaikana REY ATAZ-ritonaviiriannosta
400/100 mg, ilmeni 3.—4. asteen hyperbilirubinemia. Nayttod patologisesta keltaisuudesta ei saatu, ja
tutkituista 40 imevaisikéisestd 6 sai valohoitoa enintddn 4 paivad. Vastasyntyneilld ei raportoitu
kernikterusta.

Katso annostussuositukset kohdasta 4.2 ja farmakokineettiset tiedot kohdasta 5.2.
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Ei tiedetd, pahentaako raskauden aikana didille annettu REY ATAZ-hoito vastasyntyneiden ja
imevéisikdisten lasten fysiologista hyperbilirubinemiaa ja johtaako se kernikteruksen kehittymiseen.
Synnytysti edeltdvissd vaiheessa potilaan tilaa on seurattava erityisen tarkoin.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko atatsanaviiri tai atatsanaviirin metaboliitit didinmaitoon. Rotilla tehdyt
tutkimukset ovat osoittaneet, etti atatsanaviiri erittyy maitoon. Yleisohje on, etteivit HIV-infektion
saaneet naiset saisi imettdd lapsiaan HIV-tartunnan valttimiseksi.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyssé prekliinisessa fertiliteettié ja varhaista alkionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa

atatsanaviiri muutti kiimakiertoa mutta ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelmaéllisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaille on kerrottava, etti REY ATAZ-valmistetta sisdltdvid hoitoja saaneilla potilailla on esiintynyt
huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

REYATAZ-hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdistelméhoidossa muiden retroviruslidékkeiden kanssa
kliinisissé vertailututkimuksissa yhteensé 1 806 aikuispotilaalla, jotka saivat REYATAZia 400 mg
kerran vuorokaudessa (1 151 potilasta, hoidon keston mediaani 52 viikkoa ja kesto enintdan

152 viikkoa) tai yhdistelméhoitona REYATAZia 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa
(655 potilasta, hoidon keston mediaani 96 viikkoa ja kesto enintdéin 108 viikkoa).

Haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia potilailla, jotka saivat REYATAZia 400 mg kerran
vuorokaudessa, ja niillé, jotka saivat yhdistelméhoitona REYATAZia 300 mg ja ritonaviiria 100 mg
kerran vuorokaudessa, mutta ikterusta ja kohonneita kokonaisbilirubiiniarvoja esiintyi useammin
REYATAZin ja ritonaviirin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla.

Kun potilaat saivat REYATAZia 400 mg kerran vuorokaudessa tai yhdistelméhoitona REYATAZia
300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, ainoat erittdin yleiset haittavaikutukset (kaikki
vaikeusasteet), joilla oli vdhintddn mahdollinen yhteys REYATAZia ja yhté tai useampaa
NRTI-ladkettd sisélténeisiin 14ékityksiin, olivat pahoinvointi (20 %), ripuli (10 %) ja ikterus (13 %).
Ikterusta esiintyi 19 prosentilla potilaista, jotka saivat yhdistelmahoitona 300 mg REYATAZia ja
100 mg ritonaviiria. Suurimmassa osassa tapauksia ikterus ilmaantui muutaman paivin—muutaman
kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta (ks. kohta 4.4).

b.  Haittavaikutustaulukko

REYATAZ-valmisteen haittavaikutusten arviointi perustuu kliinisistd tutkimuksista saatuihin
turvallisuustietoihin ja myyntiluvan jilkeen saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutusten esiintymistiheys
on médritelty seuraavaa kiytintdd noudattaen: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Immuunijarjestelma: melko harvinaiset: yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus: melko harvinaiset: diabetes®, hyperglykemia™”,
painonlasku, painonnousu, ruokahaluttomuus,

ruokahalun lisddntyminen

Psyykkiset hairiot: melko harvinaiset: masennus, desorientaatio,
ahdistuneisuus, unettomuus, unihiirid, poikkeavat unet
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Hermosto:

Silmat:

Sydan:

Verisuonisto:

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina:

Ruoansulatuselimisto:

Maksa ja sappi:

Iho ja ihonalainen kudos:

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Munuaiset ja virtsatiet:

Sukupuolielimet ja rinnat:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat:

yleiset: pddnsérky

melko harvinaiset: perifeerinen neuropatia,
pyOrtyminen, muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus,
makuaistin hairiot

yleiset: silmidnvalkuaisten keltaisuus

melko harvinaiset: kddntyvien kirkien takykardia
(torsades de pointes)”

harvinaiset: QTc-ajan pidentyminen®, turvotus,
sydamentykytys

melko harvinaiset: hypertensio

melko harvinaiset: hengenahdistus

yleiset: oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi,
ruoansulatushéiriot

melko harvinaiset: haimatulehdus, gastriitti, vatsan
pingotus, suutulehdus ja aftat, ilmavaivat, suun
kuivuminen

yleiset: keltaisuus

melko harvinaiset: maksatulehdus, sappikivitauti’,
kolestaasi®

harvinaiset: hepatosplenomegalia, kolekystiitti*

yleiset: ihottuma

melko harvinaiset: erythema multiforme™®, toksiset
ihottumat™, lizkeyliherkkyyteen liittyvi yleisoireinen
eosinofiilinen ihottuma (DRESS)a’b, nokkosihottuma,
hiustenldhto, kutina

harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtyma™®,
rakkulainen ihottuma, ekseema, verisuonten
laajeneminen

melko harvinaiset: lihasatrofia, nivelkipu, lihaskipu
harvinaiset: myopatia

melko harvinaiset: munuaiskivitauti®, hematuria,
proteinuria, pollakisuria
harvinaiset: munuaiskipu

