LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 100 mg kapseli, kova

REYATAZ 150 mg kapseli, kova

REYATAZ 200 mg kapseli, kova

REYATAZ 300 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

REYATAZ 100 mg kapseli, kova

Yksi kapseli sisdltdd 100 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli siséltdd 54,79 mg laktoosia.

REYATAZ 150 mg kapseli, kova

Yksi kapseli sisdltdd 150 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli siséltdd 82,18 mg laktoosia.

REYATAZ 200 mg kapseli, kova

Yksi kapseli sisdltdd 200 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli siséltdd 109,57 mg laktoosia.

REYATAZ 300 mg kapseli, kova

Yksi kapseli sisdltdd 300 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli siséltda 164,36 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

REYATAZ 100 mg kapseli, kova

Lapindkyméton sininen ja valkoinen kapseli, jossa painatus valkoisella ja siniselld musteella, ”’BMS
100 mg” toisella puolella ja 73623 toisella puolella kapselia.

REYATAZ 150 mg kapseli, kova

Lapindkymaéton sininen ja harmaansininen kapseli, jossa painatus valkoisella ja siniselld musteella,
”BMS 150 mg” toisella puolella ja ”3624” toisella puolella kapselia.

REYATAZ 200 mg kapseli, kova

Lapindkymaéton sininen kapseli, jossa painatus valkoisella musteella, ’BMS 200 mg” toisella puolella
ja ”3631” toisella puolella kapselia.



REYATAZ 300 mg kapseli, kova

Lapindkyméton punainen ja sininen kapseli, jossa painatus valkoisella musteella, ’BMS 300 mg”
toisella puolella ja ”3622” toisella puolella kapselia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

REYATAZ-kapselit, kdytettynd yhdistelméné pieniannoksisen ritonaviirin kanssa, on tarkoitettu
HIV-1-infektoituneiden aikuisten sekd 6-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten hoitoon yhdessd muiden
antiretroviraalisten aineiden kanssa (ks. kohta 4.2).

Kéytettavissd olevien virologisten ja kliinisten aikuisilla potilailla tehtyjen tutkimusten tulosten
perusteella hoidosta ei ole hyotya potilaille, joiden viruskannat ovat resistentteja monille proteaasin
estdjille (> 4 PI-mutaatiota).

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

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt 1adkari.
Annostus

Aikuiset

Suositeltu REYATAZ-kapseleiden annostus on 300 mg kerran vuorokaudessa yhdessé ritonaviirin
(100 mg kerran vuorokaudessa) ja ruoan kanssa. Ritonaviiri tehostaa atatsanaviirin farmakokinetiikkaa
(ks. kohdat 4.5 ja 5.1). (Ks. my0s kohta 4.4 Ritonaviirin lopettaminen ainoastaan rajatuissa
olosuhteissa).

Pediatriset potilaat (6-vuotiaat — alle 18-vuotiaat ja vihintddn 15 kg:n painoiset)
Atatsanaviirikapseleiden annos lapsille ja nuorille perustuu painoon, kuten taulukossa 1 on esitetty ja
se ei saa ylittdd suositeltua aikuisten annosta. REYATAZ-kapselit pitd4 ottaa ritonaviirin kanssa ja
annos tiytyy ottaa ruoan kanssa.

Taulukko 1: Pediatristen potilaiden (6-vuotiaat — alle 18-vuotiaat ja vihintidin 15 kg:n
painoiset) annos, kun REYATAZ-kapseleita kiytetiin ritonaviirin kanssa

Kehonpaino (kg) REYATAZ-annos kerran ritonaviiriannos® kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa

véhintdén 15, alle 35 200 mg 100 mg

véhintddn 35 300 mg 100 mg

2 Ritonaviirikapselit, -tabletit tai -oraaliliuos.

Pediatriset potilaat (vihintddn 3 kuukauden ikdiset ja vihintddn 5 kg:n painoiset): REYATAZ-jauhe
on tarkoitettu véhintién 3 kuukauden ikiisille ja véhintdén 5 kg:n painoisille pediatrisille potilaille (ks.
REYATAZ-jauheen valmisteyhteenveto). Potilaille, jotka ovat kdyttdneet REY ATAZ-jauhetta,
suositellaan siirtymistd REY ATAZ-kapseleiden kadyttoon heti kun potilaat ovat kykenevia toistuvasti
nieleméén kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa ladkemuodosta toiseen. Tarkista annos kyseisen
ladkemuodon annostelutaulukosta (ks. REYATAZ-jauheen valmisteyhteenveto).



Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen. REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmai ei
suositella hemodialyysipotilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Jos alun perin suositellusta ritonaviiritehostuksesta luovutaan (ks. kohta 4.4), REY ATAZ-valmistetta
ilman tehostusta voi antaa potilaille, joilla on lievd maksan vaajatoiminta, annoksella 400 mg ja
potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, pienennetylld annoksella 300 mg kerran
pdivéssd ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). REYATAZ-valmistetta ilman tehostusta ei saa antaa potilaille,
joilla on vaikea maksan vaajatoiminta.

Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika

Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana:

Atatsanaviirialtistus saattaa jadda riittimattoméksi REYATAZ 300 mg -annoksen ja 100 mg:n
ritonaviiriannoksen yhdistelméhoidossa, erityisesti silloin jos ld4keresistenssi heikentdd atatsanaviirin
tai koko hoito-ohjelman vaikutusta. Saatavilla olevien tietojen vdhéisyyden ja raskaana olevissa
potilaissa esiintyvén yksilollisen vaihtelun vuoksi voidaan harkita ladkkeiden hoitopitoisuuksien
seurantaa riittdvén altistuksen varmistamiseksi.

Atatsanaviirialtistuksen pienentyminen entisestddn on odotettavissa, silloin kun atatsanaviiri annetaan

sen altistusta tunnetusti pienentivien ladkkeiden (esim. tenofoviiridisoproksiilin tai Ho-reseptorin

salpaajan) kanssa.

= Jos potilas tarvitsee tenofoviiridisoproksiilia tai Ho-reseptorin salpaajaa, voidaan harkita
REYATAZ-annoksen suurentamista 400 mg:aan yhdessd 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
sekd ndiden lddkkeiden hoitopitoisuuksien seurantaa (ks. kohdat 4.6 ja 5.2).

. REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhteiskéyttdd ei suositella raskaana oleville potilaille,
jotka saavat samaan aikaan seké tenofoviiridisoproksiilia ettd Ho-reseptorin salpaajaa.

(Ks. kohta 4.4 Ritonaviirin lopettaminen ainoastaan rajatuissa olosuhteissa).

Synnytyksen jélkeisend aikana:

Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana mahdollisesti pienentynyt atatsanaviirialtistus saattaa

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

on seurattava tarkoin synnytyksen jilkeisend aikana haittavaikutusten varalta.

" Synnyttaneiden potilaiden on tind aikana noudatettava samoja annossuosituksia kuin
synnyttdmattomien, mukaan lukien samanaikaisesti kéytettévien, atatsanaviirialtistukseen
vaikuttavien lddkevalmisteiden annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat (alle 3 kuukauden ikdiset)

REYATAZ-valmistetta ei pidé kéyttéa alle 3 kuukauden ik&isten lasten hoitoon turvallisuuteen
liittyvien seikkojen vuoksi, erityisesti mahdollisen kernikterus-riskin vuoksi.

Antotapa

Suun kautta. Kapselit on nieltdva kokonaisina.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

REYATAZ-valmisteen kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2). REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméan kdytto on vasta-aiheista
potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Samanaikainen kayttd simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa (ks. kohta 4.5).
Kaytto yhdessa rifampisiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kaytto yhdessd PDE5-estéjé sildenafiilin kanssa, silloin kun sildenafiili on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5). Sildenafiilin samanaikainen anto erektiohdirion
hoidossa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Samanaikainen kaytto sellaisten valmisteiden kanssa, jotka ovat sytokromi P450:n isoentsyymi
CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen pitoisuusalue (esim. ketiapiini, lurasidoni,
alfutsosiini, astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili, triatsolaami, suun kautta
annettava midatsolaami (ks. parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia koskevat varoitukset

kohdasta 4.5), lomitapidi ja torajyvdjohdokset, erityisesti ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini,
metyyliergonoviini) (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kéyttd gratsopreviiria siséltdvien valmisteiden kanssa, mukaan lukien
elbasviiria/gratsopreviiria siséltava kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kéytto glekapreviiria/pibrentasviiria sisiltdvien kiintedannoksisten
yhdistelmavalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kayttdé mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien tuotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Samanaikainen kdytto apalutamidin kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhteiskéyttod ei ole kliinisesti tutkittu suuremmilla
ritonaviiriannoksilla kuin 100 mg kerran vuorokaudessa. Suuremmat ritonaviiriannokset saattaisivat
muuttaa atatsanaviirin turvallisuusprofiilia (sydanvaikutukset, hyperbilirubinemia), joten niité ei
suositella. Ritonaviiriannoksen nostamista 200 mg:aan kerran vuorokaudessa voidaan harkita
ainoastaan silloin, kun atatsanaviiria ja ritonaviiria kiytetddn yhdessd efavirentsin kanssa. Tallaisessa
tapauksessa tarkka kliininen seuranta on taattava (ks. jdljempané alakohta Yhteisvaikutukset muiden
ladkkeiden kanssa).

Muut samanaikaiset sairaudet

Maksan vajaatoiminta: Atatsanaviiri metaboloituu pddasiassa maksassa, ja laéikeainepitoisuuden
nousua plasmassa on havaittu maksan toimintahdirididen yhteydessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
REYATAZ-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on merkittdvid maksan
toiminnan héiriditd. Niilld antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen
hepatiitti B tai C, on suurentunut vaara saada vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia maksaan
liittyvid haittavaikutuksia. Jos hepatiitti B:n tai C:n hoitoon annetaan samanaikaisesti muita
virusladkkeitd, tutustu myds ndiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin (ks. kohta 4.8).

Niillé antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan



toimintahdiri6itd. Heidén tilaansa on seurattava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos nailla
potilailla havaitaan maksasairauden pahenemista, on harkittava hoidon keskeyttdmistd tai lopettamista.

Munuaisten vajaatoiminta: Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa. REYATAZ-valmistetta ei kuitenkaan suositella hemodialyysipotilaille (ks. kohdat 4.2
jas.2).

QT-ajan piteneminen: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu annoksesta riippuvaa oireetonta PR-ajan
pitenemistd REY ATAZ-hoidon aikana. Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa ladkkeitd, joiden
tiedetddn aiheuttavan PR-ajan pitenemisti. Jos potilaalla on aikaisemmin todettu johtumishéiridita
(toisen asteen tai vaikeampi AV-katkos tai haarakatkos), REYATAZ-valmisteen kdytdssd on
noudatettava varovaisuutta, ja sitd voidaan antaa vain, jos hoidon hyGty on suurempi kuin siita
aiheutuva haitta (ks. kohta 5.1). Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos REYATAZ-valmistetta
kéytetdéin yhdessd QT-aikaa pidentivien lddkkeiden kanssa ja/tai potilailla, joilla on riskitekijoitd
(bradykardia, synnynnéinen pitkd QT-aika, elektrolyyttitasapainon héirioité, ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Hemofiliaa sairastavat potilaat: A- ja B-hemofiliaa sairastavilla potilailla on havaittu verenvuotojen
lisddntymistd, my0s spontaaneja ihon hematoomia ja hemartrooseja, proteaasin estijid annettaessa.
Joillekin potilaille annettiin lisdd hyytymistekijaa VIII. Y1i puolessa raportoiduista tapauksista
proteaasin estéjien kdyttoa jatkettiin tai keskeytetty hoito aloitettiin uudelleen. Syy-yhteyttd hoitoon on
epéilty, mutta vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Tdmén vuoksi hemofiliapotilaille on kerrottava
mahdollisesta verenvuotojen lisddntymisesta.

Paino ja metaboliset parametrit:

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tdllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syyné on laékehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkadn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa REYATAZ (yhdessé ritonaviirin kanssa tai yksindén) on aiheuttanut
vihemmaén dyslipidemiaa kuin vertailuvalmisteet.

Hyperbilirubinemia

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

My®és indinaviirihoitoon liittyy UGT:n estymisestd johtuvia nousseita konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia. REY ATAZ-valmisteen ja indinaviirin yhdistelméhoitoa ei ole tutkittu, eikd niiden

ladkkeiden yhteiskéyttod suositella (ks. kohta 4.5).

Ritonaviirin lopettaminen ainoastaan rajatuissa olosuhteissa

Suositeltu standardihoito on REY ATAZ-valmiste yhdistettyna ritonaviiriin, mika takaa optimaaliset
farmakokineettiset suureet ja virologisen supression tason.



Ritonaviirin lopettamista REY ATAZ-valmisteen tehostetusta hoito-ohjelmasta ei suositella, mutta sitd
voidaan harkita aikuisille potilaille, joiden paivittdinen annos ruoan kanssa on 400 mg, ainoastaan
seuraavissa rajatuissa olosuhteissa:

. Potilaan hoito ei ole aiemmin virologisesti epdonnistunut.
" Virusmaéra on 6 viimeisimméan kuukauden ajan ollut nykyiselld hoidolla mittaamattoman
alhainen.

. Viruskannassa ei ole nykyiselle hoidolle HIV-resistenttejd mutaatioita (RAM).

REYATAZ-valmisteen antamista ilman ritonaviiria ei pidd harkita potilaille, joilla perushoito-ohjelma
koostuu tenofoviiridisoproksiilista ja sithen liitetyistd muista atatsanaviirin biologista hy6tyosuutta
véhentdvisté ladkkeistd (ks. kohta 4.5 Ritonaviiritehostuksen lopettaminen suositellusta
yhdistelmahoidosta atatsanaviirin kanssa) tai jos potilaan hoitomyontyvyys on vaihtelevaa.

REYATAZ-valmistetta ilman ritonaviiria ei tule kdyttdd raskaana oleville potilaille, sillé se saattaa

johtaa suboptimaaliseen atatsanaviirialtistukseen, didin hoitovasteen heikkenemiseen ja vertikaaliseen
tartuntaan.

Sappikivitauti
REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu sappikivitautia (ks. kohta 4.8). Jotkut potilaat
tarvitsivat sairaalahoitoa lisdhoitona, ja joillakin ilmeni komplikaatioita. Hoidon keskeyttamisté tai

lopettamista voidaan harkita, jos sappikivitaudin merkkej4 tai oireita ilmenee.

Krooninen munuaissairaus

Markkinoilletulon jdlkeisessd seurannassa kroonista munuaissairautta on raportoitu HIV-tartunnan
saaneilla potilailla, joita on hoidettu atatsanaviirilla ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria. Laajassa,
prospektiivisessa havainnointitutkimuksessa on osoitettu, ettd kroonisen munuaissairauden
lisdantymiselld ja kumulatiivisella altistumisella atatsanaviiria/ritonaviiria siséltaville hoito-ohjelmalle
on yhteys HIV-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on normaali eGFR. Tdma yhteys havaittiin
riippumatta siitd, altistuiko potilas tenofoviiridisoproksiilille. Potilaiden munuaistoiminnan
saannollistd seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan (ks. kohta 4.8).

Munuaiskivitauti

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu munuaiskivitautia (ks. kohta 4.8). Jotkut potilaat
tarvitsivat sairaalahoitoa lisdhoitona, ja joillakin ilmeni komplikaatioita. Munuaiskivitautiin on
joissakin tapauksissa yhdistetty akuutti munuaisvaurio tai munuaisten vajaatoiminta. Hoidon
keskeyttdmista tai lopettamista voidaan harkita, jos munuaiskivitaudin merkkeja tai oireita ilmenee.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymaé

Antiretroviraalisen yhdistelméahoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisdéntymista. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelmahoidon ensimmadisini viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja
tarvittaessa aloittaa niiden hoito. Immuunireaktivaation yhteydessa on raportoitu myds
autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen
kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néitd tapahtumia voi ilmaantua useita
kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita



(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immunosuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd 1adkariin, jos heilla esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Thottuma ja siihen liittyvét oireyhtymét

Thottumat ovat tavallisesti lievid tai keskivaikeita makulopapulaarisia iho-oireita, jotka ilmenevit
REYATAZ-hoidon aloittamista seuraavien 3 ensimmaisen viikon kuluessa.

REYATAZ-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtyméé (SJS),
erythema multiformea, toksisia iho-oireita ja lddkeihottumaan liittyvié yleisoireista eosinofiilista
reaktiota (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms). Potilaille on kerrottava
niiden sairauksien merkeistd ja oireista ja heitd on seurattava tarkoin ihoreaktioiden varalta.
REYATAZ-hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy vaikea ihottuma.

Néamaé tapahtumat hoituvat parhaiten, kun diagnoosi tehddédn varhain ja kaikkien aiheuttajiksi
epdiltyjen lddkkeiden kaytto lopetetaan heti. Jos potilaalle on kehittynyt REY ATAZ-valmisteen kiyton
yhteydessd SJS tai DRESS, REYATAZ-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

REYATAZ-valmisteen yhdistdmistéd atorvastatiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

REYATAZ-valmisteen yhteiskéyttod nevirapiinin tai efavirentsin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).
Jos REYATAZ-valmisteen ja NNRTI-ladkkeiden yhteiskdytto on tarpeen, on harkittava
REYATAZ-annoksen nostamista 400 mg:aan ja ritonaviiriannoksen 200 mg:aan, jos niitd annetaan
yhdessi efavirentsin kanssa, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Atatsanaviiri metaboloituu paédasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. REY ATAZ-valmisteen
yhteiskédyttod CYP3A4-entsyymid indusoivien ldékkeiden kanssa ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PDES-estéjét erektiohdirion hoidossa: Erityistd varovaisuutta on noudatettava méaréttdessd PDES-
estdjaa (sildenafiilia, tadalafiilia tai vardenafiilia) erektiohdirion hoitoon potilaalle, joka saa
samanaikaisesti REYATAZ-valmistetta. REYATAZ-valmisteen samanaikainen anto ndiden
ladkeaineiden kanssa odotettavasti suurentaa merkittavésti niiden pitoisuuksia ja voi aiheuttaa
PDES5:een liittyvia haittavaikutuksia, kuten hypotensiota, nikomuutoksia ja priapismia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikaista kéyttod REY ATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kanssa
ei suositella, paitsi jos hyoty-riskisuhteen arviointi osoittaa, ettd vorikonatsolin kaytté on perusteltua
(ks. kohta 4.5).

Suurimmalla osalla potilaista sekd vorikonatsolin ettd atatsanaviirin altistukset odotettavasti
pienenevit. Pienelld médrilla potilaita ei ole toimivaa CYP2C19-alleelia, ja heilld vorikonatsolialtistus
odotettavasti suurenee merkittavésti (ks. kohta 4.5).

REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kayttod ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hyoty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtyma ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kohta 4.5).

Salmeterolin ja REY ATAZ-valmisteen samanaikainen kéytto voi lisétd salmeteroliin liittyvid
kardiovaskulaarisia haittatapahtumia. Salmeterolin ja REYATAZ-valmisteen samanaikaista antoa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

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



REYATAZ-valmisteen kiyttod samanaikaisesti protonipumpun estdjien kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5). Jos REYATAZ ja protonipumpun estdjan yhdistelmahoito on valttdiméatonta, suositellaan
tarkkaa kliinistd seurantaa ja REYATAZ-valmisteen annoksen nostamista 400 mg:aan yhdistettyna
100 mg ritonaviiriin; protonipumpun estéjén annoksen ei pida ylittdd vastaavaa 20 mg:n
omepratsoliannosta.

REYATAZ-valmisteen samanaikaista kdyttod muiden hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tai jotain
muuta progestogeenid kuin norgestimaattia tai noretisteronia siséltdvien oraalisten

ehkiisyvalmisteiden kanssa ei ole tutkittu ja sen vuoksi niitd on valtettava. (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Turvallisuus

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

Teho
Atatsanaviiri/ritonaviiri ei tehoa sellaisiin viruskantoihin, joilla on useita resistenssiin vaikuttavia
mutaatioita.

Apuaineet

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Atatsanaviiri metaboloituu maksassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Se estdd CYP3A4-entsyymin
toimintaa. Siksi REYATAZ-valmistetta ei saa antaa yhdessé sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka
ovat CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi. Téllaisia ovat: ketiapiini,
lurasidoni, alfutsosiini, astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili, triatsolaami,
suun kautta annettava midatsolaami, lomitapidi ja torajyvéalkaloidit, erityisesti ergotamiini ja
dihydroergotamiini (ks. kohta 4.3).

REYATAZ-valmisteen samanaikainen kéyttd gratsopreviiria siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa,
mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria siséltivé kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste, on vasta-
aiheista, koska gratsopreviirin ja elbasviirin pitoisuudet plasmassa suurenevat ja gratsopreviirin
pitoisuuden suurenemiseen voi liittyd suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).
REYATAZ-valmisteen samanaikainen kéyttd glekapreviiria/pibrentasviiria siséltivien
kiintedannoksisten yhdistelmévalmisteiden kanssa on vasta-aiheista, koska glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuudet plasmassa suurenevat huomattavasti ja tdhén voi liittyd suurentunut ALAT-
arvon kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).

Muut yhteisvaikutukset

Atatsanaviirin yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa luetellaan seuraavassa taulukossa

(’1” = suurentunut, ”’|” = pienentynyt, ”«<>” = ei muutosta). Sulkeissa on ilmoitettu 90 prosentin
luottamusvili (CI), jos se on kéytettédvissd. Taulukossa 2 kuvattuihin tutkimuksiin osallistui terveité



tutkittavia, ellei toisin mainita. On tdrkedd huomata, ettd monissa tutkimuksissa atatsanaviiria
kaytettiin ilman tehostusta, mika ei ole atatsanaviirin suositeltu kayttdtapa (ks. kohta 4.4).

Jos ritonaviirin lopettaminen on lddketieteellisesti perusteltua rajatuissa olosuhteissa (ks. kohta 4.4),
tulee kiinnittdd erityistd huomiota sellaisiin atatsanaviirin yhteisvaikutuksiin, joissa on eroavaisuuksia
ilman ritonaviiria (ks. taulukko 2 alla).

Taulukko 2:

REYATAZ-valmisteen yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa

Liadkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttoa koskeva
suositus

HCV-LAAKKEET

Gratsopreviiri 200 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri
100 mgx 1)

Atatsanaviiri AUC: 143 % (130 % 157 %)
Atatsanaviiri Cmax: 1712 % (11 %; 124 %)
Atatsanaviiri Cmin: 123 % (113 % 1134 %)

Gratsopreviiri AUC: 1958 % (1678 %
11339 %)

Gratsopreviiri Cmax: 1524 % (1342 %
1781 %)

Gratsopreviiri Cmin: 11064 % (1696 %
11602 %)

Gratsopreviirin pitoisuus suureni
huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa.

Elbasviiri 50 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri
100 mgx 1)

Atatsanaviiri AUC: 17 % ({2 % 117 %)
Atatsanaviiri Cmax: 12 % ({4 %; 18 %)
Atatsanaviiri Cmin: 715 % (12 % 129 %)

Elbasviiri AUC: 1376 % (1307 % 1456 %)
Elbasviiri Comax: 1315 % (1246 % 1397 %)
Elbasviiri Cmin: 1545 % (1451 % 1654 %)

Elbasviirin pitoisuus suureni, kun sitd
annettiin samanaikaisesti
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa.

REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto
elbasviirin/gratsopreviirin kanssa
on vasta-aiheista, koska se
suurentaa gratsopreviiripitoisuutta
plasmassa huomattavasti ja
samanaikaiseen kayttoon voi liittya
suurentunut ALAT-arvojen
kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Sofosbuviiri 400 mg /
velpatasviiri 100 mg
/voksilapreviiri 100 mg kerta-
annoksena*

(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri
100 mgx 1)

Sofosbuviiri AUC: 140% (125% 157%)
Sofosbuviiri Comax:129 % (19 % 152 %)

Velpatasviiri AUC: 193 % (158 %
1136 %)
Velpatasviiri Cmax: 129 % (17 % 156 %)

Voksilapreviiri AUC: 1331 % (1276 %
1393 %)
Voksilapreviiri Cmax: 1342 % (1265 %
1435 %)

*Farmakokineettisten yhteisvaikutusten
puuttumisen rajat 70—-143 %

Atatsanaviirille ja ritonaviirille
altistumisen vaikutusta ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

<> Atatsanaviiri

<> Ritonaviiri

REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin ja
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviiri
n yhteisvaikutuksen mekanismi on
OATPI1B:n, P-gp:n ja CYP3A:n esto.

