


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATHIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi, 200 mg emtritsitabiini ja 245 mg
tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina).

Abiainete téielik loetelu vt I18ik 6.1. 06
3. RAVIMVORM Q

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Roosa kapslikujuline 8hukese polimeerikattega tablett, mille md6tmed on 20 m Qm jamille
ithele kiiljele on pressitud “123” ja mille teine kiilg on tiihi. ao

4, KLIINILISED ANDMED @

4.1 Naidustused Q

3@ adi fikseeritud annuste
|

e 1. tadbi viiruse (HIV-1) infektsiooni
aegu kasutatava kombineeritud

Atripla on efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisop
kombinatsioon. See on ndidustatud inimese immuun
raviks téiskasvanutel (18-aastastel ja vanematel), k
retroviirusvastase raviga saavutatud viroloogiléng s
on pusinud Ule kolme kuu. Patsientidel ei tofol

eelneva retroviirusvastase ravi kasutamig® g olema teada, et neil ei esinenud enne esimese
retroviirusvastase raviskeemi alustamist mta®§oonidega viiruse tuvesid, mis on resistentsed Ukskdik

millise Atripla’s sisalduva toimeaine S 16igud 4.4 ja 5.1).

. puuduvad kliinilistest uuringutest saadud andmed Atripla
kasutamise kohta vare tesaanud vOi eelnevalt palju ravimeid saanud patsientidel.

Puuduvad and %toetaksid Atripla kasutamist kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega.

42 A artine ja manustamisviis

alustama HIV infektsiooni ravikogemusega arst.

Taiskasvanud
Atripla soovitatav annus on Uks tablett iks kord 66péevas, manustatuna suukaudselt.

Kui Atripla annus jaab vahele ja ravimi vBtmise tavaparasest ajast on méédunud on 12 vdi vahem
tundi, siis patsient peab vdtma Atripla’t niipea kui voimalik ning seejarel jatkama jargmise annusega
raviskeemis ettendhtud ajal. Juhul kui ravimi vBtmise tavapérasest ajast on méddunud Ule 12 tunni ja
jargmise annuse votmise aeg on juba peaaegu kées, peab patsient jaitkama jargmise annusega
raviskeemis ettendhtud ajal, ilma et ta v6taks vahelejadnud annust.



Kui patsient oksendab 1 tunni jooksul pérast Atripla vétmist, tuleb votta veel iiks tablett. Kui patsient
oksendab rohkem kui 1 tund pérast Atripla votmist, ei ole vaja teist tabletti votta.

Atripla’t soovitatakse manustada tiihja kBhuga, sest koos toiduga manustamisel vdib suureneda
efavirensi ekspositsioon, mis vdib viia kbrvaltoimete esinemissageduse suurenemiseni (vt 16igud 4.4 ja
4.8). Et vahendada efavirensist tingitud vdimalikke k&rvaltoimeid nérvisiisteemi poolt, soovitatakse
ravimit manustada dhtuti enne magamaheitmist (vt 16ik 4.8).

Arvatakse, et parast Atripla manustamist tiihja khuga on tenofoviiri ekspositsioon (AUC) umbes 30%
madalam kui Uksikkomponendi tenofoviirdisoproksiili vétmisel koos toiduga (vt 16ik 5.2). Andmed
farmakokineetilise ekspositsiooni languse Kliinilise m6ju kohta puuduvad. Viroloogilise

supressiooniga patsientide puhul on selle languse kliiniline tahtsus eeldatavasti védike (vt 18ik 5.1).

Kui ndidustatud on ravi Idpetamine tihe Atripla toimeainega voi lihe komponendi annuse muu@

saab kasutada efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili eraldi preparaate. Palun

ravimite omaduste kokkuvotet.

Kui Atripla-ravi ldpetatakse, tuleb arvestada efavirensi pika poolvaartusajaga (vt 13iK
tenofoviiri ja emtritsitabiini pika intratsellulaarse poolvéartusajaga. Nende néitajgffe .
varieeruvuse ja resistentsuse tekkeohu téttu tuleb jargida HIV ravijuhiseid, Nasse ka ravi
katkestamise pdhjust.

Annuse kohandamine. Kui Atripla’t manustatakse patsientidele keh luga 30 kg vBi rohkem koos
rifampitsiiniga, voib lisaks kaaluda 200 mg 66péevas (kokku 800 irensi manustamist (vt

16ik 4.5) Q
Eririihmad 0
=Hrmas 0\

Eakad

Atripla maaramisel eakatele patsientidele pea’ yvaatlik (vt 18ik 4.4).

Neerukahjustus g

Atripla’t ei soovitata kasutada mddduka &g rafe neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 50 ml/min)
patsientidel. Md6duka vi raske neer [USsega patsientidel peab muutma emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili manustamigy al®, mida ei saa teha kombinatsioontableti kasutamisel (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus Q
Maksakahjustusega pa ei ole Atripla farmakokineetikat uuritud. Kergekujulist maksahaigust

(Child-Pugh-Turagtte ( lass A) pddevate patsientide raviks v@ib kasutada Atripla tavalist

soovitatavat aniTUgl g 18igud 4.3, 4.4 ja 5.2). Patsiente tuleb hoolega jélgida kGrvaltoimete, eriti
i amvisusteemi sumptomite suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

hepaﬁw

m ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta pole veel tdestatud (vt 18ik 5.2)

detckse dra HIV ja HBV koinfektsiooniga patsientidel, tuleb neid hoolikalt jalgida
mise ilmingute suhtes (vt 10ik 4.4).

Manustamisviis
Atripla tablette tuleks neelata tervelt koos veega liks kord paevas.
4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete voi I3igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete.
Raske maksakahjustus (CPT, klass C) (vt 16ik 5.2).



Manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami, pimosiidi, bepridiili
v@i tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin ja metidlergonoviin).
Efavirens on konkureeriv tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 suhtes, mis vBib viia metabolismi
inhibeerimiseni ja luua tingimused tdsiste ja/v0i eluohtlike kdrvaltoimete tekkeks (nt siidame
ritmihdired, pikenenud sedatsioon ja hingamisdepressioon) (vt 18ik 4.5).

Manustamine koos elbasviiri/grasopreviiriga elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide
eeldatava olulise vahenemise tottu. See mdju on tingitud CYP3A4 vai P-gp indutseerimisest efavirensi
poolt ning vdib viia elbasviiri/grasopreviiri ravitoime kadumiseni (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos vorikonasooliga. Efavirensi toimel vaheneb oluliselt vorikonasooli
plasmakontsentratsioon, samal ajal kui vorikonasool pdhjustab efavirensi plasmakontsentratsioonig
olulist suurenemist. Kuna Atripla on toimeaineid fikseeritud annustes sisaldav

kombinatsioonpreparaat, ei saa efavirensi annust muuta (vt 18ik 4.5). Q

Manustamine koos naistepuna (Hypericum perforatum) (rti sisaldavate taimsete prepgse
vBib vaheneda efavirensi plasmakontsentratsioon ja selle tulemusena ravimi toime @ :
Manustamine patsientidele, kellel on:

- perekonnas esinenud dkksurma vo0i kaasasundinud QTc-intervaIIi pt KG-| vBi mis
N\
elt o

tahes teine kliiniline seisund, mis teadaolevalt pikendab QTc-inte

- varem esinenud stimptomaatilisi siidame ritmihdireid voi kliingigel line bradiikardia voi
sudame paispuudulikkus, millega kaasnes vasaku vatsakese %fraktsiooni langus;

- rasked elektroliiltide tasakaalu hdired, nt hipokaleemi A agneseemia.

- IA ja Il klassi antiaritmikumid,

- neuroleptikumid, antidepressandid; o

- teatavad antibiootikumid, sealhulgas Rani mistesse ravimiriihmadesse kuuluvad
ravimid: makroliidid, fluorokinolwﬁz' ighsooli ja triasooli tlilpi seenevastased ained,;

Samaaegne manustamine ravimitega, mis teadaolevalt qikagdaWyd QTc-intervalli (proaritmikumid).
Sellised ravimid on muu hulgas: ’%

- teatavad mittesedatiivsed antihistatgjinSWl ained (terfenadiin, astemisool);
- tsisapriid,;

- flekainiid;

- teatavad malaariaravimid;

- metadoon (vt 16igud @ja ).
4.4 Erihoiatusedja sabindud kasutamisel

Manustamine k& iste ravimitega

Kuna Atrip eeritud kombinatsioonpreparaat, ei tohi seda manustada samaaegselt kumbagi
teist sa Wneqinet — emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiili — sisaldavate ravimpreparaatidega.
Atripla Y v Thanustada samaaegselt efavirensi sisaldavate ravimitega ainult sel juhul, kui see on

pla’ga samaaegselt manustada teisi tsiitidiini analooge, niiteks lamivudiini (vt 18ik 4.5).
’d ei tohiks manustada samaaegselt koos adefoviirdipivoksiiliga voi tenofoviiralafenamiidi
Idavate ravimitega.

vaj use kohandamiseks, nt koos rifampitsiiniga (vt 16ik 4.2). Sarnasuse tGttu emtritsitabiiniga ei
Q

Atripla ja didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).

Atripla manustamine koos sofosbuviiri/velpatasviiri vGi sofosbuviiri/veltapasviiri/voksilapreviiriga ei
ole soovitatav, sest koos efavirensiga manustamisel vdivad vaheneda velpatasviiri ja voksilapreviiri
plasmakontsentratsioonid, mis omakorda viib sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/veltapasviiri/voksilapreviiri terapeutilise efekti véhenemiseni (vt 18ik 4.5).



Puuduvad andmed Atripla ohutuse ja efektiivsuse kohta kombinatsioonis teiste retroviiruste vastaste
ravimitega.

Kasutamine koos hdlmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).

Pl-pbhise retroviirusvastase raviskeemi asendamine

Praegu olemasolevad andmed osutavad trendile, et proteaasi inhibiitorit sisaldava (P1-pdhise)

raviskeemi asendamisel Atripla’ga voib patsientidel ndrgeneda ravivastus (vt 16ik 5.1). Selliseid
patsiente tuleb hoolikalt jalgida viiruskoopiate arvu suurenemise ning kuivdrd efavirensi ja proteaasi
inhibiitorite ohutusprofiilid erinevad, ka kdrvaltoimete suhtes. 0

Oportunistlikud infektsioonid Q
Atripla’t vai iikskdik millist teist retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel vGivad jatkuy@lieMda
oportunistlikud infektsioonid ja teised HIV-infektsiooniga seotud tlsistused, mistGttu jme{l%
jadma HIV-ga seotud haigusi pGdevate patsientide ravimise alal kogenud arstide klii
alla.

HIV ulekandumine O é
AN

Kuigi on tBestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusva ravifa vahendab oluliselt
viiruse seksuaalsel teel Glekandumise riski, ei saa seda riski siiski v#li . Tuleb rakendada
ettevaatusabinodusid viiruse tlekandumise valtimiseks vastavi :

Toidu mdju ‘\‘0
Atripla manustamisel koos toiduga v@ib suureneda N | ekspositsioon (vt 18ik 5.2), mis vdib
pdhjustada kdrvaltoimete sagenemist (vt I()ik’c . "t soovitatakse vétta tiihja kdhuga,

eelistatavalt magamaminekuajal.

.
*
Maksahaigus 0

Atripla farmakokineetikat, ohutus kitRvsust olulise maksafunktsiooni héirega patsientidel ei ole
kindlaks tehtud (vt 18ik 5.2). Raske WakSakahjustusega patsientidel on Atripla vastunaidustatud (vt
16ik 4.3) ja seda ei soovitata tada md6duka maksakahjustusega patsientidel ebapiisavate andmete
tdttu (vt 16ik 5.2). Kuna ef%netaboliseerub peamiselt CYP-slisteemi kaudu, peab olema
ettevaatlik Atripla mans kerge maksakahjustusega patsientidele. Neid patsiente tuleb hoolikalt

jalgida efavirensidrvaaggte, eriti narvisiisteemi sumptomite suhtes. Maksahaiguse hindamiseks
tuleb regulaarsé tada laborianallitise (vt 18ik 4.2).

Olemasole kmkahjustusega, kaasa arvatud aktiivse kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb
retroviift tas® kombineeritud ravi (CART) ajal sagedamini maksafunktsiooni hdireid ja neid tuleb
jalgida x t tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse dgenemise nahte voi
se Ransaminaaside aktiivsuseplsiv suurenemine enam kui 5 korda ille normivahemiku tlempiiri,
aluma Atripla-ravi jatkamisest saadavat kasu ja voimalikke riske markimisvaarse
m kahjustuse tekkeks. Nendel patsientidel tuleb kaaluda ravi katkestamist v8i 18petamist (vt
K 4.8).

Patsientidel, kes saavad teisi hepatotoksilise toimega ravimeid, soovitatakse jélgida ka
maksaensuumide aktiivsust.

Maksané&hud

Miugijargsed teated maksapuudulikkuse kohta puudutavad patsiente, kellel ei olnud varasemat
maksahaigust voi muid tuvastatavaid riskifaktoreid (vt 18ik 4.8). Ka patsientidel, kellel puuduvad
eelnevad maksafunktsiooni hdired ja teised riskifaktorid, tuleb maksaensutimide aktiivsust jalgida.



Kaasuva B- v6i C-hepatiidi viirusinfektsiooniga HIV patsiendid
CART-i saanud kroonilise B- v8i C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk raskete ja
potentsiaalselt surmaga I6ppevate maksak6rvaltoimete tekkeks.

Kaasuva B-hepatiidi viirusinfektsiooniga (HBV) patsientide puhul peavad arstid HIV-infektsiooni
optimaalseks kontrollimiseks jargima ajakohaseid HIV-ravi juhiseid.

Samaaegse B- vOi C-hepatiidi viiruse vastase ravi korral tutvuge palun ka nende preparaatide ravimi

omaduste kokkuvottega.

Kroonilise HBV-infektsiooni ravis ei ole Atripla ohutust ja efektiivsust kindlaks tehtud. 6
Farmakodinaamilistes uuringutes on ndidatud, et emtritsitabiin ja tenofoviir eraldi ning 0
kombinatsioonis omavad HBYV vastast toimet (vt 18ik 5.1). Piiratud Kliiniline kogemus osutab,

emtritsitabiinil ja tenofoviirdisoproksiilil on HBV vastane toime, kui seda kasutatakse Q
retroviirusvastases kombinatsioonravis HIV-infektsiooni kontrollimiseks. Atripla-ravi ka QZ« e

vBib HIV-i ja HBV-ga koinfektsiooniga patsientidel olla seotud hepatiidi 4genemiseg3 gse
HIV- ja HBV-infektsiooniga patsientidel tuleb Atripla ravi katkestamisel hoolikalt j¢ i kliinilisi
kui ka laboratoorseid néitajaid vahemalt neli kuud pérast Atripla ravi ldpetamist (| vOib
taasalustada hepatiit-B vastast ravi. Kaugelearenenud maksahaiguse voi tsigrQagdNaasientidel pole

ravi katkestamine soovitav, kuna ravijargne hepatiidi &genemine voib vi Nulikkuseni.

QTc-intervalli pikenemine

Efavirensi kasutamisel on tdheldatud QTc-intervalli pikenem@@4.5 ja5.1). Suurenenud
t b
im

torsade de pointes’ riskiga voi teadaolevalt torsade de poin Ohjustavaid ravimeid kasutavate
patsientide puhul tuleb kaaluda Atripla’le altematiivss\@ asutamist.
Psiihhiaatrilised simptomid \

*
Efavirensiga ravitud patsientidel on esinenud®pst eid. Eelneva pstiuhikah&irete anamneesiga
patsientidel on raskete pslihikahéirete smﬁ naosus suurem. Eeskatt rasket depressiooni esines

sagedamini depressiooni anamneesiga patgieniel. Ravimi muligiloa saamise jargselt on lksikutel
kordadel teatatud raskest depressiooni t suitsiidi 1abi, luulumdtete tekkest, psiihhoositaolisest
kéitumisest ja katatooniast. Patsie tWYeb anda ndu, et nad votaksid kohe Gihendust arstiga, kui
neil tekivad raske depressiooni, psUMQQOSi Vi suitsidaalse k&itumise siimptomid. Arst saab hinnata
suimptomite seost efavirens@misega ning otsustab, kas ravi jatkamisega seotud risk Uletab ravist

saadava kasu (vt 16ik 4.8E.

Narvisusteemi S‘UW

N iinilistes uuringutes efavirensi 600 mg 66paevas, esines sageli jargnevaid

uM mitte ainult): pearinglus, unetus, unisus, keskendumishéired ning ebatavalised
inYlust taheldati ka emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili Kliinilistes uuringutes.

Peaval

IMeldatud emtritsitabiini Kliinilistes uuringutes (vt 16ik 4.8). Efavirensiga seotud
na? Qemi simptomid algavad tavaliselt esimesel vi teisel ravipaeval ning médduvad tavaliselt

Patsientidel,
kOrvaltoimef
unenaol

Adala parast. Patsiente tuleb informeerida, et need tavalised simptomid modduvad tdendoliselt
raggdtkudes ning nendele ei jargne harvem esinevaid psihhiaatrilisi simptomeid.

Krambihood

Efavirensi saavatel patsientidel on tdheldatud krampide teket, seda tavaliselt eelneva krampide
anamneesiga patsientidel. Patsientidel, kes saavad samaaegset krambivastast ravi peamiselt maksas
metaboliseeruvate preparaatidega, nagu fenitoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal, v8ib olla vaja
perioodiliselt jalgida ravimite plasmakontsentratsiooni. Ravimi koostoimete uuringus vahenes koos
efavirensiga manustatud karbamasepiini plasmakontsentratsioon (vt 16ik 4.5). Krambianamneesiga
patsientide puhul peab olema ettevaatlik.



Neerukahjustus

Atripla’t ei soovitata kasutada mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens
<50 ml/min). M&dduka vai raske neerukahjustusega patsientidel peab korrigeerima emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili annust, mida ei saa teha kombinatsioontableti kasutamisel (vt I18igud 4.2 ja 5.2).
Atripla kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud nefrotoksilisi
ravimeid. Kui Atripla kasutamine koos nefrotoksiliste ravimitega (nt aminogliikosiidid,

amfoteritsiin B, foskarnet, gantsikloviir, pentamidiin, vankomdtsiin, tsidofoviir, interleukiin-2) on

suurtes annustes vB8i mitmete mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPVRid) kasutamise

véltimatu, tuleb neerufunktsiooni kontrollida kord nédalas (vt 16ik 4.5).
Tenofoviirdisoproksiiliravi saavatel neerufunktsiooni kahjustuse riskifaktoritega patsientidel on 6
alustamisel teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest. Kui Atripla’t manustatakse koos QQ

MSPVRidega, tuleb neerufunktsiooni adekvaatselt jalgida.

Kliinilises praktikas on tenofoviirdisoproksiili kasutamisel tdheldatud neerupuudulikkge
neerufunktsiooni haireid, suurenenud kreatiniini kontsentratsiooni, hlipofosfateemia ﬁm simaalset

tubulopaatiat (sh Fanconi siindroomi) (vt 18ik 4.8).

Enne ravi alustamist Atripla’ga on soovitatav koikidel patsientidel arvutaga
jélgida ka neerufunktsiooni (kreatiniini kliirensit ja seerumi fosfaadisisald "
ravinddala jérel, kolme ravikuu jérel ning edaspidi iga kolme kuni kysgkuu jarel neerufunktsiooniga
seotud riskifaktoriteta patsientidel. Neerufunktsiooni hdire anamneesi ekkeohuga patsientidel on
ndutav kontrollida neerufunktsiooni sagedamini.

I Kkliirens ja

Kui seerumi fosfaadikontsentratsioon on < 1,5 mg/dl (4 voi kreatiniini Kliirens langeb

< 50 ml/min tkskdik millisel Atripla’t saaval patsienﬁ\ cerufunktsiooni uuesti kontrollida {ihe
nadala jooksul, sealhulgas maarata veresuhkur, verg gamgr®isisaldus ja gliikkoosi kontsentratsioon
uriinis (vt 10ik 4.8, proksimaalne tubulopaatiap K @ inla on kombinatsioonpreparaat ning selle
uksikkomponentide manustamisintervalli ei Ole V& [» uuta, tuleb Atripla-ravi katkestada
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on voi seerumi fosfaadisisaldus < 1,0 mg/dl

(0,32 mmol/l). Atripla-ravi katkestamise 4gja0ist tuleb kaaluda ka neerufunktsiooni progresseeruval
vahenemisel, kui Uhtegi teist pdhjust a. Kui ndidustatud on ravi IGpetamine (ihe Atripla
toimeainega voi Uhe komponendi utmine, saab kasutada efavirensi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilii eraldi prepal\gte:

M®6ju luustikule Q

Luukahjustused, Rggu o alaatsia, mis voivad valjenduda pusiva vGi tugevneva luuvaluna ning
mille t6ttu vOivagadggajalt tekkida ka luumurrud, vbivad olla seotud tenofoviirdisoproksiilist
pohjustatud n ksimaalse tubulopaatiaga (vt 16ik 4.8).