melko harvinaiset: gynekomastia

yleiset: lipodystrofiaoireyhtyma®, uupumus

melko harvinaiset: rintakipu, yleinen sairauden tunne,
kuume, astenia

harvinaiset: kiavelyvaikeudet

*Nama haittavaikutukset on tunnistettu REY ATAZin markkinoilletulon jalkeisessd seurannassa; niitd
ei havaittu kliinisissd REY ATAZ-tutkimuksissa. Esiintymistiheydet on arvioitu tilastolaskennallisesti
niiden potilaiden kokonaismédirin perusteella, jotka saivat REY ATAZia satunnaistetuissa,
kontrolloiduissa ja muissa saatavilla olleissa kliinisissé tutkimuksissa (n = 2 321).
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°Ks. lisitietoja kohdasta c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon aloitus laukaista piilevan opportunisti-infektion (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa), mm. perifeerisen ja kasvojen ihonalaisen rasvan vihenemisté,
lisddntynyttd vatsan ja sisdelinten rasvakudosta, rintojen hypertrofiaa ja rasvan kerdéintymista niskaan
(biisonikyhmy).

Retrovirusladkkeiden yhteiskédyttoon on liittynyt metabolisia héirioitd, kuten hypertriglyseridemiaa,
hyperkolesterolemiaa, insuliiniresistenssii, hyperglykemiaa ja veren laktaattipitoisuuden suurenemista
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Thottuma ja siihen liittyvit oireyhtymét
Thottumat ovat tavallisesti lievii tai keskivaikeita makulopapulaarisia iho-oireita, jotka ilmenevit
REYATAZ-hoidon aloittamista seuraavien 3 ensimmaéisen viikon kuluessa.

REYATAZia saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (SJS), erythema
multiformea, toksisia iho-oireita ja lddkeihottumaan liittyvéa yleisoireista eosinofiilistd reaktiota
(DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvojen muutokset

Bilirubiinin kokonaispitoisuuden nousu, joka raportoitiin yleensi konjugoitumattoman bilirubiinin
nousseena pitoisuutena (87 %, 1., 2., 3. tai 4. aste) oli yleisin laboratorioarvon muutos REYATAZia ja
vahintdan yhtd NRTI-1d4kettd siséltineitd hoito-ohjelmia saaneilla potilailla. Bilirubiinin
kokonaispitoisuuden 3. tai 4. asteen nousu todettiin 37 prosentilla potilaista (6 prosentilla 4. asteen
nousu). Aiemmin hoitoa saaneista potilaista, jotka saivat yhdistelméhoitona REYATAZia 300 mg ja
ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, 53 prosentilla todettiin kokonaisbilirubiinipitoisuuden 3.—
4. asteen nousu hoidon keston mediaanin ollessa 95 viikkoa. Aiemmin hoitamattomista potilaista,
jotka saivat yhdistelmahoitona REYATAZia 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa,
48 prosentilla todettiin kokonaisbilirubiinipitoisuuden 3.—4. asteen nousu hoidon keston mediaanin
ollessa 96 viikkoa (ks. kohta 4.4).

Seuraavia merkittdvia kliinisten laboratorioarvojen muutoksia (3. tai 4. aste) on todettu > 2 %:lla
REYATAZia ja vihintddn yhtd NRTI-14ékettd sisdltdvid hoito-ohjelmia saaneista potilaista: kohonnut
kreatiinikinaasiarvo (7 %), kohonnut alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) (5 %), alhainen
neutrofiiliarvo (5 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) (3 %) ja kohonnut
lipaasiarvo (3 %).

Kahdella prosentilla REY ATAZ-hoitoa saaneista potilaista esiintyi samanaikaisesti
ALAT/ASAT-arvon 3.—4. asteen ja kokonaisbilirubiiniarvon 3.—4. asteen kohoaminen.

d. Pediatriset potilaat

Kliinisissd tutkimuksissa vahintddn 3 kuukauden ik&isilld mutta alle 18-vuotiailla lapsipotilailla
REYATAZ-hoidon keston keskiarvo oli 115 viikkoa. Néissa tutkimuksissa turvallisuusprofiili oli
kokonaisuudessaan verrattavissa aikuisten vastaavaan. Sekd oireetonta ensimmadisen asteen (23 %),
ettdl toisen asteen (1 %) eteis-kammiokatkosta raportoitiin lapsipotilailla. Useimmin esiintynyt
laboratoriopoikkeavuus REY ATAZ-valmistetta saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu
(= 2,6 kertaa ULN (normaalin yléraja); aste 3—4), jota esiintyi 45 %:lla potilaista.

e. Muut erityisryhmaét
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Potilaat, joilla on hepatiitti B ja/tai C

Krooninen hepatiitti B tai C todettiin 177 potilaalla niistd 1 151 potilaasta, jotka saivat atatsanaviiria
400 mg kerran vuorokaudessa, ja 97 potilaalla niistd 655 potilaasta, jotka saivat yhdistelméhoitona
atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa. Maksan aminotransferaasien
lahtdarvot olivat useammin koholla niilla potilailla, joilla oli krooninen virushepatiitti, kuin niill4,
joilla ei ollut samanaikaista infektiota. Kohonneiden bilirubiiniarvojen esiintymistiheydessé ei havaittu
eroja hepatiittipotilaiden ja niiden potilaiden vililld, joilla ei ollut virushepatiittia. Potilailla, joilla oli
samanaikaisia infektioita, esiintyi kiireellistd hoitoa vaativaa hepatiittia tai kohonneita
aminotransferaasiarvoja samassa mairin REYATAZ-hoitoa ja vertailuhoitoa saaneissa ryhmissa (ks.
kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Kokemukset REY ATAZ-valmisteen akuutista yliannostuksesta ihmiselld ovat hyvin vihéisid. Terveet
vapaachtoiset koehenkil6t ovat ottaneet enintddn 1 200 mg:n kerta-annoksia, eiké oireisia haitallisia
vaikutuksia ole esiintynyt. Suuret annokset, jotka johtavat korkeisiin 14ékeainepitoisuuksiin, voivat
aiheuttaa konjugoitumattoman bilirubiinin korkeista pitoisuuksista johtuvaa ikterusta (johon ei liity
maksan toimintakokeiden muutoksia) tai PR-ajan pitenemisti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