REYATAZ-valmisteen
samanaikaisen kayton
voksilapreviiria sisdltivien
valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan voksilapreviirin
pitoisuutta. REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kayttod
voksilapreviiria siséltdvien
valmisteiden kanssa ei suositella.

Glekapreviiri 300 mg /
pibrentasviiri 120 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg / ritonaviiri
100 mg x 1%*)

Glekapreviiri AUC: 1553 % (1424 %
1714 %)

Glekapreviiri Cmax: 1306 % (1215 %
1423 %)

Glekapreviiri Cmin: 11330 % (1885 %
11970 %)

Pibrentasviiri AUC: 164 % (148 % 182 %)
Pibrentasviiri Crax: 129 % (115 % 145 %)
Pibrentasviiri Cmin: 1129 % (195 %

1168 %)

* Atatsanaviirin ja ritonaviirin
vaikutuksesta ensimmaéiseen glekapreviiri-
ja pibrentasviiriannokseen on raportoitu.

REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto
glekapreviirin/pibrentasviirin
kanssa on vasta-aiheista, koska
glekapreviirin ja pibrentasviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat
huomattavasti ja tdhin voi liittyad
suurentunut ALAT-arvon
kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).

VERIHIUTALEIDEN ESTAJAT

Tikagrelori

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kdyttod tikagrelorin
kanssa ei suositella, koska
tikagrelorin verihiutaleiden
estovaikutus voi voimistua.

Klopidogreeli Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin REYATAZ-valmisteen
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n | samanaikaista kiyttod
estymiseen. klopidogreelin kanssa ei suositella,
koska klopidogreelin
verihiutaleiden estovaikutus voi
heikentya.
Prasugreeli Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin Annosmuutoksia ei tarvita, kun

ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

prasugreelia kdytetdan
samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria).
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Lidkevalmisteet terapia- Yhteisvaikutus Samanaikaista kiyttod koskeva
alueittain suositus
RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estdjit: REY ATAZ-valmisteen/ritonaviirin ja muiden proteaasin estdjien samanaikaista kéyttoa ei ole
tutkittu, mutta sen epdilldén suurentavan altistusta proteaasin estdjille. Tallaista yhteiskdyttdd ei sen vuoksi suositella.

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

Tutkimukset tehtiin HIV-potilailla

Atatsanaviiri AUC: 1250 % (1144 %;
1403 %)*

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

Atatsanaviiri Cmin: 1713 % (1359 %;
11339 %)*

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

Atatsanaviirin ja ritonaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

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

Indinaviiri

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

REYATAZ-valmisteen ja
indinaviirin samanaikaista kéyttoa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

Nukleosidiset/nukleotidiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NRTI-lddkkeet)

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

Merkitsevid lamivudiini- ja
tsidovudiinipitoisuuksien muutoksia ei
havaittu.

Naiden tietojen perusteella ja koska
ritonaviiri ei todennakdisesti
vaikuta merkittavasti NRTI-
ladkkeiden farmakokinetiikkaan,
nididen valmisteiden ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto ei
todennékaoisesti muuta merkittavasti
altistusta samanaikaisesti annetuille
ladkevalmisteille.

Abakaviiri

Abakaviirin ja REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto ei todennékdisesti
muuta merkittdvasti abakaviirialtistusta.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Didanosiini (puskuroidut
tabletit) 200 mg / stavudiini
40 mg, molemmat kerta-
annoksena

(atatsanaviiri 400 mg kerta-
annoksena)

Atatsanaviiri, samanaikaisesti ddI + d4T -
yhdistelmén kanssa (tyhjaan mahaan)
Atatsanaviiri AUC: |87 % (192 %; |79 %)
Atatsanaviiri Cmax: |89 % (194 %; |82 %)
Atatsanaviiri Cmin: [84 % (190 %; |73 %)

Atatsanaviiri, 1 tunti ddI + d4T-

Didanosiini tulisi ottaa ilman
ruokaa 2 tunnin kuluttua siitd, kun
REYATAZ on otettu ruoan kanssa.
Stavudiinin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto ei
todennékoisesti muuta merkittavésti

yhdistelmaén jilkeen (tyhjddan mahaan) stavudiinialtistusta.
Atatsanaviiri AUC: <3 % ({36 %; 167 %)
Atatsanaviiri Cmax: 112 % (133 %; 118 %)
Atatsanaviiri Cmin: <3 % (139 % 173 %)
Atatsanaviirin pitoisuus pieneni
huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiinin (puskuroidut
tabletit) ja stavudiinin kanssa.
Yhteisvaikutuksen mekanismi perustuu
atatsanaviirin liukoisuuden viahenemiseen,
kun pH nousee puskuroitujen
didanosiinitablettien sisdltimén
happamuutta véhentdvén aineen
vaikutuksesta.
Merkittivid didanosiini- ja
stavudiinipitoisuuksien muutoksia ei
havaittu.

Didanosiini (enterokapselit) Didanosiini (ruoan kanssa)

400 mg kerta-annoksena Didanosiini AUC: |34 % (141 %; |27 %)

(atatsanaviiri 300 mg x 1 + Didanosiini Cmax: |38 % (148 %; |26 %)

ritonaviiri 100 mg x 1) Didanosiini Cpin: 125 % (18 %; 169 %)
Atatsanaviirin pitoisuus ei muuttunut
merkittdvasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiini-
enterokapseleiden kanssa, mutta ruoka
pienensi didanosiinin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiili- Atatsanaviiri AUC: |22 % ({35 %; |6 %)* | Kun

fumaraatti 300 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

300 mg
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
vastaa 245 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilia.

Tutkimukset tehtiin HIV-potilailla

Atatsanaviiri Cmax: {16 % (130 %;
—0 %)*
Atatsanaviiri Cmin: |23 % (143 %; 12 %)*

*Useiden kliinisten tutkimusten
yhdistetyssé analyysissd verrattiin
atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa
(300/100 mg) yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin

(300 mg) kanssa (n = 39) pelkkédn
atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaan
300/100 mg (n = 33).

Tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin
yhdistetyn
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin teho on
osoitettu kliinisessd tutkimuksessa 045
aiemmin hoitoa saaneilla potilailla ja
kliinisessd tutkimuksessa 138 aiemmin
hoitamattomilla potilailla (ks. kohdat 4.8
ja5.1). Atatsanaviirin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta.

tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
kédytetddn samanaikaisesti,
suosituksena on, etti REYATAZ
300 mg annetaan yhdessé
ritonaviirin 100 mg ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
300 mg kanssa (kaikki yhtend
annoksena ruoan kanssa).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti 300 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

300 mg
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
vastaa 245 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilia.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti AUC:
137 % (130 %; 145 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti Cpax:
134 % (120 %; 151 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti Cpin:
129 % (121 %; 136 %)

Potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin
tenofoviiridisoproksiilifumaraatista
johtuvien haittavaikutusten, kuten
munuaistoiminnan héiriéiden,
varalta.

Muut kuin nukleosidiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

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

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu ruoan
kanssa

Atatsanaviiri AUC: <0 % (19 %; 110 %)*
Atatsanaviiri Cmax: 117 % (18 %; 127 %)*
Atatsanaviiri Cmin: [42 % (151 %; |31 %)*

Efavirentsi 600 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 200 mg x 1)

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu ruoan
kanssa

Atatsanaviiri AUC: <6 % ({10 %;

126 % )*/**

Atatsanaviiri Cmax: <9 % (|5 %;

126 %)*/**

Atatsanaviiri Cumin: <12 % (116 %;

149 %)*/**

*Verrattuna REYATAZ/ritonaviiri
300/100 mg -yhdistelméén (kerran
vuorokaudessa illalla) ilman efavirentsia.
Tama atatsanaviirin Cpis-arvon lasku
saattaa vaikuttaa negatiivisesti
atatsanaviirin tehoon. Efavirentsin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus perustuu
CYP3A4:n induktioon.

**perustuu historialliseen vertailuun.

Efavirentsin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.4).

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

Tutkimus tehtiin HIV-potilailla.

Nevirapiini AUC: 126 % (117 %; 136 %)
Nevirapiini Cmax: 121 % (111 %; 132 %)
Nevirapiini Cmin: 135 % (125 %; 147 %)

Atatsanaviiri AUC: |19 % (|35 %; 12 %)*
Atatsanaviiri Cpax: <2 % ([ 15 %;

124 %)*

Atatsanaviiri Cmin: |59 % (173 %; |40 %)*

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

Nevirapiinin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kayttdd ei suositella
(ks. kohta 4.4).

Integraasientsyymin estdjdt

Raltegraviiri 400 mg x 2
(atatsanaviiri/ritonaviiri)

Raltegraviiri AUC: 141 %
Raltegraviiri Cmax: 124 %
Raltegraviiri Cian: 177 %

Mekanismi on UGT1A1:n esto.

Raltegraviiriannosta ei tarvitse
muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

ANTIBIOOTIT

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

Klaritromysiini AUC: 194 % (175 %;
1116 %)

Klaritromysiini Cmax: 150 % (132 %;
171 %)

Klaritromysiini Cmin: 1160 % (1135 %;
1188 %)

14-OH klaritromysiini

14-OH Kklaritromysiini AUC: |70 %
(174 %; 166 %)

14-OH Kklaritromysiini Cmax: |72 %

(176 %; 167 %)

14-OH Kklaritromysiini Ciin: |62 %

(166 %; |58 %)

Atatsanaviiri AUC: 128 % (116 %; 143 %)
Atatsanaviiri Cmax: <6 % (17 %; 120 %)

Atatsanaviiri Cmin: 191 % (166 %; 1121 %)

Jos klaritromysiiniannosta pienennetién,
14-OH klaritromysiinin pitoisuus saattaa
laskea terapeuttisen tason alapuolelle.

Klaritromysiinin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

Suosituksia annoksen
pienentdmisestd ei voida antaa,
joten varovaisuutta on noudatettava,
jos REYATAZ-valmistetta
annetaan samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa.

SIENILAAKKEET

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

Merkitsevaa vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu.

Itrakonatsoli

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

Muista tehosteaineen kanssa annettavista
proteaasin estijisti ja ketokonatsolista
saadut tiedot, joiden mukaan
ketokonatsolin AUC nousi
kolminkertaiseksi, viittaavat siihen, ettid
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
voidaan odottaa suurentavan
ketokonatsolin tai itrakonatsolin
pitoisuutta.

Ketokonatsolia ja itrakonatsolia on
kaytettdva varoen yhdessi
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
kanssa, suurten ketokonatsoli- ja
itrakonatsoliannosten

(> 200 mg/vrk) kayttod ei
suositella.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Vorikonatsoli 200 mg x 2
(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri
100 mgx 1)

Henkil6t, joilla on vahintddn yksi
toimiva CYP2C19-alleeli.

Vorikonatsoli AUC: |33 % (142 % |22 %)
Vorikonatsoli Cmax: |10 % (122 % [4 %)
Vorikonatsoli Cmin: {39 % (149 % |28 %)

Atatsanaviiri AUC: |12 % (|18 % |5 %)
Atatsanaviiri Cmax: {13 % (120 % |4 %)
Atatsanaviiri Cmin: 20 % (128 % |10 %)

Ritonaviiri AUC: |12 % (117 % |7 %)
Ritonaviiri Cmax: 19 % (117 % <0 %)
Ritonaviiri Cmin: |25 % ({35 % [14 %)

Suurimmalla osalla potilaista, joilla on
vahintién yksi toimiva CYP2C19-alleeli,
sekd vorikonatsolin ettd atatsanaviirin
altistukset odotettavasti pienenevit.

Vorikonatsoli 50 mg x 2
(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri
100 mgx 1)

Henkilot, joilla ei ole toimivaa
CYP2C19-alleelia.

Vorikonatsoli AUC: 1561 % (1451 %
1699 %)

Vorikonatsoli Cmax: 1438 % (1355 %

1539 %)

Vorikonatsoli Cmin: 1765 % (1571 %

11020 %)

Atatsanaviiri AUC: |20 % (|35 % |3 %)
Atatsanaviiri Cmax: [19 % ({34 %

0,2 %)

Atatsanaviiri Cmin: {31 % (146 % |13 %)

Ritonaviiri AUC: |11 % (120 % |1 %)
Ritonaviiri Cmax: |11 % ({24 % 14 %)
Ritonaviiri Cmin: {19 % ({35 % 11 %)

Pienelld mééarilla potilaita ei ole toimivaa
CYP2Cl19-alleelia, ja heilld
vorikonatsolialtistus odotettavasti suurenee
merkittavasti.

Vorikonatsolin yhteiskayttod
REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa ei suositella,
jollei hoidon hyoty-riskisuhteen
arviointi oikeuta vorikonatsolin
kayttod (ks. kohta 4.4).

Jos potilas tarvitsee
vorikonatsolihoitoa, hinen
CYP2C19-genotyyppinsi on
madritettdvd, jos mahdollista.

Jos yhdistelméihoitoa ei voida
valttdd, suositellaan seuraavaa
CYP2C19-statuksen mukaan:

- jos potilaalla on vahintédén
yksi toimiva CYP2C19-
alleeli, suositellaan tiivistd
kliinistd seurantaa seké
vorikonatsolin (kliiniset
merkit) ettd atatsanaviirin
(virologinen vaste) tehon
havidmisen suhteen.

- jos potilaalla ei ole toimivaa
CYP2C19-alleelia,
suositellaan vorikonatsoliin
liittyvien haittatapahtumien
tiivistd seurantaa kliinisesti
ja laboratoriokokeiden
avulla.

Jos genotyypin miiritysté ei voida
tehd4, hoidon turvallisuutta ja tehoa
on seurattava kaikin keinoin.

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

Atatsanaviirin ja flukonatsolin pitoisuudet
eivdat muuttuneet merkittavasti, kun
REYATAZ-valmistetta/ritonaviiria
annettiin samanaikaisesti flukonatsolin
kanssa.

Flukonatsolin ja
REYATAZ-valmisteen annostusta
el tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

MYKOBAKTEERILAAKKEET

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

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

Rifabutiini Cunax: 1149 % (1103 %;

1206 %)**

Rifabutiini Cuin: 140 % (15 %; 187 %)**

25-0-desasetyyli-rifabutiini AUC: 1990 %
(1714 %; 11 361 %)**
25-O-desasetyyli-rifabutiini Crax: 1677 %
(1513 %; 1883 %)**
25-0O-desasetyyli-rifabutiini Cpin:

11045 % (1715 %; 11 510 %)**

**Verrattuna rifabutiiniannokseen

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

Tutkimuksissa ei ole osoitettu rifabutiinin
vaikuttavan atatsanaviirin
farmakokinetiikkaan.

REYATAZ-valmistetta kiytettidessa
suositeltava rifabutiiniannos on
150 mg kolme kertaa viikossa
tiettyind viikonpdivini (kuten esim.
maanantai—keskiviikko—perjantai).
Rifabutiiniin liittyvid
haittavaikutuksia, kuten
neutropeniaa ja suonikalvoston
tulehdusta, on syytd tarkkailla
huolellisesti, silld niiden
esiintymisen tiedetdén lisdéintyneen
rifabutiinia kdytettdessa.
Rifabutiiniannosta on syyta laskea
150 mg:aan kaksi kertaa viikossa
potilailla, jotka eivét siedd annosta
150 mg kolme kertaa viikossa. On
syytd muistaa, ettd annos 150 mg
kaksi kertaa viikossa ei
mahdollisesti ole optimaalinen ja
voi sen vuoksi aiheuttaa
rifamysiiniresistenssiriskin ja
hoidon epionnistumisen.
Annosmuutoksia ei tarvita
REYATAZ-valmisteen suhteen.

Rifampisiini Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n Rifampisiinin kayttd yhdessa
induktori, ja sen on osoitettu pienentdvan REYATAZ-valmisteen kanssa on
atatsanaviirin AUC-arvoa 72 %, mika voi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
johtaa hoidon virologiseen
epdonnistumiseen ja resistenssin
kehittymiseen. Kun pienentynytté altistusta
yritettiin korjata suurentamalla
REYATAZ-valmisteen tai muiden
ritonaviiriin yhdistettyjen proteaasin
estdjien annosta, maksareaktioita esiintyi
runsaasti.
PSYKOOSILAAKKEET
Ketiapiini Koska REYATAZ estda CYP3A4:44, Ketiapiinin kayttd yhdessa
ketiapiinipitoisuus odotettavasti suurenee. | REYATAZ-valmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska REYATAZ
voi lisétd ketiapiiniin liittyvaa
toksisuutta. Plasman
ketiapiinipitoisuuden suureneminen
voi johtaa koomaan (ks. kohta 4.3).
Lurasidoni REYATAZ odotettavasti suurentaa Lurasidonin kéytt6 yhdessi

lurasidonin pitoisuutta plasmassa
CYP3A4:n eston vuoksi.

REYATAZ-valmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se voi lisiti

lurasidoniin liittyvaé toksisuutta
(ks. kohta 4.3).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

LIIKAHAPPOISUUTTA VAHENTAVAT LAAKKEET

H,-reseptorin salpaajat

IIlman tenofoviiria

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella

300/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |18 % ({25 %; 11 %)
Atatsanaviiri Cmax: {20 % (132 %; |7 %)
Atatsanaviiri Cmin: <=1 % (|16 %; 118 %)

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |23 % ({32 %; |14 %)
Atatsanaviiri Cmax: {23 % (133 %; |12 %)
Atatsanaviiri Cmin: [20 % ({31 %; |8 %)

Terveilld vapaachtoisilla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella

400/100 mg x 1

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: <3 % ({14 %; 122 %)
Atatsanaviiri Cmax: <2 % (113 %; 18 %)
Atatsanaviiri Cmin: |14 % (132 %; 18 %)

Potilaat, jotka eivit kayti
tenofoviiria: Jos potilas saa
REYATAZ 300 mg- / ritonaviiri
100 mg -yhdistelméhoidon kanssa
samanaikaisesti Hp-reseptorin
salpaajaa, pitdd H-reseptorin
salpaajaa kdyttdd annoksella, joka
ei ylitd annosta 20 mg x 2
famotidiinia tai sitd vastaavaa tasoa.
Jos tarvitaan suurempaa
Ha-reseptorin salpaajan annosta
(esim. 40 mg x 2 famotidiinia tai
vastaavaa tasoa), on harkittava
REYATAZ-/ritonaviiriannoksen
suurentamista 300/100 mg:sta
400/100 mg:aan.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg x 1) kanssa (vastaa 245 mg:aa tenofoviiridisoproksiilia)

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella

300/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |21 % (34 %; |4 %)*
Atatsanaviiri Cmax: |21 % (136 %; |4 %)*
Atatsanaviiri Cmin: {19 % ({37 %; 15 %)*

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |24 % (|36 %;

111 %)*

Atatsanaviiri Cpax: 123 % (136 %; |8 %)*
Atatsanaviiri Cpin: |25 % (147 %; 17 %)*

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella

400/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: 118 % (16,5 %;

130 %)*

Atatsanaviiri Cpax: 118 % (16,7 %;

131 %)*

Atatsanaviiri Cmin: 124 % (110 %; 139 %)*

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: «2.3 % (|13 %;
110 %)*

Atatsanaviiri Cmax: <5 % (|17 %;
18,4 %)*

Atatsanaviiri Cpin: <>1,3 % (J 10 %;
115 %)*

Tenofoviiridisoprok-
siilifumaraattia kiyttavit
potilaat: Jos potilas saa
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
yhdistelméhoitoa samanaikaisesti
sekd
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
ettd Ho-reseptorin salpaajan kanssa,
suositellaan REY ATAZ-annoksen
nostamista 400 mg:aan, joka
annetaan yhdessd 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa.
Annosta, joka vastaa 40 mg:aa
famotidiinia kahdesti
vuorokaudessa, ei saa ylittaa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

*Verrattuna atatsanaviirin 300 mg x 1/vrk
jaritonaviirin 100 mg x 1/vrk
yhdistelméén kaytettyni
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kerta-
annoksen kanssa ruoan yhteydessi
otettuna. Kun verrataan atatsanaviirin
300 mg x 1 ja ritonaviirin 100 mg x 1
yhdistelmédin ilman
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
atatsanaviirin pitoisuuksien voidaan
odottaa liséksi pienenevian noin 20 %:lla.

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

Protonipumpun estdjdt

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

Atatsanaviiri (aamup.): 2 tuntia
omepratsolin jilkeen

Atatsanaviiri AUC: |61 % ({65 %; |55 %)
Atatsanaviiri Cmax: (66 % (162 %; |49 %)
Atatsanaviiri Cmin: [65 % (171 %; |59 %)

Omepratsoli 20 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri (aamup.): 1 tunti
omepratsolin jélkeen

Atatsanaviiri AUC: |30 % (43 %; |14 %)*
Atatsanaviiri Cmax: [31 % (142 %; |17 %)*
Atatsanaviiri Cmin: |31 % (146 %; |12 %)*

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

AUC-, Ciax- ja Cmin-arvojen lasku ei
pienentynyt, kun suurempi
REYATAZ/ritonaviiriannos (400/100 mg
kerran vuorokaudessa) annettiin 12 tuntia
ennen omepratsolia tai 12 tuntia sen
jilkeen. Muita protonipumpun estéjid ei
ole tutkittu, mutta tulokset ovat
todenndkoisesti samansuuntaisia myos
niitd kaytettdessid. TAma
atatsanaviirialtistuksen pieneneminen voi
vaikuttaa negatiivisesti atatsanaviirin
tehoon. Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin liukoisuuden vidhenemiseen,
kun mahalaukun pH nousee
protonipumpun estéjien vaikutuksesta.

REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin samanaikaista kayttod
protonipumpun estdjien kanssa ei
suositella. Jos katsotaan, ettd
samanaikainen kaytto
protonipumpun estéjien kanssa on
vélttamatonta, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin, ja
REYATAZ-annos on nostettava
400 mg:aan, joka annetaan yhdessa
100 mg:n ritonaviiriannoksen
kanssa; protonipumpun estijén
annos ei saa ylittdd tasoa, joka
vastaa 20 mg omepratsolia (ks.
kohta 4.4).

Antasidit

Antasidit ja puskuroidut
valmisteet

Mabhalaukun pH:n nousu saattaa pienentda
atatsanaviirin pitoisuutta plasmassa, jos
antasideja tai puskuroituja lddkevalmisteita
annetaan yhtaikaa REYATAZ-valmisteen
kanssa.

REYATAZ tulisi antaa 2 tuntia
ennen antasideja tai puskuroituja
valmisteita tai tunti niiden jilkeen.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

ALFA-1-ADRENORESEPTORIN ANTAGONISTIT

Alfutsosiini Alfutsosiinipitoisuus voi suurentua, mika Alfutsosiinin ja
voi aiheuttaa hypotensiota. Yhteisvaikutus | REYATAZ-valmisteen
perustuu REYATAZ-valmisteen ja/tai samanaikainen kaytto on vasta-
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n aiheista (ks. kohta 4.3).
estymiseen.

ANTIKOAGULANTIT

Suorat oraaliset antikoagulantit (DOAC)

Apiksabaani
Rivaroksabaani

Apiksabaani- ja rivaroksabaanipitoisuudet
voivat suurentua, mika voi aiheuttaa
suuremman verenvuotoriskin.

Yhteisvaikutus perustuu
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
aiheuttamaan CYP3A4:n ja P-gp:n
estymiseen.

Ritonaviiri on voimakas CYP3A4:n ja
P-gp:n estdja.

REYATAZ on CYP3A4:n estdja.
REYATAZ-valmisteen mahdollisesti
aiheuttamaa P-gp:n estymisté ei tunneta,
eikd sitd voida poissulkea.

Apiksabaanin tai rivaroksabaanin
samanaikaista kayttod
REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa ei suositella.

Dabigatraani

Dabigatraanipitoisuus voi suurentua, mika

vol aiheuttaa suuremman verenvuotoriskin.

Yhteisvaikutus perustuu P-gp:n
estymiseen.

Ritonaviiri on voimakas P-gp:n estija.
REYATAZ-valmisteen mahdollisesti

aiheuttamaa P-gp:n estymisté ei tunneta,
eikd sitd voida poissulkea.

Dabigatraanin samanaikaista
kayttod REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa ei suositella.

Edoksabaani

Edoksabaanipitoisuus voi suurentua, mika

vol aiheuttaa suuremman verenvuotoriskin.

Yhteisvaikutus perustuu
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
aiheuttamaan P-gp:n estymiseen.

Ritonaviiri on voimakas P-gp:n estéja.
REYATAZ-valmisteen mahdollisesti

aiheuttamaa P-gp:n estymisté ei tunneta,
eikd sitd voida poissulkea.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
edoksabaania kéytetddn
REYATAZ-valmisteen kanssa.