Samuti WQIendfoviirdisoproksiil pdhjustada luu mineraalse tiheduse (LMT) vahenemist. 144 nadalat
kestnu rBllrihmaga kliinilises uuringus, mis vordles tenofoviirdisoproksiilii stavudiiniga
k ioonis lamivudiini ja efavirensiga retroviirusvastast ravi varem mitte saanud patsientidel,
ti mblemas ravigrupis puusa ja lilisamba LMT véhest langust. Lilisamba luu mineraalse

se langus ja luu biomarkerite muutused olid vorreldes algvaartusega oluliselt suuremad
foviirdisoproksiili ravigrupis 144. nadalal. Puusa luu mineraalse tiheduse langus oli kuni
96 nédalani selles grupis oluliselt suurem. Siiski ei tiheldatud selles uuringus 144 nédala jooksul
luumurdude suurenenud riski v6i tdendeid Kliiniliselt oluliste luukahjustuste kohta.

£

9

Muudes uuringutes (prospektiivsed ja labil6ikeuuringud) taheldati kdige markimisvaarsemat LMT
vahenemist patsientidel, keda raviti tenofoviirdisoproksiiliga osana raviskeemist, mis sisaldas
vBimendatud proteaasi inhibiitorit. Arvestades tenofoviirdisoproksiiliga seotud luukahjustusi ja
pikaajaliste andmete piiratust tenofoviirdisoproksiili mdju kohta luu tervisele ja luumurdude riskile,
tuleb suure luumurruriskiga osteoporoosiga patsientidel kaaluda alternatiivseid raviskeeme.



Luukahjustuse kahtluse v6i esinemise korral on vajalik vastava erialaspetsialisti konsultatsioon.

Nahareaktsioonid

Atripla uksikkomponentide kasutamisel on kirjeldatud kerget kuni méddukat nahal6dvet. Efavirensiga
seotud 166ve taandub tavaliselt ravi ajal. Sobivad antihistamiinikumid ja/v0i glukokortikosteroidid
vOivad parandada ravimi talutavust ja kiirendada 166be kadumist. Vahem kui 1%-I efavirensiga

ravitud haigetest on kirjeldatud raskekujulise 166be teket (villide, madase ketenduse ja haavanditega)

(vt 16ik 4.8). Multiformse eriiteemi ja Stevens-Johnsoni siindroomi esinemissagedus oli 0,1%. Atripla
manustamine tuleb I6petada raskekujulise 166be tekkimisel, millega kaasneb villide teke, ketendus,
limaskesta haaratus vdi palavik. Andmeid efavirensiga ravitud patsientide kohta, kes katkestasid

muude NNRTI klassi kuuluvate retroviirusvastaste ravimite kasutamise, on piiratult. Atriplat ei 0
soovitata patsientidele, kellel on tekkinud NNRTI vdtmise ajal eluohtlik nahareaktsioon (nt S@

Johnsoni stindroom).

Kehakaal ja metaboolsed néitajad
Retroviirusvastase ravi ajal v8ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliko ;e
g a.

suurenemine. Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrol ipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud téendeid ravi mdju kohta, samal a K& U puhul

puuduvad kindlad tGendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidi8 y#liikoosisisalduse
jalgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide hairgjaytuleb favida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Mitokondriaalne diisfunktsioon pérast in utero kokkupuudetqv
e

Nukleosiidi ja nukleotiidi analoogide toime mitokon(?rx nktsioonile vdib olla erineva
ulatusega, kdige mérkimisvaarsem on see stavudiing & iini ja zidovudiini korral.
Mitokondriaalset diisfunktsiooni on kirjeldatu¢ HI tlivsetel imikutel, kes puutusid nukleosiidi

analoogidega kokku in utero ja/v0i postnatadisel T3 Dt zidovudiini sisaldavate raviskeemide
kasutamise korral. Philised kirjeldatud&%' d on muutused verepildis (aneemia, neutropeenia)

ja metaboolsed héired (huperlaktateemia qglip®Nipaseemia). Need toimed olid sageli méoduvad. Harva
3 st (hiipertoonia, krambihood, kditumishaired). Ei ole
teada, kas need narvististeemi hair, yduvad vai pisivad. Neid leide tuleb hinnata kdigil lastel,
kes puutuvad kokku nukleosiidi ja rleotiidi analoogidega in utero ja kellel esinevad tundmatu
etioloogiaga rasked Kliinilis jud, eriti neuroloogilised leiud. Need leiud ei mdjuta
retroviirusvastase ravi kasif@viiklikke soovitusi rasedatel naistel, et valtida HIV-i vertikaalset

on teatatud hilise tekkega narvislistee

tlekannet.

Immuunsiisteer® tivatsiooni slindroom

Raskekujulj unpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib CART-i alustamise ajal
tekkida®%gMikuMne reaktsioon astimptomaatilistele vdi residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele
ja pohj§t sist kliinilise seisundi vdi simptomite halvenemist. Tlupiliselt on selliseid reaktsioone

d néited on tsitomegaloviiruse poolt pdhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/v6i fokaalsed
akteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes
tikunahtudele ja vajadusel alustada ravi.

ta paaril esimesel nadalal vdi kuul parast kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist.
a
m

Immuunsisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tdbe ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
vOivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (h6lmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni ja kérge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse



esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist CART-i saanud patsientidel.
Patsientidele tuleb soovitada arsti poole pddrdumist, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
litkumisraskused.

Mutatsioonidega HIV-1 infektsiooniga patsiendid

Atripla kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel, kelle HIV-1 viirusel esineb K65R, M184V/I voi
K103N mutatsioon (vt I6igud 4.1 ja 5.1).

Eakad 6

Atripla kasutamist tle 65-aastastel patsientidel ei ole uuritud. Eakatel patsientidel on suurem makg
vOi neerufunktsiooni norgenemise tdendosus ja seepirast peab eakate patsientide ravimisel Atryft™®
olema ettevaatlik (vt 16ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed @
Kuna Atripla sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili, vojvagf tamisel
ilmneda koostoimed, mida on téheldatud nimetatud toimeainete eraldi man oostoimete

uuringud nende toimeainetega on labi viidud ainult taiskasvanutel.

Kuna Atripla on fikseeritud kombinatsioonpreparaat, ei tohi seda m
teist sama toimeainet — emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiili —
Atripla’t voib manustada samaaegselt efavirensi sisaldavate

tada samaaegselt kumbagi

ate ravimpreparaatidega.

inult sel juhul, kui see on

vajalik annuse kohandamiseks, nt koos rifampitsiiniga (vt 15 arnasuse tottu emtritsitabiiniga ei

tohi Atripla’ga samaaegselt manustada teisi tsiitidiini 3@81‘[&5 lamivudiini. Atripla’d ei tohiks
N

manustada samaaegselt koos adefoviirdipivoksiiliga ¥ iiralafenamiidi sisaldavate ravimitega.

Efavirens on in vivo CYP3A4, CYP2B6 ja U®T, eerija. Nende enslimide substraatideks
olevate ihendite plasmakontsentratsmonlgv Val siga koosmanustamisel vaheneda. Efavirens
voib olla CYP2C19 ja CYP2C9 indutsewrl] vitro on taheldatud ka inhibeerimist ja nende

enstiimide substraatidega koosmanusta swmmaarne toime ei ole teada (vt 16ik 5.2).

Efavirensi koosmanustamine metaglis&iga, mis on metaboliseerivate ensiilimide, sh CYP2B6 ja
CYP3A4, indutseerija, vdib pdhjus efavirensi plasmakontsentratsioonide vahenemist

potentsiaalselt koos ravimi ise efektiivsuse vahenemisega. Seetdttu on metamisooli ja efavirensi
koos manustamisel soovi ettevaatlik; Kliinilist ravivastust ja/v8i ravimi sisaldust tuleb
nduetekohaselt jalgida.

Efavirensi eksp3
inhibeerivate
Uhendid vQy
efavirensy
16ik 4.

Nn vOib suureneda selle koosmanustamisel CYP3A4 voi CYP2B6 aktiivsust

\ a (nt ritonaviir) voi toiduga (nt greibimahlaga). Neid enstitime indutseerivad
s preparaadid (nditeks hdlmikpuu ekstraktid ja liht-naistepuna) vdivad vahendada
mekontsentratsioone. Kasutamine koos liht-naistepunaga on vastunaidustatud (vt
tamine koos h8lmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

I Kineetiliste koostoimete uuringutes in vitro ja kliinilistes katsetes on ndidatud, et véimalus
C oolt vahendatud koostoimeteks emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili ning teiste ravimite
el on vaike.

Koostoime kannabinoidide testiga

Efavirens ei seondu kannabinoidide retseptoritega. MGnede skriinimistestide puhul on esinenud teateid
vadrpositiivsetest uriiniphise kannabinoidide testi tulemustest nii nakatumata kui HIV-nakkusega
osalenutel, kes said efavirensi. Sellistel juhtudel on soovitatav teha kinnitavad testid spetsiifilisema
meetodiga, nditeks gaaskromatograafia/mass-spektromeetriaga.



Samaaegne kasutamine vastunaidustatud

Atripla’t ei tohi manustada samaaegselt terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami,
pimosiidi, bepridiili vai tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihtdroergotamiin, ergonoviin ja
metddlergonoviin), kuna nende ravimite metabolismi inhibeerimine vdib esile kutsuda raskeid,
eluohtlikke kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.3).

Elbasviir/grasopreviir. Atripla ja elbasviiri/grasopreviiri koosmanustamine on vastundidustatud, kuna
see vOib esile kutsuda viroloogilise ravivastuse kadumist elbasviirile/grasopreviirile (vt 16ik 4.3 ja
tabel 1).

Vorikonasool. Efavirensi ja vorikonasooli tavaliste annuste koosmanustamine on vastunaidustatudg
Kuna Atripla on toimeaineid fikseeritud annustes sisaldav kombinatsioonpreparaat, ei saa efaviy®gi
annust muuta, mistdttu ei tohi vorikonasooli ja Atripla’t samaaegselt manustada (vt 10ik 4.3 jaWgDel%).

Naistepuna Urt (Hypericum perforatum). Atripla ja naistepuna urdi vGi naistepuna (rtjgs
taimsete preparaatide samaaegne manustamine on vastundidustatud. Naistepuna Grdi

kasutamisel vdib efavirensi plasma kontsentratsioon vaheneda. See on tingitud r, j
metaboliseerivate ensiiimide ja/vdi transportvalkude induktsioonist naiste et
vOi suureneda naistepuna Urdi kasutamise I6petamisel. Naistepuna Grdi TN

) Efavirensi tase
e vOib pusida
vahemalt 2 nadalat pérast ravi 16petamist (vt 16ik 4.3).

QT-intervalli pikendavad ravimid. Atripla kasutamine on vastunaid@s, samaaegselt ravimitega,
mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli ja vdivad pohjus de pointes’ tekkimist, nt IA ja
Il rihma antiaritmikumid, neuroleptikumid ja antidepressargli vad antibiootikumid, k.a mdned
ravimid, mis kuuluvad makroliidide, fluorokinoloonidegingida ja triasooli tldpi seenevastaste
ainete ravimriihmadesse, teatavad mittesedatiivsed art wfised ained (terfenadiin, astemisool),
tsisapriid, flekainiid, teatavad malaariaravimid ja t 16ik 4.3).

Atazanaviir/ritonaviir. Puuduvad piisava ed, et anda annustamissoovitust atazanaviiri/ritonaviiri
kasutamisel kombinatsioonis Atripla’ tu ei ole atazanaviiri/ritonaviiri ja Atripla samaaegne
manustamine soovitatav (vt tabel

.
Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav . *
.
n
Q!

Didanosiin. Atripla ja didar@(oosmanustamine ei ole soovitatav (vt tabel 1).

Sofosbuviir/velpatasvii buviir/veltapasviir/voksilapreviir. Atripla manustamine koos
sofosbuviiri/velpﬂh gPsofosbuviiri/veltapasviiri/voksilapreviiriga ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4

ja tabel 1).

Neerude k
Atripla
konkur®gr

vad ravimid. Kuna emtritsitabiin ja tenofoviir erituvad neerude kaudu, voib
isel koos neerufunktsiooni vahendavate voi aktiivse tubulaarsekretsiooni parast
ravimitega (nt tsidofoviir) suureneda emtritsitabiini, tenofoviiri ja/vdi samaaegselt

m d ravimite kontsentratsioon seerumis.

A@ kasutamisest tuleb hoiduda nefrotoksiliste ravimite samaaegse voi hiljutise kasutamise korral.
ned néited (kuid mitte ainult) on aminogliikosiidid, amfoteritsiin B, foskarnet, gantsikloviir,

pentamidiin, vankomditsiin, tsidofoviir voi interleukiin-2 (vt 16ik 4.4).

Muud koostoimed

Alljargnevas tabelis 1 on toodud Atripla vdi selle toimeaine(te) koostoimed teiste ravimitega (tbus on
ndidatud kui “1”, langus kui “|”, muutusteta kui “«>”, kaks korda 66pdevas kui “b.i.d.”, iiks kord
60péevas kui “q.d.” ja iga 8 tunni jérel kui “q8h”). Voimalusel on sulgudes toodud 90%
usaldusvahemikud.
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Tabel 1. Koostoimed Atripla voi selle Uksikute toimeainete ja teiste ravimite vahel

Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mg)

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

HI-viiruse vastased ravimid

Proteaasi inhibiitorid

Atazanaviir/ritonaviir/
tenofoviirdisoproksiil
(300 mg ¢.d./100 mg g.d./245 mg q.d.)

Atazanaviir:

AUC: | 25% (| 42...] 3)
Cmax: | 28% (] 50...1 5)
Cmin: | 26% (| 46...7 10)

Atazanaviiri/ritonaviiri manustamisel
koos tenofoviiriga suurenes
tenofoviiri ekspositsioon. Tenofoviiri
suurema kontsentratsiooniga véivad
kaasneda tenofoviiriga seotud
kdrvaltoimed, sh neerufunktsiooni
haired.

Atazanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg ¢.d./100 mg g.d./600 mg q.d.,
kdiki votta koos toiduga)

Atazanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg g.d./200 mg g.d./600 mg g.d.,
kdiki votta koos toiduga)

Atazanaviir (pm):

AUC: &* (] 9% to 1 10%)
Cmax: T 17%* (T 8to T 7)
Cmin: | 42%* (| 31to |

Atazanaviir (pm)!
AUC: «>*/** (nlp %AQ

6ib mojutada atazanaviiri
ktiivsust negatiivselt.
** pbhineb varasemal vordlusel.

Efavirensi manstamine koos
atazanaviiri/ritonaviiriga ei ole
soovitatav.

N

Atazanaviir/ritonadtg

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atazanaviiri/ritonaviiri ja
Atripla koosmanustamist ei

&
aOQ

Darunaviir/riton
(300 mg b.i.d.
qd) ¢

*véik%ﬁ\ovitatud annus;
SOQMgta annustega eeldatakse
a ﬁ tulemusi

1.d./600 mg

Darunaviir:

AUC: | 13%

Chin: | 31%

Cmax: l 15%

(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirens:
AUC: 1 21%
Ciin: T 17%
Crax: | 15%
(CYP3A4 inhibeerimine)
Darunaviir/ritonaviir/tenofoviir- Darunaviir;
disoproksiil AUC: «
(300 mg b.i.d.*/2100 mg b.i.d./245 mg Chin: «
q.d.) Tenofovir:
AUC: 1 22%
* vaiksem kui soovitatud annus Cmin: 1 37%
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Atripla manustamisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga
800/100 mg ks kord paevas
vOib darunaviiri Cmin muutuda
suboptimaalseks. Atripla
kasutamisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga tuleb
kasutada darunaviiri/ritonaviiri
600/100 mg kaks korda p&evas
manustamise raviskeemi.
Darunaviiri/ritonaviiri tuleb
kasutada ettevaatlikult
Atripla’ga kombineeritult. Vt
allpool ritonaviiri rida.
Neerufunktsiooni jalgimine
vBib olla ndidustatud — eriti
patsientidel, kellel on eelnev




Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Darunaviir/ritonaviir/emtritsitabiin

Koostoimet ei ole uuritud. Erinevate
eliminatsiooniradade tGttu
koostoimet ei eeldata.

stisteemne vG6i neeruhaigus voi
nefrotoksilisi ravimeid
manustavate patsientide puhul.

Fosamprenaviir/ritonaviir/efavirens
(700 mg b.i.d./100 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Kliiniliselt oluline
farmakokineetiline koostoime
puudub.

Fosamprenaviir/ritonaviir/emtritsitabiin

Koostoimet ei ole uuritud.

Fosamprenaviit/ritonaviir/tenofovir-

Koostoimet ei ole uuritud.

Atripla’tja
fosamprenaviiri/ritonaviiri voib
koos manustada ilma annust
kohandamata. Vt ritonaviiri rf
allpool.

disoproksiil
Indinaviir/efavirens Efavirens: Puuduvad piisavad an®ged, ®t
(800 mg q8h/200 mg qg.d.) AUC: & anda annustamis
Chax: © indinaviiri kagaaMsegfkoos
Chin: < Atripla’ga. ¥ dinaviiri
kontsenjpmmeg anguse
Indinaviir: KLignilis i ole kindlaks
AUC: | 31% (| 8 kuni | 47) Q tdheldatud
Cin: | 40% inettilise koostoime

Sarnast indinaviiri ekspositsiooni

t ;
Ns arvesse votta raviskeemi
\Y;

vahenemist téheldati, kui indin alikul, mis sisaldab nii
1000 mg g8h manustati koo favirensi (Atripla komponent)

efavirens 600 mg g.d.
(CYP3A4 indutseerimi

Efavirensi manus :

viikeses annus® g ot |
proteaasi inhigy
kombingtsio@igaQyt10ik ritonaviiri

kohta ¥llp®ylL

Indinaviir/emtritsitabiin
(800 mg q8h/200 mg ¢.d.)

- 4

Indén -

tritsitabiin:
UC: «

Cmax: d

Indinaviir/ tenofoviirdisoprg
(800 mg q8h/245 mg ¢g.d.)

D

Indinaviir:
AUC: &
Cmaxi g
Tenofoviir:
AUC: &

Cmaxi >

kui indinaviiri.

LopinaviftgiMgav
tenofovii§li siil
(400 \d./100 mg b.i.d./245 mg g.d.)

Lopinaviir/ritonaviir:
AUC: «

Cmaxi >

Chin: &

Tenofoviir:

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

Cmaxi >

Crin: 1 51% (1 37...1 66)

Suuremad tenofoviiri
kontsentratsioonid vdivad p6hjustada
tenofoviiriga seotud korvaltoimete,
sh neerufunktsiooni hdirete
sagenemist.

Puuduvad piisavad andmed, et
anda annustamissoovitust
lopinaviiri/ritonaviiri
kasutamisel koos Atripla’ga.
Lopinaviiri/ritonaviiri
manustamist koos Atripla’ga ei
soovitata.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Lopinaviir/ritonaviiri pehmekapslid voi
suukaudne lahus/efavirens

Lopinaviiri/ritonaviiri tabletid/efavirens
(400/100 mg b.i.d./600 mg g.d.)

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

Oluline vahenemine, mistGttu on
vajalik lopinaviiri/ritonaviiri annuse
korrigeerimine. Kasutamisel
kombinatsioonis efavirensi ja kahe
NRT Iga saavutati 533/133 mg
lopinaviiri/ritonaviiri
(pehmekapslite) kaks korda paevas
manustamisel sarnased lopinaviiri
plasmakontsentratsioonid nagu
lopinaviiri/ritonaviiri
(pehmekapslite) 400/100 mg kaks
korda paevas manustamisel ilma
efavirensita (varasemad andmed).