REYATAZ-yliannostuksen hoito perustuu yleisiin tukihoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluu tirkeiden
elintoimintojen tarkkailu, elektrokardiogrammi (EKG) ja potilaan kliinisen tilan seuranta.
Imeytymiton atatsanaviiri voidaan tarvittaessa poistaa oksennuttamalla tai mahahuuhtelun avulla.
Imeytymaéttomén lddkeaineen poistumista voidaan vield edistdd antamalla ladkehiilta.
REYATAZ-yliannostukseen ei ole spesifisti vastalddkettd. Koska atatsanaviiri metaboloituu
tehokkaasti maksassa ja sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, lddkeaine ei todennidkdisesti
poistu merkittévisti dialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: proteaasin estéjit, ATC-koodi: JOSAE08

Vaikutusmekanismi: atatsanaviiri on HIV-1-proteaasia estivi atsapeptidi. Ladkeaine estda
selektiivisesti viruksen gag-pol-proteiinien virusspesifistd tuotantoa HIV-1-infektoituneissa soluissa ja
estdd néin kypsien virionien muodostumisen ja muiden solujen infektoitumisen.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro: atatsanaviirilla on anti-HIV-1- (mukaan lukien kaikki testatut
haarat) ja anti-HIV-2-vaikutus soluviljelméssa.

Resistenssi

Aikuiset potilaat, jotka eivat ole aiemmin saaneet retroviruslaakitysta

Kun kliinisissé tutkimuksissa hoidetaan atatsanaviirilla ilman tehostusta potilaita, jotka eivét ole
aiemmin saaneet retrovirusladkitystd, IS0L-substituutio, joskus yhdessd A71V-muutoksen kanssa, on
atatsanaviiriresistenssille tunnusomainen substituutio. Atatsanaviirin resistenssitaso oli 3,5—
29-kertainen ilman havaintoja fenotyyppisesté ristiresistenssistd muiden proteaasin estéjien kanssa.
Kliinisissa tutkimuksissa hoidettaessa potilaita atatsanaviirilla ilman tehostusta, ISOL-substituutiota ei
esiintynyt yhdelldkéan potilaalla ilman laht6tason proteaasin estdjien substituutiota.
N88S-substituutiota on tavattu harvoin potilailla, joilla atatsanaviiri on osoittautunut virologisesti
tehottomaksi (yhdistettyné ritonaviiriin tai ilman ritonaviiria). N88S saattaa osaltaan viahentda
herkkyytté atatsanaviirille, kun se esiintyy yhdessd muiden proteaasin substituutioiden kanssa, mutta
kliinisissé tutkimuksissa N88S ei yksinéddn aina johtanut fenotyyppisen atatsanaviiriresistenssin
kehittymiseen eika silld ole johdonmukaista vaikutusta kliiniseen tehoon.

Taulukko 3. De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita ei ole aiemmin hoidettu
atatsanaviirilla + ritonaviirilla (tutkimus 138, 96 viikkoa)
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Esiintymistiheys de novo PI-substituutio (n = 26)"

>20 % el
1020 % el

*Lukumaéri potilaille, joiden yhdistetyt genotyypit on luokiteltu virologisesti tehottomiksi (HIV-RNA-maéri
> 400 kopiota/ml).

M1841/V-substituutiota ilmaantui 5/26 REY ATAZia/ritonaviiria ja 7/26 lopinaviiria/ritonaviiria
saaneilla virologisesti tehottomilla potilailla.

Aiemmin retroviruslaakitysta saaneet aikuiset potilaat

Niisté isolaateista, jotka eristettiin niiltd aikaisemmin retrovirusladkitysti saaneilta potilailta
tutkimuksista 009, 043 ja 045, joilla atatsanaviiri, atatsanaviiri + ritonaviiri tai atatsanaviiri +
sakinaviiri oli todettu virologisesti tehottomaksi, 100 isolaatin katsottiin kehitténeen resistenssin
atatsanaviiria vastaan. Atatsanaviiria tai atatsanaviiria + ritonaviiria saaneilta potilailta eristetyistad
60 isolaatista 18:ssa (30 %) esiintyi [SOL-fenotyyppi, joka on aiemmin kuvattu hoitamattomilla
potilailla.

Taulukko 4. De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita on aiemmin hoidettu
atatsanaviirilla + ritonaviirilla (tutkimus 045, 48 viikkoa)

Esiintymistiheys de novo -PI-substituutiot (n = 35)™"
>20 % M36, M46, 154, A71, V82
1020 % L10, 15, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

“Lukumaéri potilaille, joiden yhdistetyt genotyypit on luokiteltu virologisesti tehottomiksi (HIV-RNA-maéra

> 400 kopiota/ml).

°Kymmenelli potilaalla oli lihtStasolla fenotyyppist resistenssii atatsanaviirin + ritonaviirin yhdistelmille (muutos
[FC]> 5,2). FC herkkyys soluviljelmissi verrattuna viitteeni kéytettyyn villiin tyyppiin analysoitiin PhenoSense™:11i
(Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Yksikddn de novo -substituutioista ei ole spesifinen atatsanaviirille (ks. taulukko 4) ja voi heijastaa jo
olemassa olevan atatsanaviirin + ritonaviirin uudelleen kehittymisté tutkimuksessa 045 aiemmin
hoitoa saaneilla potilailla.

Retrovirusladkitysti saaneilla potilailla resistenssi perustuu suureen ja vahiiseen, edelld kuvattujen
proteaasin estdjien resistenssiin liittyvien substituutioiden kertymiseen.