Tutustu edoksabaanin
valmisteyhteenvedon kohtiin 4.2
ja4.5, joissa on lisdtietoa
edoksabaanin suositellusta
annostuksesta samanaikaisessa
kaytossd P-gp:n estdjien kanssa.

K-vitamiiniantagonistit

Varfariini

REYATAZ-valmisteen samanaikainen
kayttd saattaa suurentaa tai pienentdd
varfariinipitoisuutta.

INR-arvoa (International
Normalised Ratio) tulisi seurata
tarkoin REYATAZ-hoidon aikana,
erityisesti hoitoa aloitettaessa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini

REYATAZ saattaa suurentaa plasman
karbamatsepiinipitoisuutta CYP3A4:n
eston vuoksi.

Karbamatsepiinin indusoivan vaikutuksen
vuoksi on mahdollista, ettd altistus
REYATAZ-valmisteelle pienence.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
karbamatsepiinia kdytetdén yhdessd
REYATAZ-valmisteen kanssa.
Seuraa tarvittaessa seerumin
karbamatsepiinipitoisuutta ja muuta
annosta sen mukaan. Potilaan
virologista vastetta on seurattava
tarkoin.

Fenytoiini, fenobarbitaali

Ritonaviiri saattaa pienentdd plasman
fenytoiini- ja/tai fenobarbitaalipitoisuutta,
koska se indusoi CYP2C9:44 ja
CYP2C19:4a.

Fenytoiiniin/fenobarbitaalin indusoivan
vaikutuksen vuoksi on mahdollista, ettd

altistus REYATAZ-valmisteelle pienenee.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
fenobarbitaalia ja fenytoiinia
kaytetddn yhdessa
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
kanssa.

Kun
REYATAZ-valmistetta/ritonaviiria
annetaan yhdessé joko fenytoiinin
tai fenobarbitaalin kanssa,
fenytoiinin tai fenobarbitaalin
annosta on ehkd muutettava.

Potilaan virologista vastetta on
seurattava tarkoin.

Lamotrigiini

Lamotrigiinin ja
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
yhteiskdyttd voi pienentdéd plasman
lamotrigiinipitoisuutta UGT1A4:n
induktion vuoksi.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
lamotrigiinia kdytetdan yhdessi
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
kanssa.

Seuraa tarvittaessa
lamotrigiinipitoisuutta ja muuta
annosta sen mukaan.

SYOPALAAKKEET JA IMMUNOSUPPRESSIIVISET AINEET

Syopdlddkkeet

Apalutamidi

Yhteisvaikutus perustuu apalutamidin
aitheuttamaan CYP3A4:n induktioon ja
atatsanaviirin/ritonaviirin aiheuttamaan
CYP3A4:n estoon.

Samanaikainen kayttd
REYATAZ-valmisteen kanssa
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) on vasta-aiheista,
koska atatsanaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa voivat
pienentya. Tamén seurauksena
virologinen vaste voi héviti ja voi
kehittyé resistenssi proteaasin
estdjien ryhméan kuuluville
ladkeaineille (ks. kohta 4.3). Lisdksi
apalutamidin anto samanaikaisesti
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa
voi suurentaa seerumin
apalutamidipitoisuutta ja
mahdollisesti aiheuttaa vakavia
haittatapahtumia, mukaan lukien
kouristuskohtauksen.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Enkorafenibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Enkorafenibin ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikaista kayttod on véltettava,
koska enkorafenibin pitoisuus
plasmassa voi suurentua ja siten
aiheuttaa vakavien
haittatapahtumien (kuten QT-ajan
pitenemisen) riskin. Jos
enkorafenibin ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikaista kayttod ei voida
valttdd, enkorafenibin annosta on
muutettava enkorafenibin
valmisteyhteenvedossa annettujen,
voimakkaiden ja kohtalaisen
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
samanaikaista kayttoda koskevien
suositusten mukaisesti.

Ivosidenibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Ivosidenibin ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikaista kayttod on véltettava,
koska ivosidenibin pitoisuus
plasmassa voi suurentua ja siten
aiheuttaa vakavien
haittatapahtumien (kuten QT-ajan
pitenemisen) riskin. Jos
ivosidenibin ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikaista kayttod ei voida
valttdd, ivosidenibin annosta on
muutettava ivosidenibin
valmisteyhteenvedossa annettujen,
voimakkaiden ja kohtalaisen
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
samanaikaista kdyttoda koskevien
suositusten mukaisesti.

Irinotekaani

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

Jos REYATAZ-valmistetta
annetaan samanaikaisesti
irinotekaanin kanssa, potilaiden
tilaa on seurattava tarkoin
irinotekaanista johtuvien
haittatapahtumien varalta.

Immunosuppressiiviset aineet

Siklosporiini
Takrolimuusi
Sirolimuusi

Néiden immunosuppressiivisten aineiden
pitoisuudet saattavat nousta, jos niitd
annetaan samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa, mika
johtuu CYP3A4:n estymisesta.

Néiden lddkeaineiden terapeuttisia
pitoisuuksia tulee seurata usein,
kunnes pitoisuudet plasmassa ovat
vakiintuneet.
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Lidkevalmisteet terapia-

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva

alueittain suositus
SYDAN- JA VERISUONILAAKKEET
Rytmihdiriélddkkeet
Amiodaroni Naiiden rytmihéiridladkkeiden pitoisuudet | Varovaisuutta on syytd noudattaa ja
Systeeminen lidokaiini saattavat nousta, jos niitd annetaan seurata terapeuttisia pitoisuuksia,
Kinidiini yhtaikaa REYATAZ-valmisteen kanssa. mikali mahdollista. Kinidiinin
Amiodaronin tai systeemisen lidokaiinin ja | samanaikainen kéytto ei ole
atatsanaviirin yhteisvaikutus perustuu sallittua (ks. kohta 4.3).
CYP3A:n estymiseen. Kinidiinilld on
kapea terapeuttinen pitoisuusalue, eiki sité
saa kayttda samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen aiheuttaman
mahdollisen CYP3A:n estymisen vuoksi.
Kalsiuminestdjit
Bepridiili REYATAZ-valmistetta ei saa antaa Samanaikainen kayttd bepridiilin

yhdessi sellaisten valmisteiden kanssa,
jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joilla
on kapea terapeuttinen alue.

kanssa ei ole sallittua (ks.
kohta 4.3).

Diltiatseemi 180 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Diltiatseemi AUC: 1125 % (1109 %;

1141 %)

Diltiatseemi Cmax: 198 % (178 %; 1119 %)
Diltiatseemi Cmin: 1142 % (1114 %;

1173 %)

Desasetyyli-diltiatseemi AUC: 1165 %
(1145 %; 1187 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Ciax: 1172 %
(1144 %; 1203 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cpin: 1121 %
(1102 %; 1142 %)

Merkittdvai vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu. Pisin
PR-aika piteni enemmén kuin pelkkaé
atatsanaviiria annettaessa. Diltiatseemin
yhteiskayttoa
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin kanssa
ei ole tutkittu.

Diltiatseemin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

Diltiatseemiannosta tulisi pienentéa
aluksi 50 % ja titrata tarvittaessa
my6hemmin, ja EKG-kéyrda on
seurattava.

Verapamiili

REYATAZ saattaa nostaa verapamiilin
pitoisuutta seerumissa CYP3A4:n
estymisen vuoksi.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
verapamiilia annetaan yhtaikaa
REYATAZ-valmisteen kanssa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

KORTIKOSTEROIDIT

Deksametasoni ja muut
kortikosteroidit (kaikki
antoreitit)

Samanaikainen kayttdé deksametasonin tai
muiden CYP3A-entsyymid indusoivien
kortikosteroidien kanssa voi heikentda
REYATAZ-valmisteen hoitotehoa ja
johtaa resistenssin kehittymiseen
atatsanaviirille ja/tai ritonaviirille.
Vaihtoehtoisten kortikosteroidien kayttod
on harkittava.

Yhteisvaikutus perustuu deksametasonin
aiheuttamaan CYP3A4:n induktioon ja
atatsanaviirin ja/tai ritonaviirin
aiheuttamaan CYP3A4:n estymiseen.

Erityisesti pitkdkestoinen
samanaikainen kaytt6 CYP3A:n
metaboloimien kortikosteroidien
(kaikki antoreitit) kanssa voi
suurentaa systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, myos
Cushingin oireyhtymén ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan,
riskid. Hoidon mahdollista hyotya
on punnittava vasten systeemisten
kortikosteroidivaikutusten riskié.

Jos potilaalle halutaan kéyttaa
samanaikaisesti CYP3A:n estolle
herkkii iholle annosteltavia
kortikosteroidieja, kyseisen
kortikosteroidin
valmisteyhteenvedosta on
tarkistettava, mitka tilat tai kaytot
lisddvéat sen systeemisté
imeytymista.

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

kapseleina x 2)

ja

Inhalaationa / nenin kautta
annettavat kortikosteroidit

Flutikasonipropionaatin pitoisuudet
plasmassa nousivat merkittavisti, kun taas
kortisolitasot alenivat noin 86 % (90 %:n
luottamusvili 82—89 %). Vaikutusten
voidaan olettaa olevan suurempia, kun
flutikasonipropionaatti annetaan
inhalaationa. Systeemisii
kortikosteroidivaikutuksia, myos
Cushingin oireyhtyméa ja
lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa, on
raportoitu potilailla, jotka saavat
ritonaviiria samanaikaisesti inhalaationa
tai nendn kautta annetun
flutikasonipropionaatin kanssa. Tdéméa on
mahdollista my6s muiden P450 3A -reittid
metaboloituvien kortikosteroidien, esim.
budesonidin, kdyton yhteydesséd. Suuren
systeemisen flutikasonialtistuksen
vaikutuksia ritonaviirin pitoisuuksiin
plasmassa ei vield tunneta. Yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

Samoja vaikutuksia on odotettavissa, jos
REYATAZ-valmistetta (joko ilman
ritonaviiria tai yhdessa ritonaviirin kanssa)
kéytetddn samanaikaisesti muiden
inhalaationa / nenén kautta annettavien
kortikosteroidien kanssa.

REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
samanaikaista kdyttod CYP3A4:n
metaboloimien glukokortikoidien
kanssa ei suositella, paitsi jos
hoidon mahdollinen hyoty on
suurempi kuin kortikosteroidin
systeemisten vaikutusten riski (ks.
kohta 4.4).

Jos tdma4 ei ole mahdollista,
glukokortikoidiannoksen
pienentdmisti ja potilaan tarkkaa
seurantaa on harkittava paikallisten
ja systeemisten vaikutusten
havaitsemiseksi tai vaihdettava
glukokortikoidiin, joka ei ole
CYP3A4:n substraatti (esim.
beklometasoniin). Liséksi
glukokortikoidihoitoa lopetettaessa
voi olla tarpeen pienentidd annosta
vihitellen pitemmén ajan kuluessa.

Inhalaationa / nenén kautta
annettavien kortikosteroidien ja
REYATAZ-valmisteen (joko ilman
ritonaviiria tai yhdessé ritonaviirin
kanssa) samanaikainen kayttd voi
suurentaa inhalaationa / nenin
kautta annettavien kortikosteroidien
pitoisuuksia plasmassa. Kdytossa
on noudatettava varovaisuutta.
Inhalaationa / nenén kautta
annettaville kortikosteroideille on
harkittava muita vaihtoehtoja
etenkin pitkédkestoisessa kaytossa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

EREKTIOHAIRIOLAAKKEET

PDE35-estdjit

Sildenafiili, tadalafiili,
vardenafiili

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili
metaboloituvat CYP3A4-entsyymin
vilitykselld. Samanaikainen kéayttd
REYATAZ-valmisteen kanssa voi nostaa
PDES5-estijén pitoisuutta ja lisdta
PDES5:een liittyvia haittatapahtumia, kuten
hypotensiota, ndkdémuutoksia ja
priapismia. Tdma yhteisvaikutus perustuu
CYP3A4:n estymiseen.

Potilaita on varoitettava ndista
mahdollisista haittavaikutuksista,
silloin kun he kayttavat PDES-
estdjad erektiohdirion hoitoon
samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa (ks.
kohta 4.4).

Katso my0s lisétietoja
REYATAZ-valmisteen
samanaikaisesta annosta
sildenafiilin kanssa jéljempéna
tissd taulukossa kohdasta
KEUHKOVERENPAINETAUTI.

GONADOTROPIINIA VAPAUT

TAVAN HORMONIN (GnRH) ANTAGONISTIT

Elagoliksi

Yhteisvaikutus perustuu
elagoliksialtistuksen odotettavissa olevaan
suurenemiseen atatsanaviirin ja/tai
ritonaviirin aiheuttaman CYP3A4:n
estymisen vaikutuksesta.

Yli 1 kuukauden ajan jatkuvaa
elagoliksin (200 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikaista kdyttod ei suositella
haittatapahtumien, kuten luukadon
ja maksan transaminaasiarvojen
nousun, mahdollisen riskin takia.
Elagoliksin (150 mg kerran
vuorokaudessa) ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikainen kéytt6 on
rajoitettava 6 kuukauteen.

KINAASIN ESTAJAT

Fostamatinibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Fostamatinibin ja
REYATAZ-valmisteen (ritonaviirin
kanssa tai ilman ritonaviiria)
samanaikainen kaytto voi suurentaa
fostamatinibin aktiivisen
R406-metaboliitin pitoisuutta
plasmassa. R406-altistuksen
toksisia vaikutuksia, jotka voivat
aiheuttaa annoksesta riippuvia
haittatapahtumia, kuten
maksatoksisuutta ja neutropeniaa,
on seurattava. Fostamatinibin
annoksen pienentdminen voi olla
tarpeen.

ROHDOSVALMISTEET

Mikikuisma (Hypericum
perforatum)

Mikikuisman samanaikainen kaytto
REYATAZ-valmisteen kanssa voi
pienentdd merkittavasti atatsanaviirin
pitoisuutta plasmassa. Tdma vaikutus
saattaa johtua CYP3A4:n induktiosta, ja se
voi johtaa hoitotehon heikkenemiseen ja
resistenssin kehittymiseen (ks. kohta 4.3).

REYATAZ-valmistetta ei saa
kayttdd samanaikaisesti
makikuismaa sisaltdvien
valmisteiden kanssa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 25 pg +
norgestimaatti
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Etinyyliestradioli AUC: |19 % (|25 %;
113 %)

Etinyyliestradoli Cmax: |16 % (26 %;
15 %)

Etinyyliestradioli Cpin: |37 % (145 %;
129 %)

Norgestimaatti AUC: 185 % (167 %;
1105 %)

Norgestimaatti Cmax: 168 % (151 %;

188 %)

Norgestimaatti Cmin: 1102 % (177 %;
1131 %)

Vaikka etinyyliestradiolin pitoisuus
suureni, kun sitd kdytettiin ainoastaan
atatsanaviirin kanssa, miké johtuu
atatsanaviirin aiheuttamasta sekd UGT:n
ettd CYP3A4:n estymisesti, niin
nettovaikutuksena kiytettdessa
atatsanaviirin/ritonaviirin yhdistelmaa oli
etinyyliestradiolin pitoisuuden
pieneneminen, miké johtuu ritonaviirin
indusoivasta vaikutuksesta.

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

Etinyyliestradioli 35 pg +
noretisteroni
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Etinyyliestradioli AUC: 148 % (131 %
168 %)

Etinyyliestradoli Cpax: T15 % ({1 %
132 %)

Etinyyliestradioli Cmin: 191 % (157 %
1133 %)

Noretisteroni AUC: 1110 % (168 %

1162 %)

Noretisteroni Cpax: 167 % (142 % 1196 %)
Noretisteroni Cuin: 1262 % (1157 %

1409 %)

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

Kun oraalista ehkiisyvalmistetta
kédytetddn samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
kanssa, suositellaan ettd oraalinen
ehkéisyvalmiste sisdltdd vahintddn
30 pg etinyyliestradiolia ja potilasta
muistutetaan noudattamaan tarkasti
ehkdisyvalmisteen annosteluun
liittyvid hoito-ohjeita.
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
samanaikaista kdyttod muiden
hormonaalisten
ehkiisyvalmisteiden tai jotain
muuta progestogeenid kuin
norgestimaattia sisiltdvien
oraalisten ehkdisyvalmisteiden
kanssa ei ole tutkittu ja sen vuoksi
niitd on viltettdvd. Vaihtoehtoista
luotettavaa ehkéisykeinoa
suositellaan.

LIPIDEJA MUUNTAVAT LAAKEAINEET

HMG-CoA-reduktaasin estdjt

Simvastatiini
Lovastatiini

Simvastatiinin ja lovastatiinin metabolia
on erittdin riippuvainen CYP3A4-
entsyymistd, joten niiden pitoisuudet
voivat nousta, jos niitd annetaan
samanaikaisesti REYATAZ-valmisteen
kanssa.

Simvastatiinia tai lovastatiinia ei
saa kéyttdd samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa
suurentuneen myopatian ja myos
rabdomyolyysin vaaran vuoksi (ks.
kohta 4.3).
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Lidkevalmisteet terapia- Yhteisvaikutus Samanaikaista kiyttod koskeva
alueittain suositus
Atorvastatiini Atorvastatiini saattaa myos lisatd Atorvastatiinin samanaikaista antoa
myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa, silli | REYATAZ-valmisteen kanssa ei
se metaboloituu myds CYP3A4:n suositella. Jos atorvastatiinin
valityksella. kayttod pidetddn ehdottoman
valttdmattoméand, on annettava
pienin mahdollinen
atorvastatiiniannos ja seurattava
hoidon turvallisuutta tarkoin (ks.
kohta 4.4).
Pravastatiini Asiaa ei ole tutkittu, mutta altistus Varovaisuutta on noudatettava.
Fluvastatiini pravastatiinille tai fluvastatiinille saattaa

suurentua, jos néité ladkeaineita annetaan
yhdessa proteaasin estdjien kanssa.
Pravastatiini ei metaboloidu CYP3A4:n
vilitykselld. Fluvastatiini metaboloituu
osittain CYP2C9:n vilityksella.

Muut lipidejd muuntavat lddkeainee

t

Lomitapidi

Lomitapidin metabolia on erittdin
riippuvainen CYP3A4-entsyymisti, joten
sen pitoisuus voi suurentua, jos sitd
annetaan samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin
kanssa.

Lomitapidin samanaikainen kéytto
REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa on vasta-aiheista
aminotransferaasiarvojen
huomattavan suurenemisen ja
maksatoksisuuden mahdollisten
riskien vuoksi (ks. kohta 4.3).

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

REYATAZ-valmisteen samanaikainen
anto saattaa suurentaa
salmeterolipitoisuutta ja lisdta
salmeteroliin liittyvié haittatapahtumia.

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Salmeterolin samanaikaista antoa
REYATAZ-valmisteen kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

OPIOIDIT

Buprenorfiini, kerran
vuorokaudessa, vakaa
ylléipitoannos,

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

Buprenorfiini AUC: 167 %
Buprenorfiini Cpax: 137 %
Buprenorfiini Cpin: 169 %

Norbuprenorfiini AUC: 1105 %
Norbuprenorfiini Cpax: 161 %
Norbuprenorfiini Cmin: 1101 %

Yhteisvaikutusmekanismi on CYP3A4- ja
UGT1Al-entsyymien estyminen.
Atatsanaviirin pitoisuus (kun annetaan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa) ei
merkitsevasti muutu.

Samanaikainen kayttd
REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa edellyttda
potilaan tarkkaa seurantaa sedaation
ja kognitiivisten vaikutusten
havaitsemiseksi. Buprenorfiinin
annoksen pienentdmisti voidaan
harkita.

Metadoni, vakaa ylléipitoannos
(atatsanaviiri 400 mg
vuorokaudessa)

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

Annoksen sovittaminen ei ole
valttimaton, jos metadoni annetaan
yhdessd REYATAZ-valmisteen
kanssa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

KEUHKOVERENPAINETAUTI

PDE35-estdjit

Sildenafiili Samanaikainen anto REYATAZ-valmisteen kanssa
REYATAZ-valmisteen kanssa voi samanaikaisesti annettavalle
suurentaa PDES-estdjin pitoisuutta ja sildenafiilille ei ole vahvistettu
lisdtd PDES-estdjiin liittyvid turvallista ja tehokasta annosta
haittatapahtumia. keuhkoverenpainetaudin hoidossa.

Keuhkoverenpainetaudin hoitoon
Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin kaytettdva sildenafiili on vasta-
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n | aiheinen (ks. kohta 4.3).
estymiseen.

UNILAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami Midatsolaami ja triatsolaami REYATAZ-valmisteen ja

Triatsolaami metaboloituvat suurelta osin CYP3A4- triatsolaamin tai suun kautta

entsyymin viélitykselld. Samanaikainen
kayttd REYATAZ-valmisteen kanssa voi
suurentaa huomattavasti ndiden
bentsodiatsepiinien pitoisuutta.
REYATAZ-valmisteen ja
bentsodiatsepiinien samanaikaisesta
kaytosta ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia. Muista
CYP3A4:n estdjistd saatujen tietojen
perusteella midatsolaamin pitoisuuden
plasmassa voidaan odottaa olevan
merkitsevasti suurempi, kun se annetaan
suun kautta. Tiedot parenteraalisesti
annetun midatsolaamin samanaikaisesta
kaytostd muiden proteaasin estdjien kanssa
viittaavat sithen, ettd midatsolaamin
pitoisuus plasmassa saattaa nousta 3—
4-kertaiseksi.

annettavan midatsolaamin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3), ja
varovaisuutta on noudatettava, jos
REYATAZ-valmistetta annetaan
yhtaikaa parenteraalisesti
annettavan midatsolaamin kanssa.
REYATAZ-valmistetta voidaan
antaa samanaikaisesti
parenteraalisen midatsolaamin
kanssa vain teho-osastolla tai
vastaavissa olosuhteissa, missi
jatkuva kliininen tarkkailu ja
asianmukainen ladketieteellinen
hoito on mahdollista, mikali
hengityslamaa ja/tai pitkittynytté
sedaatiota ilmaantuu.
Midatsolaamin annostuksen
muuttamista on harkittava,
varsinkin jos midatsolaamia
annetaan enemman kuin kerta-
annos.

Ritonaviiritehostuksen lopettaminen suositellusta yhdistelmdhoidosta atatsanaviirin kanssa
(ks. kohta 4.4)
Samat suositukset ladkkeiden yhteisvaikutuksista pétevét seuraavin poikkeuksin:
Samanaikaista kdyttod tenofoviirin, karbamatsepiinin, fenytoiinin, fenobarbitaalin,
protonipumpun estéjien ja buprenorfiinin kanssa ei suositella.
Famotidiinin samanaikaista kéyttdd ei suositella, mutta tarvittaessa atatsanaviiria ilman
ritonaviiria on annosteltava joko 2 tuntia famotidiinin jélkeen tai 12 tuntia ennen sité.
Famotidiinin kerta-annos ei saa ylittdd 20 mg:aa eikd kokonaisannos vuorokaudessa saa ylittdd

40 mg:aa.
On otettava huomioon, etta

. apiksabaanin, dabigatraanin tai rivaroksabaanin yhteiskdytto6 REY ATAZ-valmisteen
kanssa ilman ritonaviiria saattaa vaikuttaa apiksabaani-, dabigatraani- tai
rivaroksabaanipitoisuuksiin

. vorikonatsolin yhteiskdytt6 REY ATAZ-valmisteen kanssa ilman ritonaviiria saattaa
vaikuttaa atatsanaviiripitoisuuksiin
= flutikasonin yhteiskéyttoé REYATAZ-valmisteen kanssa ilman ritonaviiria saattaa nostaa

flutikasonipitoisuuksia verrattuna yksin annettuun flutikasoniin
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" jos oraalista ehkdisyvalmistetta kdytetdan samanaikaisesti REY ATAZ-valmisteen kanssa
ilman ritonaviiria, suositellaan ettd oraalinen ehkdisyvalmiste siséltdd enintdin
30 mikrogrammaa etinyyliestradiolia

. lamotrigiinin annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) raskaana olevista naisista eivét viittaa
epamuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen. Eldintutkimukset eivét viittaa lisdédntymistoksisuuteen (ks.
kohta 5.3). REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin kdyttdd raskauden aikana voi harkita vain, jos hoidon
mahdollinen hy6ty oikeuttaa siitd mahdollisesti aiheutuvan haitan.

Kliinisessi tutkimuksessa Al424-182 REY ATAZ-ritonaviiriyhdistelméé (300/100 mg tai 400/100 mg)
annettiin yhdessa tsidovudiinin/lamivudiinin kanssa 41:1le raskaana olevalle naiselle toisen tai
viimeisen raskauskolmanneksen aikana. Kuudella naisella niistd 20:std (30 %), jotka saivat
REYATAZ-ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja 13:lla naisella niistd 21:stéd (62 %), jotka saivat
REYATAZ-ritonaviiriannosta 400/100 mg, ilmeni 3. tai 4. asteen hyperbilirubinemia. Tédssa
kliinisessé tutkimuksessa (Al424-182) ei havaittu yhtddn maitohappoasidoositapausta.