Lopinaviiri kontsentratsioonid:
1 30-40%

Lopinaviiri kontsentratsioonid:

efavirensita. LopinaviiriAgt b
annuse kohandamine o @mi
manustatakse koQg efgvirigsi®.

Efavirensi mangstoNgi S
vdikeses annus & 1ri ja

Lopinaviir/ritonaviir/ emtritsitabiin

\O

sarnaselt lopinaviirile/ritonaviiri
400/100 mg kaks korda péevas

kombm 18ik ritonaviiri
kolyta 400N, e
1 ole uuritud.

N\
&
N

Ritonaviir/efavirens
(500 mg b.i.d./600 mg q.d.)

\
AL

une AUC: 1 18%
61 33)
tune AUC: <
Hommikune Cmax: 1 24%
(112...1 38)
Ohtune Crax: <>
Hommikune Cpin: 1 42% (1 9...1 86)
Ohtune Cmin: 1 24% (1 3...1 50)

Efavirens:

AUC: 1 21% (1 10...1 34)
Chax: 1 14% (1 4...1 26)

Crnin: 1 25% (1 7...1 46)
(CYP-vahendatud okstidatiivse
metabolismi inhibeerimine)

Kui efavirensi manustati koos
ritonaviiriga annuses 500 mg voi
600 mg kaks korda paevas, ei olnud
see kombinatsioon hésti talutav
(tekkisid nt pearinglus, iiveldus,
paresteesia ja maksaensiiimide
aktiivsuse suurenemine). Puuduvad
piisavad andmed efavirensi
talutavuse kohta koos vaikeses
annuses ritonaviiriga (100 mg uks
vOi kaks korda péevas).

600 mg ritonaviiri annuste
manustamist koos Atripla’ga ei
soovitata. Kui Atripla’t
kasutatakse koos véikese
annuse ritonaviiriga, tuleb
arvesse votta efavirensiga
seotud korvaltoimete
esinemissageduse suurenemise
voimalust v8imaliku
farmakoduinaamilise koostoime
tagajarjel.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Ritonaviir/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Ritonaviir/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Sakvinaviir/ritonaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.
Efavirensi manustamine koos
véikeses annuses ritonaviiri ja
proteaasi inhibiitori
kombinatsiooniga, vt I6ik ritonaviiri
kohta eespool.

Sakvinaviir/ritonaviir/
tenofoviirdisoproksiil

Tenofoviirdisoproksiili
manustamisel koos ritonaviiriga
potentseeritud sakvinaviiriga ei
taheldatud Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid.

Sakvinaviir/ritonaviir/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Puuduvad piisavad andmed, et
anda annustamissoovitust
sakvinaviiri/ritonaviiri
kasutamisel koos Atripla’ga.
Saquinaviir/ritonaviiri
kasutamine koos Atripla’ ggi

ole soovitatav. Atripla
kasutamine kombinatSegoni
sakvinaviiri kui aj aasi

inhibiitoriga gjag itatav.

CCRS5 antagonist

Maraviroc/Efavirens
(100 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Maraviroc:
AUC12n: | 45% (] 38 kuni | 51)
Crax: | 51% (| 37 kuni | 62)
Efavirensi kontsentratsioone ei
md0ddetud, toimet ei eeldata

Maraviroc/tenofoviir-disoproksiil
(300 mg b.i.d./245 mg qg.d.)

Maraviroc:
AUCi2n: &

Cmaxi A

Tenofoviiri

| eeldata.

Maraviroc/Emtritsitabiin

N

Q

Integraasi inhibiitor

Raltegraviir/Efavirens
(400 mg uhekordne annus /-)

(UGT1A1 induktsioon)

Raltegraviiri/tenofoviir- disopggksi
(400 mg b.i.d./-) O
0%

Raltegraviir:

AUC: 1 49%

Cion: 1 3%

Cmax: T 64%

(koostoime mehhanism teadmata)

Tenofoviir:
AUC: | 10%
C12h2 l 13%
Cre: | 23%

0\
__________ % Y/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atripla’t ja raltegraviiri voib
koos manustada ilma annuse
kohandamiseta.

NNRTId

/efavirens

Ei ole l&bi viidud spetsiifilisi
koostoimete uuringuid efavirensi ja
NRT Idega peale lamivudiini,
zidovudiini ja tenofoviirdisoproksiili.
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole
leitud ja ei oodata, kuna NRTId
metaboliseeruvad erineval viisil kui
efavirens ning ei konkureeri
téenéoliselt samade metaboolsete
ensliimide ja eliminatsiooniradade
parast.

Atripla komponendi,
lamivudiini ja emtritsitabiini
sarnasuse tottu ei tohi Atripla’t
samaaegselt koos lamivudiiniga
manustada (vt I18ik 4.4).
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

NNRT Id/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna kahe NNRTI kasutamine
ei osutunud efektiivsuse ja
ohutuse seisukohast kasulikuks,
ei soovitata Atripla jamdne
teise NNRTI koosmanustamist.

Didanosiin/ tenofoviirdisoproksiil

Tenofoviirdisoproksiili
manustamisel koos didanosiiniga
suureneb didanosiini stisteemne
ekspositsioon 40...60%.

Didanosiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud

Didanosiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud

Atripla ja didanosiini
koosmanustamine ei ole
soovitatav. Didanosiini susgem

stisteemne kontsentrats
vOib suurendada didaMgsiin
seotud kdrvaltoi iSR®:

Harva on tdh Kreatiiti
ja laktatsid nikord
fataalse

Tepofd ili ja

TN N0 0s manustamist
g 60pdevas on

d CD4 rakkude arvu

(o
SAsa
méarkimisvaarse vahenemisega,
@tﬁenaoliselt intratsellulaarse
Q koostoime t6ttu, mis suurendab

fosforidlitud (s.t aktiivse)
didanosiini hulka. VVahendatud
didanosiini annuse (250 mg)
koosmanustamisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
HIV-1 infektsiooni ravis
taheldatud viroloogilise
ebadnnestumise suurt
esinemissagedust mitmes
testitud kombinatsioonis.

C-hepatiidi viiruse vastased ained

Elbasviir/grasopreviir +
efavirens Q
0%

N\
>

asviir:
AUC: | 54%
Crax: | 45%
(CYP3A4 véi P-gp induktsioon -
mdoju elbasviirile)

Grasopreviir:

AUC: | 83%

Crax: | 87%

(CYP3A4 vai P-gp induktsioon -
mdju grasopreviirile)

Efavirens:
AUC: &

Ciax:

Atriplaja
elbasviiri/grasopreviiri
koosmanustamine on
vastundidustatud, kuna see vdib
esile kutsuda viroloogilise
ravivastuse kadumist
elbasviirile/grasopreviirile (vt
16ik 4.3 jatabel 1). See kadu on
tingitud elbasviiri/grasopreviiri
plasmakontsentratsioonide
olulisest véhenemisest, mille
pdhjustab CYPA4 vGi P-gp
induktsioon. Vt rohkem teavet
elbasviiri/grasopreviiri ravimi
omaduste kokkuvdttest.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Glekapreviir/pibrentasviir/efavirens

Oodatav:
Glekapreviir: |
Pibrentasviir: |

Glekapreviiri/pibrentasviiri
manustamisel koos
efavirensiga, mis on ravimi
Atripla Uks komponent, vivad
langeda oluliselt glekapreviiri ja
pibrentasviiri
plasmakontsentratsioonid, mi
pdhjustab ravitoime

vahenemist. Selle koo €
tottu vBib vaheneda sgeprewiiri
ravitoime.

Glekapreviiri/gibNgtagliiri
manustami g ripla’ga ei
ole so0\ Ppsema teabe
sagmi

pibrentasviiri
tarMise infoga.

Ledipasviir/sofosbuviir

(90 mg/400 mg g.d.) +
efavirens/emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

\
AL

L 4

Ledipasviir:
AUC: | 34% (| 41 kuni | 25)
Cmax: l 34% (l, 41 kuni T 25)

Crnin: | 34% (| 43 kuni y%
Sofosbuviir:

AUC: & *

Cmax: > \

GS-33§ 1:@

AI@:

Ohax:

Cm ) <>

fav®rens:
AUC:
Crax: <>

Chin: ©

Emtritsitabiin:
AUC: <
Cmax: <

Chin: ©«

Tenofoviir:

AUC: 1 98% (1 77 kuni 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 kuni 1 104)
Cmin: 1 163% (1 137 kuni 1 197)

soovVitatav. Suurenenud
enofoviiri kontsentratsioon
vOib stivendada

tenofoviirdisoproksiiliga seotud
kdrvaltoimeid, sealhulgas
neeruhaigusi. Neerufunktsiooni
tuleb hoolikalt jalgida (vt 16ik
4.4).

4\
be

16




Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Sofosbuviir/velpatasviir

(400 mg/100 mg g.d.) +
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoprok
siil

(600 mg/200 mg/245mg q.d.)

Sofosbuviir:
AUC: «
Cmax: T 38% (T 14 kuni T 67)

GS-331007%:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasviir:

AUC: | 53% (] 61 kuni | 43)
Crax: | 47% (| 57 kuni | 36)

Chin: | 57% (| 64 kuni | 48)

Efavirens:
AUC: <
Cmax: <

Chin: ©

Emtritsitabiin:

Sofosbuviir/velpatasviir/ voksilapreviir
(400 mg/100 mg/100 mg 1 kord
60péaevas) +
Efavirens/emtritsitabiin/tencfoviir
disoproksiil

N
O

AUC: «
Cmax: g Q
Chin: <

0\
Tenofoviir: \ﬂ
AUC: 1 81%, i 194)
Crax: $¥7 ni 1 104)
Crg: 1IN 4 uni 1 143)
K®0s uuritud ainult

ri/velpatasviiriga.

Idatav:
Voksilapreviir: |

Atripla manustamine koos
sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/veltapasviiri/voksil
apreviiriga v@ib vidhendada
velpatasviiri ja voksilapreviiri
plasmakontsentratsioone.
Atripla manustamine koos
sofosbuviiri/velpatasviiri

sofosbuviiri/veltapasvij i
apreviiriga ei ole soo\Ngatavevt
1Gik 4.4). @

(600 mg/200 mg/245 mg 1 kord
60péaevas)

Sofosbuviir

(400 mg 1 kord 66péaevas) Q
efavirens/emtritsitghMyteno rdisoprok

siil %kord

(600 mg/200 m
bbpéevasl

N
>

Sofosbuviir:
AUC: <
Cmax: | 19% (| 40 kuni 1 10)

GS-331007%:
AUC: «
Cmax: | 23% (| 30 kuni 1 16)

Efavirens:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtritsitabiin:
AUC: &
Chax: «

Chin: <

Tenofoviir:
AUC: <
Cmax: T 25% (T 8 kum T 45)

Chin: «

Atriplat vdib manustada koos
sofosbuviiriga annust
kohandamata.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Antibiootikumid

Klaritromdtsiin/efavirens
(500 mg b.i.d./400 mg qg.d.)

Klaritromdtsiin:
AUC: | 39% (| 30...] 46)
Crnax: | 26% (| 15...] 35)

Klaritromatsiini 14-
hiidroksiimetaboliit:
AUC: 1 34% (1 18...1 53)
Cmax: 1 49% (1 32...1 69)

Efavirens:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 3...1 19)
(CYP3A4 indutseerimine)

46%-1 nakkuseta vabatahtlikest
tekkis efavirensi ja klaritromtsiini
saamise ajal nahalddve.

Klaritromatsiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Klaritromdutsiin/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Klaritromdtsiini
plasmakontsentratsiooni
muutuste kliiniline tahtsus on
teadmata. Kaaluda vdib
alternatiivsete ravimite (nt
azitromtsiini) kasutamist.
Ei ole uuritud teiste makroty

antibiootikumide (nt
erutromutsiini) kasut ist K®os
Atripla’ga.

Mikobakterite vastased ravimid

Rifabutiin/efavirens
(300 mg g.d./600 mg g.d.)

Rifabutiin:
AUC: | 38% (L
Crax: | 32% (i
Chin: L45A)

EfaV| rﬁ

Q’/{, (124..1 1)

A4 indutseerimine)

Rifabutiin/emtritsitabiin

ostoimeid ei ole uuritud.

Rifabutiin/ tenofoviirdisoproksiil

&

Koostoimeid ei ole uuritud.

Koos Atripla’ga manustamisel
peab rifabutiini 60péevast
annust suurendama 50%.
Raviskeemide puhul, kus
rifabutiini manustatakse 2 voi
3 korda néadalas koos
Atripla’ga, kaaluda rifabutiini
annuse kahekordistamist.
Annuse sellise kohandamise
kliinilist toimet ei ole
kallaldaselt hinnatud. Annuse
kohandamisel tuleb arvestada
individuaalset talutavust ja
viroloogilist ravivastust (vt
16ik 5.2).

Efavirens:

AUC: | 26% (| 15...] 36)
Crax: | 20% (| 11...] 28)
Cmin: | 32% (| 15...] 46)
(CYP3A4 jaCYP2B6
indutseerimine)

Rifampitsiin/efavire
(600 mg g.d./600 N
ofoviirdisoproksiil

lean'% iirdi
W /245 mg g.d.)

Rifampitsiin:
AUC: &

Cmax3 >

Tenofoviir:
AUC: &

Cmax3 <«

Rifampitsiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kui Atripla’t manustatakse
patsientidele kehakaaluga 50 kg
vBi rohkem koos
rifampitsiiniga, voib tdiendav
200mg/péevas (kokku 800 mg)
efavirensit anda samasuguse
ekspositsiooni, mis paevane
600 mg efavirensi annus ilma
rifampitsiinita manustades.
Selle annuse kohandamise
kliinilist toimet ei ole
killaldaselt hinnatud. Annuse
kohandamist kaaludes tuleb
arvestada individuaalse taluvuse
ja viroloogilise vastusega (vt
16ik 5.2). Koos Atripla’ga
manustamisel ei ole vaja
rifampitsiini annust muuta.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Seentevastased ravimid

Itrakonasool/efavirens
(200 mg b.i.d./mg 600 g.d.)

Itrakonasool:

AUC: | 39% (] 21...| 53)

Crmax: | 37% (| 20...| 51)

Cmin: | 44% (] 27...] 58)
(intrakonasooli kontsentratsiooni
vahenemine: CYP3A4
indutseerimine)

Hudroksuitrakonasool:

AUC: | 37% (| 14...| 55)
Crax: | 35% (| 12...] 52)
Chin: | 43% (| 18...] 60)

Efavirens:
AUC: &
CmaxZ >

Chin: «

Itrakonasool/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Itrakonasool/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

O

Kuna itrakonasooli
kasutamisele koos Atripla’ga
manustamisel pole
annusesoovitusi, tuleb kaaluda
alternatiivse seenevastase ravi

o)
N

Posakonasool/efavirens
(/400 mg g.d.)

Posakonasool:
AUC: | 50%
Cmax: l, 45%

Posakonasool/emtritsitabiin

(UDP-G induktﬁx
Koostoimeid g & ud.

Posakonasool/tenofoviir- disoproksiil

FRRRRARY, ) e —

Samaaegset posakonansooli ja
Atripla manustamist tuleb
valtida, vélja arvatud siis, kui
patsiendil saavutatav kasu
tletab riski.

Vorikonasool/efavirens
(200mg b.i.d./400 mg q.d.)

\\
\O

VorikOnRasoWk

(okstdatiivse metabolismi
konkureeriv inhibeerimine)

Efavirensi ja vorikonasooli tavaliste
annuste samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

o\
Vorikonasool/ %biin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Vorikona noweviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna Atripla on fikseeritud
annuste
kombinatsioonpreparaat, ei ole
vBimalik efavirensi annust
muuta, mistdttu ei saa
vorikonasooli ja Atripla’t
samaaegselt manustada.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Malaariavastased ained

Artemeeter/lumefantriin/efavirens
(20/120 mg tablett, 6 annust 3 paeva
jooksul, igas annuses 4 tabletti / 600 mg
ks kord 6opéevas)

Artemeeter:
AUC: | 51%
Cmax: l, 21%

Dihldroartemisiniin (aktiivne
metaboliit):

AUC: | 46%

Crax: | 38%

Lumefantriin:
AUC: | 21%

Crax: <

Efavirens:
AUC: | 17%
Crmax: <

(CYP3A4 indutseerimine)

\O

Artemeeter/lumefantriin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Artemeeter/lumefantriin/tenofoviirdisopro

Koostoimeid ei ole uuritud.

2

Artemeetri, dihiidroartemisiniini
vOi lumefantriini
kontsentratsioonide
vahenemisel voib
malaariavastane efektiivsus
vaheneda, mist6ttu on
soovitatav olla Atripla ja

artemeetri/lumefantriiryg
tablettide koos manusMgis
ettevaatlik.

&

ksiil
Atovakuoon ja Atovakuoon: % Atovakuooni/proguaniili
proguaniilvesinikkloriid/efavirens AUC: | 75% (| 6@ kwegi | samaaegset manustamist
(250/100 mg uihekordne Cmax: | 44% (| ® h Atripla’ga tuleb viltida.
annus/600 mg péaevas)

Proguanyil:

Atovakuoon ja proguaniilvesinikkloriid/
emtritsitabiin

Atovakuoon ja proguaniilvesinikkloriid/
tenofoviirdisoproksiil

AUC:® Q i | 65)
O e
K%w ei ole uuritud.

oimeid ei ole uuritud.

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin/efavirens
(400 mg ¢.d./600 mg g.d.)

Karbamasepiin:

AUC: | 27% (] 20...| 33)
Cmax: | 20% (| 15...] 24)
Cmin: § 35% (] 24...] 44)

Efavirens:

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

Cmax: | 21% (] 15...] 26)

Cmin: | 47% (| 41...] 53)
(karbamasepiini kontsentratsiooni
langus:

CYP3A4 indutseerimine; efavirensi
kontsentratsiooni langus: CYP3A4 ja
CYP2B6 indutseerimine)

Efavirensi vdi karbamasepiini
suuremate annuste koosmanustamist
ei ole uuritud.

Karbamasepiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Karbamasepiin/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atripla ja karbamasepiini
kooskasutamise kohta ei saa
annusesoovitust anda. Kaaluda
tuleb alternatiivse
antikonvulsandi kasutamist.
Karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni tuleb
regulaarselt kontrollida.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Fendtoiin, fenobarbitaal ja teised
antikonvulsandid, mis on CYP
isostilimide substraadid

Ei ole uuritud koostoimeid
efavirensi, emtritsitabiini voi
tenofoviirdisoproksiiliga. Efavirensi
toimel vBib suureneda voi vaheneda
fen(toiini, fenobarbitaali v0i teiste
antikonvulsantide, mis on CYP
isostiimide substraadid,
plasmakontsentratsioon.

Kui Atripla’t manustatakse koos
antikonvulsandiga, mis on CYP
isosliimide substraat, tuleb
regulaarselt kontrollida
antikonvulsandi sisaldust.

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

Kliiniliselt olulist toimet efavirensi
farmakokineetikale ei ole. Piiratud
andmete alusel vdib arvata, et
valproehappe farmakokineetikale
olulist kliinilist mdju ei ole.

Valproehape/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Valproehape/tenofaviirdisproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atripla’t ja valproeha
koos manustada ilma us
kohandamiseta. uleb

jélgida krampj
kontrollimi

Vigabatriin/efavirens
Gabapentiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole
oodata, sest vigabatriin ja

gabapentiin erituvad muutumat
kujul uriiniga ning ei konkuree

tGendoliselt efavirensigatg

Vigabatriin/emtritsitabiin
Gabapentiin/emtritsitabiin

»,
metaboolsete ensUUmid
eliminatsiooniradgdeéray~ |
Koostoimeid ei®le

Vigabatriin/ tenofoviirdisoproksiil
Gabapentiin/ tenofoviirdisoproksiil

\ritud.

ANTIKOAGULANDID

D 1N
0 % ’ benfliniga manustada
i annust muutmata.

Varfariin/efavirens
Atsenokumarool/efavirens

i vOi atsenokumarooli
ontsentratsioon ja méju on
otentsiaalselt suurenenud voi
vahenenud efavirensi tottu.

Varfariini voi
atsenokumarooli annuse
kohandamine v6ib olla vajalik
koos Atripla’ga manustamisel.

ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasiMgar

inhibiitorid (SSRId)

Sertraliin/efavirens

(50 mg q.d./600 mg&
N
N

Sertraliin:

AUC: | 39% (| 27...] 50)
Crax: | 29% (| 15...] 40)
Crin: l 46% (l 31l 58)

Efavirens:

AUC: «

Cmax: 1 11% (1 6...1 16)
Chin: <

(CYP3A4 indutseerimine)

E’r’t_@r:/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

aliin/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Koos Atripla’ga manustamisel
peab sertraliini annuse
suurendamisel lahtuma
kliinilisest ravivastusest.

aroksetiin/efavirens
(20 mg g.d./600 mg g.d.)

Paroksetiin:
AUC: &
Cmaxi >
Chin: <
Efavirens:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: ©«

Paroksetiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Paroksetiin/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atripla ja paroksetiini
koosmanustamisel ei ole vaja
annust muuta.

21




Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

Fluoksetiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna
fluoksetiinil on sarnane metaboolne
profiil nagu paroksetiinil, st tugev
CYP2D6 inhibeeriv toime, on
fluoksetiini puhul oodata sarnast
koostoime puudumist.

Fluoksetiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Fluoksetiin/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atripla ja fluoksetiini
koosmanustamisel ei ole vaja
annust muuta.

Norepinefriin ja dopamiini tagasihaarde

inhibiitor

Bupropioon/efavirens
[150 mg uhekordne annus (pusivalt
vabastav)/600 mg (ks kord paevas]

Bupropioon:
AUC: | 55% (| 48 kuni | 62)

Hidrokslibupropioon:

AUC: &

Crax: T 50% (1 20 kuni 1 80)
(CYP2B6 indutseerimine)

Bupropiooni annus < 3
suurendamweltu@t a

Bupropioon/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Bupropioon/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

KARDIOVASKULAARSED RAVIMID

Kaltsiumikanali blokaatorid

Diltiaseem/efavirens
(240 mg q.d./600 mg g.d.)

Diltiaseem:
AUC: | 69% (|4
Cmax l60A)
Chin: L63%

¢59 ¢84)
% (| 57...] 69)
2% (| 44...] 75)

-monodesmetidldiltiaseem:
AUC: | 37% (| 17...] 52)
Crax: | 28% (| 7...] 44)
Cmin: | 37% (] 17...] 52)

Efavirens:

AUC: 1 11% (1 5...1 18)
Chax: 1 16% (1 6...1 26)
Cmin: 1 13% (1 1...1 26)
(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirensi farmakokineetiliste
parameetrite suurenemist ei loeta
kliiniliselt oluliseks.

eem/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Diltiaseem/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Koos Atripla’ga manustamisel
peab diltiaseemi annuse
korrigeerimisel l&htuma
kliinilisest ravivastusest (vt
diltiaseemi ravimi omaduste
kokkuvdte).

Verapamiil, felodipiin, nifedipiin ja
nikardipiin

Ei ole uuritud koostoimeid
efavirensi, emtritsitabiini voi
tenofoviirdisoproksiiliga. Kui
efavirensi manustatakse koos
kaltsiumikanali blokaatoriga, mis on
CYP3A4 ensiiiimi substraat, vdib
vaheneda kaltsiumikanali blokaatori
plasmakontsentratsioon.

Koos Atripla’ga manustatud
kaltsiumikanali blokaatorite
annuse korrigeerimisel peab
lahtuma kliinilisest
ravivastusest (vt kaltsiumikanali
blokaatori ravimi omaduste
kokkuvéte).
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

VERE LIPIIDIDESISALDUST VAHENDAVAD RAVIMID

HMG Co-A reduktaasi inhibiitorid

Atorvastatiin/efavirens
(10 mg g.d./600 mg g.d.)

Atorvastatiin:
AUC: | 43% (| 34...] 50)
Cmax: l 12% (l 1l 26)

2-hudroksuatorvastatiin:
AUC: | 35% (] 13...] 40)
Cmax: l, 13% (l, Ol 23)

4-hiudroksUatorvastatiin:
AUC: | 4% (] 0...] 31)
CmaxI l 47% (l 9l 51)

Koik aktiivsed HMG Co-A
reduktaasi inhibiitorid:
AUC: | 34% (] 21...) 41)
Cmax: l 20% (l, 2i 26)

Atorvastatiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Atorvastatiin/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uurityd.

Pravastatiin/efavirens
(40 mg g.d./600 mg g.d.)

\O

Kolesteroolitaset tuleb
regulaarselt mddta. Atorvastiini
taseme kohandamine vdib olla
vajalik koos Atripla’ga
manustamisel (vt atorvastiini
ravimi omaduste kokkuvd

Q
%,
N

Pravastatiin:

Pravastatiin/emtritsitabiin

Pravastatiin/ tenofoviirdisoproksiil

AUC: | 40% (| 26...1 5
Cmax: } 18% (lé___ T~
Koostoimeid ei o\rt .

Simvastatiin/efavirens
(40 mg g.d./600 mg g.d.)

Kolesteroolitaset tuleb
regulaarselt mdota. Pravastatiini
taseme kohandamine vdib olla
vajalik koos Atripla’ga
manustamisel (vt simvastatiini
ravimi omaduste kokkuvéte).

o JN 6%...| 73)
% (] 63... 79)

astatiinhape:
C: | 58% (] 39...| 68)
Cmax: | 51% (] 32...] 58)

Kdik aktiivsed HMG Co-A
reduktaasi inhibiitorid:
AUC: | 60% (| 52...] 68)
Crax: | 62% (| 55...] 78)
(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirensi manustamine koos
atorvastatiini, pravastatiini voi
simvastatiiniga ei muutnud
efavirensi AUC ega Cax Vadrtusi.

Kolesteroolitaset tuleb
regulaarselt mdota.
Simvastatiini taseme
kohandamine vdib olla vajalik
koos Atripla’ga manustamisel
(vt simvastatiini ravimi
omaduste kokkuvdte).

Koostoimeid ei ole uuritud.

Koostoimeid ei ole uuritud.

Koostoimeid ei ole uuritud.
Rosuvastatiin ekskreteeritakse
suures 0sas muutumatuna
faeces’ega, seega koostoimet
efavirensiga ei eeldada.

Atripla’t ja rosuvastatiini saab
manustada ilma annust
kohandamata.

Rosuvastatiin/emtricitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Rosuvastatiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Oraalsed:
Etanldléstradiool+norgestimaat/efavirens
(0,035 mg+0,25 mg ¢.d./600 mg ¢.d.)

Etiintiul6stradiool:
AUC: &
Cmax: Ad

Crin | 8% (1 14...] 25)

Norelgestromiin (aktiivne
metaboliit):

AUC: | 64% (] 62...] 67)
Crax: | 46% (| 39...] 52)
Chin: | 82% (] 79...] 85)

Levonorgestreel (aktiivne
metaboliit):

AUC: | 83% (] 79...] 87)
Crmax: | 80% (| 77...] 83)
Chmin: | 86% (| 80...] 90)
(metabolismi indutseerimine)

Efavirens: kliiniliselt oluline
koostoime puudub.

Etunldléstradiool/ tenofoviirdisoproksiil
(-/245mg q.d.)

Nende toimete Kliinilin wei
ole teada. 6 ______________
EtUnUUIOstradi®\

AUC: « \
S

\O

Norgestimaat/etinullostradiool/
emtritsitabiin

Tenof@viif
%’@id ei ole uuritud.

Lisaks hormonaalsetele
kontratseptiividele peab
kasutama efektiivset
barjaarimeetodit (vt 16ik 4.6).

N\
&
N

Sustimine:
Depoo-medroksiiprogesteroon-atsetaat
(DMPA)/efavirens

(150 mg IM Uhekordne DMPfQius)

&
uu pikkuses ravimite koostoime

uringus ei leitud olulisi erinevusi
MPA farmakokineetilistes
parameetrites patsientide puhul, kes
said efavirensi sisaldavat
antiretroviraalset ravi ja patsientide
puhul, kes seda ei saanud. Sarnased
tulemused esinesid ka teistel
uurijatel, kuigi MPA plasma tasemed
varieerusid teises uuringus rohkem.
Médlemas uuringus jéi plasma
progesterooni tase madalaks koos
ovulatsiooni pérssimisega nii
efavirensi kui ka DMPA saavatel
patsientidel.

Altenofoviir-disoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

MPA/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Piiratud kasutatava info tdttu
tuleb peale hormonaalsete
kontratseptiivide kasutada
efektiivset barjaarimeetodit (vt
16ik 4.6)

Implantaat:
etonogestreel/efavirens

V0ib eeldada etonogestreeli
vdikesemad ekspositsiooni (CYP3A4
indutseerimine). Efavirensile
eksponeeritud patsientidelt on
turustamisjérgselt saabunud teateid
etonogestreeli kontratseptiivse toime
kohta.

Etonogestreel/tenofoviir- disoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Etonogestreel/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Peale hormonaalsete
kontratseptiivide tuleb kasutada
efektiivset barjadrimeetodit (vt
16ik 4.6)
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Ravim terapeutilise kategooria jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Chax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus, véimalusel
koos 90% usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus Atripla’ga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil 245 mq)

IMMUNOSUPRESSANDID

Immunosupressandid, mis on CYP3A4
poolt metaboliseeritavad (nt tstiklosporiin,
takroliimus, siroliimus)/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

V&ib oodata immunosupressandi
ekspositsiooni 4 (CYP3A4
induktsioon).

Need immunosupressandid ei mdjuta
oodatavalt efavirensi ekspositsiooni.

Takroliimus/emtritsitabiin/tenofoviirdisop
roksiil
(0,1 mg/kg g.d./200 mg/245 mg g.d.)

Takroliimus:
AUC: &
Cmaxi >

Cu:e

Emtritsitabiin:
AUC: &
Cmax3 >

Cu: e

Tenofoviirdisoproksiil:

\O

Vajalik voib olla
immunosupressandi annuse
kohandamine. Ravi alustamisel
vBi 18petamisel Atriplaga
soovitatakse tédhelepanelikult
jélgida immunosupressandi
kontsentratsiooni vahemal
nédala jooksul (kuni
saavutatakse

tasakaalukontsen@?

ah

AUC: &

Crax: <>

Cou:e
OPIOIDID
Metadoon/efavirens Metadoon: ¢
(35...100 mg g.d./600 mg g.d.) AUC: | 52% (|,

HIQ& inT®tsiooniga veenisistivad
anid, viis efavirensi ja
ef®ooni samaaegne manustamine
tadooni plasmakontsentratsiooni
anguseni ja opiaadi &rajatundhtude
tekkeni. Arajatunahtude
leevendamiseks suurendati
metadooni annust keskmiselt 22%.

(CYPR®§ K Nine)
w@smesid

o)

Metadoon/tenofovjjragoprok
(40..110 mg q.d./2 .d.)

L 4

4\

Metadoon:
AUC: «
Cmax3 >

Chin: ©«

Tenofoviir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: ©«

_____ ;oon/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Samaaegset manustamist
Atripla’ga tuleb viltida QTc-
intervalli pikenemise riski tottu
(vt 16ik 4.3).
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Ravim terapeutilise kategooria jargi Toime ravimi sisaldusele Soovitus Atripla’ga

AUC, Crnax, Cmin keskmine koosmanustamise kohta
protsentuaalne muutus, vdimalusel (efavirens 600 mg,
koos 90% usaldusvahemikega emtritsitabiin 200 mg,
(mehhanism) tenofoviirdisoproksiil 245 mg)

Buprenorfiin/naloksoon/efavirens Buprenorfiin:

AUC: | 50%

Norbuprenorfiin:

AUC: | 71%

Efavirens:

Kliiniliselt oluline

Buprenorfiin/naloksoon/tenofoviir- Koostoimet pole uuritud.

farmakokineetiline koostoime

puudub.
Buprenorfiin/naloksoon/emtritsitabiin Koostoimet pole uuritud. @
disoproksiil

1 Peamine vereringes leiduv sofosbuviiri metaboliit.

Teiste ravimitega labiviidud uuringud a

Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole taheldatud efaviManustamisel koos

azitromdtsiini, tsetirisiini, fosamprenaviir/ritonaviir, lorasepaami, zj iini,
alumiinium-/magneesiumhudroksiidi sisaldavate antatsiidide Jfagag 0i flukonasooliga.
Voimalikke koostoimeid efavirensi ja teiste asooli tlipi seen ravimite (nt ketokonasooli)
vahel ei ole uuritud.

*
Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei I% atud emtritsitabiini manustamisel koos
stavudiini, zidovudiini v8i famtsikloviiriga. Kliinilj isi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole
taheldatud ka tenofoviirdisoproksiili manustuﬁi@ tritsitabiini voi ribaviriiniga.

- - - - ’
4.6  Fertiilsus, rasedus ja |metam|ne’0

Fertiilses eas naised (vt allpool ja I§

rasedustesti enne ravi alust tripla’ga.

Kontratseptsioon meestaistel

*
Atripla- raV| ajal

Naised, keda ravitakse Atri@pe ad véltima rasestumist. Fertiilses eas naised peavad tegema

sestumise véltimiseks alati kasutada barjaarimeetodit koos teiste
etoditega (nt suukaudsed v0i teised hormonaalsed kontratseptiivid, vt 16ik 4.5).
Kuna e§avanon pikk poolvaartusaeg, soovitatakse efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid

kasu%& gdalat pérast Atripla-ravi I6petamist.

rens: On seitse retrospektiivset teatist leidudest, mis vastavad neuraaltoru defektidele, k.a
meningomdiielotseele, kdik emadel, kes puutusid kokku efavirensi sisaldava raviskeemiga (v.a
efavirensi kindlas annuses sisaldavad kombinatsioonravimid) raseduse esimeses trimestris. Lisaks on
kahel juhul (1 prospektiivne ja 1 retrospektiivne) teatatud neuraaltoru defektile vastavast kdrvaltoimest
seoses efavirensi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili fikseeritud annuseid sisaldava
kombinatsioonraviga. PGhjuslikku seost nende juhtumite ja efavirensi kasutamise vahel ei ole kindlaks
tehtud ning Uhisnimetaja nende tekkeks on teadmata. Neuraaltoru defektid tekivad loote arengu
esimese 4 nadala jooksul (mil neuraaltoru sulgub), mistdttu puudutab see v6imalik oht naisi, kes
kasutavad efavirensi raseduse esimesel trimestril.
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2013. aasta juuli seisuga on rasedusaegse antiretroviirusravi register (Antiretroviral Pregnancy
Registry) saanud prospektiivseid teateid 904 raseduse kohta, mille esimesel trimestril oli kokkupuude
efavirensi sisaldavate raviskeemidega ja mille tulemuseks oli 766 elussiindi. Uhel lapsel kirjeldati
neuraaltoru defekti ning teiste vadrarengute esinemissagedus ja iseloom olid sarnased efavirensi
mittesisaldavate raviskeemidega kokku puutunud lastel, samuti HIV negatiivsetel kontrollisikutel
tdheldatuga. Neuraaltoru defektide esinemissagedus tldpopulatsioonis on 0,5...1 juhtu 1000 elussiinni
kohta.

Vadrarenguid on taheldatud efavirensiga ravitud ahvide loodetel (vt 16ik 5.3).

raseda andmed) nditab, et emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil ei pGhjusta vaararenguid ega ava

Emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil: suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000
kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule. Loomkatsed emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili@

naita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3.).

Atriplat ei tohi kasutada raseduse ajal valja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund
efavirensi/emtritsitabiini/tenofoviir-disoproksiiliga.

Imetamine a Q
Efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviir erituvad inimese rinnapiima. AndWensi, emtritsitabiini

ja tenofoviiri toimest vastsiindinutele ja imikutele on puudulikud. Rigiimikutele ei saa vélistada.
Seepdrast ei tohi Atripla’t kasutada rinnaga toitmise ajal.

HIV-i Glekandumise véltimiseks imikule ei soovitata HIV-inQiga naistel mitte mingil
tingimusel oma imikuid rinnaga toita. ‘\

Fertiilsus

Inimuuringute andmed Atripla mdju koht@p du mkatsed ei ndita efavirensi, emtritsitabiini

voi tenofoviirdisoproksiili kahjulikku to«@
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele \Wymasinate kasitsemise véimele ei ole uuringuid 1&bi viidud. Ravi
ajal efavirensi, emtritsitabiingidNgnofoviirdisoproksiiliga on kirjeldatud pearingluse teket. Efavirens

wishaireid ja/voi unisust. Patsienti tuleb informeerida, et nende
tUTeb hoiduda vdimalikest ohtlikest tegevustest, nagu autojuhtimine voi

simptomite esinemise
masinate késits% e

4.8 Korval
* ~
Ohutus e Rokkuvote

il kas fikseeritud annuste kombinatsiooniga, kasutades Atripla tablette (uuring Al266073) v0i
ravimitena (uuring GS-01-934). Andmed kdrvalnahtude kohta on Gldiselt kooskdlas nendega,
on varasemates uuringutes saadud Uksikravimite kohta. Kdige sagedamini esinenud k&rvaltoimed,
mida oli vBimalik vdi téenéoliselt vGimalik seostada Atripla kuni 48-nédalase kasutamisega uuringus
Al266073 osalevatel patsientidel, olid psiihhiaatrilised haired (16%), narvisusteemi héired (13%) ja
seedetrakti haired (7%).

EQI emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kombineeritud manustamist on uuritud 460
er

Esines raskeid nahareaktsioone, nt Stevensi-Johnsoni siindroomi ja multiformset eriiteemi;
neuropslhhiaatrilisi kdrvalndhte (sh rasket depressiooni, surma enesetapu tagajérjel, psihhootilist
kaitumist, krambihooge); raskeid maksahdireid, pankreatiiti ja laktatsidoosi (mis ménikord 16ppes
surmaga).
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Samuti on teatatud harvadest neerukahjustuse, neerupuudulikkuse ja aeg-ajalt esinevatest neerude
proksimaalse tubulopaatia (sh Fanconi stindroom) juhtudest, mis mdnikord viivad luuhéireteni (mis
harvadel juhtudel vGivad soodustada luumurde). Atripla’t saavatel patsientidel on soovitatav jilgida
neerufunktsiooni (vt 16ik 4.4).

Atripla-ravi katkestamine patsientidel, kellel on kaasnev HIV ja HBV infektsioon, vdib pbhjustada
hepatiidi raskekujulist &genemist (vt 16ik 4.4).

Atripla koos toiduga manustamisel vdib suureneda efavirensi ekspositsioon, mis vaib viia

kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemiseni (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Kdorvaltoimete tabel :

raames, mis on selgunud Kliinilistest ja mlugijargsetest uuringutest, on organstisteemide,
esinemissageduse ja Atripla komponentide kaupa, millega kdrvaltoimeid saab seostada, 1q
tabelis 2. 1gas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise g
Sagedused on maératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10)\§
(> 1/1000 kuni < 1/100) vdi harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000). a
Atripla kasutamisega seonduvad kdrvaltoimed

Ravi valtel tekkinud kdrvaltoimetest, mis tdendoliselt on seotud Atripla ka Sega, aga mitte tema
mdne Uksikkomponendiga, on teateid uuringust Al266073 (kestis UWda a; n = 203) ja need

kdrvaltoimed hdlmavad jargmisi.
anoreksia OQ
suukuivus ’\
- seosetu kone \
- suurenenud s6dgiisu ’0
- vahenenud libiido
- miialgia Q’Q
Tabel 2. Atripla kérvaltoimed, loetl ripla komponentide kaupa, millega kdrvaltoimeid
saab seostada

Sage:

Aeg-ajalt:

Atripla
aviens | Emtritsitabiin | Tenofoviir-disoproksiil

Vere ja lumfisiisteemi hair,

Sage neutropeenia

Aeg-ajalt aneemiat

Immuunsiisteemj

allergiline reaktsioon

hiipofosfateemia?

S hipertriglitserideemia® hiperglikeemia,

hipertriglitserideemia
alt hiiperkolesteroleemia® hiipokaleemia?