Kiliiniset tulokset

Aikuiset potilaat, jotka eivat ole aiemmin saaneet retroviruslaakitysta

Tutkimus 138 on kansainvilinen, satunnaistettu, avoin, prospektiivinen monikeskustutkimus, jossa on
mukana potilaita, jotka eivét ole aiemmin saaneet lddkitystd. Tutkimuksessa verrataan
REYATAZ/ritonaviiriyhdistelmaa (300 mg/100 mg kerran vuorokaudessa)
lopinaviiri/ritonaviiriyhdistelméén (400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa), ja molemmat
yhdistelmét annetaan yhdessa kiinteén tenofoviiri/emtrisitabiiniannoksen (300 mg/200 mg tabletteina
kerran vuorokaudessa) kanssa. Antiviraalinen teho osoittautui REY ATAZ/ritonaviirihaarassa
samanlaiseksi ("non-inferior") kuin lopinaviiri/ritonaviirihaarassa, kun kriteeriné oli niiden potilaiden
osuus, joilla HIV-RNA-maééré oli < 50 kopiota/ml viikolla 48.

Taulukko 5. Analyysituloksia antiviraalisen tehon kestosta 96 hoitoviikon ajalta (taulukko 5).

95



Taulukko 5: Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa 138"
REYATAZ/ritonaviiri® lopinaviiri/ritonaviiri’
(300 mg/100 mg x 1) (400 mg/100 mg x 2)
Parametri n = 440 n =443
Viikko 48 | Viikko 96 Viikko 48 |  Viikko 96
HIV-RNA-miéiri < 50 kopiota/ml, %
Kaikki potilaat’ 78 | 74 | 76 | 68

Eron estimaatti Viikko 48: 1,7 % [-3,8 %, 7,1 %]
[95 % CI]* Viikko 96: 6,1 % [0,3 %, 12,0 %]

Tutkimussuunnitelmaan 86 91 89 89

kuuluva analyysi® (n =392 (n=352) (n=372) (n=331)
Eron estimaatti® Viikko 48: -3 % [-7,6 %, 1,5 %]
[95 % CI] Viikko 96: 2,2 % [-2,3 %, 6,7 %]
HIV-RNA-méiri < 50 kopiota/ml, % lihtotilanteesta’
HIV-RNA-miéra
< 100 000 kopiota/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
> 100 000 kopiota/ml 74 (n =223 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n =225)
CD4-solumaara 78 (n=58) 78 (n=158) 63 (n =48) 58 (n=48)
< 50 solua/mm’
50—< 100 solua/mm’ 76 (n =45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
100—< 200 solua/mm’ 75 (n =1006) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n = 134)
> 200 solua/mm’ 80 (n =222) 76 (n =222) 80 (n = 228) 69 (n = 228)

HIV-RNA-miirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, log,o kopiota/ml

Kaikki potilaat

| =3,09 (n=397) |

—3,21 (n = 360)

| 3,13 (n=379) | -3,19 (n = 340)

CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtétilanteesta, solua/mm’

Kaikki potilaat

| 203 (n=370) |

268 (n = 336)

| 219(n=363) | 290 (n=317)

CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, solua/mm’ lihtotilanteesta

HIV-RNA-méaara 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) | 267 (n=152)
< 100 000 kopiota/ml
> 100 000 kopiota/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (m=180) | 310 (n=165)

*CD4-solumiirin lihtétilanteen keskiarvo oli 214 solua/mm’ (vililld 2-810 solua/mm*) ja plasman HIV-1-RNA-méérin
lahtotilanteen keskiarvo oli 4,94 log,o kopiota/ml (vélilld 2,6-5,88 logy kopiota/ml)
PREYATAZ/RTV yhdessi tenofoviiri/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg tabletteina kerran

vuorokaudessa).

“Lopinaviiri/RTV yhdessé tenofoviiri/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg tabletteina kerran
vuorokaudessa).

“Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epéonnistumiseksi.
“Tutkimussuunnitelmaan kuuluva analyysi: suljettiin pois keskeyttéineet potilaat ja potilaat, jotka olivat poikenneet
merkittévasti tutkimussuunnitelmasta.

TArvioitavissa olevien potilaiden lukumésra.

Aiemmin retroviruslaakitysta saaneet aikuispotilaat

Tutkimus 045 on satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrataan REYATAZin (300 mg kerran
vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelmédia REYATAZin (400 mg
kerran vuorokaudessa) ja sakinaviirin (1 200 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelméén ja lopinaviirin ja
ritonaviirin (kiinted 400/100 mg:n annoskombinaatio kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdistelméén.
Kaikkia yhdistelmdhoitoja annetaan yhdessa tenofoviirin (ks. kohdat 4.5 ja 4.8) ja yhden
NRTI-lddkkeen kanssa potilaille, joilla vahintddn kaksi aikaisempaa, proteaasin estdjad, NRTI- tai
NNRTI-1adkettd sisédltdnyttd hoito-ohjelmaa oli osoittautunut virologisesti tehottomaksi. Satunnaistetut
potilaat olivat aikaisemmin saaneet retroviruslddkitysté keskimédrin 138 viikkoa (proteaasin estdjid),
281 viikkoa (NRTI-valmisteita) tai 85 viikkoa (NNRTI-valmisteita). Lahtdtilanteessa 34 % potilaista
sai proteaasin estdjid ja 60 % sai NNRTI-valmisteita. REYATAZia + ritonaviiria saaneen
tutkimushaaran 120 potilaasta 15:114 (13 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneen haaran 123 potilaasta
17:11a (14 %) todettiin vahintddn nelja Pl-substituutioista .10, M46, 154, V82, 184 ja L90.
Tutkimuksen potilaista 32 prosentilla oli viruskanta, jossa esiintyi alle kaksi NRTI-substituutiota.
Primaarinen tulosmuuttuja oli ajan suhteen korjattu ero HIV-RNA-méirin muutoksessa 1dht6tilanteen
ja viikon 48 vililld (taulukko 6).
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Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 48" ja viikolla 96 (tutkimus 045)
ATV/RTV" (300 mg/ LPV/RTV® (400 mg/ Aikakeskiarvon ero
Parametri 100 mgx 1) 100 mg x 2) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5 % CI‘|
Viikko 48 | Viikko 96 | Viikko 48 | Viikko 96 | Viikko 48 | Viikko 96
HIV-RNA-miéirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, log;o kopiota/ml
Kaikki -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
potilaat (n =90 (n=64) (n=99) (n=65) [-0,12, 0,39] | [-0,13, 0,41]
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, %! (tutkittava/verrokki)
Kaikki
potilaat 36 (43/120) | 32 (38/120) | 42 (52/123) | 35 (41/118) NA NA
HIV-RNA-miiiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitusta lihtotilanteesta,” ¢ %
(tutkittava/verrokki)
0-2 44 (28/63) | 41(26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtétilanteesta, solua/mm’
;Ifc)ilill(zll(;t 110 (n=83) | 122 (n=60) | 121 (n=94) | 154 (n = 60) NA NA