Tutkimuksessa arvioitiin 40:84 imevdaisikaistd, jotka saivat antiretroviraalista estohoitoa (joka ei
siséltinyt REYATAZ-valmistetta) ja joiden testitulos oli negatiivinen HIV-1 DNA:n suhteen
syntyméihetkelld ja/tai 6 kuukauden ajan syntymaéstd. Kolmella niistd 20:std imevaisik&isestd (15 %),
joiden &idit olivat saaneet raskausaikana REY ATAZ-ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja neljélla niistd
20:std imevaisikdisestd (20 %), joiden didit olivat saaneet raskausaikana REYATAZ—
ritonaviiriannosta 400/100 mg, ilmeni 3.—4. asteen hyperbilirubinemia. Naytt6d patologisesta
keltaisuudesta ei saatu, ja tutkituista 40 imevaisikéisesti 6 sai valohoitoa enintidin 4 paivaa.
Vastasyntyneilla ei raportoitu kernikterusta.

Katso annostussuositukset kohdasta 4.2 ja farmakokineettiset tiedot kohdasta 5.2.
Ei tiedetd, pahentaako raskauden aikana &idille annettu REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmihoito vastasyntyneiden ja imevéisikdisten lasten fysiologista hyperbilirubinemiaa ja

johtaako se kernikteruksen kehittymiseen. Synnytysté edeltévissa vaiheessa potilaan tilaa on
seurattava erityisen tarkoin.

Imetys

Atatsanaviiria on havaittu didinmaidossa. On suositeltavaa, etteivdt HIV-tartunnan saaneet naiset
imetd lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyssé prekliinisessa fertiliteettid ja varhaista alkionkehitysté koskeneessa tutkimuksessa
atatsanaviiri muutti kiimakiertoa mutta ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Potilaille on kerrottava, ettd REYATAZ-valmistetta sisaltdvia hoitoja saaneilla potilailla on esiintynyt
huimausta (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

REYATAZ-hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdistelméhoidossa muiden retrovirusladkkeiden kanssa
kliinisissé vertailututkimuksissa yhteensd 1 806 aikuispotilaalla, jotka saivat REY ATAZ-valmistetta
400 mg kerran vuorokaudessa (1 151 potilasta, hoidon keston mediaani 52 viikkoa ja kesto enintdan
152 viikkoa) tai yhdistelmahoitona REY ATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran
vuorokaudessa (655 potilasta, hoidon keston mediaani 96 viikkoa ja kesto enintdén 108 viikkoa).

Haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia potilailla, jotka saivat REY ATAZ-valmistetta 400 mg kerran
vuorokaudessa, ja niilld, jotka saivat yhdistelmahoitona REY ATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria
100 mg kerran vuorokaudessa, mutta ikterusta ja kohonneita kokonaisbilirubiiniarvoja esiintyi
useammin REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla.

Kun potilaat saivat REY ATAZ-valmistetta 400 mg kerran vuorokaudessa tai yhdistelméhoitona
REYATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, ainoat erittdin yleiset
haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet), joilla oli vahintddan mahdollinen yhteys
REYATAZ-valmistetta ja yhtd tai useampaa NRTI-1ddkettd siséltaneisiin ladkityksiin, olivat
pahoinvointi (20 %), ripuli (10 %) ja ikterus (13 %). Ikterusta esiintyi 19 prosentilla potilaista, jotka
saivat yhdistelméhoitona 300 mg REYATAZ-valmistetta ja 100 mg ritonaviiria. Suurimmassa osassa
tapauksia ikterus ilmaantui muutaman paivin—muutaman kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta (ks.
kohta 4.4).

Markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa kroonista munuaissairautta on raportoitu HIV-tartunnan
saaneilla potilailla, joita on hoidettu atatsanaviirilla ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria. Laajassa,
prospektiivisessa havainnointitutkimuksessa on osoitettu, ettd kroonisen munuaissairauden
lisddntymiselld ja kumulatiivisella altistumisella atatsanaviiria/ritonaviiria siséltévélle hoito-ohjelmalle
on yhteys HIV-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on normaali eGFR. Tama yhteys havaittiin
riippumatta siitd, altistuiko potilas tenofoviiridisoproksiilille. Potilaiden munuaistoiminnan
saannollistd seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

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

Immuunijdrjestelmd: melko harvinaiset: yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: melko harvinaiset: painonlasku, painonnousu,
ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen

Psyykkiset hdiriot: melko harvinaiset: masennus, desorientaatio, ahdistuneisuus,
unettomuus, unihéirid, poikkeavat unet

Hermosto: yleiset: paansarky

melko harvinaiset: perifeerinen neuropatia, pyortyminen,
muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus, makuaistin hiiriot

Silmdit: yleiset: silmidnvalkuaisten keltaisuus
Syddn: melko harvinaiset: kdantyvien kirkien takykardia (torsades de
pointes)®
harvinaiset: QTc-ajan pidentyminen?, turvotus, syddmentykytys
Verisuonisto: melko harvinaiset: hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja melko harvinaiset: hengenahdistus
vilikarsina:
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Ruoansulatuselimisto: yleiset: oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi,
ruoansulatushiiriot
melko harvinaiset: haimatulehdus, gastriitti, vatsan pingotus,
suutulehdus ja aftat, ilmavaivat, suun kuivuminen

Maksa ja sappi: yleiset: keltaisuus
melko harvinaiset: maksatulehdus, sappikivitauti®, kolestaasi®
harvinaiset: hepatosplenomegalia, kolekystiitti*

Tho ja ihonalainen kudos: yleiset: ihottuma
melko harvinaiset: erythema multiforme™®, toksiset ihottumat®®,
ladkeyliherkkyyteen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
ihottuma (DRESS)*®, angioedeema?, nokkosihottuma,
hiustenldhto, kutina
harvinaiset: Stevens—Johnsonin oireyhtym#®®, rakkulainen
ihottuma, ekseema, verisuonten laajeneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos: melko harvinaiset: lihasatrofia, nivelkipu, lihaskipu
harvinaiset: myopatia

Munuaiset ja virtsatiet: melko harvinaiset: munuaiskivitauti®, hematuria, proteinuria,
pollakisuria, interstitiaalinefriitti, krooninen munuaissairaus?,
harvinaiset: munuaiskipu

Sukupuolielimet ja rinnat: melko harvinaiset: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat  yleiset: uupumus

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

harvinaiset: kdvelyvaikeudet
2 Néma haittavaikutukset on tunnistettu REYATAZ-valmisteen markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa, mutta
esiintymistiheydet on arvioitu tilastolaskennallisesti niiden potilaiden kokonaisméaérin perusteella, jotka saivat
REYATAZ-valmistetta satunnaistetuissa, kontrolloiduissa ja muissa saatavilla olleissa kliinisissa tutkimuksissa (n = 2 321).
YKs. lisitietoja kohdasta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion (ks. kohta 4.4). Vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi ilmetd antiretroviraalista
yhdistelmdhoitoa (CART) aloitettaessa tulehdusreaktio oireettomaan tai opportunistiseen
jaannosinfektioon. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja ndita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

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

Metaboliset parametrit
Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

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

REYATAZ-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtyméé (SJS),
erythema multiformea, toksisia iho-oireita ja ladkeihottumaan liittyvaa yleisoireista eosinofiilistd
reaktiota (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvojen muutokset

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

Seuraavia merkittivid kliinisten laboratorioarvojen muutoksia (3. tai 4. aste) on todettu > 2 %:lla
REYATAZ-valmistetta ja vahintdén yhtd NRTI-ladkettd sisdltdvid hoito-ohjelmia saaneista potilaista:
kohonnut kreatiinikinaasiarvo (7 %), kohonnut alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) (5 %), alhainen
neutrofiiliarvo (5 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) (3 %) ja kohonnut
lipaasiarvo (3 %).

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

Pediatriset potilaat

Kliinisessi tutkimuksessa Al424-020, vahintddn 3 kuukauden ikéisilld mutta alle 18-vuotiailla
lapsipotilailla, jotka saivat joko jauhetta tai kapseleita, REY ATAZ-hoidon keston keskiarvo oli

115 viikkoa. Téssé tutkimuksessa turvallisuusprofiili oli kokonaisuudessaan verrattavissa aikuisten
vastaavaan. Seké oireetonta ensimmaéisen asteen (23 %), ettd toisen asteen (1 %) eteis-kammiokatkosta
raportoitiin lapsipotilailla. Useimmin esiintynyt laboratoriopoikkeavuus REY ATAZ-valmistetta
saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu (> 2,6 kertaa ULN (normaalin yldraja); aste 3—
4), jota esiintyi 45 %:lla potilaista.

Kliinisissd tutkimuksissa Al424-397 ja Al424-451, hoidon keston keskiarvo REYATAZ-jauheella
vihintdédn 3 kuukauden ik&isilld mutta alle 11-vuotiailla lapsipotilailla oli 80 viikkoa.
Kuolemantapauksia ei raportoitu. Néissd tutkimuksissa turvallisuusprofiili oli kokonaisuudessaan
verrattavissa aiempiin lapsilla ja aikuisilla tehtyihin tutkimuksiin. Useimmin esiintyneet
laboratoriopoikkeavuudet REY ATAZ-jauhetta saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu
(> 2,6 kertaa ULN, aste 3—4; 16 %:lla) ja kohonnut amylaasi (aste 3—4; 33 %:lla), yleensi ei-
haimaperdinen. Naissa tutkimuksissa ALAT-arvojen suurenemista esiintyi enemmaén lapsipotilailla
kuin aikuisilla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on hepatiitti B ja/tai C

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

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

REYATAZ-yliannostuksen hoito perustuu yleisiin tukihoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluu tirkeiden
elintoimintojen tarkkailu, elektrokardiogrammi (EKG) ja potilaan kliinisen tilan seuranta.
Imeytyméton atatsanaviiri voidaan tarvittaessa poistaa oksennuttamalla tai mahahuuhtelun avulla.
Imeytyméttomain l4ddkeaineen poistumista voidaan vield edistéd antamalla l4dkehiilt.
REYATAZ-yliannostukseen ei ole spesifistd vastaldékettd. Koska atatsanaviiri metaboloituu
tehokkaasti maksassa ja sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, ladkeaine ei todennékdisesti
poistu merkittavasti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset virusladkkeet, proteaasin estdjat, ATC-koodi: JOSAE08

Vaikutusmekanismi

Atatsanaviiri on HIV-1-proteaasia estidva atsapeptidi. Ladkeaine estdd selektiivisesti viruksen gag-pol-
proteiinien virusspesifistd tuotantoa HIV-1-infektoituneissa soluissa ja estdd ndin kypsien virionien
muodostumisen ja muiden solujen infektoitumisen.

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

Resistenssi

Aikuiset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet retrovirusldadkitystd

Kun kliinisissé tutkimuksissa hoidetaan atatsanaviirilla ilman tehostusta potilaita, jotka eivét ole
alemmin saaneet retroviruslaékitysté, ISOL-substituutio, joskus yhdesséd A71V-muutoksen kanssa, on
atatsanaviiriresistenssille tunnusomainen substituutio. Atatsanaviirin resistenssitaso oli 3,5—
29-kertainen ilman havaintoja fenotyyppisesta ristiresistenssistd muiden proteaasin estdjien kanssa.
Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin tehostetulla atatsanaviirilla potilaita, jotka eivét olleet
alemmin saaneet antiretroviraalilddkitystéd, ISOL-substituutiota ei esiintynyt yhdelldkéén potilaalla
ilman ldht6tason proteaasin estdjien substituutiota. N88Ssubstituutiota on tavattu harvoin potilailla,
joilla atatsanaviiri on osoittautunut virologisesti tehottomaksi (yhdistettyné ritonaviiriin tai ilman
ritonaviiria). N88S saattaa osaltaan vahentdd herkkyyttd atatsanaviirille, kun se esiintyy yhdessé
muiden proteaasin substituutioiden kanssa, mutta kliinisissé tutkimuksissa N88S ei yksindén aina
johtanut fenotyyppisen atatsanaviiriresistenssin kehittymiseen eika silld ole johdonmukaista vaikutusta
kliiniseen tehoon.

Taulukko 3: De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita ei ole aiemmin hoidettu ja
joiden hoito atatsanaviirilla + ritonaviirilla on sittemmin epf#onnistunut
(tutkimus 138, 96 viikkoa)

Esiintymistiheys de novo Pl-substituutio (n = 26)*
>20% ei
10-20 % el

aLukumééra potilaille, joiden yhdistetyt genotyypit on luokiteltu virologisesti tehottomiksi (HIV-RNA-méara
> 400 kopiota/ml).
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M1841/V-substituutiota ilmaantui 5/26 REY ATAZ-valmistetta/ritonaviiria ja
7/26 lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla virologisesti tehottomilla potilailla.

Aiemmin retroviruslddkitystd saaneet aikuiset potilaat

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

Taulukko 4:  De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita on aiemmin hoidettu ja joiden
hoito atatsanaviirilla + ritonaviirilla on sittemmin epaonnistunut (tutkimus 045,

48 viikkoa)
Esiintymistiheys de novo -Pl-substituutiot (n = 35)*P
>20% M36, M46, 154, A71, V82
10-20 % L10, I15, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90
ALukumédri potilaille, joiden yhdistetyt genotyypit on luokiteltu virologisesti tehottomiksi (HIV-RNA-méara

> 400 kopiota/ml).

"Kymmenelli potilaalla oli ldhtotasolla fenotyyppisté resistenssié atatsanaviirin + ritonaviirin yhdistelmélle (muutos
[FC]> 5,2). FC herkkyys soluviljelmissé verrattuna viitteend kéytettyyn villiin tyyppiin analysoitiin PhenoSense™:114
(Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

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

Retroviruslaékitysté saaneilla potilailla resistenssi perustuu suureen ja véihéiseen, edelld kuvattujen
proteaasin estéjien resistenssiin liittyvien substituutioiden kertymiseen.

Kliiniset tulokset

Aikuiset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet retroviruslddkitystd

Tutkimus 138 on kansainvilinen, satunnaistettu, avoin, prospektiivinen monikeskustutkimus, jossa on
mukana potilaita, jotka eivét ole aiemmin saaneet laékitystd. Tutkimuksessa verrataan
REYATAZ/ritonaviiriyhdistelméd (300 mg/100 mg kerran vuorokaudessa)
lopinaviiri/ritonaviiriyhdistelméén (400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa), ja molemmat
yhdistelmit annetaan yhdessé kiintedn tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniannoksen

(300 mg/200 mg tabletteina kerran vuorokaudessa) kanssa. Antiviraalinen teho osoittautui
REYATAZ/ritonaviirihaarassa samanlaiseksi ("non-inferior”) kuin lopinaviiri/ritonaviirihaarassa, kun
kriteerini oli niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-maiéri oli < 50 kopiota/ml viikolla 48
(taulukko 5).

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

Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa 138*

REYATAZ/ritonaviiri® lopinaviiri/ritonaviiric
(300 mg/100 mg x 1) (400 mg/100 mg x 2)
Parametri n = 440 n =443
Viikko 48 ‘ Viikko 96 Viikko 48 | Viikko 96
HIV-RNA-miéri < 50 kopiota/ml, %
Kaikki potilaat’ 78 | 74 | 76 | 68
Eron estimaatti Viikko 48: 1,7 % [-3,8 %, 7,1 %]

[95 % C17¢ Viikko 96: 6,1 % [0,3 %, 12,0 %]
Tutkimussuunnitelmaan 86 (n = 392f) 91 (n=352) 89 (n=372) 89 (n=331)
kuuluva analyysi®
Eron estimaatti® Viikko 48: -3 % [-7,6 %, 1,5 %]

[95 % CI] Viikko 96: 2,2 % [-2,3 %, 6,7 %]

HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, % lihtotilanteesta?
HIV-RNA-maéra

<100 000 kopiota/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)

> 100 000 kopiota/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n = 225) 66 (n =225)
CD4-solumaira 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=43)

< 50 solua/mm?

50—< 100 solua/mm? 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)

100-< 200 solua/mm? 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)

> 200 solua/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
HIV-RNA-méirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, logio kopiota/ml

Kaikki potilaat | -3,09 (n=397) ‘ =3,21 (n =360) ‘ -3,13 (n=379) | -3,19 (n =340)
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm3

Kaikki potilaat | 203(=370) | 268(n=336) | 219(m=363) | 290 (=317
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtétilanteesta, solua/mm? lihtotilanteesta

HIV-RNA-maéra 179 (n = 183) 243 (n=163) 194 (n = 183) 267 (n=152)

<100 000 kopiota/ml

> 100 000 kopiota/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

3CD4-soluméirin lahtotilanteen keskiarvo oli 214 solua/mm? (vililld 2—-810 solua/mm?) ja plasman HIV-1-RNA-méérin
lahtotilanteen keskiarvo oli 4,94 logio kopiota/ml (vélilld 2,6-5,88 logio kopiota/ml)

"REYATAZ/RTV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg
tabletteina kerran vuorokaudessa).

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

9Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epdonnistumiseksi.
“Tutkimussuunnitelmaan kuuluva analyysi: suljettiin pois keskeyttdneet potilaat ja potilaat, jotka olivat poikenneet
merkittivasti tutkimussuunnitelmasta.

fArvioitavissa olevien potilaiden lukuméra.

Tutkimustiedot ritonaviiritehostuksen lopettamisesta yhdistelmdhoidosta atatsanaviirin kanssa
(ks. myos kohta 4.4)

Tutkimus 136 (INDUMA)

Avoimen, satunnaistetun vertailututkimuksen ensimmaéisten 2630 viikon ajan annettiin
REYATAZ-valmistetta 300 mg + ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa ja kahta NRTI-ladketta.
Taman jalkeen osalle tutkittavista annettiin REY ATAZ-valmistetta 400 mg ilman tehostusta kerran
vuorokaudessa ja kahta NRTI-lddkettd 48 viikon ylldpitovaiheen ajan (n = 87). Télld hoidolla oli
samanlainen antiviraalinen vaikutus kuin annettaessa REY ATAZ-valmistetta + ritonaviiria ja kahta
NRTI-ladkettd tutkittaville (n = 85), joilla oli HIV-infektio ja taydellisesti estetty HIV-replikaatio,
arvioituna niiden tutkittavien osuudella, joilla HIV-RNA-miéré oli < 50 kopiota/ml: 78 %:1la
REYATAZ-valmisteella ja kahdella NRTI-ladkkeelld hoidetuista ja 75 %:1la
REYATAZ-valmisteella + ritonaviirilla ja kahdella NRTI-144kkeelld hoidetuista.
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11 tutkittavalla (13 %) ryhmaissé, joka sai REYATAZ-valmistetta ilman tehostusta ja 6 tutkittavalla

(7 %) REYATAZ + ritonaviiri -ryhmaissd ilmeni virologinen kimmovaste (rebound). 4 tutkittavalla
ryhmaéssé, joka sai REYATAZ-valmistetta ilman tehostusta ja 2 tutkittavalla REYATAZ + ritonaviiri -
ryhméssd HIV-RNA-mééra oli > 500 kopiota/ml ylldpitovaiheen aikana. Kummankaan ryhmén
tutkittavilla ei ilmennyt merkkeja proteaasin estdja -resistenssistd. Lamivudiini- ja
emtrisitabiiniresistenssiin liittyvd M184V-substituutio kddnteiskopioijaentsyymissé havaittiin

2 tutkittavalla ryhmaéssé, joka sai REY ATAZ-valmistetta ilman tehostusta ja 1 tutkittavalla

REYATAZ + ritonaviiri -ryhmaéssa.

Hoidon keskeyttdmisié tapahtui vihemmén ryhmaéssé, joka sai REY ATAZ-valmistetta ilman
tehostusta (1 vs 4 keskeyttinyttd REYATAZ + ritonaviiri -ryhmissé). Hyperbilirubinemiaa ja ikterusta
esiintyi vihemman ryhmaéssa, joka sai REY ATAZ-valmistetta ilman tehostusta (18 tutkittavalla) kuin
REYATAZ + ritonaviiri -ryhmaéssé (28 tutkittavalla).

Aiemmin retroviruslddkitystd saaneet aikuispotilaat
Tutkimus 045 on satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrataan REYATAZ-valmisteen (300 mg
kerran vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelmaé
REYATAZ-valmisteen (400 mg kerran vuorokaudessa) ja sakinaviirin (1 200 mg kerran
vuorokaudessa) yhdistelmaén ja lopinaviirin ja ritonaviirin (kiinted 400/100 mg:n annoskombinaatio
kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdistelmaén. Kaikkia yhdistelméhoitoja annetaan yhdessé
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (ks. kohdat 4.5 ja 4.8) ja yhden NRTI-14ékkeen kanssa potilaille,
joilla vahintdédn kaksi aikaisempaa, proteaasin estdjad, NRTI- tai NNRTI-ldédkettd sisdltanyttd hoito-
ohjelmaa oli osoittautunut virologisesti tehottomaksi. Satunnaistetut potilaat olivat aikaisemmin
saaneet retrovirusladkitystd keskiméérin 138 viikkoa (proteaasin estdjid), 281 viikkoa (NRTI-
valmisteita) tai 85 viikkoa (NNRTI-valmisteita). Lahtotilanteessa 34 % potilaista sai proteaasin estijia
ja 60 % sai NNRTI-valmisteita. REY ATAZ-valmistetta + ritonaviiria saaneen tutkimushaaran

120 potilaasta 15:114 (13 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneen haaran 123 potilaasta 17:114 (14 %)
todettiin vahintdédn neljd PI-substituutioista L10, M46, [54, V82, 184 ja L90. Tutkimuksen potilaista
32 prosentilla oli viruskanta, jossa esiintyi alle kaksi NRTI-substituutiota.

Primaarinen tulosmuuttuja oli ajan suhteen korjattu ero HIV-RNA-méairédn muutoksessa ldhtétilanteen
ja viikon 48 vililla (taulukko 6).

Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 48? ja viikolla 96 (tutkimus 045)
ATV/RTV® (300 mg/ LPV/RTV*® (400 mg/ Aikakeskiarvon ero
Parametri 100 mg x 1) 100 mg x 2) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5 % CI19]
Viikko 48 ‘ Viikko 96 Viikko 48 ‘ Viikko 96 Viikko 48 | Viikko 96
HIV-RNA-méirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, logio kopiota/ml
Kal.kkl 1,93 (n = 90°) 727,29 717,87 727,08 0,13 0,14
potilaat (n=164) (n=99) (n=165) [-0,12,0,39] | [-0,13,0,41]
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, % (tutkittava/verrokki)
Kaikki
potilaat 36 (43/120) 32 (38/120) 42 (52/123) 35 (41/118) NA NA
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitusta lihtotilanteesta,"® % (tutkittava/verrokki)
0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, solua/mm?
Kaikki _ _ - =
potilaat 110 (n = 83) 122 (n=60) | 121 (n=94) | 154 (n=160) NA NA

3CD4-soluméirin lahtotilanteen keskiarvo oli 337 solua/mm? (vlilld 14—1 543 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA-méiréin
lahtotilanteen keskiarvo oli 4,4 logio kopiota/ml (vélilld 2,6-5,88 logio kopiota/ml)
PATV/RTV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg

tabletteina kerran vuorokaudessa).
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°LPV/RTV yhdessd tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelméin kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg
tabletteina kerran vuorokaudessa).

dLuottamusvili.

°Arvioitavissa olevien potilaiden lukuméaéra.

fHoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epdonnistumiseksi. LPV/RTV
tutkittavat, joiden hoito loppui ennen viikkoa 96 on suljettu pois viikon 96 analyysissi. Niiden potilaiden osuus, joilla HIV-
RNA-maéri oli <400 kopiota/ml ATV/RTV oli 53 % ja 43 % ja LPV/RTV oli 54 % ja 46 % viikoilla 48 ja 96.

gValitut substituutiot, jotka sisdltdvat muutoksia kohdissa L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438, 150, 154, L63, A71,
G73, V82,184 ja L90 (0-2, 3, 4 tai enemmin) l1&htStasosta.

NA = ei oleellinen.