Harv laktaadi atsidoos
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Atripla

Efavirens

Emtritsitabiin

| Tenofoviir-disoproksiil

Psiihhiaatrilised haired

Sage

depressioon (raske 1,6%)?3,
arevus?, ebatavalised
unenaod?, unetus?

ebatavalised unenéod,
unetus

Aeg-ajalt

suitsiidikatse3,
suitsiidikavatsus?,
psiihhoos?, maania®,
paranoia®,
hallutsinatsioonid3,
eufooriline meeleolus,
afektiivne labiilsus3,
segasusseisund3,
agressiivsus?, katatoonia®

Harv

I6puleviidud suitsiid®*,
luulumétted3#, neuroos34

Narvisusteemi haired

Véga sage

peavalu

Sage

tserebraalsed
koordinatsiooni- ja
tasakaaluhdired?, unisus
(2,0%)3, peavalu (5,7%)3,
tahelepanuhdired (3,6%6)3,
peapddritus (8,5%)°

peapdoritus

Aeg-ajalt

krambid3, amneesia3,
ebatavaline métlemine3,
ataksias,
koordinatsioonihdired?,
agitatsioon®, treemor

Silma kahjustused

Aeg-ajalt

| ahmane nagemine

Kdrva ja labirindi kahjustused

Aeg-ajalt | tinnitus, vertiigo |

Vaskulaarsed haired

Aeg-ajalt | Bhetus |

Seedetrakti haired

Véga sage kdhulahtisus, iiveldus kdhulahtisus,
oksendamine, iiveldus

Sage amulaasitaseme tdus, sh kdhuvalu, kéhu paisumine,

pankrease amulaasi taseme
tbus, seerumi lipiiditaseme
tous, oksendamine,
kdhuvalu, diispepsia

kdhupuhitus

pankreatiit

aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT)
taseme tdus ja/voi alaniini
aminotransferaasi (ALAT)
taseme tdus, gamma-
glutamudiltransferaasi
(GGT) taseme tdus

ASAT-i taseme tdus ja/vdi
ALAT-i taseme tbus
seerumis,
hiperbilirubineemia

transaminaasitaseme tdus

Aeg-ajalt age hepatiit
Harv maksapuudulikkus®# maksasteatoos, hepatiit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage

166ve (mdddukas/raske
11,6%; (kdik astmed
18%)3

166ve
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Atripla
Efavirens Emtritsitabiin Tenofoviir-disoproksiil

Sage sugelus vesivilliline 166ve,

médavilliline 166ve,
makulopapulaarne 166ve,
166ve, sligelus, urtikaaria,
naha vérvuse muutumine
(suurenenud
pigmentatsioon)?

Aeg-ajalt Stevens-Johnsoni angiddeem*

stindroom, multiformne

erliteem?, raske 166ve
(<1%)
Harv valgusallergiline dermatiit angiddeem %

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Véga sage Kreatiini kinaasi tdus
Aeg-ajalt rabdomiol g

lihasndrk
Harv is

S ja viib
|
N

Neerude ja kuseteede haired
Aeg-ajalt % suurenenud kreatiniinitase,

proteinuuria, neerude

Harv .

neerupuudulikkus (age ja

krooniline), age

. tubulaarnekroos, nefriit,
(sh age interstitsiaalne
nefriit)*, nefrogeenne

suhkruta diabeet

Q proksimaalne tubulopaatia,
N\ : } sh Fanconi siindroom

Reproduktiivse sisteemi ja rinnandarme hai

Aeg-ajalt | glinekomastia

Uldised haired ja manustamiskoha re

Véga sage

asteenia

Sage vasimus valu, asteenia
1 Emtritsitabiini manustamisgl [®8gle €¥ines sageli aneemiat ja vdga sageli naha varvuse muutusi (suurenenud

pigmentatsiooni).
See kdrvaltoime yBib esi
olevat pohjuslilgu
V1t tapsemalt 18i

@ erude proksimaalse tubulopaatia tagajérjel. Selle seisundi puudumisel ei arvata sellel
oviirdisoproksiiliga.

litud kdrvaltoimete kirjeldus.

eSmdulgijargsel jalgimisel efavirensi, emtritsitabiini v8i tenofoviirdisoproksiili puhul.

luseks on statistiline arvutus, mis pdhineb Kliinilistes uuringutes efivirensiga ravitud patsientide
69) v3i emtritsitabiini kasutanud patsientide koguarvul randomiseeritud, kontrollrihmaga kliinilistes
- 1563) v3i tenofoviirdisoproksiili kasutanud patsientide koguarvul randomiseeritud, kontrollrihmaga
laiendatud ligip&ésu programmis (n = 7319).

@kﬁwaltoimete kirjeldus

ove. Efavirensi kliinilistes uuringutes olid 166bed tavaliselt kerged kuni md6dukad tahnjad

nahal6ébed, mis esinesid efavirensi-ravi kahel esimesel nadalal. Enamikul patsientidel kadus 160ve
efavirensi-ravi jatkumisel Ghe kuu jooksul. Patsientidel, kelle ravi on 166be tottu katkestatud, vGib ravi
Atripla’ga taasalustada. Atripla-ravi taasalustamisel on soovitav kasutada antihistamiine ja/voi
kortikosteroide.

Psuhhiaatrilised simptomid. Varasemate psthhiaatriliste hdiretega patsientidel on suurem nende
psuhhiaatriliste kdrvaltoimete esinemise risk, mis on loetletud tabeli 2 efavirensi tulbas.
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Nérvisusteemi simptomid. Narvististeemi simptomid on sagedad Atripla efavirensi, ihe Atripla
komponendi puhul. Kliinilistes kontrollriihmaga efavirensiuuringutes on méddukaid kuni raskeid
narvisiisteemi stimptomeid esinenud 19% (raskeid 2%) patsientidel, mistdttu 2% patsientide ravi
katkestati. K@rvaltoimed algavad tavaliselt efavirensiravi kahe esimese nadala valtel ning mé6duvad
kahe kuni nelja nédala pérast. Neid voib esineda sagedamini siis, kui Atripla’t voetakse koos toiduga,
arvatavasti suurenenud efavirensi plasmatasemete tottu (vt 18ik 5.2). Nende simptomite talutavust
naib parandavat manustamine magamaminekul (vt 18ik 4.2).

juhtumeid, sh neil patsientidel, kellel ei olnud eelnevat maksahaigust vGi teadaolevaid riskitegureid,

Maksapuudulikkus, mis seondub efavirensiga. Milgijargsetest teadetest selgunud maksapuudulikkuse
iseloomustasid monikord haiguse kiire areng ja progresseerumine mdningatel juhtudel kuni 06

transplatatsiooni vdi surmani.

Neerukahjustus. Kuna Atripla v6ib pdhjustada neerukahjustust, on soovitatav patsientide Q
neerufunktsiooni jalgida (vt 18igud 4.4 ja 4.8, Ohutusandmete kokkuvdte). Tavaliselt lahe %

paraneb neerude proksimaalne tubulopaatia parast tenofoviirdisoproksiilravi katkesta edel
patsientidel ei lahenenud kreatiniini kliirensi vahenemine siiski taielikult vaatamata
tenofoviirdisoproksiilravi katkestamisele. Neerufunktsiooni kahjustuse riskiga p, I (patsiendid,
kellel on algselt neerufunktsiooniga seotud riskifaktorid, kaugelearenenud vOI patsiendid,

kes saavad samaaegselt nefrotoksilisi ravimeid) on suurem risk neerufu itwtaieliku

taastumise kogemiseks vaatamata tenofoviirdisoproksiilravi katkestamisel

Laktatsidoos. Teatatud on laktatsidoosi juhtudest seoses tenofoviird@siili manustamisega
Uksikravimina v8i kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste #Soodustavate teguritega
patsientidel, néiteks raske maksahaigusega (CPT, klass C) (v ) patsientidel vdi patsientidel,
kes saavad samaaegselt teisi ravimeid, millel on teada v@a sidoosi indutseeriv toime, on
tenofoviirdisoproksiilravi ajal suurem risk raskeks la G& s, sealhulgas fataalse 16ppega
juhtudeks.

*
Metaboolsed néitajad: Retroviirusvastase rad aj kkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja
glikoosisisalduse suurenemine (vt 18ik 41

N
-weske immuunpuudulikkusega HIV-patsientide puhul
vOib CART-i alustamise ajal tekki etikuline reaktsioon, mis voib véljenduda asiimtomaatilistes
vOi residuaalsetes oportunistlikes inNktsioonides. On taheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi
tdbe ja autoimmuunhepatiitm:?g nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud

ilJ

Immuunsisteemi reaktivatsiooni siind

péarast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

vBivad ilmneda mitmeid E:i
Osteonekroos. Og%gone juhtumitest on teateid eriti patsientide kohta, kellel on ldiselt

teadaolevad risi id, kaugelearenenud aids v0i pikaajaline kokkupuude CART-iga. Juhtumite
esinemissage mata (vt 16ik 4.4).
Lapsed’

L a vanuses alla 18 aasta ei ole piisavalt ohutusandmeid. Selles rihmas ei soovitata Atriplat
a (vt 16ik 4.2).

ud erirGhmad

Eakad. Atripla kasutamist ile 65-aastastel patsientidel ei ole uuritud. Eakatel patsientidel on suurem
maksa- vBi neerufunktsiooni nGrgenemise tdendosus ja seeparast peab eakate patsientide ravimisel
Atripla’ga olema ettevaatlik (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustusega patsiendid. Kuna tenofoviirdisoproksiil vdib olla neerudele toksiline, peab kerge

neerukahjustusega patsientide neerufunktsiooni Atripla-ravi puhul hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2, 4.4
ja5.2).
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HIV/HBV vdi HCV kaasneva infektsiooniga patsiendid. Uuringus GS-01-934 oli ainult piiratud arv
patsiente, kellel esines kaasnev HBV (n = 13) v8i HCV (n = 26) infektsioon. Nende HIV/HBC vdi
HIV/HCV kaasinfektsiooniga patsientide kdrvaltoimed efavirensi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili manustamise puhul olid sarnased nende patsientidega, kellel oli HIV ilma
kaasneva infektsioonita. Nagu on selle patsiendirihma puhul eeldatav, esines neil sagedamini ASAT
ja ALAT taseme tbusu kui tldises HIV-infektsiooniga patsientide riihmas.

Hepatiidi 4genemine parast ravi katkestamist. Kui HIV-infektsiooniga patsientidel on kaasnev HBV-
infektsioon, vBib pdrast ravi katkestamist esineda kliinilisi ja laboratoorseid hepatiidi tunnuseid (vt
16ik 4.4). 6

Vadimalikest kdrvaltoimetest teatamine 0

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miigiloa valjastamist@
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigis amkest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissisteemi (vt V lisa) kaudu. Q

narviststeemi siimptomitest. Uhel patsiendil tekkisid tahtmatud lihaskontr d.

4.9  Uleannustamine p Q
Moned patsiendid, kes votsid kogemata 600 mg efavirensi kaks korda p sagedamini
wni

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida toksilisuse ilmingute s@vt 16ik 4.8) ja rakendada
vajadusel standardset Gldtoetavat ravi.

Imendumata efavirensi eemaldamiseks vdib manustad
antidoot. Kuna efavirens seondub ulatuslikult plasma®

R
5. FARMAKOLOOGILISED ED
5.1 Farmakodunaamilised oma®yse
Farmakoterapeutiline grup @vastased ained susteemseks kasutamiseks, viirusvastased ained
HIV-infektsiooni ravikb atsioonid, ATC-kood: JO5ARO06.

Toimemehhanis rmakodiinaamilised toimed

NNRTI. Efavirens on mittekonkureeriv HIV-1 pd6rdtranskriptaasi (PT) inhibiitor
i olulisel madral inimese immuunpuudulikkuse 2. tudbi viiruse (HIV-2) PT-d voi
tsellulaqsNg Tesoksuribonukleiinhappe (DNA) poluimeraase (a, B, y ja 8). Emtritsitabiin on tsttidiini
ny Qanaloog. Tenofoviirdisoproksiil muudetakse in vivo tenofoviiriks, adenosiinmonofosfaadi
iidmonofosfaadi (nukleotiidi) analoogiks.

ritsitabiin ja tenofoviir fosforiillitakse tsellulaarsete enstilimide poolt vastavalt
emtritsitabiintrifosfaadiks ja tenofoviirdifosfaadiks. In vitro uuringutes on néidatud, et nii
emtritsitabiin kui ka tenofoviir vdivad taielikult fosfortiiluda, kui nad esinevad rakus koos.
Emtritsitabiintrifosfaat ja tenofoviirdifosfaat inhibeerivad konkureerivalt HIV-1-p6drdtranskriptaasi,
mille tulemuseks on DNA ahela katkemine.

Nii emtritsitabiintrifosfaat kui ka tenofoviirdifosfaat on imetajate DNA poliimeraaside ndrgad
inhibiitorid ja ei ole leitud tGendeid toksilise toime kohta mitokondritele in vitro ja in vivo.
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Stidame elektrofiisioloogia

Efavirensi mdju QTc-intervallile hinnati CYP2B6 rikkaliku poliimorfismiga 58 tervel vabatahtlikul

avatud, positiivse ja platseebokontrolliga, fikseeritud (ihe jarjestusega, 3 raviperioodiga, 3 raviviisi
ristvahetusega QT. Pérast 600 mg 60péevase annuse manustamist 14 pdeva jooksul oli efavirensi

keskmine Cmax CYP2B6 *6/*6 genotiiuibiga uuritavatel 2,25 korda suurem kui CYP2B6 *1/*1

genotlibiga uuritavatel. Efavirensi kontsentratsiooni ja QTc-intervalli pikenemise vahel taheldati

positiivset seost. Kontsentratsiooni ja QTc-intervalli vahelise suhte p&hjal olid CYP2B6*6/*6

genotlibiga uuritavatel parast annuse 600 mg 66pdevase annuse manustamist 14 péeva jooksul

keskmine QTc-intervalli pikenemine 8,7 ms ja selle 90% usaldusvahemiku tlempiir 11,3 ms (vt 6
16ik 4.5). 0

Viirusvastane toime in vitro Q
Efavirensil esines viirusvastane aktiivsus enamike mitte-klaad B isolaatide vastu (alamtuiig?Ry, ™E,
AG, C, D, F, G, J ja N), kuid tal oli vdhenenud viirusvastane aktiivsus O-grupi viirustgewg
Emtritsitabiinil esines viirusvastane aktiivsus HIV-1 klaadide A, B, C, D, E, F ja G W
esines viirusvastane aktiivsus HIV-1 klaadide A, B, C, D, E, F, G ja O vastu. Nij { (NG
tenofoviiril oli spetsiifiline toime HIV-2 vastu ja viirusvastane toime B-hegefiji

Aditiivseid kuni stinergistlikke viirusvastaseid toimeid theldati uuringute innati efavirensi ja
emtritsitabiini, efavirensi ja tenofoviiri ning emtritsitabiini ja tenofoyg komBinatsiooni viirusvastast
toimet in vitro. %

Resistentsus Q
N

Resistentsus efavirensi suhtes véib selekteeruda in vif¥, hjustas Uksikuid v8i mitmeid
aminohapete asendusi HIV-1 poordtranskriptaasis, gi » V1081, V179D ja Y181C. K103N oli
kdige sagedamini tdheldatud PT asendus viiruee js es, mis saadi patsientidelt, kellel tekkis
efavirensi Kliinilistes uuringutes viroloogilingta mef )-arvem leiti PT asendusi positsioonides 98,
100, 101, 108, 138, 188, 190 vbi 225 jas@ | N ombinatsioonis K103N-ga. Efavirensi,
nevirapiini ja delavirdiini ristresistentsus%ud in vitro nditasid, et K103N asendus pdhjustab

h

tundlikkuse vahenemist kdigi kolme tes.

Ristresistentsuse téenaosus efaviren®ja NRTIde vahel on vaike erinevate seondumiskohtade tdttu
sihtmargil ja erineva toimemsmi tottu. Ristresistentsuse tdendosus efavirensi ja Plde vahel on
ihteMsUumid.

| atsientidel, mis on tingitud PT asenduse M184V v6i M1841 tekkest
nduse K65R tekkest tenofoviirravi korral. Emtritsitabiinresistentsetel M184V/I
tel oli ristuv resistentsus lamivudiini suhtes, kuid sailus tundlikkus didanosiini,
iiri ja zidovudiini suhtes. K65R mutatsiooni vdib tdheldada ka abakaviiri voi
utamisel ja see vahendab tundlikkust nende toimeainete ning lisaks lamivudiini,
iini ja tenofoviiri suhtes. Tenofoviirdisoproksiili kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel,

vdike, kuna neil on erinev.
Resistentsust emt%éﬁi tenofoviiri suhtes on tdheldatud in vitro ja monedel

E ja pBhjustab madalatasemelise vahenenud tundlikkuse abakaviiri, emtritsitabiini, lamivudiini ja
tenofoviiri suhtes.

Patsientidel, kelle HIV-1 sisaldas kolme vdi enamat tlimidiini analoogiga seotud mutatsiooni
(TAMid), sealhulgas kas M41L vdi L210W poordtranskriptaasi asendust, esines vahenenud tundlikkus
tenofoviirdisoproksiili suhtes.

In vivo resistentsus (varem retroviirusvastast ravi mittesaanud patsiendid): 144-nddalases avatud

randomiseeritud kliinilises uuringus (GS-01-934) varem retroviirusvastaseid ravimeid mittesaanud
patsientidel, kellel efavirensit, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kasutati eraldi ravimitena (voi
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efavirensit ja emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili fikseeritud kombinatsiooni (Truvada) 96. kuni
144, nédalani), viidi labi genotupiseerimine plasma HIV-1 isolaatidega k@igilt patsientidelt, kellel oli
144. nédalal téendatud HIV RNA > 400 koopiat/ml vGi kes katkestasid enneaegselt uuringuravimi

vBtmise (vt 18ik Kliiniline kogemus). 144. nadalal:

. M184V/I mutatsioon tekkis 2-s 19-st (10,5%) analtiGisitud isolaadist, mis saadi patsientidelt
efavirensi + emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili rihmas ja 10-1 29-st (34,5%) anallisitud
isolaadist, mis saadi efavirensi + lamivudiini/zidovudiini riilhmast (p-véartus < 0,05, Fisheri

tapsustest, mis vordles emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili riihma lamivudiini/zidovudiini

riihmaga kd&igi uuringus osalejate hulgas).

. Ukski analiitisitud viirus ei sisaldanud K65R ega K70E mutatsioone.

. Genotudbiline resistentsus efavirensi suhtes (peamiselt K103N mutatsioon) tekkis viiruses, @

O

isoleeriti 13 patsiendil 19-st (68%) efavirensi — emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili [

Resistentsuse mutatsiooni tekkimise kokkuvote on toodud tabelis 3.

ja viiruses, mis isoleeriti 21 patsiendil 29-st (72%) efavirensi + Iamivudiini/zidovud@ mas.

Tabel 3. Resistentsuse teke uuringus GS-01-934 144 n&dala jooksul

Efavirens+ ns+lamivudiin/zid
emtritsitabiin ovudiin
tenofoviirdisopro& (N=243)
(N=24

Resistentsuse anallils 144. nadalal % 31

Raviaegsed genotuiibid 19 29 (100%)

Efavirensi resistentsus? 13 8%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18* (62%)
K101E 0\ (16%) 3 (10%)
G190A/S \ (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H (5%) 2 (7%)
V108l (5%) 1 (3%)
P225H 2 (7%)

M184V/I (10,5%) 10* (34,5%)

K65R 0

K70E 0

TAMid? 2 (7%)

*  p-vdértus < 0,05, Fisheri tdpsustest, mi

drdleb efavirensi + emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili ruhma efavirensi +

lamivudiini/zidovudiini rihm Bigi patsientide seas.
1 Muud efavirensi resistentsusMgtats®onid olid jargmised: A98G (n= 1), K103E (n= 1), V179D (n= 1) ja M230L (n= 1).

2 Tumidiini analoogiga s

Uuringu GS-01¢
3 resistentsuseg
zidovudiini

utatsioonid olid D67N (n= 1) ja K70R (n= 1).

vatud jatkufaasis, kus patsiendid said Atripla’t tiihja kohuga, tdheldati veel

. K&ik 3 uuringus osalejat olid saanud fikseeritud annuses lamivudiini ja
sioonravimit (Combivir) ja efavirensi 144 nadalat ja olid seejarel Ule

utamisele. Kahel kinnitust leidnud viroloogilise tagasilédgiga uuringus osalejal

nsi toimel NNRTI resistentsusega seotud asendamised, sealhulgas K103N, V106V/I/M

viidud sriga

tekkisi N

ja YQ@C oordtranskriptaasi asendamised 240. nadalal (96 nadalat Atripla-ravi) ja 204. nadalal
gdalat Atripla-ravi). Kolmandal uuringus osalejal tekkisid olemasolevad NNRTI resistentsusega

S asendamised efivarensi toimel ja M184V pddrdtranskriptaasi resistentsusega seotud
damine emtritsitabiini toimel Atripla jatkufaasi alguses ja viroloogiline ravivastus oli

suboptimaalne ning tekkisid K65K/R, S68N ja K70K/E NRTI resistentsusega seotud

asendamised 180. n&dalal (36 nédalat Atripla-ravi).