3CD4-solumiirén lihtStilanteen keskiarvo oli 337 solua/mm® (vililld 14—1543 solua/mm’) ja plasman HIV-1 RNA-méérén
lahtétilanteen keskiarvo oli 4,4 log;, kopiota/ml (vélilla 2,6-5,88 log;, kopiota/ml)
PATV/RTV yhdessi tenofoviiri/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg tabletteina kerran

vuorokaudessa).

‘LPV/RTV yhdessi tenofoviiri/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg tabletteina kerran
vuorokaudessa).

Luottamusvili.

°Arvioitavissa olevien potilaiden lukumaéra.

Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epaonnistumiseksi. LPV/RTV
tutkittavat, joiden hoito loppui ennen viikkoa 96 on suljettu pois viikon 96 analyysissi. Niiden potilaiden osuus, joilla
HIV-RNA-mairi oli < 400 kopiota/ml ATV/RTV oli 53 % ja 43 % ja LPV/RTV oli 54 % ja 46 % viikoilla 48 ja 96.
Valitut substituutiot, jotka siséltivit muutoksia kohdissa L10, K20, L.24, V32, L33, M36, M46, G438, 150, 154, L63, A71,
G73, V82,184, and L90 (0-2, 3, 4 tai enemmén) 14htStasosta.

NA = ei oleellinen.

48 hoitoviikon aikana HIV-RNA-mééran muutos (keskiarvo) lahtotilanteesta REYATAZin +
ritonaviirin ja lopinaviirin + ritonaviirin yhdistelméhoidolla oli samanlainen (non-inferior).
Samansuuntaisia tuloksia saatiin LOCF (last observation carried forward) -menetelmaélla (ajan suhteen
korjattu ero 0,11; 97,5 %:n luottamusvili [-0,15, 0,36]). ”As treated” -analyysissd, josta puuttuvat
arvot oli suljettu pois, niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-méira oli < 400 kopiota/ml

(< 50 kopiota/ml), oli REYATAZia + ritonaviiria saaneessa haarassa 55 % (40 %) ja lopinaviiria +
ritonaviiria saaneessa haarassa 56 % (46 %).

96 viikon hoidon aikana, keskiméadrdinen HIV-RNA-maéiran lasku lahtotilanteesta REYATAZilla +
ritonaviirilla hoidetuilla ja lopinaviirilla + ritonaviirilla hoidetuilla osoitti hoitojen yhdenvertaisuuden
seuratuilla potilailla. Samansuuntaisia tuloksia saatiin LOCF-menetelmailld. Toteutuneen hoidon
mukaan tehdyssé analyysissd, josta puuttuvat arvot oli suljettu pois, niiden potilaiden osuus, joilla
HIV-RNA-mééra oli <400 kopiota/ml (< 50 kopiota/ml) oli REYATAZia ja ritonaviiria saaneessa
haarassa 84 % (72 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneessa haarassa 82 % (72 %). On tirked
huomioida, ettd 96 viikon analyysissd 48 % potilaista oli yhd mukana tutkimuksessa.

REYATAZ + sakinaviiri todettiin heikommaksi kuin lopinaviiri + ritonaviiri.

Pediatriset potilaat

REYATAZin farmakokinetiikan, turvallisuuden, siedettdvyyden ja tehon arviointi perustuu avoimen,
kliinisen monikeskustutkimuksen PACTG 1020A tietoihin. Tutkimus tehtiin potilaille, joiden ik&
vaihteli 3 kuukaudesta 21 vuoteen. Kaiken kaikkiaan tdssd tutkimuksessa 182 potilasta (joista 81 ei
ollut aiemmin saanut lddkitysti ja 101 oli saanut aiemmin ldakitystd) saivat kerran vuorokaudessa
REYATAZ-annoksen (kapseleina tai jauheena), joko ilman ritonaviiria tai yhdessa ritonaviirin kanssa,
ja yhdistelméhoitona kahden NRTI-ladkkeen kanssa.
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Tamén tutkimuksen kliinisten tulosten perusteella ei ole riittdvasti tietoa tukemaan atatsanaviirin
kéyttod (ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria) alle 6-vuotiaille lapsille.