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

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

96 viikon hoidon aikana keskimédrdinen HIV-RNA-méirén lasku 14htStilanteesta
REYATAZ-valmisteella + ritonaviirilla hoidetuilla ja lopinaviirilla + ritonaviirilla hoidetuilla osoitti
hoitojen yhdenvertaisuuden seuratuilla potilailla. Samansuuntaisia tuloksia saatiin LOCF-
menetelmalla. Toteutuneen hoidon mukaan tehdyssé analyysissa, josta puuttuvat arvot oli suljettu pois,
niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-maéiré oli < 400 kopiota/ml (< 50 kopiota/ml) oli
REYATAZ-valmistetta ja ritonaviiria saaneessa haarassa 84 % (72 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria
saaneessa haarassa 82 % (72 %). On tarked huomioida, ettd 96 viikon analyysissd 48 % potilaista oli
yhd mukana tutkimuksessa.

REYATAZ + sakinaviiri todettiin heikommaksi kuin lopinaviiri + ritonaviiri.

Pediatriset potilaat

REYATAZ-valmisteen farmakokinetiikan, turvallisuuden, siedettdvyyden ja tehon arviointi perustuu
avoimen, kliinisen monikeskustutkimuksen AI424-020 tietoihin. Tutkimus tehtiin potilaille, joiden ik&
vaihteli 3 kuukaudesta 21 vuoteen. Kaiken kaikkiaan téssa tutkimuksessa 182 potilasta (joista 81 ei
ollut aiemmin saanut antiretroviraalildékitysti ja 101 oli saanut aiemmin antiretroviraalildakitysta)
saivat kerran vuorokaudessa REY ATAZ-annoksen (kapseleina tai jauheena), joko ilman ritonaviiria
tai yhdessa ritonaviirin kanssa, ja yhdistelmihoitona kahden NRTI-lddkkeen kanssa.

Taman tutkimuksen kliinisten tulosten perusteella ei ole riittdvasti tietoa tukemaan atatsanaviirin
kéyttod (ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria) alle 6-vuotiaille lapsille.

Tehoa koskevat tulokset havaittiin 41 pediatrisella potilaalla, jotka olivat i4ltdén 6-vuotiaita tai alle 18-
vuotiaita, ja jotka saivat REY ATAZ-kapseleita yhdessa ritonaviirin kanssa. Tulokset esitetddn
taulukossa 7. Niill potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet ladkitystd, CD4-solumairin
ldhtotilanteen keskiarvo oli 344 solua/mm? (vililld: 2—-800 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA -
madran l1dhtotilanteen keskiarvo oli 4,67 logio kopiota/ml (vililla: 3,70-5,00 logio kopiota/ml). Niilld
pediatrisilla potilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet 1adkitystd, CD4-solumaéran lahtGtilanteen
keskiarvo oli 522 solua/mm? (vélilld: 100—1 157 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA -mééréin
lahtotilanteen keskiarvo oli 4,09 logio kopiota/ml (valilla: 3,28-5,00 log;o kopiota/ml).
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Taulukko 7: Tehoa kuvaavat tulokset (pediatriset potilaat 6-vuotiaita tai alle 18-vuotiaita)
viikolla 48 (tutkimus AI424-020)

Potilaat, jotka eiviit ole Potilaat, jotka ovat
aiemmin saaneet aiemmin saaneet
laskitysti laskitysti
Parametri REYATAZ-kapselit/rito REYATAZ-kapselit/
naviiri ritonaviiri
(300 mg/100 mg x 1) (300 mg/100 mg x 1)
n=16 n=25
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, %?*
kaikki potilaat | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV-RNA-miéri < 400 kopiota/ml, %*
kaikki potilaat | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, solua/mm?
kaikki potilaat | 293 (n = 14%) | 229 (n = 14%)
HIV-RNA-miéiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitusta Lihtotilanteesta,® %
(tutkittava/verrokki®)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0 (0/3)

®Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epdonnistumiseksi.
bArvioitavissa olevien potilaiden lukuméara.

°PI suuri: L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, ISOLV, FS3LY, IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V,
N88DS, L90M; PI pieni: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.
dSisiltien potilaat, joilla resistenssiarvo on sama kuin ldhtétilanteessa.

NA = ei oleellinen

5.2 Farmakokinetiikka

Atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld aikuisilla vapaachtoisilla koehenkil6illa ja HIV-
potilailla. Ndiden ryhmien vélilla ei havaittu merkitsevid eroja. Atatsanaviirin farmakokinetiikkaan
kuuluu epélineaarinen jakautuminen.

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

HIV-potilailla (n = 13), jotka saivat toistuvina annoksina REY ATAZ-valmistetta 400 mg (ilman
ritonaviiria) kerran vuorokaudessa ruoan yhteydessé, atatsanaviirin Cnax-arvojen geometrinen
keskiarvo (CV%) oli 2 298 (71) ng/ml, ja Cmax Saavutettiin noin 2 tunnin kuluttua. Atatsanaviirin Cpin-
arvojen geometrinen keskiarvo (CV%) oli 120 (109) ng/ml ja AUC-arvojen 14 874 (91) ngeh/ml.

Ruoan vaikutus: atatsanaviirin hydtyosuus on optimaalinen, kun REYATAZ ja ritonaviiri annetaan
ruoan kanssa. Kun annettiin samanaikaisesti REY ATAZ-valmistetta 300 mg:n kerta-annoksena ja
ritonaviiria 100 mg:n kerta-annoksena kevyen aterian yhteydessé, atatsanaviirin AUC-arvo oli 33 %
suurempi ja Cnax-arvo ja 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus kumpikin 40 % suurempi kuin tyhjéén
mahaan annetun annoksen jdlkeen. Samanaikaisesti annettu runsaasti rasvaa siséltiva ateria ei
vaikuttanut atatsanaviirin AUC-arvoon, ja Cnax-arvo poikkesi enintéén 11 % tyhjédn mahaan annetun
annoksen jéilkeen saaduista arvioista. 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus oli rasvaisen aterian jilkeen
noin 33 % suurempi hitaamman imeytymisen vuoksi, ja Tmax-arvon mediaani nousi 2,0 tunnista

5,0 tuntiin. Kun REYATAZ annettiin yhdessa ritonaviirin kanssa joko kevyen tai rasvaisen aterian
yhteydessd, AUC- ja Cnax-arvon variaatiokerroin pieneni noin 25 % verrattuna tyhjdin mahaan
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annetun annoksen jidlkeen saatuihin arvoihin. REYATAZ on otettava ruoan kanssa hyotyosuuden
parantamiseksi ja vaihtelujen pienentdmiseksi.

Jakautuminen: atatsanaviiri sitoutui noin 86-prosenttisesti ihmisen seerumin proteiineihin
pitoisuusalueella 10010 000 ng/ml. Atatsanaviiri sitoutuu samassa méaérin happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin (AAG) (89 %) ja albumiiniin (86 %, pitoisuustasolla 1 000 ng/ml).
Moniannostutkimuksessa, jossa HIV-potilaille annettiin 400 mg atatsanaviiria kerran vuorokaudessa
kevyen aterian yhteydessd 12 viikon ajan, atatsanaviiria todettiin aivo-selkdydinnesteessi ja
siemennesteessa.

Biotransformaatio: ihmisilld tehdyt tutkimukset ja ihmisen maksan mikrosomeissa tehdyt in

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

Eliminaatio: kun “C-atatsanaviiria annettiin 400 mg:n kerta-annoksena, 79 % radioaktiivisesta
kokonaisannoksesta erittyi ulosteeseen ja 13 % virtsaan. Ulosteessa muuttumattoman ldékeaineen
osuus oli noin 20 % ja virtsassa 7 % annetusta annoksesta. Muuttumattomana virtsaan erittyneen
ladkeaineen osuus oli keskiméérin 7 %, kun atatsanaviiria annettiin 800 mg kerran vuorokaudessa
kahden viikon ajan. Kun annettiin yhdistelmahoitona atatsanaviiria 300 mg vuorokaudessa ja
ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa kevyen aterian yhteydessd, tasapainotilan aikainen
atatsanaviirin puoliintumisaika antovililld oli aikuisilla HIV-potilailla (n = 33, yhdistetyt tutkimukset)
keskimédrin 12 tuntia.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta: terveilld koehenkil6illd noin 7 % annetusta annoksesta erittyi munuaisten
kautta muuttumattomana atatsanaviirina. Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméaa kayttavilla potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.
REYATAZ-valmistetta (ilman ritonaviiria) on tutkittu aikuisilla potilailla, joilla on vakava
munuaistoiminnan heikentyminen (n = 20), mukaan lukien hemodialyysipotilaat, useilla 400 mg
kerran vuorokaudessa annetuilla annoksilla. Vaikka tutkimuksessa oli joitakin rajoittavia tekijoita
(kuten se, ettd vapaan lddkeaineen pitoisuutta ei tutkittu), tulokset viittaavat siihen, ettd atatsanaviirin
farmakokineettiset suureet olivat hemodialyysipotilailla 30—50 % pienempié kuin potilailla, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia. Kyseisen pienenemisen mekanismi on tuntematon (ks. kohdat 4.2
ja4d.4).

Maksan vajaatoiminta: atatsanaviiri metaboloituu ja eliminoituu pddasiassa maksassa.
REYATAZ-valmistetta (ilman ritonaviiria) on tutkittu aikuisilla, joilla on kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta (koehenkildistd 14:n Child-Pugh-luokka B ja 2:n Child-Pugh-luokka C)

400 mg:n kerta-annoksen jalkeen. Keskiméardinen AUC .« oli 42 % suurempi maksan
vajaatoimintapotilailla kuin terveilld koehenkildilld. Atatsanaviirin keskiméirdinen puoliintumisaika
maksan vajaatoimintapotilailla oli 12,1 tuntia ja terveilld koehenkil6illd 6,4 tuntia. Maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia atatsanaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu, kun atatsanaviiria
annetaan 300 mg:n annoksina yhdessé ritonaviirin kanssa. Kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan aikana atatsanaviiripitoisuuden oletetaan suurenevan riippumatta siitd, annetaanko se
yhdessé ritonaviirin kanssa vai ilman sitd (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Ikd/sukupuoli: atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 59 terveen miehen ja naisen ryhméssi
(29 nuorta, 30 idkastd). Ikddn tai sukupuoleen liittyvid kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid eroja

el havaittu.

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

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

Taulukko 8: Atatsanaviirin ja ritonaviirin vakaan tilan farmakokinetiikka raskaana olevilla
HIV-infektiopotilailla ruokailun jéilkeen
Atatsanaviiri 300 mg ja ritonaviiri 100 mg
toinen viimeinen svanvtvksen iilkeen®
Farmakokineettinen parametri | raskauskolmannes raskauskolmannes ynnyty — !
-~ - (n=36)
(n=9) (n=20)
Crmax ng/ml
. . 3 729,09 3291,46 5 649,10
Geometrinen keskiarvo (39) (48) 31)
(CV %)
AUCng:h/ml . 34399,1 34251,5 60 532,7
Geometrinen keskiarvo 37) (43) (33)
(CV %)
, b
Coin ng/mb . 663,78 668,48 1 420,64
Geometrinen keskiarvo (36) (50) (47)
(CV %)

aAtatsanaviirin huippupitoisuudet ja AUC-arvot olivat noin 2640 % suuremmat synnytyksen jélkeisend aikana (viikot 4-12)
verrattuna aiemmin mitattuihin arvoihin ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla. Plasman pienin atatsanaviiripitoisuus
synnytyksen jdlkeisend aikana oli noin 2 kertaa suurempi kuin mité ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla on aiemmin

mitattu.

Cmin 0N pitoisuus 24 tuntia annoksen jélkeen.

Pediatriset potilaat

Nuoremmilla lapsilla on suuntaus suurempaan puhdistumaan, kun se suhteutetaan painoon. Tuloksena
havaitaan suurempi huippupitoisuuden ja pienimmén arvon suhde. Suositelluilla annoksilla on
kuitenkin odotettavissa, ettd pediatristen potilaiden atatsanaviirialtistuksen geometriset keskiarvot

(Cmin, Cimax ja AUC) ovat samankaltaiset kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

In vitro -tutkimuksissa ihmisen syddmen kloonatuissa kaliumkanavissa, hERG, toiminta estyi 15-
prosenttisesti atatsanaviirin pitoisuudella (30 uM), joka oli 30-kertainen verrattuna vapaan ladkeaineen
pitoisuuteen ihmiselld, kun plasman ladkeainepitoisuus on huipputasolla (Cmax). Vastaava
atatsanaviiripitoisuus lisési aktiopotentiaalin kestoa (APDyo) 13 % kaniinin Purkinjen séikeilld
tehdyssé tutkimuksessa. EK G-muutoksia (sinusbradykardia, PR-ajan piteneminen, QT-ajan
piteneminen ja QRS-kompleksin leveneminen) havaittiin vain koirilla tehdyssé alustavassa oraalisen
hoidon toksisuutta selvittdvéssd 2 viikon tutkimuksessa. Myohemmissé koirilla tehdyissd 9 kuukauden
oraalisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu ladkkeeseen liittyvid EKG-muutoksia. Ndiden
nonkliinisten 16ydosten kliinistd merkitysta ei tunneta. Valmisteen mahdollisia ihmiseen kohdistuvia
sydanvaikutuksia ei voida sulkea pois (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Mahdollinen PR-ajan piteneminen on

otettava huomioon yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9).
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Rottien fertiliteettid ja varhaista alkionkehitysta selvittelevassa tutkimuksessa atatsanaviiri muutti
estrussyklid mutta ei vaikuttanut paritteluun eiké fertiliteettiin. Teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu
rotilla eikéd kaniineilla kéytettidessd annoksia, jotka olivat toksisia emolle. Tiineilld kaniineilla
tehdyissé tutkimuksissa kuolleiden tai kuolevien naaraiden mahalaukussa ja suolistossa havaittiin
makroskooppisia leesioita, kun emoille annetut annokset olivat 2- ja 4-kertaisia verrattuna suurimpiin
alkionkehitystutkimuksessa kdytettyihin annoksiin. Rottien pre- ja postnataalista kehitystd arvioitaessa
atatsanaviirin havaittiin laskevan jélkeldisten painoa ohimenevésti kéytettidessd emolle toksisia
annoksia. Kdytettdessd annoksia, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolle, systeeminen
atatsanaviirialtistus oli sama tai hieman korkeampi kuin 400 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa
saaneilla ihmisilla.

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

Hiirill4 ja rotilla tehdyissé atatsanaviirin pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa
hyvinlaatuisten maksa-adenoomien lisddntymisti todettiin vain naarashiirilld. Hyvénlaatuisten maksa-
adenoomien lisddntyminen naarashiirilla liittyi todenndkdisesti maksasolunekroosina ilmeneviin
sytotoksisiin maksamuutoksiin, eiki silld katsota olevan merkitysté ihmisten hoidossa aiotuilla
terapeuttisilla altistustasoilla. Viitteitd tuumorigeenisesti vaikutuksesta ei havaittu hiirilld eiké rotilla.

Atatsanaviiri lisdsi lehmén sarveiskalvon sameutta silma-arsytystutkimuksessa in vitro, mika viittaa
sithen, ettd se saattaa drsyttda silmid joutuessaan suoraan kosketuksiin silmien kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

REYATAZ 100 mg kapseli, kova

Kapselin sisdltd: krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
Kapselin kuori: liivate, indigokarmiini (E132) ja titaanidioksidi (E171)
Sininen muste sisdltda: shellakka, propyleeniglykoli, ammoniumhydroksidi ja indigokarmiini (E132)

Valkoinen muste siséltéa: shellakka, titaanidioksidi (E171), ammoniumhydroksidi, propyleeniglykoli
ja simetikoni

REYATAZ 150 mg kapseli, kova

Kapselin sisdltd: krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
Kapselin kuori: liivate, indigokarmiini (E132) ja titaanidioksidi (E171)
Sininen muste siséltdd: shellakka, propyleeniglykoli, ammoniumhydroksidi ja indigokarmiini (E132)

Valkoinen muste sisdltia: shellakka, titaanidioksidi (E171), ammoniumhydroksidi, propyleeniglykoli
ja simetikoni

REYATAZ 200 mg kapseli, kova

Kapselin siséltd: krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
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Kapselin kuori: liivate, indigokarmiini (E132) ja titaanidioksidi (E171)

Valkoinen muste siséltéa: shellakka, titaanidioksidi (E171), ammoniumhydroksidi, propyleeniglykoli
ja simetikoni

REYATAZ 300 mg kapseli, kova

Kapselin sisdltd: krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti

Kapselin kuori: liivate, punainen rautaoksidi, musta rautaoksidi, keltainen rautaoksidi, indigokarmiini
(E132) ja titaanidioksidi (E171)

Valkoinen muste siséltéa: shellakka, titaanidioksidi (E171), ammoniumhydroksidi, propyleeniglykoli
ja simetikoni

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

REYATAZ 100 mg kapseli, kova

Yksi pahvikotelo siséltdda yhden muovipullon (HDPE), jossa on polypropeeniturvasuljin. Yksi purkki
siséltdad 60 kapselia.

Yksi pahvikotelo siséltda 60 x 1 kapselia, 10 lapipainolevy4, joissa kussakin on 6 x 1 kapselia
yksittdispakattuina Alu/Alu-levyissé, ja joissa on repdisykohta.

REYATAZ 150 mg kapseli, kova

Yksi pahvikotelo siséltdd yhden muovipullon (HDPE), jossa on polypropeeniturvasuljin. Yksi purkki
sisdltdd 60 kapselia.

Yksi pahvikotelo siséltdd 60 x 1 kapselia, 10 ldpipainolevyd, joissa kussakin on 6 x 1 kapselia
yksittdispakattuina Alu/Alu-levyissé, ja joissa on repdisykohta.

REYATAZ 200 mg kapseli, kova

Yksi pahvikotelo siséltdda yhden muovipullon (HDPE) tai kolme muovipulloa (HDPE), joissa on
polypropeeniturvasuljin. Yksi purkki sisdltda 60 kapselia.

Yksi pahvikotelo siséltda 60 x 1 kapselia, 10 lapipainolevy4, joissa kussakin on 6 x 1 kapselia
yksittdispakattuina Alu/Alu-levyissé, ja joissa on repdisykohta.
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REYATAZ 300 mg kapseli, kova

Yksi pahvikotelo siséltdd yhden muovipullon (HDPE) tai kolme muovipulloa (HDPE), joissa on
polypropeeniturvasuljin. Yksi purkki sisdltda 30 kapselia.

Yksi pahvikotelo siséltda 30 x 1 kapselia, 5 ldpipainolevya, joissa kussakin on 6 x 1 kapselia
yksittdispakattuina Alu/Alu-levyissi, ja joissa on repdisykohta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/03/267/001-006; 008-011

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 2. maaliskuuta 2004
Viimeisimmén uudistamisen paivdméaédra: 6. helmikuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/ ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 50 mg jauhe

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1,5 g:n annospussi jauhetta sisdltdd 50 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi annospussi (1,5 g jauhetta) sisédltdd 63 mg aspartaamia ja
1305,15 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Jauhe

Luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

REYATAZ-jauhe, kéytettynd yhdistelména pieniannoksisen ritonaviirin kanssa, on tarkoitettu
HIV-1-infektoituneiden, vahintidén 3 kuukauden ikdisten ja vdhintddn 5 kg:n painoisten pediatristen
potilaiden hoitoon yhdessd muiden antiretroviraalisten aineiden kanssa (ks. kohta 4.2).
Kaéytettivissa olevien virologisten ja kliinisten aikuisilla potilailla tehtyjen tutkimusten tulosten
perusteella hoidosta ei ole hyotya potilaille, joiden viruskannat ovat resistentteja monille proteaasin
estdjille (> 4 PI-mutaatiota). Aiemmin hoitoa saaneiden aikuisten ja lasten REYATAZ-hoidon
valinnan on perustuttava yksilolliseen virusresistenssin testaukseen ja potilaan hoitohistoriaan (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkari.

Annostus

Pediatriset potilaat (vihintdidn 3 kuukauden ikdiset ja vihintddn 5 kg:n painoiset)

Atatsanaviirijauheen ja ritonaviirin annokset pediatrisille potilaille perustuvat painoon, kuten
taulukossa 1 on esitetty. REYATAZ-jauhe tdytyy ottaa ritonaviirin ja ruoan kanssa.
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Taulukko 1: Pediatristen potilaiden annos (vihintdin 3 kuukauden ikiiset ja vihintidéin 5 kg:n
painoiset) kun REYATAZ-jauhetta kiiytetiin ritonaviirin kanssa

. REYATAZ-annos kerran ritonaviiriannos kerran
Kehonpaino (kg)
vuorokaudessa vuorokaudessa
vihintién 5, alle 15 200 mg (4 annospussia®) 80 mg*
véhintdén 15, alle 35 250 mg (5 annospussia®) 80 mg®
vihintddn 35 300 mg (6 annospussia®) 100 mg¢

@ Samanaikaisesti kdytettdvien protonipumpun estéjien ja Hz-reseptorin salpaajien ajoittamiseen ja maksimiannokseen
liittyvét suositukset aikuisille koskevat myds pediatrisia potilaita (ks. kohta 4.5).

® Yksi annospussi sisiltdd 50 mg atatsanaviiria.

¢ Ritonaviiri-oraaliliuos.

d Ritonaviiri-oraaliliuos tai kapselit/tabletit.

REYATAZ-kapselit on tarkoitettu vahintdén 6 vuotta taytténeille pediatrisille potilaille jotka painavat
vahintddn 15 kg, jotka ovat kykenevid nielemaén kapseleita (ks. REYATAZ-kapseleiden
valmisteyhteenveto). Lapsille, jotka ovat kdyttdneet REY ATAZ-jauhetta, suositellaan siirtymisté
REYATAZ-kapseleiden kayttoon heti kun lapset voivat niellé toistuvasti kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa lddkemuodosta toiseen. Tarkista annos kyseessd
olevan ladkemuodon annostelutaulukosta (ks. REYATAZ-kapseleiden valmisteyhteenveto).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen. REY ATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ei
suositella hemodialyysipotilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana:

Atatsanaviirialtistus saattaa jdada riittimattoméksi REYATAZ 300 mg -annoksen ja 100 mg:n
ritonaviiriannoksen yhdistelmahoidossa, erityisesti silloin jos lddkeresistenssi heikentdd atatsanaviirin
tai koko hoito-ohjelman vaikutusta. Saatavilla olevien tietojen véhéisyyden ja raskaana olevissa
potilaissa esiintyvén yksilollisen vaihtelun vuoksi voidaan harkita lddkkeiden hoitopitoisuuksien
seurantaa riittdvén altistuksen varmistamiseksi.

Atatsanaviirialtistuksen pienentyminen entisestddn on odotettavissa, silloin kun atatsanaviiri annetaan

sen altistusta tunnetusti pienentédvien ladkkeiden (esim. tenofoviiridisoproksiilin tai Ho-reseptorin

salpaajan) kanssa.

= Jos potilas tarvitsee tenofoviiridisoproksiilia tai Ho-reseptorin salpaajaa, voidaan harkita
REYATAZ-annoksen suurentamista 400 mg:aan yhdessd 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
sekd ndiden lddkkeiden hoitopitoisuuksien seurantaa (ks. kohdat 4.6 ja 5.2).

" REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhteiskdyttod ei suositella raskaana oleville potilaille,
jotka saavat samaan aikaan seké tenofoviiridisoproksiilia ettd H,-reseptorin salpaajaa.
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Synnytyksen jélkeisend aikana:

Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana mahdollisesti pienentynyt atatsanaviirialtistus saattaa

suurentua synnytystd seuraavien kahden ensimmaisen kuukauden aikana (ks. kohta 5.2). Siksi potilaita

on seurattava tarkoin synnytyksen jilkeisend aikana haittavaikutusten varalta.

. Synnyttaneiden potilaiden on tind aikana noudatettava samoja annossuosituksia kuin
synnyttdmattomien, mukaan lukien samanaikaisesti kidytettdvien, atatsanaviirialtistukseen
vaikuttavien lddkevalmisteiden annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat (alle 3 kuukauden ikdiset)
REYATAZ-valmistetta ei ole tutkittu alle 3 kuukauden ikaisilla lapsilla eiké sen kéyttod suositella
mahdollisen kernikterus-riskin vuoksi.

Antotapa

Suun kautta.

REYATAZ-jauhe pitéé ottaa/antaa ruoan (esim. omenasoseen tai jogurtin) tai juoman (esim. maidon,
aidinmaidonkorvikkeen tai veden) kanssa pikkulapsille, jotka osaavat juoda kupista. Nuorimmille
pikkulapsille (alle 6 kuukautta), jotka eivét voi sydda kiintedd ruokaa tai juoda kupista,
REYATAZ-jauhe pitéé sekoittaa didinmaidonkorvikkeeseen ja antaa suuhun ruiskulla, jonka saa
tarvittaessa apteekista. REYATAZ-valmisteen ja didinmaidonkorvikkeen antamista tuttipullosta ei
suositella, silld annos saattaa jddda vajaaksi.