Lisainformatsiooni saamiseks nende ravimite in vivo resistentsuse kohta palun vt iga

Uksikkomponendi ravimi omaduste kokkuvote.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

144-nadalases avatud randomiseeritud Kliinilises uuringus (GS-01-934) said varem retroviirusvastast
ravi mittesaanud HIV-1-infektsiooniga patsiendid kas Uks kord péevas efavirensi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili voi lamivudiini ja zidovudiini fikseeritud kombinatsiooni (Combivir) kaks
korda péevas ja efavirensi ks kord pdevas (palun vt Truvada ravimi omaduste kokkuvote).
Patsientidele, kes said ravi 144 nddala véltel kliinilise uuringu GS-01-934 kummaski ravirihmas,
pakuti vBimalust tle minna Atripla tihja kdhuga manustamise uuringu avatud jatkufaasi. On olemas
andmed mdlema algse ravirihma 286 patsiendi kohta, kes laksid ile Atripla kasutamisele — 160 neist
olid eelnevalt saanud efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili ning 126 olid eelnevalt
saanud Combiviri ja efavirensi. Mdlema algse ravirlihma patsientidel pisis pérast Gleminekut Atripl
uuringu avatud jatkufaasis kdrge viroloogilise suppressiooni tase. Parast 96-nadalast ravi Atriplagé
pusis HIV-1 RNA plasmakontsentratsioon tasemel < 50 koopiat/ml 82% patsientidest ning

< 400 koopiat/ml 85% patsientidest (ravikavatsuse alusel teostatud analiitis (ITT), puudub = Q
ebaefektiivsus).

Uuring Al266073 oli 48-n&dalane avatud randomiseeritud kliiniline uuring HIV-infe @ iga
patsientidel, mis vdrdles Atripla efektiivsust retroviirusvastase raviga, mis koos alt kahest
nukleosiid- vdi nukleotiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorist (NRTId) koos biitori voi
mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitoriga; kuid siiski mitte ravis ol%s sisaldanud
koiki Atripla komponente (efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviirdisoprolgx pla’t manustati tiihja
kdhuga (vt 18ik 4.2). Patsientidel ei olnud eelneva retroviirusvastase gai ajal' kunagi esinenud
viroloogilise ravivastuse puudumist, neil ei olnud teadaolevaid HI tsioone, mis pdhjustavad
resistentsust ikskdik millise Atripla’s sisalduva toimeaine s il oli enne uuringut
viroloogiline supressioon pusinud vahemalt kolm kuud. Patsi ksid Ule Atripla kasutamisele
(N=203) vdi jatkasid esialgset retroviirusvastast ravi (R=4/). W-nadala andmed nditasid viroloogilise
supressiooni korge taseme séilimist Atripla’le iile viid tidel vorreldes esialgse raviskeemiga

(vt tabel 4).
<
Tabel 4. 48-néddala efektiivsuse andmed uﬂ% 6073, kus Atripla’t manustati

kombineeritud retroviirusvastase rav';ﬁ)\ loogilise supressiooni saavutanud patsientidele

virihm
Tulemusnéitaja Atripla ( ) ¢ Esialgse raviskeemi jatkumine Erinevus Atripla ja
n/N ( (N=97) esialgse raviskeemi vahel
n/N (%) (95% CI)
Q patsiendid HIV-1 RNA tasemega < 50 koopiat/ml
PVR (KM) ,5% 85,5% 8,9% (-7,7...25,6%)
M= vélja arvatud @181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3...6,7%)
M= ebaefektiivsug 9/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0...9,3%)
Modifitseeritud 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3%...2.7%)
patsiendid HIV-1 RNA tasemega < 200 koopiat/ml
98,4% 98,9% -0,5% (-3,2...2,2%)
181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4...4,2%)
181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6...7,9%)

uhas viroloogiline ravivastus, hinnatuna Kaplan Meieri (KM) meetodil

altoime t6ttu uuringu katkestamist kui ravi ebadnnestumist; tilejddnud katkestamiste osas rakendati viimaste andmete
edasikandmise meetodit (LOCF - Last Observation Carried Forward).

Kui kaht valimit analtiusiti eraldi, oli ravivastuse maar eelnevalt proteaasiinhibiitoritega ravitud
patsientidel numbriliselt vdiksem Atripla’le {ile viidud patsientidel [PVR 92,4% versus 94,0%
(tundlikkuse analuilisis) vastavalt Atripla ja varasema raviga jatkanud patsientidel; erinevus (95%Cl)
1,6% (-10,0%, 6.7%). Eelnevalt NNRTI ravi saanud valimis oli ravivastus vastavalt 98,9% versus
97,4% vastavalt Atripla ja varasema raviga jatkanud patsientidel; erinevus (95%Cl) 1,4% (-4,0%,
6,9%)].
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Sarnast tendentsi tdheldati, kui analtiusiti retrospektiivse kohortuuringu kaigus ravi varem saanud
patsiente, kellel esmalt oli HIV-1 RNA < 75 koopiat/ml (andmeid koguti rohkem kui 20 kuud, vt
tabel 5).

Tabel 5. Puhta viroloogilise ravivastuse sailitamine (Kaplan Meier % (standardviga) [95%0CI])
48. nadalal ravi varem saanud patsientidel, kellel algne HIV-1 RNA tase oli < 75 koopiat/ml ja
kelle ravim vahetati Atripla vastu eelnevat antiretroviraalset raviskeemi jargides (Kaiser
Permanente patsientide andmebaas).

Atripla’le eelnenud
komponendid Eelnev NNRTI--pdhine raviskeem Eelnev PI-pdhine raviskeem
(N=299) (N=104) (N=34)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%, 99,7%] [92,3%, 99,5%] [76,2%, 98,3%

Praegu puuduvad kliinilistest uuringutest saadud andmed Atripla kasutamise kohta vargagg
mittesaanud vOi eelnevalt palju ravimeid saanud patsientidel. Puudub Atripla kasuta @ iini
kogemus patsientidel, kellel puudub viroloogiline ravivastus esimese valiku retr gslase
raviskeemi kasutamisel vdi kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravirp&Q

HIV ja HBV koinfektsiooniga patsiendid \

Piiratud Kliiniline kogemus HIV ja HBV koinfektsiooniga patsienti%rab, et emtritsitabiini voi
tenofoviirdisoproksiili kasutamine retroviirusvastases kombi s HIV-infektsiooni

kontrollimiseks véhendab ka HBV DNA-d (vahenemine vas 010 VOBi 4...5 logio) (vt 16ik 4.4).
Lapsed ¢

5.2 Farmakokineetilised omadusedy®

Atripla ohutus ja efektiivsus lastel vanuses allg 18 e veel tGestatud.
N

siili farmakokineetika uurimiseks HIV-infektsiooniga
patsientidel kasutati nende toimeai i ravimvorme. Uhe Atripla 6hukese poliimeerikattega
tableti bioekvivalentsus Uhe efavire 0 mg Bhukese poliimeerikattega tableti pluss (ihe
emtritsitabiini 200 mg kdva i pluss he tenofoviirdisoproksiili 245 mg hukese poliimeerikattega
tabletiga (ekvivalentne 300 foviirdisoproksiiliga) tuvastati pérast ihekordse annuse
manustamist tithja kdh ele isikutele uuringus GS-US-177-0105 (vt tabel 6).

Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofovii

Tabel 6. uUring?sRs-us-177-o105 saadud farmakokineetiliste andmete kokkuvdte

Efavirens Emtritsitabiin Tenofoviirdisoproksiil
. (n=45) (n=45) (n=45)
\ GMR
GMR (%) (%) GMR (%)
%et id Test |Referents|(90% Cl)| Test |[Referents{(90% Cl)| Test [Referents| (90% ClI)
(ng/ml) 2264,3 | 2308,6 (ggzg 2130,6 | 23844 (gig‘; 325,1 | 352,9 |91,46 (84,64,
max (26,8) | (30,3) 105‘,761) (25,3) | (20,4) 93"9 4)‘ (34,2) | (29,6) 98,83)
AUCo.viimane |125623,6| 132795,7 (gg% 10682,6 | 108744 (gzgg 1948,8 | 1969,0 |99,29 (91,02,
(ng-h/ml) (25,7) | (27,0) 101‘123‘) (18,1) | (14,9 101:163 (32,9) | (32,8) 108,32)
AUC;, 146074,9| 155518,6 (gggg 10854,9| 11054,3 (gzgg 2314,0| 2319,4 (1;)?? 2425
(ng-h/ml) (33,1) | (34,6) 102‘155‘) (17,9 | (14,9 101:165 (29,2) | (30,3) 108’,23’)
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Efavirens Emtritsitabiin Tenofoviirdisoproksiil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR
GMR (%) (%) GMR (%)
Parameetrid Test |Referents|(90% CIl)| Test |[Referents{(90% Cl)| Test [Referents| (90% CI)
Tin 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (453) | (383) (53,8) | (47.8) (20,8) | (22,6)

Test: Uhe fikseeritud annuseid sisaldava kombinatsioontableti votmine tiihja kdhuga.

Referents: 600 mg efavirensi tableti, 200 mg emtritsitabiini kapsli ja 300 mg tenofoviirdisoproksiili tableti ihekordne
vBtmine tiihja kdhuga.
Testi- ja referentsvadrtused on keskmised (% variatsioonikordaja) 0

GMR: geomeetriline véhimruutude keskmine suhe, Cl= usaldusvahemik

Imendumine Q

HIV-infektsiooniga patsientidel saavutati efavirensi maksimaalne kontsentratsioon plasp @nniga
& 1

ning tasakaalukontsentratsiooni seisund saabus 6...7 paeva jooksul. 35 patsiendil, ke irensi
600 mg Uks kord d60péevas, oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi maksimaalne |gmg Btsioon

(Cmax) 12,9 £ 3,7 uM (29%) [keskmine + standardhélve (SD) (variatsioonikggdal®
tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmin 0li 5,6 + 3,2 uM (57%) ning AYC

Emtritsitabiin imendub kiiresti, maksimaalne kontsentratsioon plasmas saab® 1..2 tundi pérast annuse
manustamist. Parast emtritsitabiini korduvate annuste suukaudset mist 20 HIV-infektsiooniga
patsiendile oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmax 1,8 £, g eskmine £ SD) (39%CV),
tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmin 0li 0,09 £ 0,07 pg/ mng AUC oli 10,0 + 3,1 ugeh/ml
(31%) 24-tunnise manustamisintervalli jooksul.

.
Parast tenofoviirdisoproksiili ihekordse 300 mg ann s@audset manustamist HIV-1-infektsiooniga
patsientidele tiihja kdhuga saabus tenofoviiri maksg kontsentratsioon (ihe tunni jooksul ning
Cmax ja AUC (keskmine £ SD) (%CV) véartm% valt 296 + 90 ng/ml (30%) ja
2287 + 685 ngeh/ml (30%). Tenofoviiri syu %A davus tenofoviirdisoproksiilist tiihja khuga
patsientidel oli ligikaudu 25%. ¢

Toidu méju

Ei ole uuritud Atripla manustggist kO®s toiduga.
Efavirensi kapslite mani oos suure rasvasisaldusega einega suurenesid efavirensi keskmine

AUC ja Cmax vast 79% vorreldes tihja kdhuga manustamisega. Varreldes tiihja kdhuga

manustamisegae nesid tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiini koos rasvarikka eine voi kerge
selt tenofoviiri keskmine AUC vastavalt 43,6% ja 40,5% ja Cmax 16% ja
ekspositsioon ei muutunud.

einega manust
13,5%; emtrj

Atripla x atakse manustada tiihja kdhuga, sest toit vdib suurendada efavirensi ekspositsiooni,
millﬁa I vBib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Arvatakse, et
” pla manustamist tiihja kdhuga on tenofoviiri ekspositsioon (AUC) umbes 30% madalam kui
mmponendi tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos toiduga (vt 18ik 5.1).

Jaotumine

Efavirens seondub ulatuslikult inimese plasmavalkudega (> 99%), peamiselt albumiiniga.

In vitro on emtritsitabiini seondumine inimese plasmavalkudega < 4% ja see ei sGltu
kontsentratsioonist vahemikus 0,02...200 pg/ml. Pérast veenisisest manustamist oli emtritsitabiini
jaotusruumala umbes 1,4 I/kg. Parast suukaudset manustamist jaotub emtritsitabiin laialdaselt kogu

organismis. Keskmine plasma/vere kontsentratsioonide suhe oli ligikaudu 1,0 ja keskmine
seemnevedeliku/plasma kontsentratsioonide suhe oli ligikaudu 4.0.
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Tenofoviiri in vitro seonduvus inimese plasma- v8i seerumivalkudega on vastavalt < 0,7 ja 7,2%
tenofoviiri kontsentratsioonivahemikus 0,01...25 pg/ml. Pérast veenisisest manustamist oli tenofoviiri
jaotusruumala umbes 800 ml/kg. Pérast suukaudset manustamist jaotub tenofoviir laialdaselt kogu
organismis.

Biotransformatsioon

Uuringud inimestel ja in vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega on ndidanud, et efavirens
metaboliseerub peamiselt CYP-stisteemi kaudu hudroksuilitud metaboliitideks, millele jargneb nende
metaboliitide glikuroniseerimine. Metaboliidid on HIV-1 suhtes inaktiivsed. In vitro uuringud naitavad,

et CYP3A4 ja CYP2B6 on pohilised efavirensi metabolismis osalevad isosulimid ja et efavirens

inhibeerib CYP isostiime 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro uuringutes ei inhibeerinud efavirens CYP2E1 4@
inhibeeris CYP2D6 ja CYP1A2 ainult kliiniliselt saavutavatest kontsentratsioonidest tunduvalt

suuremates kontsentratsioonides. Q

Efavirensi ekspositsioon plasmas v8ib suureneda patsientidel, kellel on CYP2B6 isosijs
homosuigootne G516T geneetiline variant. Selle seose kliiniline m6ju on teadmata, s

Efavirens indutseerib CYP3A4 ja CYP2B6, mis omakorda indutseerivad 9§ @ Nebolismi, mis
vOib olla mdne patsiendi puhul Kliiniliselt oluline. Tervetele vabatahtlikele K&®€te 200...400 mg
O0péevaste annuste manustamisel 10 pdeva jooksul kumuleerus raviWus ahem (22...42%) ja

Saa

terminaalne poolvaartusaeg lihenes 40...55 tunnini (Uksikannuse poovgliNsaeg 52...76 tundi).
Efavirens on indutseerinud ka UGT1A1L. Raltegraviiri (UGT at) ekspositsioonid vahenevad
efavirensi toimel (vt 16ik 4.5, tabel 1). Kuigi in vitro andme , et efavirens inhibeerib
CYP2C9 ja CYP2C19, on olnud vastuolulisi andmeid R % Udmide substraatide
ekspositsioonide suurenemise kui ka véhenemise kom\ anustamisel koos efavirensiga in vivo.
Koosmanustamise summaarne toime ei ole selge. \

*
Emtritsitabiin metaboliseerub piiratud maard, E ini biotransformatsioon hélmab tioolrihma
okstidatsiooni, mille kdigus moodustuvad’j id-diastereomeerid (ligikaudu 9% annusest) ja
konjugatsiooni gliikuroonhappega, mille @moodustub 2’-O-glukuroniid (ligikaudu 4% annusest).
In vitro uuringutes tehti kindlaks, et t wlisoproksiil ega tenofoviir ei ole CYP ensiliimide
substraadid. Emtritsitabiin ega ka VIIY ei inhibeerinud in vitro ravimite metabolismi, mida
vahendab moni ravimite biotransforMgtsiooniga seotud CYP tahtsamatest isoenstiiimidest.
Emtritsitabiin ei inhibeeri kmroonimise eest vastutavat ensutimi

uridiin-5’-difosfoglikuronuMgan¥eraasi.
Eritumine 6
.

Efavirensil on %It pikk terminaalne poolvaartusaeg: parast ksikannuse manustamist vdhemalt

ed Ulalkirjeldatud bioekvivalentsuse uuringust) ja pérast korduvat manustamist
ioaktiivselt mérgistatud efavirensi annuse manustamise jargselt leiti seda uriinist
umatul kujul eritus uriiniga alla 1% annusest.

r#Nsuukaudset manustamist on emtritsitabiini eliminatsiooni poolvaartusaeg ligikaudu 10 tundi.
E sitabiin eritub peamiselt neerude kaudu, kusjuures umbes 86% annusest eritub uriini ja umbes

% véaljaheitega. Kolmteist protsenti emtritsitabiini annusest esines uriinis kolme metaboliidina.
Emtritsitabiini stisteemne kliirens oli keskmiselt 307 ml/min.

Pérast suukaudset manustamist on tenofoviiri eliminatsiooni poolvaartusaeg ligikaudu 12...18 tundi.
Tenofoviir eritub peamiselt neerude kaudu nii filtratsiooni teel kui aktiivse tubulaartransportsiisteemi
vahendusel. Pérast veenisisest manustamist eritub umbes 70...80% annusest muutumatul kujul
uriiniga. Tenofoviiri kliirens on keskmiselt 307 ml/min. Renaalne kliirens on hinnanguliselt

210 ml/min, mis uletab glomerulaarfiltratsiooni Kiirust. See nditab, et tenofoviiri eliminatsioonis on
téhtis osa aktiivsel tubulaarsekretsioonil.
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Farmakokineetika eririihmades

Vanus
Eakatel patsientidel (vanus (le 65 eluaasta) ei ole efavirensi, emtritsitabiini v6i tenofoviiriga
farmakokineetika uuringuid labi viidud.

Sugu

Emtritsitabiini ja tenofoviiri farmakokineetika on meessoost ja naissoost patsientidel sarnane. Piiratud
andmetel on naistel efavirensi toime tugevam, kuid nad taluvad ravimit sarnaselt teistele.

Etniline kuuluvus
Piiratud andmetel on Aasia ja Vaikse ookeani regiooni patsientidel efavirensi toime tugevam, kuic@

taluvad ravimit sarnaselt teistele Q
Lapsed

Atripla’ga ei ole imikutel ja lastel alla 18 aastat farmakokineetika uuringuid 14bi viid a?4.2).

Neerukahjustus
Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili farmakokineetikat pérag
manustamist koos v3i Atripla’na ei ole uuritud neerukahjustuse ja HIV-ige

paraatide
patsientidel.

uhekordse annuse eraldi manustamist HIV-infektsioonita patsiendil®, | esines erineva
raskusastmega neerukahjustus. Neerukahjustuse raskusaste d&§ {NEstavalt kreatiniini kliirensi
algvaartusele (> 80 ml/min: normaalne neerufunktsioon; 50.. in: neerufunktsiooni kerge haire;
30...49 ml/min: neerufunktsiooni mdddukas haire; 10‘..% - neerufunktsiooni raske héire).

N, |

Farmakokineetilised néitajad mééarati parast 200 mg emtritsitabiini \W my tenofoviirdisoproksiili

Emtritsitabiini keskmine (% variatsioonikordaja) eks n suurenes vaartuselt 12 pgeh/ml (25%)

@ R0 LLgeh/ml (6%), 25 pgeh/ml (23%) ja
ai. nktsiooni hdirega patsientidel.

normaalse neerufunktsiooniga isikute puhul v@art
34 ugeh/ml (6%) vastavalt kerge, m66duk’a jg as

2
Tenofoviiri keskmine (% variatsioonikor@spositsioon suurenes vaartuselt 2185 ngeh/ml (12%)
normaalse neerufunktsiooniga patsie | vaartusteni 3064 ngeh/ml (30%), 6009 ngeh/ml (42%)
ja 15985 ngeh/ml (45%) vastavalt mboduka ja raske neerufunktsiooni hdirega patsientidel.

Hemodialliusi vajavatel 16p diumis neeruhaigusega (end-stage renal disease - ESRD) patsientidel
suurenes dialtliside vahel raWgni®kspositsioon emtritsitabiini puhul 72 tunni jooksul véartuseni
53 pgeh/ml (19%) ja te puhul 48 tunni jooksul véaartuseni 42857 ngeh/ml (29%).