Tehoa koskevat tulokset havaittiin 41 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltddn 6-vuotiaita tai alle
18-vuotiaita, ja jotka saivat REY ATAZ-kapseleita yhdessé ritonaviirin kanssa. Tulokset esitetddn
taulukossa 7. Niill4 potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet ladkitystd, CD4-soluméairin
lahtotilanteen keskiarvo oli 344 solua/ mm?® (valilld: 2-800 solua/mm”) ja plasman

HIV-1 RNA -miérén l14htotilanteen keskiarvo oli 4,67 log;, kopiota/ml (vélilla: 3,70-

5,00 log;o kopiota/ml). Niilld pediatrisilla potilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet ladkitysta,
CD4-soluméirin lahtotilanteen keskiarvo oli 522 solua/mm? (valilla: 100—1157 solua/mm®) ja plasman
HIV-1 RNA-mééirin lahtotilanteen keskiarvo oli 4,09 logo kopiota/ml (valilla: 3,28—

5,00 log;o kopiota/ml).

Taulukko 7: Tehoa kuvaavat tulokset (pediatriset potilaat 6-vuotiaita tai alle 18-vuotiaita)
viikolla 48 (tutkimus PACTG 1020A)
Potilaat, jotka eiviit Potilaat, jotka ovat
ole aiemmin saaneet aiemmin saaneet
ladkitysti ladkitysti
Parametri REYATAZ-kapselit/ | REYATAZ-kapselit/
ritonaviiri ritonaviiri
(300 mg/100 mg x 1) (300 mg/100 mg x 1)
n=16 n =25
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, %"
kaikki potilaat | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV-RNA-miiri < 400 kopiota/ml, %"
kaikki potilaat | 88 (14/16) 32 (8/25)
CD4-solumiiirin muutos (keskiarvo) lihtétilanteesta, solua/mm’
kaikki potilaat | 293 (n= 14" | 229 (n= 14"

HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitusta lihtotilanteesta, © %
(tutkittava/verrokki®)

0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0 (0/3)

*Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epionnistumiseksi.

®Arvioitavissa olevien potilaiden lukumééra.

°PI suuri: L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV, F53LY, IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST,
184V, N88DS, L90M; PI pieni: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D,
L89V.

ISisiltien potilaat, joilla resistenssiarvo on sama kuin lhtotilanteessa.

NA = ei oleellinen

Tietoja valmisteen kiytostd pediatrisilla potilailla on hyvin rajoitetusti. Saatavilla oleva tieto viittaa
sithen, ettd atatsanaviiri yhdistelm&hoitona ritonaviirin kanssa ei ole tehokas hoitoa aikaisemmin
saaneilla lapsilla, vaikka heilld olisi vain hyvin véhidn (< 3) PI-mutaatioita.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset REYATAZ
kovien kapseleiden kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien immuunikatoviruksen (HIV-1)
aiheuttaman infektion hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla koehenkildilld ja

HIV-potilailla. Ndiden ryhmien valilld ei havaittu merkitsevia eroja. Atatsanaviirin
farmakokinetiikkaan kuuluu epélineaarinen jakautuminen.

98



Imeytyminen: HIV-potilailla (n = 33, yhdistetyt tutkimukset), jotka saivat toistuvina annoksina
yhdistelméihoitona REYATAZia 300 mg kerran vuorokaudessa ja ritonaviiria 100 mg kerran
vuorokaudessa ruoan kanssa, atatsanaviirin C,,x-arvojen geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin,
CV%) oli 4 466 (42 %) ng/ml, ja Cp.x saavutettiin noin 2,5 tunnin kuluttua. Atatsanaviirin
Cuin-arvojen geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, CV%) oli 654 (76 %) ng/ml ja AUC-arvojen
44 185 (51 %) ngeh/ml.

Ruoan vaikutus: atatsanaviirin hy6tyosuus on optimaalinen, kun REYATAZ ja ritonaviiri annetaan
ruoan kanssa. Kun annettiin samanaikaisesti REYATAZia 300 mg:n kerta-annoksena ja ritonaviiria
100 mg:n kerta-annoksena kevyen aterian yhteydessé, atatsanaviirin AUC-arvo oli 33 % suurempi ja
Crax-arvo ja 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus kumpikin 40 % suurempi kuin tyhjdén mahaan
annetun annoksen jilkeen. Samanaikaisesti annettu runsaasti rasvaa sisiltdva ateria ei vaikuttanut
atatsanaviirin AUC-arvoon, ja Cp,y-arvo poikkesi enintddn 11 % tyhjdén mahaan annetun annoksen
jélkeen saaduista arvioista. 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus oli rasvaisen aterian jélkeen noin 33 %
suurempi hitaamman imeytymisen vuoksi, ja Tpac-arvon mediaani nousi 2,0 tunnista 5,0 tuntiin. Kun
REYATAZ annettiin yhdessa ritonaviirin kanssa joko kevyen tai rasvaisen aterian yhteydessd, AUC-
ja Chax-arvon variaatiokerroin pieneni noin 25 % verrattuna tyhjdén mahaan annetun annoksen jilkeen
saatuihin arvoihin. REYATAZ on otettava ruoan kanssa hyotyosuuden parantamiseksi ja vaihtelujen
pienentdmiseksi.

Jakautuminen: atatsanaviiri sitoutui noin 86-prosenttisesti ihmisen seerumin proteiineihin
pitoisuusalueella 100—10 000 ng/ml. Atatsanaviiri sitoutuu samassa madrin happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin (AAG) (89 %) ja albumiiniin (86 %, pitoisuustasolla 1 000 ng/ml).
Moniannostutkimuksessa, jossa HIV-potilaille annettiin 400 mg atatsanaviiria kerran vuorokaudessa
kevyen aterian yhteydessa 12 viikon ajan, atatsanaviiria todettiin aivo-selkidydinnesteessé ja
siemennesteessa.