Yksityiskohtaiset ohjeet REY ATAZ-jauheen valmistamisesta ja antamisesta seké kéyttdohjeet, ks.
kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Samanaikainen kayttd simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kayttd yhdessa rifampisiinin ja samanaikaisesti annetun matala-annoksisen ritonavirin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Kayttd yhdessd PDES-estijé sildenafiilin kanssa, silloin kun sildenafiili on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5). Sildenafiilin samanaikainen anto erektiohdirion
hoidossa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Samanaikainen kiytto sellaisten valmisteiden kanssa, jotka ovat sytokromi P450:n isoentsyymi
CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen pitoisuusalue (esim. ketiapiini, alfutsosiini,
astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, lurasidoni, bepridiili, triatsolaami, suun kautta
annettava midatsolaami (ks. parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia koskevat varoitukset

kohdasta 4.5), lomitapidi ja torajyvdjohdokset, erityisesti ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini,
metyyliergonoviini) (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kayttd gratsopreviiria siséltdvien valmisteiden kanssa, mukaan lukien
elbasviiria/gratsopreviiria siséltava kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kaytto glekapreviiria/pibrentasviiria siséltdvien kiintedannoksisten
yhdistelmévalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

46



Samanaikainen kayttd mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien tuotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Samanaikainen kdytto apalutamidin kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhteiskéyttdd ei ole kliinisesti tutkittu suuremmilla
ritonaviiriannoksilla kuin 100 mg kerran vuorokaudessa. Suuremmat ritonaviiriannokset saattavat
muuttaa atatsanaviirin turvallisuusprofiilia (sydidnvaikutukset, hyperbilirubinemia), joten niité ei
suositella. Ritonaviiriannoksen nostamista 200 mg:aan kerran vuorokaudessa voidaan harkita
ainoastaan silloin, kun atatsanaviiria ja ritonaviiria kiaytetdan yhdessa efavirentsin kanssa. Tallaisessa
tapauksessa tarkka kliininen seuranta on taattava (ks. jdljempana alakohta Yhteisvaikutukset muiden
ladakkeiden kanssa).

Muut samanaikaiset sairaudet

Maksan vajaatoiminta

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

Niillé antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan
toimintahdirioitd. Heidén tilaansa on seurattava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos nailla
potilailla havaitaan maksasairauden pahenemista, on harkittava hoidon keskeyttdmista tai lopettamista.

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

QOT-ajan piteneminen

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu annoksesta riippuvaa oireetonta PR-ajan pitenemisti
REYATAZ-hoidon aikana. Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa 1dékkeité, joiden tiedetéén
aiheuttavan PR-ajan pitenemisti. Jos potilaalla on aikaisemmin todettu johtumishairioitd (toisen asteen
tai vaikeampi AV-katkos tai haarakatkos), REYATAZ-valmisteen kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta, ja sitd voidaan antaa vain, jos hoidon hy6ty on suurempi kuin siitd aiheutuva haitta (ks.
kohta 5.1). Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos REYATAZ-valmistetta kdytetddan yhdessa QT-
aikaa pidentévien lddkkeiden kanssa ja/tai potilailla, joilla on riskitekijoitd (bradykardia, synnynndinen
pitkd QT-aika, elektrolyyttitasapainon héiriité, ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Hemofiliaa sairastavat potilaat

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

Paino ja metaboliset parametrit:

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tdllaiset muutokset saattavat osittain liittyé hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
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kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa ndytt6a
minkadn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa REYATAZ (yhdessa ritonaviirin kanssa tai yksinddn) on aiheuttanut
vihemmaén dyslipidemiaa kuin vertailuvalmisteet.

Hyperbilirubinemia

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

My®és indinaviirihoitoon liittyy UGT:n estymisestd johtuvia nousseita konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia. REY ATAZ-valmisteen ja indinaviirin yhdistelméhoitoa ei ole tutkittu, eikd nididen
ladkkeiden yhteiskéyttod suositella (ks. kohta 4.5).

Sappikivitauti

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu sappikivitautia (ks. kohta 4.8). Jotkut potilaat
tarvitsivat sairaalahoitoa lisdhoitona, ja joillakin ilmeni komplikaatioita. Hoidon keskeyttdmista tai
lopettamista voidaan harkita, jos sappikivitaudin merkkejé tai oireita ilmenee.

Krooninen munuaissairaus

Markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa kroonista munuaissairautta on raportoitu HIV-tartunnan
saaneilla potilailla, joita on hoidettu atatsanaviirilla ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria. Laajassa,
prospektiivisessa havainnointitutkimuksessa on osoitettu, ettd kroonisen munuaissairauden
lisddntymiselld ja kumulatiivisella altistumisella atatsanaviiria/ritonaviiria siséltévélle hoito-ohjelmalle
on yhteys HIV-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on normaali eGFR. Tama yhteys havaittiin
riippumatta siitd, altistuiko potilas tenofoviiridisoproksiilille. Potilaiden munuaistoiminnan
saannollistd seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan (ks. kohta 4.8).

Munuaiskivitauti

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu munuaiskivitautia (ks. kohta 4.8). Jotkut potilaat
tarvitsivat sairaalahoitoa lisdhoitona, ja joillakin ilmeni komplikaatioita. Munuaiskivitautiin on
joissakin tapauksissa yhdistetty akuutti munuaisvaurio tai munuaisten vajaatoiminta. Hoidon
keskeyttdmisti tai lopettamista voidaan harkita, jos munuaiskivitaudin merkkeji tai oireita ilmenee.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai oireiden lisdéintymisti. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejé
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja
tarvittaessa aloittaa niiden hoito. Immuunireaktivaation yhteydessa on raportoitu myos
autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen
kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja ndité tapahtumia voi ilmaantua useita
kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.
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Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syité tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immunosuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Thottuma ja siihen liittyvét oireyhtymit

Ihottumat ovat tavallisesti lievia tai keskivaikeita makulopapulaarisia iho-oireita, jotka ilmenevat
REYATAZ-hoidon aloittamista seuraavien 3 ensimmaéisen viikon kuluessa.

REYATAZvalmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtymai (SJS),
erythema multiformea, toksisia iho-oireita ja ladkeihottumaan liittyvaa yleisoireista cosinofiilista
reaktiota (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms). Potilaille on kerrottava
nédiden sairauksien merkeisti ja oireista ja heitd on seurattava tarkoin ihoreaktioiden varalta.
REYATAZ-hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy vaikea ihottuma.

Némaé tapahtumat hoituvat parhaiten, kun diagnoosi tehdédén varhain ja kaikkien aiheuttajiksi
epdiltyjen ladkkeiden kaytto lopetetaan heti. Jos potilaalle on kehittynyt REY ATAZ-valmisteen kdyton
yhteydessd SJS tai DRESS, REYATAZ-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

REYATAZ-valmisteen yhdistdmisté atorvastatiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

REYATAZ-valmisteen yhteiskdyttod nevirapiinin tai efavirentsin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).
Jos REYATAZ-valmisteen ja NNRTI-lddkkeiden yhteiskédyttd on tarpeen, on harkittava
REYATAZ-annoksen nostamista 400 mg:aan ja ritonaviiriannoksen 200 mg:aan, jos niitd annetaan
yhdessé efavirentsin kanssa, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Atatsanaviiri metaboloituu piédasiassa CYP3A4-entsyymin vélitykselld. REY ATAZ-valmisteen
yhteiskdyttod CYP3A4-entsyymid indusoivien ladkkeiden kanssa ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PDES-estéjét erektiohdirion hoidossa: Erityistd varovaisuutta on noudatettava méaarattdessd PDES-
estdjad (sildenafiilia, tadalafiilia tai vardenafiilia) erektiohdirion hoitoon potilaalle, joka saa
samanaikaisesti REY ATAZ-valmistetta ja matala-annoksista ritonaviiria. REYATAZ-valmisteen
samanaikainen anto nédiden lddkeaineiden kanssa odotettavasti suurentaa merkittdvisti niiden
pitoisuuksia ja voi aiheuttaa PDES:een liittyvid haittavaikutuksia, kuten hypotensiota, nédkdmuutoksia
ja priapismia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikaista kéyttod REY ATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kanssa
ei suositella, paitsi jos hyoty-riskisuhteen arviointi osoittaa, ettd vorikonatsolin kayttd on perusteltua
(ks. kohta 4.5).

Suurimmalla osalla potilaista seké vorikonatsolin ettd atatsanaviirin altistukset odotettavasti
pienenevit. Pienelld médrilla potilaita ei ole toimivaa CYP2C19-alleelia, ja heilld vorikonatsolialtistus
odotettavasti suurenee merkittavésti (ks. kohta 4.5).

REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kayttod ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hyoty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtyma ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara. (ks. kohta 4.5).
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Salmeterolin ja REY ATAZ-valmisteen/ritonaviirin samanaikainen kaytto voi lisitd salmeteroliin
liittyvid kardiovaskulaarisia haittatapahtumia. Salmeterolin ja REYATAZ-valmisteen samanaikaista
antoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

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

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

REYATAZ-valmisteen samanaikaista kdyttod muiden hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tai jotain
muuta progestogeenid kuin norgestimaattia siséltdvien oraalisten ehkédisyvalmisteiden kanssa ei ole

tutkittu ja sen vuoksi niitd on véltettava. (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Turvallisuus

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

Teho
Atatsanaviiri/ritonaviiri ei tehoa sellaisiin viruskantoihin, joilla on useita resistenssiin vaikuttavia
mutaatioita.

Apuaineet

Fenyyliketonuria
REYATAZ-jauhe siséltda aspartaamia makeutusaineena. Aspartaami on fenyylialaniinin 1dhde. Voi
olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria.

Diabetespotilaat

REYATAZ-jauhe siséltda 1305,15 mg sakkaroosia per annospussi. Suositellulla pediatrisella
annostuksella REYATAZ-jauhe sisiltdd 3915,45 mg sakkaroosia per 150 mg atatsanaviiria,

5220,60 mg sakkaroosia per 200 mg atatsanaviriia, 6525,75 mg sakkaroosia per 250 mg atatsanaviiria
ja 7830,90 mg sakkaroosia per 300 mg atatsanaviiria. Tdma on huomiotava hoidettaessa potilaita,
joilla on diabetes mellitus. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidé kéyttéa titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Atatsanaviiri metaboloituu maksassa CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Se estdd CYP3A4-entsyymin
toimintaa. Siksi REYATAZ-valmistetta ja ritonaviiria ei saa antaa yhdessé sellaisten ldékeaineiden
kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi. Téllaisia ovat:
ketiapiini, lurasidoni, alfutsosiini, astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili,
triatsolaami, suun kautta annettava midatsolaami, lomitapidi ja torajyvialkaloidit, erityisesti
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ergotamiini ja dihydroergotamiini (ks. kohta 4.3). REYATAZ-valmisteen samanaikainen kaytto
gratsopreviiria sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria
siséltdva kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste, on vasta-aiheista, koska gratsopreviirin ja elbasviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat ja gratsopreviirin pitoisuuden suurenemiseen voi liittyd suurentunut
ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohta 4.3). REYATAZ-valmisteen samanaikainen kayttd
glekapreviiria/pibrentasviiria siséltdvien kiintedannoksisten yhdistelmavalmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, koska glekapreviirin ja pibrentasviirin pitoisuudet plasmassa suurenevat huomattavasti ja
tdhdn voi liittyd suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).

Muut yhteisvaikutukset

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja proteaasinestéjien, muiden kuin proteaasinestdji-retrovirusladkkeiden ja
ei-retroviruslddkkeiden yhteisvaikutukset luetellaan seuraavissa taulukoissa (1" = suurentunut,

”|” = pienentynyt, ”<>” = ei muutosta). Sulkeissa on ilmoitettu 90 prosentin luottamusvéli (CI), jos se
on kiytettdvissd. Taulukossa 2 kuvattuihin tutkimuksiin osallistui terveitd tutkittavia, ellei toisin
mainita. On tarkedd huomata, ettd monissa tutkimuksissa atatsanaviiria kdytettiin ilman tehostusta,
mika ei ole atatsanaviirin hyvéksytty kdyttotapa (ks. kohta 4.4).

Taulukko 2:

REYATAZ-valmisteen yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa

Liaédkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttoa
koskeva suositus

HCV-LAAKKEET

Gratsopreviiri 200 mg x 1
(atatsanaviiri
300 mg/ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri AUC: 143 % (130 % 157 %)
Atatsanaviiri Cmax: 112 % (11 %; 124 %)
Atatsanaviiri Cmin: 123 % (113 % 1134 %)

Gratsopreviiri AUC: 1958 % (1678 %
11339 %)

Gratsopreviiri Cmax: 1524 % (1342 %
1781 %)

Gratsopreviiri Cmin: 11064 % (1696 %
11602 %)

Gratsopreviirin pitoisuus suureni
huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa.

Elbasviiri 50 mg x 1
(atatsanaviiri
300 mg/ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri AUC: 17 % (|2 % 117 %)
Atatsanaviiri Cmax: 12 % ({4 %; 18 %)
Atatsanaviiri Cmin: 115 % (12 % 129 %)

Elbasviiri AUC: 1376 % (1307 % 1456 %)
Elbasviiri Comax: 1315 % (1246 % 1397 %)
Elbasviiri Cmin: 1545 % (1451 % 1654 %)

Elbasviirin pitoisuus suureni, kun sita
annettiin samanaikaisesti
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa.

REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto
elbasviirin/gratsopreviirin
kanssa on vasta-aiheista, koska
se suurentaa
gratsopreviiripitoisuutta
plasmassa huomattavasti ja
samanaikaiseen kayttoon voi
liittyd suurentunut ALAT-
arvojen kohoamisen riski (ks.
kohta 4.3).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Sofosbuviiri 400 mg /
velpatasviiri 100 mg /
voksilapreviiri 100 mg kerta-
annoksena*

(atatsanaviiri

300 mg/ritonaviiri 100 mg x 1)

Sofosbuviiri AUC: 140 % (125 % 157 %)
Sofosbuviiri Cuax: 129 % (19 % 152 %)

Velpatasviiri AUC: 193 % (158 % 1136 %)
Velpatasviiri Cmax: 129 % (17 % 156 %)

Voksilapreviiri AUC: 1331 % (1276 %
1393 %)
Voksilapreviiri Cmax: 1342 % (1265 %
1435 %)

*Farmakokineettisten yhteisvaikutusten
puuttumisen rajat 70—143 %

Atatsanaviirille ja ritonaviirille altistumisen
vaikutusta ei ole tutkittu.

Odotettavissa:

< Atatsanaviiri

< Ritonaviiri

REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin ja
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviiri
n yhteisvaikutuksen mekanismi on
OATPIB:n, P-gp:n ja CYP3A:n esto.

REYATAZ-valmisteen
samanaikaisen kayton
voksilapreviiria sisdltdvien
valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan voksilapreviirin
pitoisuutta.
REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kayttoa
voksilapreviiria siséltdvien
valmisteiden kanssa ei
suositella.

Glekapreviiri 300 mg /
pibrentasviiri 120 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg /
ritonaviiri 100 mg x 1%*)

Glekapreviiri AUC: 1553 % (1424 %
1714 %)

Glekapreviiri Cmax: 1306 % (1215 %

1423 %)

Glekapreviiri Cmin: 11330 % (1885 %
11970 %)

Pibrentasviiri AUC: 164 % (148 % 182 %)
Pibrentasviiri Cmax: 129 % (115 % 145 %)
Pibrentasviiri Cmin: 1129 % (195 %

1168 %)

* Atatsanaviirin ja ritonaviirin
vaikutuksesta ensimmaéiseen glekapreviiri-
ja pibrentasviiriannokseen on raportoitu.

REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto
glekapreviirin/pibrentasviirin
kanssa on vasta-aiheista, koska
glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuudet
plasmassa suurenevat
huomattavasti ja tdhin voi
liittyd suurentunut ALAT-
arvon kohoamisen riski (ks.
kohta 4.3).

VERIHIUTALEIDEN ESTAJAT

Tikagrelori Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin REYATAZ-valmisteen
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n | samanaikaista kdyttoa
estymiseen. tikagrelorin kanssa ei
suositella, koska tikagrelorin
verihiutaleiden estovaikutus
voi voimistua.
Klopidogreeli Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin REYATAZ-valmisteen
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n | samanaikaista kdyttoa
estymiseen. klopidogreelin kanssa ei
suositella, koska
klopidogreelin verihiutaleiden
estovaikutus voi heikentyé.
Prasugreeli Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin Annosmuutoksia ei tarvita, kun

ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

prasugreelia kdytetdan
samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estdjit: REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin ja muiden proteaasin estdjien samanaikaista kayttoa ei
ole tutkittu, mutta sen epiillddn suurentavan altistusta proteaasin estdjille. Téllaista yhteiskdyttod ei sen vuoksi

suositella.

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

Tutkimukset tehtiin HIV-
potilailla

Atatsanaviiri AUC: 1250 % (1144 %;
1403 %)*

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

Atatsanaviiri Cmin: 1713 % (1359 %;
11339 %)*

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

Atatsanaviirin ja ritonaviirin yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

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

Indinaviiri

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

REYATAZ-valmisteen/rito-
naviirin ja indinaviirin
samanaikaista kdyttod ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Nukleosidiset/nukleotidiset kddnt

eiskopioijaentsyymin estdjdit (NRTI-lddkkeet)

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

Merkitsevid lamivudiini- ja
tsidovudiinipitoisuuksien muutoksia ei
havaittu.

Naiiden tietojen perusteella ja
koska ritonaviiri ei
todennékoisesti vaikuta
merkittivasti NRTI-lddkkeiden
farmakokinetiikkaan, ndiden
valmisteiden ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto ei
todenndkdisesti muuta
merkittavasti altistusta
samanaikaisesti annetuille
ladkevalmisteille.

Abakaviiri

Abakaviirin ja REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kéytto ei todennékdisesti
muuta merkittdvasti abakaviirialtistusta.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Didanosiini (puskuroidut
tabletit) 200 mg / stavudiini
40 mg, molemmat kerta-
annoksena

(atatsanaviiri 400 mg kerta-
annoksena)

Atatsanaviiri, samanaikaisesti ddI + d4T -
yhdistelmén kanssa (tyhjadn mahaan)
Atatsanaviiri AUC: |87 % (192 %; |79 %)
Atatsanaviiri Cmax: {89 % (194 %; |82 %)
Atatsanaviiri Cmin: |84 % (190 %; |73 %)

Atatsanaviiri, 1 tunti ddI + d4T-

Didanosiini tulisi ottaa ilman
ruokaa 2 tunnin kuluttua siitd,
kun REYATAZ on otettu
ruoan kanssa. Stavudiinin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto ei
todennédkoisesti muuta

yhdistelmén jalkeen (tyhjddn mahaan) merkittavasti
Atatsanaviiri AUC: <3 % (]36 %; 167 %) | stavudiinialtistusta.
Atatsanaviiri Cmax: 712 % (133 %; 118 %)
Atatsanaviiri Cmin: <23 % (139 % 173 %)
Atatsanaviirin pitoisuus pieneni
huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiinin (puskuroidut
tabletit) ja stavudiinin kanssa.
Yhteisvaikutuksen mekanismi perustuu
atatsanaviirin liukoisuuden vahenemiseen,
kun pH nousee puskuroitujen
didanosiinitablettien sisdltiman
happamuutta véhentdvén aineen
vaikutuksesta.
Merkittavia didanosiini- ja
stavudiinipitoisuuksien muutoksia ei
havaittu.
Didanosiini (enterokapselit) Didanosiini (ruoan kanssa)
400 mg kerta-annoksena Didanosiini AUC: |34 % (|41 %; |27 %)
(atatsanaviiri 300 mg x 1 + Didanosiini Cmax: |38 % (148 %; [26 %)
ritonaviiri 100 mg x 1) Didanosiini Cpmin: 125 % (18 %; 169 %)
Atatsanaviirin pitoisuus ei muuttunut
merkittdvasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiini-
enterokapseleiden kanssa, mutta ruoka
pienensi didanosiinin pitoisuutta.
Tenofoviiridisoproksiili- Atatsanaviiri AUC: |22 % (135 %; |6 %)* | Kun

fumaraatti 300 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

300 mg tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia vastaa
245 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilia.

Tutkimukset tehtiin HIV-
potilailla

Atatsanaviiri Cmax: |16 % (130 %; <0 %)*
Atatsanaviiri Cmin: [23 % (143 %; 12 %)*

*Useiden kliinisten tutkimusten
yhdistetysséd analyysissé verrattiin
atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
(300/100 mg) yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg)
kanssa (n = 39) pelkkdin atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaén 300/100 mg
(n=133).

Tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin
yhdistetyn
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin teho on
osoitettu kliinisessd tutkimuksessa 045
aiemmin hoitoa saaneilla potilailla ja
kliinisessé tutkimuksessa 138 aiemmin
hoitamattomilla potilailla (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). Atatsanaviirin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta.

tenofoviiridisoproksiilifumaraa
ttia kdytetddn samanaikaisesti,
suosituksena on, ettd
REYATAZ 300 mg annetaan
yhdessa ritonaviirin 100 mg ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraa
tin 300 mg kanssa (kaikki
yhtend annoksena ruoan
kanssa).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti 300 mg x 1
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

300 mg tenofoviiri-
disoproksiilifumaraattia vastaa
245 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilia.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti AUC:
137 % (130 %; 145 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti Cpmax:
134 % (120 %; 151 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti Cpin:
129 % (121 %; 136 %)

Potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatista johtuvien
haittavaikutusten, kuten
munuaistoiminnan héiriéiden,
varalta.

Muut kuin nukleosidiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

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

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu ruoan
kanssa

Atatsanaviiri AUC: <0 % (9 %; 110 %)*
Atatsanaviiri Cmax: 117 % (18 %; 127 %)*
Atatsanaviiri Cmin: [42 % (151 %; |31 %)*

Efavirentsi 600 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 200 mg x 1)

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu ruoan
kanssa

Atatsanaviiri AUC: <6 % (10 %;

126 %)*/**

Atatsanaviiri Cmax: <9 % (|5 %;

126 %)*/**

Atatsanaviiri Cmin: <12 % (116 %;

149 %)*/**

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

**perustuu historialliseen vertailuun.

Efavirentsin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella (ks. kohta 4.4).

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

Tutkimus tehtiin
HIV-potilailla.

Nevirapiini AUC: 126 % (117 %; 136 %)
Nevirapiini Cmax: 121 % (111 %; 132 %)
Nevirapiini Cmin: 135 % (125 %; 147 %)

Atatsanaviiri AUC: |19 % (|35 %; 12 %)*
Atatsanaviiri Cmax: <2 % ({15 %; 124 %)*
Atatsanaviiri Cmin: 159 % (173 %; |40 %)*

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

Nevirapiinin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Integraasientsyymin estdjdt

Raltegraviiri 400 mg x 2
(atatsanaviiri/ritonaviiri)

Raltegraviiri AUC: 141 %
Raltegraviiri Cpax: 124 %
Raltegraviiri Cion: 177 %

Mekanismi on UGT1A1:n esto.

Raltegraviiriannosta ei tarvitse
muuttaa.
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ANTIBIOOTIT

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

Klaritromysiini AUC: 194 % (175 %;
1116 %)

Klaritromysiini Cmax: 150 % (132 %;
171 %)

Klaritromysiini Cmin: 1160 % (1135 %;
1188 %)

14-OH klaritromysiini

14-OH Kklaritromysiini AUC: |70 %

174 %; |66 %)

14-OH Kklaritromysiini Cmax: |72 %

(176 %; |67 %)

14-OH klaritromysiini Cpin: {62 % (166 %;
158 %)

Atatsanaviiri AUC: 128 % (116 %; 143 %)
Atatsanaviiri Cmax: <6 % (17 %; 120 %)
Atatsanaviiri Cmin: 191 % (166 % 1121 %)

Jos klaritromysiiniannosta pienennetién,
14-OH klaritromysiinin pitoisuus saattaa
laskea terapeuttisen tason alapuolelle.

Klaritromysiinin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

Suosituksia annoksen
pienentdmisestd ei voida antaa,
joten varovaisuutta on
noudatettava, jos
REYATAZ-valmistetta
annetaan samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa.

SIENILAAKKEET

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

Merkitsevéd vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu.

Itrakonatsoli

Ketokonatsolin tavoin my®s itrakonatsoli
on sekd CYP3A4:n voimakas estdji ettd
sen substraatti.

Muista tehosteaineen kanssa annettavista
proteaasin estéjistd ja ketokonatsolista
saadut tiedot, joiden mukaan
ketokonatsolin AUC nousi
kolminkertaiseksi, viittaavat siihen, ettd
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin voidaan
odottaa suurentavan ketokonatsolin tai
itrakonatsolin pitoisuutta.