Neerukahjustus@&jentidel ei ole efavirensi farmakokineetikat uuritud. Ent kuna alla 1%
efavirensi ann &b muutumatul kujul uriiniga, on neerukahjustuse moju efavirensi
eksposi‘tsio to®ndoliselt minimaalne.

Atripla % vitata kasutada mddduka voi raske neerukahjustusega (kreatiniini Kliirens < 50 ml/min)
& |. Mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel peab muutma emtritsitabiini ja

Maksakahjustus
Maksakahjustuse ja HIV-infektsiooniga patsientidel ei ole Atripla farmakokineetikat uuritud. Kerge
maksahaigusega patsientidel tuleb Atripla’t kasutada ettevaatusega (vt 15igud 4.3 ja 4.4).

Atripla’t ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3) ja see ei ole soovitav
mddduka maksakahjustusega patsientidele. Uhest (iksikannuse uuringust selgus, et raske
maksakahjustusega patsiendil (Child-Pugh-Turcotte klass C) pikenes poolvéaartusaeg kaks korda, mis
viitab ravimi palju suurema kuhjumise tdendosusele. Mitme annusega uuring néitas, et kerge
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh-Turcotte klass A), keda vorreldi kontrollriihmaga, puudus
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oluline mdju efavirensi farmakokineetilistele omadustele. Seni on veel ebapiisavalt andmeid, et
otsustada, kas m6ddukas vGi raske maksakahjustus (Child-Pugh-Turcotte klass B vdi C) mdjutab
efavirensi farmakokineetilisi omadusi.

Emtritsitabiini farmakokineetikat ei ole uuritud erineva raskusastmega maksapuudulikkusega
HBV-infektsioonita patsientidel. Uldiselt oli emtritsitabiini farmakokineetika HBV-infektsiooniga
isikutel sarnane tervete patsientide ja HIV-infektsiooniga patsientide omale.

Maksakahjustuse erineva raskusastmega (defineeritud vastavalt Child-Pugh-Turcotte (CPT)
klassifikatsioonile) HIV-infektsioonita patsientidele manustati tenofoviirdisoproksiili hekordne annus
245 mg. Tenofoviiri farmakokineetika maksakahjustusega patsientidel oluliselt ei muutunud, mis

viitab sellele, et sellistel patsientidel ei ole vaja tenofoviirdisoproksiili annust korrigeerida. 0

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

valtel efavirensi, millega saavutati u 2 korda suuremaid keskmisi AUC-vaartusi 4
soovitatava annuse juures, biliaarset hiiperplaasiat. Manustamise Ic”)petamisgf' Ty
lakkas. Rottidel tiheldati biliaarset fibroosi. Monedel ahvidel, kes said efgvi @ b Neasta viltel,
taheldati krampide teket annuste juures, kus AUC-vaartused olid 4...136% w@remad kui inimestele

soovitatava annuse puhul. %

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei osutunud tageenseks voi
klastogeenseks. Kartsinogeensuse uuringud nditasid maksa- § asvajate suurenenud
esinemissagedust emashiirtel, aga mitte isashiirtel. K j@ mehhanism ja potentsiaalne
kliiniline olulisus inimestel ei ole teada. Kartsinogee% Wigute tulemused olid isashiirtel ning

isas- ja emasrottidel negatiivsed.

*
Reproduktiivtoksilisuse uuringud néitasid lo8ge 1 %oni suurenenud esinemissagedust rottidel.
Efavirensi saanud rottidel ja kutlikutel bﬁt nguid ei tdheldatud. Makaakidel, kellele manustati
efavirensi annuseid, mille korral plasmakeqatseratsioonid olid vordvaarsed inimestel saavutatuga,
leiti aga 3 lootel/vastsiindinul 20-st v§ id. Uhel lootel leiti anentsefaalia ja unilateraalne
anoftalmia koos sekundaarse keel nemisega, teisel lootel oli mikrooftalmia ja kolmandal
suulaeldhe.

Emtritsitabiin: farmakolo
reproduktsiooni- ja are

utuse, korduva doosi toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
sttisuse mittekliinilised konventsionaalsed uuringud emtritsitabiiniga ei

ole ndidanud kabw

Tenofoviirdis N farmakoloogilise ohutuse mittekliinilised uuringud tenofoviirdisoproksiiliga ei
ole naidan JMikku toimet inimesele. Korduva doosi toksilisuse uuringutes, kus rottidele, koertele
ja ahvid
kliinili

amisel olulised, sh selgusid muutused neerudes ja luudes, ning seerumi
alduse vahenemine. Luutoksilisust diagnoositi osteomalaatsiana (ahvidel) ja luu mineraalse

atunud ahvidel esines luutoksilisust Ulisuurte subkutaanselt manustatud annuste juures (> 40-
kordsed patsiendi annused). Uuringud rottide ja ahvidega osutasid sooles toimeainega seotud fosfaadi
imendumise vahenemisele koos vdimaliku LMT sekundaarse vahenemisega.

Genotoksilisuse uuringutest on ilmnenud positiivsed tulemused in vitro hiire limfoomirakkude testis,
vastuolulised tulemused iihes Ames’i testis kasutatud tiives ja ndrgalt positiivsed tulemused USD-
testis primaarsetes roti hepatotstdtides. In vivo hiire luutidi mikrotuumade testi tulemused olid aga
negatiivsed.
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Kartsinogeensuse uuringud suukaudse manustamisega rottidele ja hiirtele naitasid ainult véheseid
duodenaalsete kasvajate juhte, mis esinesid hiirtel adrmiselt suure annuse puhul. Nende kasvajate teke
on inimestel vaga ebatdendoline.

Reproduktiivtoksilisuse uuringud rottide ja kiitlikutega ei ndidanud mingit mdju paaritumisele,

viljakusele, tiinusele v&i loote parameetritele. Siiski vahendas maternaalset toksilisust pdhjustavates

annustes tenofoviirdisoproksiil peri- ja postnataalse toksilisuse uuringutes jarglaste elulemusindeksit ja

kaalu.

Emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kombinatsioon: Genotoksilisuse ja korduva doosi toksilisuse 6

uuringutes kuni Uhekuulisel nende kahe koostisaine kombinatsiooni manustamisel ei taheldatud
toksikoloogilise toime suurenemist vorreldes toimeainete eraldi manustamise uuringutega. 0

6. FARMATSEUTILISED ANDMED @Q

6.1 Abiainete loetelu Q
Tableti sisu a Q
Kroskarmelloosnaatrium O
Hiproloos \

Magneesiumstearaat (E572)

Mikrokristalne tselluloos (E460) @
Naatriumlariilsulfaat Q
Ohuke poliimeerikate 0

Must raudoksiid ’\

Punane raudoksiid \

Makrogool 3350 *
Poliivinuiilalkohol . Q
Talk g

Titaandioksiid (E171) 0

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav. Q

6.3 Kdlblikkusaeg O

4 aastat. ’%

6.4 S‘aili ise ®ritingimused

Hoida N pakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

akendi iseloomustus ja sisu

gtihedast poluetuleenist (HDPE) pudel, mis on varustatud lastekindla polipropileenkorgiga ja
sisaldab 30 6hukese poliimeerikattega tabletti ning kuivatusainet (silikageel).

Saadaval on jargmise suurusega pakendid: kartongkarp, milles 30 dhukese poliimeerikattega tabletti (1
pudelis) ja kartongkarp, milles 90 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pudelis, igas 30).

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

lirimaa 0

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q

EU/1/07/430/001
EU/1/07/430/002 Q
9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UU@QUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 13. detsember 2007 @

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. september ZOlZQ

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV ’@

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on ké roopa Ravimiameti (EMA) kodulehel

http://www.ema.europa.eu. .

*
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11 LISA Q
RAVIMIPARTII KASUTAMIS TAMISE EEST

VASTUTAV(AD) TOOTJA(D) E\

HANKE- JA KASUTU§3I D VvOI PIIRANGUD

MUUGILOA MU SED JA NOUDED

RAVIMPREPA
KASUTAMI

HUTU JA EFEKTIIVSE
MUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC
IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa 6

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD QQ

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik @

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED a Q;

. Perioodilised ohutusaruanded \Q
ates

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks gigs tud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade IOE%EURD loetelu) jaiga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalisQ

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEK?\QSUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

’0

«  Riskijuhtimiskava 0
’0

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimior@imingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt miiigiloa moodulis 1.8.2 esi kulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtighiNgvadele.
Ajakohastatud riskijuhtimis uleb esitada:

. Euroopa Ravimiapal Wudel;
. kui muudetakse g timissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasy,sNQet, vO™RUi saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

N\
>
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg Bhukese poliimeerikattega tabletid

efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil t

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi, 200 mg emtritsitabiini ja 2
tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina).

3. ABIAINED P
‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ®\
30 Bhukese polumeerikattega tabletti
90 (3 pudelit, igas 30) dhukese polimeerikattega tabletti 0
.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

(2
*
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi iﬁol@
.

Suukaudne.

KATTESAAMAT AS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMI® TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
U< K&

*

Hoida laste eest v@ttesaamatus kohas.

7. TEI OIATUSED (VAJADUSEL) ‘
¢

LBLIKKUSAEG |

k kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ‘

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

lirimaa 0
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) %;

EU/1/07/430/001 30 dhukese polimeerikattega tabletti Q

EU/1/07/430/002 90 (3 pudelit, igas 30) 6hukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr: @

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED _ |
v

| 15.  KASUTUSJUHEND o' |

*
L 4

| 16. INFORMATSIOON BRAILLJY S (PUNKTKIRJAS) |

Atripla [ainult vélispakendil]

‘ 17.  AINULAADNE FIKAATOR —2D-VOOTKOOD ‘

Lisatud on 2D-\$6Nd, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.[ainult valispakend]

AIN E IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED ‘

18.

PC {n &

S er
mber}

nult valispakend]
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg 6hukese poltiimeerikattega tabletid
efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga. Kérvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I18ik 4. 0

Infolehe sisukord Q
. Mis ravim on Atripla ja milleks seda kasutatakse @

1

2. Mida on vaja teada enne Atripla votmist

3. Kuidas Atripla’t votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

5. Kuidas Atripla’t siilitada e

6. Pakendi sisu ja muu teave \O

1. Mis ravim on Atripla ja milleks seda kasutatakse @

Atripla sisaldab kolme toimeainet, mida kasutatakse ini% unpuudulikkuse viiruse (HIV)

- Emtritsitabiin on nukleosiid-poordtransiriptt ibiitor (NRTI)
- Tenofoviir on nukleotiid-pd(’)'rdtranikr ta tor (NtRTI)

.
Need toimeained, mida nimetatakse ka reqgpVviWIsvastasteks ravimiteks, sekkuvad enstitimi

(p6ordtranskriptaasi) todsse, mis on e k viiruse paljunemiseks.

Atripla on ette ndhtud inimese immpUudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni raviks Ule 18 aasta
vanustel taiskasvanutel, ke eelnevalt saanud ravi teiste retroviirusvastaste ravimitega ning
saavutanud vahemalt ko! uuM kestnud kontrolli HIV-1-infektsiooni Ule. Patsientidel ei tohi

infektsiooni raviks: ‘\]
- Efavirens on mittenukleosiid-pbbrdtranskrip@ iitor (NNRTI)

olla esinenud ravivast umist eelneva HIV-vastase ravi kasutamisel.

.
2. Midao %tmada enne Atripla vétmist

Atripl® 4 NohMétta

- te olete efavirensi, emtritsitabiini, tenofoviiri, tenofoviirdisoproksiili v8i selle ravimi mis
ahes koostisosa (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline.

Q~ kui teil esineb tdsine maksahaigus.

- kui teil on siidame elektrilise erutusjuhte haire, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks ning pdhjustab teil suure riski raskete sidame rutmihdirete (torsade de
pointes) tekkeks.

- kui mdni teie pereliige (vanemad, vanavanemad, vennad vdi ded) on siidamehéire tottu akKki
surnud voi tal on kaasasiindinud sidamehadire.
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- kui arst on teile delnud, et teil on elektrolultide, néiteks kaaliumi v6i magneesiumi sisaldus
veres kdrge voi madal.

- kui te vGtate praegu monda jargnevalt loetletud ravimitest (vt ka ,,Muud ravimid ja Atripla“):
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse heinapalaviku v8i muude allergiate raviks)
- bepridiil (kasutatakse sidamehaiguse raviks)
- tsisapriid (kasutatakse kdrvetiste raviks)
- elbasviir/grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks)
- tungaltera alkaloidid (nt ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metiillergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalu raviks)
- midasolaam v6i triasolaam (kasutatakse unetuse korral)
- pimosiid, imipramiin, amitriptdliin voi klomipramiin (kasutatakse teatud 0

pstuhikahéirete raviks)

- naistepuna urt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse Q
depressiooni ja &revuse korral)

- vorikonasool (kasutatakse seennakkuste raviks)

- flekainiid, metoprolool (kasutatakse siidame ritmihéirete raviks)

- teatavad antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, |m|das

- triasooli tltpi seenevastased ained

- teatavad malaariaravimid

- metadoon (kasutatakse opiaadis6ltuvuse raviks).

- Kui te vBtate mdnda nendest ravimitest, teavitage sellest ots@ma arsti. Nende ravimite
1

votmisel koos Atripla’ga vdivad tekkida tdsised voi eluoh®y toimed, samuti voib see
takistada nende ravimite diget toimet. 0
Hoiatused ja ettevaatusabindud ’\

@

- Selle ravimi vdtmise ajal voite siicﬂ: kust edasi anda, kuigi efektiivne

Enne Atripla vdtmist pidage ndu oma arsti voba td

retroviirusvastane ravi vahendab s&ga ri. Arutage oma arstiga milliseid ettevaatusabindusid

kasutada, et valtida teiste inim amist. See ravim ei ravi HIV-infektsioonist terveks.

Atripla kasutamise ajal voiy, agdt tekkida nakkused vdi muud HIV-infektsiooniga seotud
haigused.
- Te peate Atripla VG:@I olema arstlikul jalgimisel.
ellest

- Teavitage qna a :
‘x
- NE te teisi ravimeid, mis sisaldavad efavirensi, emtritsitabiini,

ilrdisoproksiili, tenofoviiralafenamiidi, lamivudiini v6i adefoviirdipivoksiili.
trpla’t ei tohi votta koos nimetatud ravimitega.

kui teil on v6i on olnud neeruhaigus voi kui analtiiisid on ndidanud, et teil on probleeme
@ neerudega. Atripla’t ei soovitata kasutada modduka voi raske neeruhaiguse korral.

Atripla vdib kahjustada neerusid. Enne ravi alustamist vdib arst méérata teile
vereanalliusid neerufunktsiooni hindamiseks. Arst v8ib neerufunktsiooni jalgimiseks lasta
ka ravi ajal teie verd analusida.

Atripla’t ei vOeta tavaliselt koos teiste ravimitega, mis voivad kahjustada neerusid (vt
Muud ravimid ja Atripla). Kui see on valtimatu, jalgib arst teie neerufunktsioone (ks kord
nédalas.

- kui teil on sidame elektrilise erutusjuhte haire, mida nimetatakse QT -intervalli
pikenemiseks.
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kui teil on esinenud pstithikahéireid, sealhulgas depressiooni v3i uimastite v6i alkoholi
kuritarvitamist. Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekivad masendus,
enesetapumdtted vdi kummalised métted (vt 18ik 4, V&imalikud k&rvaltoimed).

kui teil on esinenud krampe (krambihooge vodi langetdbe) voi kui te saate krambivastast
ravi, nt karbamasepiini, fenobarbitaali vGi feniitoiiniga. Kui te votate ménda nendest
ravimitest, vOib arst méirata krambivastase ravimi sisaldust teie veres veendumaks, et see
ei ole Atripla votmise ajal muutunud. Arst v8ib méérata teile mdne teise krambivastase
ravimi.

kui teil on olnud maksahaigus, kaasa arvatud krooniline aktiivne hepatiit. 0
Maksahaigusega, sh kroonilise B- v8i C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad
kombineeritud retroviirusvastast ravi, on suurem risk raskete ja potentsiaalselt el@e
maksatusistuste tekkeks. Arst voib teile teha vereanallilisid maksatalitluse hi i50Ks
vBi méérata teile teise ravimi. Kui teil on tdsine maksahaigus, siis drge
(vt 16ik 2 eespool, Arge vitke Atripla’t).

votke

Kui teil esineb B-hepatiidi infektsioon, valib arst teile hoolika .
Atripla kaks toimeainet, tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitalagn, ase B-hepatiidi
viiruse vastase toimega, kuid emtritsitabiini kasutamine B-M nfektsiooni ravis ei
ole heaks kiidetud. Pérast Atripla-ravi katkestamist vdiysf{teie hepatiidistimptomid
dgeneda. Sel juhul maarab arst teile regulaarsete intew@:: vereanallise, et teie
maksa talitust kontrollida (vt 18ik 3, Kui I(”)petatw mise).

olenemata varasemast maksahaigusest v()i@s ada teha teile regulaarseid

vereanaliiiise, et kontrollida teie maksa t&\

alc uuritud piisaval arvul iile 65-aastastel

patsientidel. Kui olete Ule 65’a teile on vélja Kirjutatud Atripla, jalgib arst

teid hoolikalt. . ;
Parast Atripla votmise alusta téhelepanu pdodrata jargnevale:

pearinglus, unehdiredN\imasus, keskendumisraskused vodi ebatavalised unenéod.
Need kﬁwalto@ivad tekkida esimese 1..2 ravipdeva jooksul ning taanduvad
2

né \lide vOi palavikuga, IGpetage Atripla votmine ja teavitage sellest kohe oma arsti.
NE 166ve tekkinud mdne teise NNRTI vBtmise ajal, voib teil olla suurem risk
Q0eNekkeks Atripla votmisel.

enamasti esimeN2..* nadalaga.
nah%@d. Atripla vdib pdhjustada nahaltdbeid. Kui teil tekivad tdsise nahal6dbe

letiku v6i nakkuse ndhud. Mdnedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS)
patsientidel, kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vBivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida varasematest nakkustest tingitud pdletikunahud.
Arvatakse, et need simptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest,
vBimaldades organismil vbidelda nakkustega, mis on olnud olemas ilma avaldunud
sumptomiteta. Kui te mérkate nakkuse simptomeid, palun éelge seda kohe oma arstile.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhdired (seisund,
mis tekib, kui immuunsisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-
infektsiooni vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhdired voivad avalduda mitmeid
kuid hiljem paérast ravi alustamist. Kui te markate endal mis tahes infektsiooni
sumptomeid v6i muid simptomeid nagu lihasndrkus, katest ja jalgadest algav ning
kehatiive poole liikuv ndrkus, sidamepekslemine, varisemine v6i hiiperaktiivsus, siis
teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.
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- luuprobleemid. Mdnedel kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel
areneb luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on kahjustunud luu
verevarustus). Paljude muude tegurite hulgas vdivad haiguse arenemise riskifaktoriteks
olla kombineeritud retroviirusvastase ravi kestus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi
tarvitamine, raske immuunsupressioon ja kdrge kehamassi indeks. Osteonekroosi
tunnused on liigesjéikus, -valud (eriti puusas, p6lves ja 6las) ning liikumisraskused. Kui
te markate monda neist simptomitest, informeerige oma arsti.

Luuprobleemid (véljenduvad pusiva vdi tugevneva luuvaluna ja mdnikord tekivad
luumurrud) v6ivad samuti esineda neerutorukeste rakkude kahjustuste tottu (vt 16ik 4,
Voimalikud kdrvaltoimed). Radkige oma arstile, kui teil on luuvalu vdi luumurrud. 0

Tenofoviirdisoproksiil (Atripla komponent) vdib p&hjustada ka luumassi kadu. ?
Kokkuvdttes on tenofoviirdisoproksiili moju pikaajalisele luutervisele ja luu

riskile tdiskasvanud patsientidel ebaselge. Teatage oma arstile, kui teate,

osteoporoosi. Osteoporoosiga patsientidel on suurem luumurdude risk.