Metabolia: ihmisilld tehdyt tutkimukset ja ihmisen maksan mikrosomeissa tehdyt in

vitro --tutkimukset ovat osoittaneet, ettd atatsanaviiri metaboloituu pddasiassa CYP3A4-isoentsyymin
vaikutuksesta oksidatiivisiksi metaboliiteiksi, jotka erittyvét sappeen joko vapaina tai
glukuronisoituneina. Muita vihdisempid metaboliateitd ovat N-dealkylaatio ja hydrolyysi.
Systeemisessd verenkierrossa on tavattu kaksi atatsanaviirin merkityksetontd metaboliittia.
Kummallakaan ndistd metaboliiteista ei ollut antiviraalista vaikutusta in vitro.

Eliminoituminen: kun '*C-atatsanaviiria annettiin 400 mg:n kerta-annoksena, 79 % radioaktiivisesta
kokonaisannoksesta erittyi ulosteeseen ja 13 % virtsaan. Ulosteessa muuttumattoman ldadkeaineen
osuus oli noin 20 % ja virtsassa 7 % annetusta annoksesta. Muuttumattomana virtsaan erittyneen
ladkeaineen osuus oli keskiméérin 7 %, kun atatsanaviiria annettiin 800 mg kerran vuorokaudessa
kahden viikon ajan. Kun annettiin yhdistelméahoitona atatsanaviiria 300 mg vuorokaudessa ja
ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa kevyen aterian yhteydessé, tasapainotilan aikainen
atatsanaviirin puoliintumisaika annosvilin aikana oli aikuisilla HIV-potilailla (n = 33, yhdistetyt
tutkimukset) keskiméédrin 12 tuntia.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: terveilld koehenkil6illd noin 7 % annetusta annoksesta erittyi munuaisten
kautta muuttumattomana atatsanaviirina. Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu REY ATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmai kayttavilld potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.
REYATAZ-valmistetta (ilman ritonaviiria) on tutkittu aikuisilla potilailla, joilla on vakava
munuaistoiminnan heikentyminen (n = 20), mukaan lukien hemodialyysipotilaat, useilla 400 mg
kerran vuorokaudessa annetuilla annoksilla. Vaikka tutkimuksessa oli joitakin rajoittavia tekijoitd
(kuten se, ettd vapaan lddkeaineen pitoisuutta ei tutkittu), tulokset viittaavat siihen, ettd atatsanaviirin
farmakokineettiset suureet olivat hemodialyysipotilailla 30—50 % pienempié kuin potilailla, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia. Kyseisen pienenemisen mekanismi on tuntematon (ks. kohdat 4.2
ja4.4).
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Maksan vajaatoiminta: atatsanaviiri metaboloituu ja eliminoituu pddasiassa maksassa. Maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia atatsanaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu, kun atatsanaviiria
annetaan 300 mg:n annoksina yhdessé ritonaviirin kanssa. Kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan aikana atatsanaviiripitoisuuden oletetaan suurenevan riippumatta siitd, annetaanko se
yhdessé ritonaviirin kanssa vai ilman sité (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Iké/sukupuoli: atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 59 terveen miehen ja naisen ryhméssa
(29 nuorta, 30 idkastd). Ikddn tai sukupuoleen liittyvid kliinisesti merkittdvia farmakokineettisid eroja
el havaittu.

Etninen tausta: populaatiofarmakokineettinen analyysi 2. vaiheen kliinisistd tutkimuksista poimituista
otoksista viittasi siihen, ettei etninen tausta vaikuttanut atatsanaviirin farmakokinetiikkaan.

Raskaus:
Farmakokineettiset tiedot REY ATAZ-kapseleita ja ritonaviirihoitoa saaneista raskaana olevista
HIV-infektiopotilaista on taulukossa 8.

Taulukko 8: Atatsanaviirin ja ritonaviirin vakaan tilan farmakokinetiikka raskaana
olevilla HIV-infektiopotilailla ruokailun jalkeen

Atatsanaviiri 300 mg ja ritonaviiri 100 mg
. . toinen viimeinen synnytyksen
F::;ngﬁl;il;lneettlnen raskauskolmannes | raskauskolmannes jilkeen”
P (n=9) (n = 20) (n=36)
Conax ng/ml , 3729,09 3 291,46 5 649,10
Geometrinen keskiarvo (39) (48) 31
(CV %)
AUC ng'h/ml ' 34399,1 34251,5 60 532,7
Geometrinen keskiarvo (37) 43) (33)
(CV %)
Conin ng/ml
min NZ/MIL - . 663,78 668,48 1 420,64
Geometrinen keskiarvo (36) (50) 47)
(CV %)

*Atatsanaviirin huippupitoisuudet ja AUC-arvot olivat noin 26-40 % suuremmat synnytyksen jilkeisend
aikana (viikot 4—12) verrattuna aiemmin mitattuihin arvoihin ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla.
Plasman pienin atatsanaviiripitoisuus synnytyksen jalkeisend aikana oli noin 2 kertaa suurempi kuin mité
ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla on aiemmin mitattu.

°C in ON pitoisuus 24 tuntia annoksen jélkeen.