Ketokonatsolia ja
itrakonatsolia on kaytettava
varoen yhdesséd
REYATAZ-valmisteen/ritonav
iirin kanssa, suurten
ketokonatsoli- ja
itrakonatsoliannosten

(> 200 mg/vrk) kayttod ei
suositella.

Vorikonatsoli 200 mg x 2
(atatsanaviiri
300 mg/ritonaviiri 100 mg x 1)

Henkil6t, joilla on vahintddn
yksi toimiva CYP2C19-alleeli.

Vorikonatsoli AUC: |33 % (142 % |22 %)
Vorikonatsoli Cmax: [10 % (122 % |4 %)
Vorikonatsoli Cmin: {39 % (149 % |28 %)

Atatsanaviiri AUC: [12 % ({18 % |5 %)
Atatsanaviiri Cmax: {13 % (120 % |4 %)
Atatsanaviiri Cmin: [20 % (128 % |10 %)

Ritonaviiri AUC: [12 % (}17 % |7 %)
Ritonaviiri Cmax: 19 % ({17 % <0 %)
Ritonaviiri Cmin: 125 % (135 % |14 %)

Suurimmalla osalla potilaista, joilla on
viahintdén yksi toimiva CYP2C19-alleeli,
sekd vorikonatsolin ettd atatsanaviirin
altistukset odotettavasti pienenevit.

Vorikonatsolin yhteiskadyttod
REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa ei
suositella, jollei hoidon hyoty-
riskisuhteen arviointi oikeuta
vorikonatsolin kayttod (ks.
kohta 4.4).

Jos potilas tarvitsee
vorikonatsolihoitoa, hinen
CYP2C19-genotyyppinséd on
madritettdva, jos mahdollista.

Jos yhdistelméhoitoa ei voida
valttdd, suositellaan seuraavaa
CYP2C19-statuksen mukaan:
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Vorikonatsoli 50 mg x 2
(atatsanaviiri
300 mg/ritonaviiri 100 mg x 1)

Henkilét, joilla ei ole toimivaa
CYP2C19-alleelia.

Vorikonatsoli AUC: 1561 % (1451 %
1699 %)

Vorikonatsoli Cmax: 1438 % (1355 %

1539 %)

Vorikonatsoli Cmin: 1765 % (1571 %

11 020 %)

Atatsanaviiri AUC: [20 % ({35 % |3 %)
Atatsanaviiri Cmax: {19 % (|34 % <0,2 %)
Atatsanaviiri Cmin: [31 % (146 % |13 %)

Ritonaviiri AUC: |11 % ({20 % |1 %)
Ritonaviiri Cmax: [ 11 % ({24 % 14 %)
Ritonaviiri Cumin: |19 % (135 % 11 %)

Pienelld maéralla potilaita ei ole toimivaa
CYP2Cl19-alleelia, ja heilld
vorikonatsolialtistus odotettavasti suurenee
merkittavasti.

- jos potilaalla on
vahintién yksi toimiva
CYP2C19-alleeli,
suositellaan tiivista
kliinistd seurantaa seké
vorikonatsolin (kliiniset
merkit) ettd
atatsanaviirin
(virologinen vaste)
tehon hédvidmisen
suhteen.

- jos potilaalla ei ole
toimivaa CYP2C19-
alleelia, suositellaan
vorikonatsoliin
liittyvien
haittatapahtumien
tiivistd seurantaa
kliinisesti ja
laboratoriokokeiden
avulla.

Jos genotyypin madritysti ei
voida tehd4, hoidon
turvallisuutta ja tehoa on
seurattava kaikin keinoin.

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

Atatsanaviirin ja flukonatsolin pitoisuudet
eivit muuttuneet merkittavasti, kun
REYATAZ-valmistetta/ritonaviiria
annettiin samanaikaisesti flukonatsolin
kanssa.

Flukonatsolin ja
REYATAZ-valmisteen
annostusta ei tarvitse muuttaa.
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MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifabutiini 150 mg x 2
viikossa

(atatsanaviiri 300 mg x 1 ja
ritonaviiri 100 mg x 1)

Rifabutiini AUC: 148 % (119 %; 184 %)**
Rifabutiini Crax: 1149 % (1103 %;

1206 %)**

Rifabutiini Coin: 140 % (15 %; 187 %)**

25-0-desasetyyli-rifabutiini AUC: 1990 %
(1714 %; 11 361 %)**
25-0-desasetyyli-rifabutiini Crax: 1677 %
(1513 %; 1883 %)**
25-O-desasetyyli-rifabutiini Cpin: 11 045 %
(1715 %; 11 510 %)**

**Verrattuna rifabutiiniannokseen

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

Tutkimuksissa ei ole osoitettu rifabutiinin
vaikuttavan atatsanaviirin
farmakokinetiikkaan.

REYATAZ-valmistetta
kiytettdessd suositeltava
rifabutiiniannos on 150 mg
kolme kertaa viikossa tiettyind
viikonpdivind (kuten esim.
maanantai—keskiviikko—
perjantai). Rifabutiiniin
liittyvid haittavaikutuksia,
kuten neutropeniaa ja
suonikalvoston tulehdusta, on
syyta tarkkailla huolellisesti,
silld niiden esiintymisen
tiedetddn lisddntyneen
rifabutiinia kdytettdessa.
Rifabutiiniannosta on syyta
laskea 150 mg:aan kaksi kertaa
viikossa potilailla, jotka eivit
siedd annosta 150 mg kolme
kertaa viikossa. On syyti
muistaa, ettd annos 150 mg
kaksi kertaa viikossa ei
mahdollisesti ole optimaalinen
ja voi sen vuoksi aiheuttaa
rifamysiiniresistenssiriskin ja
hoidon epdonnistumisen.
Annosmuutoksia ei tarvita
REYATAZ-valmisteen

suhteen.

Rifampisiini Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n Rifampisiinin kaytté yhdessi
induktori, ja sen on osoitettu pienentdvan REYATAZ-valmisteen kanssa
atatsanaviirin AUC-arvoa 72 %, mika voi on vasta-aiheista (ks.
johtaa hoidon virologiseen kohta 4.3).
epdonnistumiseen ja resistenssin
kehittymiseen. Kun pienentynytté altistusta
yritettiin korjata suurentamalla
REYATAZ-valmisteen tai muiden
ritonaviiriin yhdistettyjen proteaasin
estdjien annosta, maksareaktioita esiintyi
runsaasti.

PSYKOOSILAAKKEET

Ketiapiini Koska REYATAZ estdd CYP3A4:44, Ketiapiinin kayttd yhdessi
ketiapiinipitoisuus odotettavasti suurenee. REYATAZ-valmisteen kanssa

on vasta-aiheista, koska
REYATAZ voi liséta
ketiapiiniin liittyvaa
toksisuutta. Plasman
ketiapiinipitoisuuden
suureneminen voi johtaa
koomaan (ks. kohta 4.3).
Lurasidoni REYATAZ odotettavasti suurentaa Lurasidonin kéyttd yhdessé

lurasidonin pitoisuutta plasmassa
CYP3A4:n eston vuoksi.

REYATAZ-valmisteen kanssa
on vasta-aiheista, koska se voi
lisdtd lurasidoniin liittyvaa
toksisuutta (ks. kohta 4.3).
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LIIKAHAPPOISUUTTA VAHENTAVAT LAAKKEET

H>-reseptorin salpaajat

Ilman tenofoviiria

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella

300/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |18 % (|25 %; 11 %)
Atatsanaviiri Cmax: 20 % (132 %; |7 %)
Atatsanaviiri Cmin: <=1 % (|16 %; 118 %)

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |23 % (32 %; |14 %)
Atatsanaviiri Cmax: 23 % ({33 %; |12 %)
Atatsanaviiri Cmin: 120 % (131 %; |8 %)

Terveilld vapaaehtoisilla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella

400/100 mg x 1

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: <3 % (14 %; 122 %)
Atatsanaviiri Cmax: <2 % (|13 %; 18 %)
Atatsanaviiri Cmin: |14 % (132 %; 18 %)

Potilaat, jotka eivit kayti
tenofoviiria: Jos potilas saa
REYATAZ 300 mg-/
ritonaviiri 100 mg
-yhdistelméhoidon kanssa
samanaikaisesti Ho-reseptorin
salpaajaa, pitdd H-reseptorin
salpaajaa kdyttdd annoksella,
joka ei ylitd annosta 20 mg x 2
famotidiinia tai siti vastaavaa
tasoa. Jos tarvitaan suurempaa
H-reseptorin salpaajan
annosta (esim. 40 mg x 2
famotidiinia tai vastaavaa
tasoa), on harkittava
REYATAZ-/ritonaviiri-
annoksen suurentamista
300/100 mg:sta

400/100 mg:aan.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg x 1) kanssa (vastaa 245 mg:aa tenofoviiridisoproksiilia)

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella

300/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |21 % (34 %; |4 %)*
Atatsanaviiri Cmax: {21 % (136 %; |4 %)*
Atatsanaviiri Cmin: [19 % ({37 %; 15 %)*

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: |24 % (|36 %;

L1 %)*

Atatsanaviiri Cmax: 123 % ({36 %; |8 %)*
Atatsanaviiri Cmin: [25 % (147 %; 17 %)*

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella

400/100 mg x 1

Famotidiini 20 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: 118 % (16,5 %;

130 %)*

Atatsanaviiri Cmax: 118 % (16,7 %;

131 %)*

Atatsanaviiri Cmin: 124 % (110 %; 139 %)*

Famotidiini 40 mg x 2

Atatsanaviiri AUC: <2,3 % ({13 %;
110 %)*

Atatsanaviiri Cpax: <5 % ([ 17 %;
18,4 %)*

Atatsanaviiri Cmin: <> 1,3 % ({10 %;
115 %)*

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraattia kayttivit
potilaat: Jos potilas saa
REYATAZ-valmisteen/ritona-
viirin yhdistelmahoitoa
samanaikaisesti seké
tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatin ettd Hp-reseptorin
salpaajan kanssa, suositellaan
REYATAZ-annoksen
nostamista 400 mg:aan, joka
annetaan yhdessd 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa.
Annosta, joka vastaa 40 mg:aa
famotidiinia kahdesti
vuorokaudessa, ei saa ylittaa.
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*Verrattuna atatsanaviirin 300 mg x 1/vrk
jaritonaviirin 100 mg x 1/vrk yhdistelméain
kaytettyna
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kerta-
annoksen kanssa ruoan yhteydessi
otettuna. Kun verrataan atatsanaviirin

300 mg x 1 ja ritonaviirin 100 mg x 1
yhdistelmééan ilman
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
atatsanaviirin pitoisuuksien voidaan
odottaa lisdksi pienenevin noin 20 %:lla.

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

Protonipumpun estdjdit

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

Atatsanaviiri (aamup.): 2 tuntia
omepratsolin jilkeen

Atatsanaviiri AUC: |61 % (165 %; |55 %)
Atatsanaviiri Cmax: (66 % (162 %; |49 %)
Atatsanaviiri Cmin: 165 % (171 %; |59 %)

Omepratsoli 20 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Atatsanaviiri (aamup.): 1 tunti
omepratsolin jilkeen

Atatsanaviiri AUC: |30 % (143 %; |14 %)*
Atatsanaviiri Cmax: {31 % ({42 %; |17 %)*
Atatsanaviiri Cmin: |31 % (146 %; |12 %)*

*Verrattuna

atatsanaviiri/ritonaviiriyhdistelmééan
(300/100 mg x 1).

AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen lasku ei
pienentynyt, kun suurempi
REYATAZ/ritonaviiriannos (400/100 mg
kerran vuorokaudessa) annettiin 12 tuntia
ennen omepratsolia tai 12 tuntia sen
jilkeen. Muita protonipumpun estijié ei ole
tutkittu, mutta tulokset ovat todenndkoisesti
samansuuntaisia myo0s niitd kaytettiessa.
Tém4 atatsanaviirialtistuksen
pieneneminen voi vaikuttaa negatiivisesti
atatsanaviirin tehoon. Yhteisvaikutus
perustuu atatsanaviirin liukoisuuden
viahenemiseen, kun mahalaukun pH nousee
protonipumpun estijien vaikutuksesta.

REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin samanaikaista
kaytt6d protonipumpun
estdjien kanssa ei suositella.
Jos katsotaan, ettd
samanaikainen kéytto on
vélttamatonta, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin, ja
REYATAZ-annos on
nostettava 400 mg:aan, joka
annetaan yhdessd 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa;
protonipumpun estéjin annos
ei saa ylittda tasoa, joka vastaa
20 mg omepratsolia (ks.

kohta 4.4).

Antasidit

Antasidit ja puskuroidut
valmisteet

Mahalaukun pH:n nousu saattaa pienentii
atatsanaviirin pitoisuutta plasmassa, jos
antasideja tai puskuroituja ladkevalmisteita
annetaan yhtaikaa REYATAZ-valmisteen
kanssa.

REYATAZ tulisi antaa 2 tuntia
ennen antasideja tai
puskuroituja valmisteita tai
tunti niiden jalkeen.

ALFA-1-ADRENORESEPTORIN ANTAGONISTIT

Alfutsosiini

Alfutsosiinipitoisuus voi suurentua, mika
voi aiheuttaa hypotensiota. Yhteisvaikutus
perustuu REYATAZ-valmisteen ja/tai
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Alfutsosiinin ja
REYATAZ-valmisteen
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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ANTIKOAGULANTIT

Suorat oraaliset antikoagulantit (DOAC)

Apiksabaani Apiksabaani- ja rivaroksabaanipitoisuudet | Apiksabaanin tai
Rivaroksabaani voivat suurentua, mikd voi aiheuttaa rivaroksabaanin samanaikaista
suuremman verenvuotoriskin. kayttod REYATAZ-valmisteen
ja ritonaviirin kanssa ei
Yhteisvaikutus perustuu suositella.
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
aiheuttamaan CYP3A4:n ja P-gp:n
estymiseen.
Ritonaviiri on voimakas CYP3A4:n ja
P-gp:n estdja.
REYATAZ on CYP3A4:n estija.
REYATAZ-valmisteen mahdollisesti
aiheuttamaa P-gp:n estymisti ei tunneta,
eika sitd voida poissulkea.
Dabigatraani Dabigatraanipitoisuus voi suurentua, mikd | Dabigatraanin samanaikaista
voi aiheuttaa suuremman verenvuotoriskin. | kdyttdd REYATAZ-valmisteen
Yhteisvaikutus perustuu P-gp:n jaritonaviirin kanssa ei
estymiseen. suositella.
Ritonaviiri on voimakas P-gp:n estéja.
REYATAZ-valmisteen mahdollisesti
aiheuttamaa P-gp:n estymisté ei tunneta,
eika sitd voida poissulkea.
Edoksabaani Edoksabaanipitoisuus voi suurentua, miké Varovaisuutta on noudatettava,

voi aiheuttaa suuremman verenvuotoriskin.

Yhteisvaikutus perustuu
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
aiheuttamaan P-gp:n estymiseen.

Ritonaviiri on voimakas P-gp:n estdja.
REYATAZ-valmisteen mahdollisesti

aiheuttamaa P-gp:n estymisté ei tunneta,
eika sitd voida poissulkea.

jos edoksabaania kédytetddn
REYATAZ-valmisteen kanssa.

Tutustu edoksabaanin
valmisteyhteenvedon
kohtiin 4.2 ja 4.5, joissa on
lisdtietoa edoksabaanin
suositellusta annostuksesta
samanaikaisessa kéytdssa
P-gp:n estdjien kanssa.

K-vitamiiniantagonistit

Varfariini REYATAZ-valmisteen samanaikainen International Normalised Ratio
kayttd saattaa suurentaa tai pienentdi (INR) -arvoa tulisi seurata
varfariinipitoisuutta. tarkoin REYATAZ-hoidon

aikana, erityisesti hoitoa
aloitettaessa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini REYATAZ saattaa suurentaa plasman Varovaisuutta on noudatettava,

karbamatsepiinipitoisuutta CYP3A4:n
eston vuoksi.

Karbamatsepiinin indusoivan vaikutuksen
vuoksi on mahdollista, ettd altistus
REYATAZ-valmisteelle pienenee.

jos karbamatsepiinia kaytetddn
yhdessa
REYATAZ-valmisteen kanssa.
Seuraa tarvittaessa seerumin
karbamatsepiinipitoisuutta ja
muuta annosta sen mukaan.
Potilaan virologista vastetta on
seurattava tarkoin.
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Fenytoiini, fenobarbitaali

Ritonaviiri saattaa pienentdd plasman
fenytoiini- ja/tai fenobarbitaalipitoisuutta,
koska se indusoi CYP2C9:44 ja
CYP2C19:44.

Fenytoiinin/fenobarbitaalin indusoivan
vaikutuksen vuoksi on mahdollista, ettd

altistus REYATAZ-valmisteelle pienenee.

Varovaisuutta on noudatettava,
jos fenobarbitaalia ja
fenytoiinia kéytetédan yhdessi
REYATAZ-valmisteen/rito-
naviirin kanssa.

Kun
REYATAZ-valmistetta/rito-
naviiria annetaan yhdessé joko
fenytoiinin tai fenobarbitaalin
kanssa, fenytoiinin tai
fenobarbitaalin annosta on
ehkd muutettava.

Potilaan virologista vastetta on
seurattava tarkoin.

Lamotrigiini

Lamotrigiinin ja
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin
yhteiskdyttd voi pienentdd plasman
lamotrigiinipitoisuutta UGT1A4:n
induktion vuoksi.

Varovaisuutta on noudatettava,
jos lamotrigiinia kédytetdan
yhdessi
REYATAZ-valmisteen/rito-
naviirin kanssa.

Seuraa tarvittacssa
lamotrigiinipitoisuutta ja
muuta annosta sen mukaan.

SYOPALAAKKEET JA IMMUNOSUPPRESSIIVISET AINEET

Syopdlddkkeet

Apalutamidi

Yhteisvaikutus perustuu apalutamidin
aiheuttamaan CYP3A4:n induktioon ja
atatsanaviirin/ritonaviirin aiheuttamaan
CYP3A4:n estoon.

Samanaikainen kayttod
REYATAZ-valmisteen kanssa
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) on vasta-aiheista,
koska atatsanaviirin ja
ritonaviirin pitoisuudet
plasmassa voivat pienentya.
Tamaén seurauksena
virologinen vaste voi héviti ja
voi kehittyé resistenssi
proteaasin estdjien ryhméain
kuuluville ladkeaineille (ks.
kohta 4.3). Liséksi
apalutamidin anto
samanaikaisesti
atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa voi suurentaa seerumin
apalutamidipitoisuutta ja
mahdollisesti aiheuttaa vakavia
haittatapahtumia, mukaan
lukien kouristuskohtauksen.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Enkorafenibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Enkorafenibin ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista
kayttod on valtettiava, koska
enkorafenibin pitoisuus
plasmassa voi suurentua ja
siten aiheuttaa vakavien
haittatapahtumien (kuten QT-
ajan pitenemisen) riskin. Jos
enkorafenibin ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista
kayttoa ei voida valttaa,
enkorafenibin annosta on
muutettava enkorafenibin
valmisteyhteenvedossa
annettujen, voimakkaiden ja
kohtalaisen voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien
samanaikaista kayttoa
koskevien suositusten
mukaisesti.

Ivosidenibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Ivosidenibin ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista
kayttod on valtettdva, koska
ivosidenibin pitoisuus
plasmassa voi suurentua ja
siten aiheuttaa vakavien
haittatapahtumien (kuten QT-
ajan pitenemisen) riskin. Jos
ivosidenibin ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista
kayttoa ei voida valttaa,
ivosidenibin annosta on
muutettava ivosidenibin
valmisteyhteenvedossa
annettujen, voimakkaiden ja
kohtalaisen voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien
samanaikaista kayttod
koskevien suositusten
mukaisesti.

Irinotekaani

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

Jos REYATAZ-valmistetta
annetaan samanaikaisesti
irinotekaanin kanssa,
potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin irinotekaanista
johtuvien haittatapahtumien
varalta.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Immunosuppressiiviset aineet

Siklosporiini
Takrolimuusi
Sirolimuusi

Naiden immunosuppressiivisten aineiden
pitoisuudet saattavat nousta, jos niitd
annetaan samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa, mika
johtuu CYP3A4:n estymisesta.

Naiden laékeaineiden
terapeuttisia pitoisuuksia tulee
seurata usein, kunnes
pitoisuudet plasmassa ovat
vakiintuneet.

SYDAN- JA VERISUONILAAKKEET

Rytmihdiriélddkkeet

Amiodaroni
Systeeminen lidokaiini
Kinidiini

Néiden rytmihéiridladkkeiden pitoisuudet
saattavat nousta, jos niitd annetaan yhtaikaa
REYATAZ-valmisteen kanssa.
Amiodaronin tai systeemisen lidokaiinin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus perustuu
CYP3A:n estymiseen. Kinidiinilld on
kapea terapeuttinen pitoisuusalue, eika siti
saa kayttdd samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen aiheuttaman
mahdollisen CYP3A:n estymisen vuoksi.

Varovaisuutta on syyta
noudattaa ja seurata
terapeuttisia pitoisuuksia,
mikali mahdollista. Kinidiinin
samanaikainen kaytto ei ole
sallittua (ks. kohta 4.3).

Kalsiuminestdjdt

Bepridiili

REYATAZ-valmistetta ei saa antaa
yhdessa sellaisten valmisteiden kanssa,
jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joilla
on kapea terapeuttinen alue.

Samanaikainen kayttod
bepridiilin kanssa ei ole
sallittua (ks. kohta 4.3).

Diltiatseemi 180 mg x 1
(atatsanaviiri 400 mg x 1)

Diltiatseemi AUC: 1125 % (1109 %;

1141 %)

Diltiatseemi Cpax: 198 % (178 %; 1119 %)
Diltiatseemi Cpin: 1142 % (1114 %;

1173 %)

Desasetyyli-diltiatseemi AUC: 1165 %
(1145 %; 1187 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cpax: 1172 %
(1144 %; 1203 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cpin: 1121 %
(1102 %; 1142 %)

Merkittavaa vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu. Pisin
PR-aika piteni enemmaén kuin pelkkaa
atatsanaviiria annettaessa. Diltiatseemin
yhteiskayttod
REYATAZ-valmisteen/ritonaviirin kanssa
ei ole tutkittu.

Diltiatseemin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

Diltiatseemiannosta tulisi
pienentdd aluksi 50 % ja titrata
tarvittaessa myShemmin, ja
EKG-kéyréaé on seurattava.

Verapamiili

REYATAZ saattaa nostaa verapamiilin
pitoisuutta seerumissa CYP3A4:n
estymisen vuoksi.

Varovaisuutta on noudatettava,
jos verapamiilia annetaan
yhtaikaa
REYATAZ-valmisteen kanssa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

KORTIKOSTEROIDIT

Deksametasoni ja muut
kortikosteroidit (kaikki
antoreitit)

Samanaikainen kaytto deksametasonin tai
muiden CYP3A-entsyymid indusoivien
kortikosteroidien kanssa voi heikentda
REYATAZ-valmisteen hoitotehoa ja johtaa
resistenssin kehittymiseen atatsanaviirille
ja/tai ritonaviirille. Vaihtoehtoisten
kortikosteroidien kaytt6d on harkittava.

Yhteisvaikutus perustuu deksametasonin
aiheuttamaan CYP3A4:n induktioon ja
atatsanaviirin ja/tai ritonaviirin
aiheuttamaan CYP3A4:n estymiseen.

Erityisesti pitkdkestoinen
samanaikainen kaytto
CYP3A:n metaboloimien
kortikosteroidien (kaikki
antoreitit) kanssa voi suurentaa
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten,
my0s Cushingin oireyhtymén
ja lisiamunuaiskuoren
vajaatoiminnan, riskid. Hoidon
mahdollista hy6tyéd on
punnittava vasten systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
riskid.