Lapsed ja noorukid

- Arge andke Atripla’t lastele ja noorukitele, kes on kuni 18 aasta Atrlpla kasutamist
lastel ja noorukitel ei ole uuritud. @
Muud ravimid ja Atripla

Te ei tohi Atripla’t votta koos teatud ravimitega. N d@l;tud 1Gigus Arge votke Atripla’t
a

16igu 2 alguses. Nendeks on méned tavalised ravimid®j imsed preparaadid (sh naistepuna
urt), mis voivad pdhjustada tdsiseid koostoimeid. ‘\

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kf uta iljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

’Q‘
Jwflis sisaldavad efavirensi (vilja arvatud, kui arst on seda
Woproksiili, tenofoviiralafenamiidi, lamivudiini voi

Atripla’t ei tohi votta koos teiste ravi
soovitanud), emtritsitabiini, tenof
adefoviirdipivoksiili.

Oelge oma arstile, kui v z@ravimeid, mis vBivad kahjustada teie neerusid. Sellisteks ravimiteks
on: < )

- ammogluk iidid, omditsiin (bakteriaalsete infektsioonide raviks)
- foskarnef] Nﬁloviir, tsidofoviir (viirusinfektsioonide raviks)
- amfoterj % entamidiin (seennakkuste raviks)
{inW (vahi raviks)

sed poletikuvastased ravimid (MSPVRId, luu- vdi lihasvalu leevendamiseks)

tid. Selle tagajérjel vdib muutuda Atripla vi teiste ravimite sisaldus teie veres. See vdib
tada ravimite dige toime kadumist vdi vBimalike kdrvaltoimete siivenemist. Mdningatel
udel vdib arst korrigeerida teie annust vdi madrata ravimi sisaldust veres. Tahtis on arsti v0i
apteekrit teavitada sellest, kui te votate ménda jargnevalt loetletud ravimit.

Atg 0ib olla koostoimeid teiste ravimitega, sealhulgas taimsete ravimitega nagu hdlmikpuu
p%

- Didanosiini sisaldavad ravimid (HIV-infektsiooni raviks). Kasutades Atripla’t koos teiste
viirusvastaste ravimitega, mis sisaldavad didanosiini, vdib didanosiini sisaldus veres suureneda
ja CD4 rakkude arv vaheneda. Tenofoviirdisoproksiili ja didanosiini sisaldavate ravimite
koosmanustamisel tdheldati harva khunaarmepdletikku ja laktatsidoosi (piimhappe liiasus
veres), mis monedel juhtudel pdhjustas surma. Teie arst kaalub hoolikalt, kas ravida teid
tenofoviiri ja didanosiini kombinatsiooniga.
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- Teised HIV-infektsiooni ravimid. Jargnevad proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir,
lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir voi ritonaviiriga potentseeritud atazanaviir voi sakvinaviir. Arst
vBib kaaluda mdne muu ravimi mééaramist v6i proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.
Teavitage ka oma arsti, kas te manustate maraviroc’i.

- C-hepatiidi viirusinfektsiooni raviks kasutatavad ravimid: elbasviir/grasopreviir,
glekapreviir/pibrentasviir, sofosbuviir/velpatasviir, sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir.

- Ravimid, mida kasutatakse lipiidide (rasvade) sisalduse langetamiseks teie veres
(nimetatakse ka statiinideks). Atorvastatiin, pravastatiin, simvastatiin. Atripla voib vahendada
statiinide sisaldust teie veres. Arst kontrollib teie kolesteroolitaset ning kaalub vajadusel statiini
annuse muutmist.

- Krambivastased ravimid (antikonvulsandid). Karbamasepiin, fenitoiin, fenobarbitaal.
Atripla v6ib vahendada krambivastase ravimi sisaldust teie veres. Karbamasepiini toimel v
vaéheneda efavirensi (liks Atripla toimeainetest) sisaldus teie veres. Arst vdib kaaluda eri
krambivastase ravimi maaramist. <| 1\

- Bakteriaalsete infektsioonide ravimid, sh tuberkuloos ja AIDSiga seotud Mycob@71

avium kompleks. Klaritromatsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst voib kaaluda an ist
vOi mdne teise antibiootikumi kasutamist. Lisaks vdib arst kaaluda efavirensi use
manustamist HIV-infektsiooni raviks.

- Seennakkuste ravimid (seentevastased ravimid). Itrakonasool vOigfQ ol. Atripla v@ib
véhendada itrakonasooli v6i posakonasooli sisaldust teie veres. A @ alWla erineva
seenevastase ravimi kasutamist. \

atovakuooni/proguaniili voi artemeetri/lumefantriini taset tei
- Hormonaalne rasestumisvastane vahend, nt antibesy fstitav kontratseptiiv (nt
Depo-Provera) vdi rasestumisvastane implantaat (; on). Peate kasutama ka

- Malaariaravimid: atovakuoon/proguaniil voi artemeeter/lurtWin. Atripla vdib véhendada

usaldusvaarset kontraseptsiooni barjdarimeetodig(vRoi
vahendada hormonaalse kontratseptiivi toimet®
manustanud naistel on esinenud rasestumisvgsiy lantaadi kasutamise ajal rasedusi; kuigi
pole kinnitatud, et efavirens vBiks pGhjustad @ umisvastase vahendi puudulikku toimimist.
- Sertraliin, depressiooniravim, kuna argt v -I’ b sertraliini annust.

- Bupropioon, depressiooniravim wﬁ I ise mahajatmist toetav ravim, sest arstil vGib
rﬁ' nn}l

asedus ja imetamine). Atripla vGib
mponendiks olevat efavirensi

osutuda vajalikuks teie bupropioo muuta.
- Diltiaseem ja sarnased ravimi atakse kaltsiumikanali blokaatoriteks). Atripla-ravi
alustamisel vdib arst korrig kansiumikanali blokaatori annust.
- Ravimid, mida kasutatakse ntransplantaatide aratdukamise valtimiseks (nimetatakse
ka immunosupressa@ks), nt tsiklosporiin, siroliimus vai takroliimus. Kui te alustate voi
j
N M™da.

ib teie arst tdhelepanelikult immunosupressandi plasmatasemeid ja

I6petate Atripla vo
vOib selle annust @
- Varfariin ¥0i ats8agfumarool (ravimid, mida kasutatakse vere hulibimise véhendamiseks):

arst peabY%&ratud varfariini v6i atsenokumarooli annust kohandama.
- H&Imi raktid (taimne ravim).
- I\‘/Iet ooMvalu ja palaviku raviks kasutatav ravim.

Ras@ etamine

i lete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kaggg#imist nGu oma arsti vdi apteekriga.

Atripla-ravi ajal ja 12 nadala jooksul parast ravi ei tohi naised rasestuda. Arst v3ib teha teile
rasedustesti, veendumaks enne Atripla-ravi alustamist, et te ei ole rase.

Kui te vbite Atripla-ravi ajal rasestuda, peate kasutama usaldusvaarset barjadrimeetodit (nt
kondoomi) koos muu rasestumisvastase meetodiga, hagu suukaudsed tabletid v8i muud hormonaalsed
rasestumisvastased vahendid (nt implantaadid, sustid). Efavirens (liks Atripla toimeainetest) vGib
pusida teie veres teatud aja jooksul pérast ravi IGpetamist. SeetGttu peate jatkama eespool kirjeldatud
rasestumisvastaste vahendite kasutamist 12 nddala jooksul parast Atripla vétmise I6petamist.
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Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui te olete rase v8i planeerite rasedust. Kui te olete rase,
tohite Atripla’t votta ainult juhul, kui teie ja teie arst otsustate, et see on hddavajalik.

Tasiseid vaararenguid on taheldatud loodetel loomkatsetes ja raseduse ajal efavirensi saanud naiste
vastsundinutel.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti vGi apteekriga.

Kui te olete raseduse ajal kasutanud Atripla’i, vOib arst teie lapse arengu jalgimiseks nouda

regulaarselt vereanalliliside ja teiste diagnostiliste analliiiside tegemist. Lastel, kelle emad kasutasid
raseduse ajal nukleosiid péordtranskriptaasi inhibiitoreid, kaalus kaitse HIV i eest tiles kﬁwaltoimcaté
riski.

Arge toitke Atripla-ravi ajal last rinnaga. Nii HIV kui Atripla koostisained vivad rinna iiQ
kaudu lapsele Ule kanduda ja pdhjustada tdsist kahjustust.

Autojuhtimine ja masinatega téétamine
Atripla vdib péhjustada pearinglust, keskendumishaireid ja uimasust.ﬁ Qﬂéh ude
ilmnemisel drge juhtige autot ega t66tage masinate voi mehhanismidega\G

Atripla sisaldab naatriumit %
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuseﬁ dab p&himdétteliselt

“naatriumivaba”.
0\

3. Kuidas Atripla’t votta \
¢
Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arstyoi on teile radkinud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nbu oma arsti voi apteek%
Soovitatav annus on:
Uks tablett pievas suukaudselt. A tiMeb votta tiihja kohuga (liks tund enne voi 2 tundi pérast

sO0Kki), soovitatavalt vahetult enne amaminekut. See vBib muuta mdned kdrvaltoimed (nt
pearinglus, uimasus) vdhem Q\/aks. Neelake Atripla alla tervelt koos veega.

Atripla’t tuleb votta iga

*Kui arst otsust?%ida uhe Atripla koostisaine kasutamise, v@ite saada efavirensi, emtritsitabiini

ja/vdi tenofovj siili eraldi voi koos teiste ravimitega HIV-infektsiooni raviks.
AWipla’t rohkem Kui ette nihtud
igAlike kdrvaltoimete (vt 18ik 4, Vdimalikud kdrvaltoimed) tekkimiseks. P6érduge ndu kisimiseks

rsti poole vdi lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda. VGtke tablettide pudel endaga
sa, siis on teil lihtsam selgitada, mida te vétsite.

Ky te kogemata liiga palju Atripla tablette, vdib teil olla suurem t6endosus selle ravimi
I
Q>

Kui te unustate Atripla’t votta
On tahtis, et te ei jataks Ohtegi Atripla annust vftmata.

Kui Atripla annus jadb vahele ja ravimi vdtmise tavaparasest ajast on méédunud 12 v6i vdhem
tundi, votke see niipea kui vdimalik ning seejarel vGtke jargmine annus tavalisel ettenéhtud ajal.
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Juhul, kui jargmise annuse vétmise aeg on juba peaaegu saabunud (selleni on jaanud alla 12
tunni), jatke vahelejadanud annus vétmata. Oodake ja vGtke jargmine annus ettenahtud ajal. Arge votke
kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral vétmata.

Kui te oksendasite tableti vélja (1 tunni jooksul parast Atripla votmist), siis votke teine tablett.
Arge oodake jargmise annuse v&tmise ajani. Kui oksendasite rohkem kui 1 tund pérast Atripla votmist,
ei ole vaja teist tabletti votta.

Kui te Idpetate Atripla votmise

mdjutada teie reageerimist edaspidisele ravile. Kui te olete Atripla-ravi I8petanud, pidage arstiga
enne, kui alustate uuesti Atripla tablettide vdtmist. Kui teil on probleeme vi kui teie annus vaj
korrigeerimist, voib arst madrata teile Atripla toimeained eraldi preparaatidena.

Kui Atripla tablettide varu hakkab otsa I6ppema, kisige arstilt retsept ja ostke ravjpam @gist
juurde. See on véga tahtis, sest kui ravi isegi lihiajaliselt 16petada, vaib viiruse hulk

suurenema. Seejarel on viirust raskem ravida. Q

Kui teil on HIV-infektsioon ja B-hepatiit, on eriti oluline mitte I6petadg @ ilma arstiga

esmalt ndu pidamata. Mdnedel patsientidel on pérast emtritsitabiini voi ter\gO™ATdisoproksiili (kaks
kolmest Atripla toimeainest) votmise I6petamist ilmnenud halvenen altiisinaitajad voi

i j rral voib arst soovitada teil
taasalustada hepatiit-B ravi. Te vdite vajada maksatalitluse k s vereanaliilise 4 kuu jooksul
parast ravi I8petamist. Kaugelearenenud maksahaiguse v0| tsq patsientidele pole ravi
peatamine soovitatav, kuna see vdib viia hepatiidi age jrig voib olla eluohtlik.

Arge I6petage Atripla vdtmist ilma arstiga ndu pidamata. Atripla-ravi Idpetamine vaib tésiselﬁg

—> Teatage oma arstile otsekohe uutest voi ebataval
IGpetamist, eriti juhul, kui tegemist on sumat
infektsiooniga.

ptomitest, mida mérkate parast ravi
ida te tavaliselt seostate B-hepatiidi

*
.
Kui teil on lisakusimusi selle ravimi ka&@kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
HIV ravi ajal vdib tekkida @Iu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise | i taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi p6hjustavad
mdnikord HIV ra&fio rst uurib teid nende muutuste suhtes.
Nagu kdik ravj N ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
vaimaft 0swed kdrvaltoimed — raakige neist kohe oma arstile
- atsidoos (piimhappe liig veres) on harv (v8ib esineda 1 patsiendil 1000-st), aga tdsine
drvaltoime, mis voib olla eluohtlik. Jargmised kdrvalnahud vaivad olla laktatsidoosi ndhud:
- sugav ja kiire hingamine
- uimasus

- iiveldus, oksendamine ja k6huvalu.

- Kui kahtlustate endal laktatsidoosi, votke viivitamata Ghendust oma arstiga.
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Muud vdimalikud tdsised korvaltoimed
Jargmised k&rvaltoimed vdivad esineda aeg-ajalt (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

. allergiline reaktsioon (tilitundlikkus), mis vdib pdhjustada tdsiseid nahareaktsioone (Stevensi-
Johnsoni sundroom, multiformne eriiteem; vt 16ik 2)

° néo, huulte, keele vGi kdri paistetus

. vihane kaditumine, enesetapumdtted, veidrad mdtted, paranoia, vdimetus selgelt mdelda,
meeleolumuutused, ndgemis- voi kuulmishallutsinatsioonid, enesetapukatsed, isiksusemuutus
(pstihhoos), katatoonia (seisund, mille puhul patsient jadb mdneks ajaks liikumatuks ja

sOnatuks)
. kdhunaarmepdletikust pdhjustatud kdhuvalu 0
. unustamine, segasus, krambihood, seosetu kdne, vérisemine
. maksapdletikust pdhjustatud naha vai silmade kollasus, siigelemine v8i valu alakdh
. neerutorukeste kahjustused.
Lisaks Ulaltoodutele kuuluvad psiihhiaatriliste kdrvaltoimete alla luulud (eksiarvaga euroos.
Moned patsiendid on sooritanud enesetapu. Need probleemid esinevad sagegam @ pieNtide puhul,

XMptomite

kellel on eelnevalt esinenud psutihikahéireid. Alati teavitage oma arsti kgh
ilmnemisest.

Maksaga seotud korvaltoimed: kui olete thtlasi nakatunud B-hepati@usega, vOib teie hepatiit

pérast ravi ldppemist siiveneda (vt 16ik 3).
Jargmised k&rvaltoimed on harvad (need vGivad esineda %Qendil 1000-st):

*

. maksapuudulikkus, mis moningatel juhtudel vﬁxustada surma voi viia maksa siirdamiseni.
Enamik juhte esines eelneva maksahaiguse iwtidel, aga monel juhul ka ilma eelneva
maksahaigusega patsientidel *

neerupdletik, rohke uriinieritus ja jan ne

neeruprobleemidest, sh neerupuué liK pbhjustatud seljavalu. Teie arst vdib teha

vereanallitse, et kontrollida ne glust

o luude pehmenemine (koos | ugsning monikord luumurruga), mis vdib tekkida
neerutorukeste rakkude kahj&gus®tagajérjel

o maksa rasvumine.

- Kui teil on tunne, e ih esineda mdni nendest tdsistest kdrvaltoimetest, radkige oma

arstiga.
N
Kdige sageda N altoimed

Jérgne@Kr oimed on véaga sagedad (vOivad esineda rohkem kui 1 patsiendil 10-st)

. %bdritus, peavalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

@C’)O ed (sh punased tapid voi laigud, mdnikord koos villide ja naha paistetusega), mis vdivad
pdhjustada allergilisi reaktsioone
ndrkustunne.

Analudsid vivad samuti naidata:
. fosfaatide taseme langust veres
° kreatiini kinaasi suurenenud taset veres, mis vBib pdhjustada lihasvalu ja ndrkust.
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Muud vdimalikud kodrvaltoimed

Jargmised kérvaltoimed on sagedad (vOivad esineda kuni 1 patsiendil 10-st):

allergilised reaktsioonid

koordinatsiooni- ja tasakaalu hdired

mure- vOi masendustunne

unehaired, ebatavalised unendod, keskendumisraskused, uimasus

valu, kbéhuvalu

seedehaired, mis tekitavad séomisjargset ebamugavustunnet, puhitustunnet, kdhugaase

isupuudus
vasimus

sugelemine
nahavarvuse muutused, sh naha tumenemine laiguti, mis sageli algab katelt ja jalata@

Anallisid voivad samuti ndidata:

Jargmised kdrvaltoimed esinevad aeg-ajalt (vbivad esineda

valgete vereliblede vahesust (valgete vereliblede vahesus vib muutz?zi te
vastuvotlikumaks)

maksa ja kbhunaarme talitluse haireid
suurenenud rasvhapete (triglltseriidid), bilirubiini voi suhkru@mai eres.

ndil 100-st):
lihaskoe lagunemine, lihasvalu vdi -n6rkus 0
aneemia (punaste vereliblede vahesus) ‘\

poorlemis- voi kaldumistunne (vertiigo); Vilig§ ine vOi muu pusiv miira kdrvus
adhmane nagemine o Q
kilmavérinad .

rindade suurenemine meestel &

véahenenud seksuaaltung 0

kuumahood

suukuivus
suurenenud isu.

Analiitisid véivad samutj Q
angust veres

Lih

r

kaaliumi éasnge |

kreatinii tdusu veres

roolitaseme tousu

LG @
a@a nemine, luude pehmenemine (kaasnevad luuvalud ning mdénikord esinevad luumurrud),
I

Im » lihasndrkus ja védhenenud kaaliumi v@i fosfaatide tase veres voib esineda neerutorukeste

kahjustuste tottu.

Jargmised korvaltoimed on harvad (need v@ivad esineda 1 patsiendil 1000-st)

sugelev nahal6dve kokkupuutel paikesevalgusega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vOi apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest viite ka ise
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teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Atriplat séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage ’seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pudeli sildil ja karbil pdrast

{EXP}. Kalblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas @a

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.  Pakendi sisu ja muu teave Q

Mida Atripla sisaldab

- Toimeained on efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil. A ukese
poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi, 200 mg itsitalfiini ja 245 mg
tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina). %

- Abiained (tableti sisu) on kroskarmelloosnaatrium, hii neesiumstrearaat,

mikrokristalne tselluloos, naatriumlaurtdilsulfaat. Vt ipla sisaldab naatriumit.

- Abiained (tableti kate) on must raudoksiid, pun @I d, makrogool 3350,

poli(vintdlalkohol), talk, titaandioksiid. a\

Kuidas Atripla vélja néeb ja pakendi sisu 0 Q\

pressitud number “123” ja mille teine kiigon'Whi. Pudelis on 30 Atripla tabletti (koos silikageeli

O

Atripla 6hukese polimeerikattega mble% kapslikujulised tabletid, mille Ghele kiljele on

kotikesega, mis tuleb jatta tablettide
kotikeses ja seda ei tohi alla neela

Saadaval on jargmise suuru@kendid: kartongkarp 30 6hukese poliimeerikattega tabletiga 1

suurused ei pruugi olla

Mudgiloa hmdﬁa&)tja

Mutgiloa

Gilead es reland ucC
Carrlg
% T45 DP77

tja:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

pudelis ja kartongkarp 90 ? es®polimeerikattega tabletiga 3 pudelis, igas 30. K&ik pakendi

s pudelisse). Silikageel (kuivatusaine) sisaldub eraldi

Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

bovarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: + 420 (0) 910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

EALGoa
Gilead Sciences EAac M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 34 91 37898 30

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

Hrvatska

Gilead Sciences Ireland®Q
Tel: + 353 (0) 1w
Ireland \

Gilead Scie Irdand UC
825999

Tel: + 2

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

*
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

Magyarorszag

Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

O
>
o)

R

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherl
Tel: +31(0) 20 71

Norge X
Gilead SciencpgSwed®&n AB
TIf: + 46 (0)% 1849

Oster
ilaad ces GesmbH
) 1260 830

Iska
* ead Sciences Poland Sp. z o.0.
\)

Tel: + 48 22 262 8702

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

Romania
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0) 232 121 210

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel.: + 48 (0) 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700
Infoleht on viimati uuendatud

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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