Pediatriset potilaat

Atatsanaviirin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla tutkittaessa havaittiin suurempi
imeytymisnopeus kuin aikuisilla. Nuoremmilla lapsilla on lievéd suuntaus suurempaan puhdistumaan,
kun se suhteutettiin painoon. Tuloksena havaittiin suurempi huippupitoisuuden ja pienimmén arvon
suhde. On odotettavissa, ettd AUC-arvojen geometriset keskiarvot ovat pediatrisille potilaille
suositelluilla annoksilla samankaltaiset kuin aikuisilla ja ettd C,,x-arvon geometrinen keskiarvo (13—
17 %) on korkeampi ja C,-arvon geometrinen keskiarvo (enintddn 30 %) alhaisempi, kun niitd
verrataan aikuisilla todettuihin vastaaviin arvoihin. Farmakokineettisten parametrien hajonta
nuoremmilla lapsilla on suurempi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirille, rotille ja koirille annetuilla toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa
atatsanaviiriin liittyvét 10ydokset rajoittuivat yleensid maksaan, ja niitd olivat yleensé seerumin
bilirubiini- ja maksaentsyymiarvojen minimaalinen tai vdhdinen kohoaminen sekd maksasolujen
vakuolisaatio ja vain naarashiirilld esiintynyt maksasolunekroosi. Maksamuutoksia aiheuttavien
annosten aikaansaama systeeminen atatsanaviirialtistus oli hiirilld (uroksilla), rotilla ja koirilla
vahintdin samansuuruinen kuin kerran vuorokaudessa annetun 400 mg:n annoksen aikaansaama
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altistus ihmiselld. Naarashiirille maksasolunekroosia aiheuttavan annoksen aikaansaama
atatsanaviirialtistus oli 12-kertainen kerran vuorokaudessa annetun 400 mg:n annoksen aikaansaamaan
altistukseen ndhden ihmisilld. Hyvin vihéista tai lievda seerumin kolesteroli- ja glukoosiarvojen
nousua havaittiin rotilla mutta ei hiirilld eiké koirilla.

In vitro -tutkimuksissa ihmisen syddmen kloonatuissa kaliumkanavissa, hERG, toiminta estyi
15-prosenttisesti atatsanaviirin pitoisuudella (30 uM), joka oli 30-kertainen verrattuna vapaan
ladkeaineen pitoisuuteen ihmiselld, kun plasman lddkeainepitoisuus on huipputasolla (C,,.y). Vastaava
atatsanaviiripitoisuus lisdsi aktiopotentiaalin kestoa (APDy) 13 % kaniinin Purkinjen séikeilld
tehdyssé tutkimuksessa. EKG-muutoksia (sinusbradykardia, PR-ajan piteneminen, QT-ajan
piteneminen ja QRS-kompleksin leveneminen) havaittiin vain koirilla tehdyssi alustavassa oraalisen
hoidon toksisuutta selvittavéssd 2 viikon tutkimuksessa. Mychemmissé koirilla tehdyissd 2 viikon ja
9 kuukauden oraalisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu lddkkeeseen liittyvid EKG-muutoksia.
Néiden nonkliinisten 10yddsten kliinistd merkitystd ei tunneta. Valmisteen mahdollisia ihmiseen
kohdistuvia syddnvaikutuksia ei voida sulkea pois (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Mahdollinen PR-ajan
piteneminen on otettava huomioon yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9).

Rottien fertiliteetti ja varhaista alkionkehitysta selvittelevassa tutkimuksessa atatsanaviiri muutti
estrussyklid mutta ei vaikuttanut paritteluun eiké fertiliteettiin. Teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu
rotilla eika kaniineilla kdytettidessd annoksia, jotka olivat toksisia emolle. Tiineilla kaniineilla
tehdyissa tutkimuksissa kuolleiden tai kuolevien naaraiden mahalaukussa ja suolistossa havaittiin
makroskooppisia leesioita, kun emoille annetut annokset olivat 2- ja 4-kertaisia verrattuna suurimpiin
alkionkehitystutkimuksessa kéytettyihin annoksiin. Rottien pre- ja postnataalista kehitysti arvioitaessa
atatsanaviirin havaittiin laskevan jilkeldisten painoa ohimenevisti kdytettidessd emolle toksisia
annoksia. Kédytettdessd annoksia, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolle, systeeminen
atatsanaviirialtistus oli sama tai hieman korkeampi kuin 400 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa
saaneilla ihmisilla.

Atatsanaviirilla saatiin negatiivinen tulos Amesin kéénteismutaatiotestissé, mutta se aiheutti
kromosomipoikkeavuuksia in vitro sekd metabolisen aktivaation aikana ettd sen puuttuessa. Rotilla
tehdyissé in vivo -tutkimuksissa atatsanaviiri ei aiheuttanut mikrotumia luuytimessd, DNA-vaurioita
pohjukaissuolessa (comet-tutkimus) eikd S-vaiheen ulkopuolista DNA:n korjautumista (unscheduled
DNA repair) maksassa, kun plasma- tai kudospitoisuudet olivat korkeampia kuin in vitro
klastogeenisiksi todetut pitoisuudet.

Hiirill4 ja rotilla tehdyissé atatsanaviirin pitkédaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa
hyvinlaatuisten maksa-adenoomien lisdéntymisté todettiin vain naarashiirilla. Hyvéanlaatuisten
maksa-adenoomien lisddntyminen naarashiirilla liittyi todennékoisesti maksasolunekroosina
ilmeneviin sytotoksisiin maksamuutoksiin, eiki silld katsota olevan merkitystd ihmisten hoidossa
aiotuilla terapeuttisilla altistustasoilla. Viitteitd tuumorigeenisestéd vaikutuksesta ei havaittu hiirilla eika
rotilla.

Atatsanaviiri lisési lehmén sarveiskalvon sameutta silmé-arsytystutkimuksessa in vitro, mika viittaa
sithen, etti se saattaa drsyttdd silmid joutuessaan suoraan kosketuksiin silmien kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto:

Krospovidoni

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori:
Liivate
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Indigokarmiini (E132)
Titaanidioksidi (E171)

Valkoinen painomuste:

Sellakka

Titaanidioksidi (E171)
Ammoniumhydroksidi
Propyleeniglykoli

Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Siilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Muovipullo (HDPE) ja turvasuljin polypropeenia. Yksi purkki siséltda 60 kapselia.

Yksi pahvikotelo sisdltdd 60 x 1 kapselia, 10 l&pipainolevyai, joissa kussakin on 6 x 1 kapselia
yksittdispakattuina Alu/Alu-levyissé, ja joissa on repéisykohta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttiméaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/03/267/005-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 02 Maaliskuu 2004
Uudistamispaivamaéra: 02 Maaliskuu 2009
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22. marraskuuta 2011

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/.
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