Jos potilaalle halutaan kayttaa
samanaikaisesti CYP3A:n
estolle herkkid iholle
annosteltavia
kortikosteroidieja, kyseisen
kortikosteroidin
valmisteyhteenvedosta on
tarkistettava, mitka tilat tai
kaytot lisdavit sen systeemistd
imeytymisté.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Flutikasonipropionaatti
nenin kautta 50 pg neljésti
vuorokaudessa 7 vrk ajan
(ritonaviiri 100 mg:n
kapseleina x 2)

ja

Inhalaationa / nenin kautta
annettavat Kortikosteroidit

Flutikasonipropionaatin pitoisuudet
plasmassa nousivat merkittavasti, kun taas
kortisolitasot alenivat noin 86 % (90 %:n
luottamusvéli 82—-89 %). Vaikutusten
voidaan olettaa olevan suurempia, kun
flutikasonipropionaatti annetaan
inhalaationa. Systeemisid
kortikosteroidivaikutuksia, my6s Cushingin
oireyhtymaia ja lisiamunuaiskuoren
vajaatoimintaa, on raportoitu potilailla,
jotka saavat ritonaviiria samanaikaisesti
inhalaationa tai nenén kautta annetun
flutikasonipropionaatin kanssa. Tdméa on
mahdollista myds muiden P450 3A -reittid
metaboloituvien kortikosteroidien, esim.
budesonidin, kdyton yhteydessa. Suuren
systeemisen flutikasonialtistuksen
vaikutuksia ritonaviirin pitoisuuksiin
plasmassa ei vield tunneta. Yhteisvaikutus
perustuu CYP3A4:n estymiseen.

Samoja vaikutuksia on odotettavissa, jos
REYATAZ-valmistetta (joko ilman
ritonaviiria tai yhdessé ritonaviirin kanssa)
kiytetdin samanaikaisesti muiden
inhalaationa / nenén kautta annettavien
kortikosteroidien kanssa.

REYATAZ-valmisteen/ritonav
iirin samanaikaista kayttoa
CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien kanssa ei
suositella, paitsi jos hoidon
mahdollinen hydty on
suurempi kuin kortikosteroidin
systeemisten vaikutusten riski
(ks. kohta 4.4).

Jos tdma ei ole mahdollista,
glukokortikoidiannoksen
pienentdmisti ja potilaan
tarkkaa seurantaa on harkittava
paikallisten ja systeemisten
vaikutusten havaitsemiseksi tai
vaihdettava glukokortikoidiin,
joka ei ole CYP3A4:n
substraatti (esim.
beklometasoniin). Liséksi
glukokortikoidihoitoa
lopetettaessa voi olla tarpeen
pienentdd annosta véhitellen
pitemmaén ajan kuluessa.

Inhalaationa / nenén kautta
annettavien kortikosteroidien
ja REYATAZ-valmisteen
(joko ilman ritonaviiria tai
yhdessai ritonaviirin kanssa)
samanaikainen kaytto voi
suurentaa inhalaationa / nenén
kautta annettavien
kortikosteroidien pitoisuuksia
plasmassa. Kaytossd on
noudatettava varovaisuutta.
Inhalaationa / nenén kautta
annettaville kortikosteroideille
on harkittava muita
vaihtoehtoja etenkin
pitkdkestoisessa kaytossa.

EREKTIOHAIRIOLAAKKEET

PDE35-estdjdt

Sildenafiili, tadalafiili,
vardenafiili

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili
metaboloituvat CYP3A4-entsyymin
vilitykselld. Samanaikainen kayttd
REYATAZ-valmisteen kanssa voi nostaa
PDES-estdjén pitoisuutta ja lisatd
PDES:een liittyvié haittatapahtumia, kuten
hypotensiota, nikomuutoksia ja priapismia.
Tama yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
estymiseen.

Potilaita on varoitettava néisti
mahdollisista
haittavaikutuksista, silloin kun
he kayttavat PDES-estdjaa
erektiohdirion hoitoon
samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa
(ks. kohta 4.4).

Katso my0s lisétietoja
REYATAZ-valmisteen
samanaikaisesta annosta
sildenafiilin kanssa jéljempana
tassd taulukossa kohdasta
KEUHKOVERENPAINETAU
TI.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

GONADOTROPIINIA VAPAUTTAVAN HORMONIN (GnRH) ANTAGONISTIT

Elagoliksi

Yhteisvaikutus perustuu
elagoliksialtistuksen odotettavissa olevaan
suurenemiseen atatsanaviirin ja/tai
ritonaviirin aiheuttaman CYP3A4:n
estymisen vaikutuksesta.

Yli 1 kuukauden ajan jatkuvaa
elagoliksin (200 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista
kéayttod ei suositella
haittatapahtumien, kuten
luukadon ja maksan
transaminaasiarvojen nousun,
mahdollisen riskin takia.
Elagoliksin (150 mg kerran
vuorokaudessa) ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikainen
kéyttd on rajoitettava

6 kuukauteen.

KINAASIN ESTAJAT

Fostamatinibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

Fostamatinibin ja
REYATAZ-valmisteen
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikainen
kayttd voi suurentaa
fostamatinibin aktiivisen
R406-metaboliitin pitoisuutta
plasmassa. R406-altistuksen
toksisia vaikutuksia, jotka
voivat aiheuttaa annoksesta
riippuvia haittatapahtumia,
kuten maksatoksisuutta ja
neutropeniaa, on seurattava.
Fostamatinibin annoksen
pienentdminen voi olla tarpeen.

ROHDOSVALMISTEET

Miikikuisma (Hypericum
perforatum)

Mikikuisman samanaikainen kdytto
REYATAZ-valmisteen kanssa voi
pienentdd merkittdvisti atatsanaviirin
pitoisuutta plasmassa. Tama vaikutus
saattaa johtua CYP3A4:n induktiosta, ja se
voi johtaa hoitotehon heikkenemiseen ja
resistenssin kehittymiseen (ks. kohta 4.3).

REYATAZ-valmistetta ei saa
kayttdd samanaikaisesti
makikuismaa sisdltdvien
valmisteiden kanssa.
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 25 pg +
norgestimaatti
(atatsanaviiri 300 mg x 1 +
ritonaviiri 100 mg x 1)

Etinyyliestradioli AUC: |19 % (|25 %;
113 %)

Etinyyliestradoli Cmax: {16 % (126 %;
15 %)

Etinyyliestradioli Crmin: {37 % (145 %;
129 %)

Norgestimaatti AUC: 185 % (167 %;
1105 %)

Norgestimaatti Cmax: 168 % (151 %;

188 %)

Norgestimaatti Cmin: 1102 % (177 %;
1131 %)

Vaikka etinyyliestradiolin pitoisuus
suureni, kun sitd kdytettiin ainoastaan
atatsanaviirin kanssa, mika johtuu
atatsanaviirin aiheuttamasta sekd UGT:n
ettd CYP3A4:n estymisesti, niin
nettovaikutuksena kaytettiessa
atatsanaviirin/ritonaviirin yhdistelméaa oli
etinyyliestradiolin pitoisuuden
pieneneminen, mika johtuu ritonaviirin
indusoivasta vaikutuksesta.

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

Kun oraalista
ehkéisyvalmistetta kdytetddn
samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen/rito-
naviirin kanssa, suositellaan
ettd oraalinen ehkdisyvalmiste
sisdltdd vahintddn 30 pg
etinyyliestradiolia ja potilasta
muistutetaan noudattamaan
tarkasti ehkéisyvalmisteen
annosteluun liittyvi hoito-
ohjeita.
REYATAZ-valmisteen/rito-
naviirin samanaikaista kayttod
muiden hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden tai jotain
muuta progestogeenid kuin
norgestimaattia sisiltdvien
oraalisten ehkdisyvalmisteiden
kanssa ei ole tutkittu ja sen
vuoksi niitd on véltettava.
Vaihtoehtoista luotettavaa
ehkiisykeinoa suositellaan.

Etinyyliestradioli 35 pg +
noretisteroni
(atatsanaviiri 400 mg
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli AUC: 148 % (131 %
168 %)

Etinyyliestradioli Cmax: 115 % (|1 %;
132 %)

Etinyyliestradioli Cmin: 191 % (157 %
1133 %)

Noretisteroni AUC: 1110 % (168 %
1162 %)

Noretisteroni Cmax: 167 % (142 %
1196 %)

Noretisteroni Cmin: 1262 % (1157 %
1409 %)

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

LIPIDEJA MUUNTAVAT LAAKEAINEET

HMG-CoA-reduktaasin estdjiit

Simvastatiini
Lovastatiini

Simvastatiinin ja lovastatiinin metabolia on
erittdin riippuvainen CYP3A4-entsyymista,
joten niiden pitoisuudet voivat nousta, jos
niitd annetaan samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa.

Simvastatiinia tai lovastatiinia
el saa kayttdd samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen kanssa
suurentuneen myopatian ja
my0s rabdomyolyysin vaaran
vuoksi (ks. kohta 4.3).
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Lidkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Atorvastatiini Atorvastatiini saattaa myos lisiti Atorvastatiinin samanaikaista
myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa, silld | antoa REYATAZ-valmisteen
se metaboloituu myos CYP3A4:n kanssa ei suositella. Jos
vilitykselld. atorvastatiinin kayttoa pidetidén

ehdottoman vilttimattoméana,

on annettava pienin

mahdollinen

atorvastatiiniannos ja

seurattava hoidon turvallisuutta

tarkoin (ks. kohta 4.4).
Pravastatiini Asiaa ei ole tutkittu, mutta altistus Varovaisuutta on noudatettava.
Fluvastatiini pravastatiinille tai fluvastatiinille saattaa

suurentua, jos niité ladkeaineita annetaan
yhdessi proteaasin estdjien kanssa.
Pravastatiini ei metaboloidu CYP3A4:n
vilitykselld. Fluvastatiini metaboloituu
osittain CYP2C9:n vilityksell.

Muut lipidejd muuntavat lddkeaineet

Lomitapidi

Lomitapidin metabolia on erittdin
riippuvainen CYP3A4-entsyymistd, joten
sen pitoisuus voi suurentua, jos sitd
annetaan samanaikaisesti
REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin
kanssa.

Lomitapidin samanaikainen
kayttdo REYATAZ-valmisteen
jaritonaviirin kanssa on vasta-
aiheista
aminotransferaasiarvojen
huomattavan suurenemisen ja
maksatoksisuuden
mahdollisten riskien vuoksi
(ks. kohta 4.3).

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli REYATAZ-valmisteen samanaikainen anto | Salmeterolin samanaikaista

saattaa suurentaa salmeterolipitoisuutta ja antoa REYATAZ-valmisteen
lisdtd salmeteroliin liittyvid kanssa ei suositella (ks.
haittatapahtumia. kohta 4.4).
Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

OPIOIDIT

Buprenorfiini, kerran
vuorokaudessa, vakaa
ylléipitoannos,

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

Buprenorfiini AUC: 167 %
Buprenorfiini Cpax: 137 %
Buprenorfiini Cpin: 169 %

Norbuprenorfiini AUC: 1105 %
Norbuprenorfiini Cmax: 161 %
Norbuprenorfiini Cmin: 1101 %

Yhteisvaikutusmekanismi on CYP3A4- ja
UGT1A1l-entsyymien estyminen.
Atatsanaviirin pitoisuus (kun annetaan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa) ei
merkitsevésti muutu.

Samanaikainen kayttod
REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin kanssa edellyttaa
potilaan tarkkaa seurantaa
sedaation ja kognitiivisten
vaikutusten havaitsemiseksi.
Buprenorfiinin annoksen
pienentdmisti voidaan harkita.
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alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttod
koskeva suositus

Metadoni, vakaa
ylldpitoannos
(atatsanaviiri 400 mg
vuorokaudessa)

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

Annoksen sovittaminen ei ole
valttimatonti, jos metadoni
annetaan yhdessi
REYATAZ-valmisteen kanssa.

KEUHKOVERENPAINETAUTI

PDE35-estdjdt

Sildenafiili Samanaikainen anto REYATAZ-valmisteen kanssa
REYATAZ-valmisteen kanssa voi samanaikaisesti annettavalle
suurentaa PDE5-estdjdn pitoisuutta ja lisdtd | sildenafiilille ei ole vahvistettu
PDES5-estijiin liittyvid haittatapahtumia. turvallista ja tehokasta annosta

keuhkoverenpainetaudin
Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin hoidossa.
ja/tai ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n | Keuhkoverenpainetaudin
estymiseen. hoitoon kéytettidva sildenafiili

on vasta-aiheinen (ks.

kohta 4.3).

UNILAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami Midatsolaami ja triatsolaami REYATAZ-valmisteen ja

Triatsolaami metaboloituvat suurelta osin CYP3A4- triatsolaamin tai suun kautta
entsyymin vélitykselld. Samanaikainen annettavan midatsolaamin
kayttd REYATAZ-valmisteen kanssa voi samanaikainen kaytto on vasta-
suurentaa huomattavasti ndiden aiheista (ks. kohta 4.3), ja
bentsodiatsepiinien pitoisuutta. varovaisuutta on noudatettava,
REYATAZ-valmisteen ja jos REYATAZ-valmistetta
bentsodiatsepiinien samanaikaisesta annetaan yhtaikaa
kaytosti ei ole tehty parenteraalisesti annettavan
yhteisvaikutustutkimuksia. Muista midatsolaamin kanssa.
CYP3A4:n estdjistd saatujen tietojen REYATAZ-valmistetta
perusteella midatsolaamin pitoisuuden voidaan antaa samanaikaisesti
plasmassa voidaan odottaa olevan parenteraalisen midatsolaamin
merkitsevésti suurempi, kun se annetaan kanssa vain teho-osastolla tai
suun kautta. Tiedot parenteraalisesti vastaavissa olosuhteissa, missa
annetun midatsolaamin samanaikaisesta jatkuva kliininen tarkkailu ja
kaytostd muiden proteaasin estdjien kanssa | asianmukainen
viittaavat siihen, ettd midatsolaamin ladketieteellinen hoito on
pitoisuus plasmassa saattaa nousta 3— mahdollista, mikéli
4-kertaiseksi. hengityslamaa ja/tai

pitkittynytti sedaatiota
ilmaantuu. Midatsolaamin
annostuksen muuttamista on
harkittava, varsinkin jos
midatsolaamia annetaan
enemmén kuin kerta-annos.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) raskaana olevista naisista eivét viittaa
epamuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen. Eldintutkimukset eivét viittaa lisddntymistoksisuuteen (ks.
kohta 5.3). REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin kaytt6d raskauden aikana voi harkita vain, jos hoidon
mahdollinen hy6ty oikeuttaa siitd mahdollisesti aiheutuvan haitan.

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

Tutkimuksessa arvioitiin 40:44 imevéisikaistd, jotka saivat antiretroviraalista estohoitoa (joka ei
siséltinyt REYATAZ-valmistetta) ja joiden testitulos oli negatiivinen HIV-1 DNA:n suhteen
syntyméihetkelld ja/tai 6 kuukauden ajan syntymaéstd. Kolmella niistd 20:std imevaisik&isestd (15 %),
joiden didit olivat saaneet raskausaikana REY ATAZ-ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja neljélla niistd
20:std imevéisikdisestd (20 %), joiden didit olivat saaneet raskausaikana REYATAZ—-
ritonaviiriannosta 400/100 mg, ilmeni 3.—4. asteen hyperbilirubinemia. Nayttod patologisesta
keltaisuudesta ei saatu, ja tutkituista 40 imevéisikéisesti 6 sai valohoitoa enintidin 4 paivaa.
Vastasyntyneilld ei raportoitu kernikterusta.

Katso annostussuositukset kohdasta 4.2 ja farmakokineettiset tiedot kohdasta 5.2.
Ei tiedetd, pahentaako raskauden aikana &idille annettu REY ATAZ-hoito vastasyntyneiden ja

imevéisikdisten lasten fysiologista hyperbilirubinemiaa ja johtaako se kernikteruksen kehittymiseen.
Synnytysti edeltdvéssd vaiheessa potilaan tilaa on seurattava erityisen tarkoin.

Imetys

Atatsanaviiria on havaittu didinmaidossa. On suositeltavaa, etteiviat HIV-tartunnan saaneet naiset
imeta lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyssé prekliinisessé fertiliteettid ja varhaista alkionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa
atatsanaviiri muutti kiimakiertoa mutta ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelmaillisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

REYATAZ-hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdistelméhoidossa muiden retrovirusladkkeiden kanssa
kliinisissé vertailututkimuksissa yhteensd 1 806 aikuispotilaalla, jotka saivat REY ATAZ-valmistetta
400 mg kerran vuorokaudessa (1 151 potilasta, hoidon keston mediaani 52 viikkoa ja kesto enintdan
152 viikkoa) tai yhdistelméhoitona REY ATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran
vuorokaudessa (655 potilasta, hoidon keston mediaani 96 viikkoa ja kesto enintdén 108 viikkoa).
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Haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia potilailla, jotka saivat REY ATAZ-valmistetta 400 mg kerran
vuorokaudessa, ja niilld, jotka saivat yhdistelmahoitona REY ATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria
100 mg kerran vuorokaudessa, mutta ikterusta ja kohonneita kokonaisbilirubiiniarvoja esiintyi
useammin REYATAZ-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla.

Kun potilaat saivat REY ATAZ-valmistetta 400 mg kerran vuorokaudessa tai yhdistelméhoitona
REYATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, ainoat erittdin yleiset
haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet), joilla oli vahintddan mahdollinen yhteys
REYATAZ-valmistetta ja yhti tai useampaa NRTI-1ddkettd siséltaneisiin ladkityksiin, olivat
pahoinvointi (20 %), ripuli (10 %) ja ikterus (13 %). Ikterusta esiintyi 19 prosentilla potilaista, jotka
saivat yhdistelméhoitona 300 mg REYATAZ-valmistetta ja 100 mg ritonaviiria. Suurimmassa osassa
tapauksia ikterus ilmaantui muutaman paivin—muutaman kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta (ks.
kohta 4.4).

Markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa kroonista munuaissairautta on raportoitu HIV-tartunnan
saaneilla potilailla, joita on hoidettu atatsanaviirilla ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria. Laajassa,
prospektiivisessa havainnointitutkimuksessa on osoitettu, ettd kroonisen munuaissairauden
lisddntymiselld ja kumulatiivisella altistumisella atatsanaviiria/ritonaviiria sisiltédvélle hoito-ohjelmalle
on yhteys HIV-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on normaali eGFR. Tama yhteys havaittiin
riippumatta siitd, altistuiko potilas tenofoviiridisoproksiilille. Potilaiden munuaistoiminnan
saanndllistd seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

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

Immuunijdrjestelmd: melko harvinaiset: yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: melko harvinaiset: painonlasku, painonnousu,
ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdédntyminen

Psyykkiset hdiriot: melko harvinaiset: masennus, desorientaatio, ahdistuneisuus,
unettomuus, unihdirid, poikkeavat unet

Hermosto: yleiset: padnsirky

melko harvinaiset: perifeerinen neuropatia, pyortyminen,
muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus, makuaistin hdiriot

Silmdit: yleiset: silménvalkuaisten keltaisuus

Syddn: melko harvinaiset: kddntyvien kérkien takykardia (torsades de
pointes)?
harvinaiset: QTc-ajan pidentyminen?, turvotus, syddmentykytys

Verisuonisto: melko harvinaiset: hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja melko harvinaiset: hengenahdistus

vdlikarsina:

Ruoansulatuselimistd: yleiset: oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi,
ruoansulatushéiriot

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

Maksa ja sappi: yleiset: keltaisuus
melko harvinaiset: maksatulehdus, sappikivitauti®, kolestaasi®
harvinaiset: hepatosplenomegalia, kolekystiitti*
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1ho ja ihonalainen kudos: yleiset: ihottuma
melko harvinaiset: erythema multiforme®®, toksiset ihottumat®®,
ladkeyliherkkyyteen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen
ihottuma (DRESS)*", angioedeema?, nokkosihottuma,
hiustenldhto, kutina
harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtymi®®, rakkulainen
ihottuma, ekseema, verisuonten laajeneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos: melko harvinaiset: lihasatrofia, nivelkipu, lihaskipu
harvinaiset: myopatia

Munuaiset ja virtsatiet: melko harvinaiset: munuaiskivitautia, hematuria, proteinuria,
pollakisuria, interstitiaalinefriitti, krooninen munuaissairaus?;
harvinaiset: munuaiskipu

Sukupuolielimet ja rinnat: melko harvinaiset: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat  yleiset: uupumus

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

harvinaiset: kdvelyvaikeudet
2 Nama haittavaikutukset on tunnistettu REYATAZ-valmisteen markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa, mutta
esiintymistiheydet on arvioitu tilastolaskennallisesti niiden potilaiden kokonaisméaérin perusteella, jotka saivat
REYATAZ-valmistetta satunnaistetuissa, kontrolloiduissa ja muissa saatavilla olleissa kliinisissé tutkimuksissa (n =2 321).
bKs. lisitietoja kohdasta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon aloitus laukaista piilevén opportunisti-infektion (ks. kohta 4.4). Vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi ilmeta antiretroviraalista
yhdistelmdhoitoa (CART) aloitettaessa tulehdusreaktio oireettomaan tai opportunistiseen
jaannosinfektioon. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja ndita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

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

Metaboliset parametrit
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

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

REYATAZvalmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtymaé (SJS),
erythema multiformea, toksisia iho-oireita ja ladkeihottumaan liittyvaé yleisoireista eosinofiilistd
reaktiota (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvojen muutokset

Bilirubiinin kokonaispitoisuuden nousu, joka raportoitiin yleensa konjugoitumattoman bilirubiinin
nousseena pitoisuutena (87 %, 1., 2., 3. tai 4. aste) oli yleisin laboratorioarvon muutos
REYATAZ-valmistetta ja vihintdén yhtd NRTI-14édkettd sisaltdneitd hoito-ohjelmia saaneilla potilailla.
Bilirubiinin kokonaispitoisuuden 3. tai 4. asteen nousu todettiin 37 prosentilla potilaista (6 prosentilla
4. asteen nousu). Aiemmin hoitoa saaneista potilaista, jotka saivat yhdistelmihoitona
REYATAZ-valmistetta 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, 53 prosentilla todettiin
kokonaisbilirubiinipitoisuuden 3.—4. asteen nousu hoidon keston mediaanin ollessa 95 viikkoa.
Aiemmin hoitamattomista potilaista, jotka saivat yhdistelméhoitona REY ATAZ-valmistetta 300 mg ja
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ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, 48 prosentilla todettiin kokonaisbilirubiinipitoisuuden 3.—
4. asteen nousu hoidon keston mediaanin ollessa 96 viikkoa (ks. kohta 4.4).

Seuraavia merkittivid kliinisten laboratorioarvojen muutoksia (3. tai 4. aste) on todettu > 2 %:lla
REYATAZ-valmistetta ja vdahintddn yhtd NRTI-1adkettd sisdltavid hoito-ohjelmia saaneista potilaista:
kohonnut kreatiinikinaasiarvo (7 %), kohonnut alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) (5 %), alhainen
neutrofiiliarvo (5 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) (3 %) ja kohonnut
lipaasiarvo (3 %).

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

Pediatriset potilaat

Kliinisessé tutkimuksessa Al424-020, vahintddn 3 kuukauden ik&isilld mutta alle 18-vuotiailla
lapsipotilailla, jotka saivat joko jauhetta tai kapseleita, REY ATAZ-hoidon keston keskiarvo oli

115 viikkoa. Téssé tutkimuksessa turvallisuusprofiili oli kokonaisuudessaan verrattavissa aikuisten
vastaavaan. Seké oireetonta ensimmdisen asteen (23 %), ettd toisen asteen (1 %) eteis-kammiokatkosta
raportoitiin lapsipotilailla. Useimmin esiintynyt laboratoriopoikkeavuus REY ATAZ-valmistetta
saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu (> 2,6 kertaa ULN (normaalin yliraja); aste 3—
4), jota esiintyi 45 %:lla potilaista.

Kliinisissd tutkimuksissa Al424-397 ja Al424-451, hoidon keston keskiarvo REYATAZ-jauheella
vihintdédn 3 kuukauden ik&isilld mutta alle 11-vuotiailla lapsipotilailla oli 80 viikkoa.
Kuolemantapauksia ei raportoitu. Néissa tutkimuksissa turvallisuusprofiili oli kokonaisuudessaan
verrattavissa aiempiin lapsilla ja aikuisilla tehtyihin tutkimuksiin. Useimmin esiintyneet
laboratoriopoikkeavuudet REY ATAZ-jauhetta saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu
(> 2,6 kertaa ULN, aste 3—4; 16 %:lla) ja kohonnut amylaasi (aste 3—4; 33 %:1la), yleensi ei-
haimaperdinen. Néissa tutkimuksissa esiintyi ALAT-arvojen suurentumista enemman pediatrisilla
potilailla kuin aikuisilla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on hepatiitti B ja/tai C

Krooninen hepatiitti B tai C todettiin 177 potilaalla niistd 1 151 potilaasta, jotka saivat atatsanaviiria
400 mg kerran vuorokaudessa, ja 97 potilaalla niistd 655 potilaasta, jotka saivat yhdistelméhoitona
atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa. Maksan aminotransferaasien
lahtoarvot olivat useammin koholla niilla potilailla, joilla oli krooninen virushepatiitti, kuin niillé,
joilla ei ollut samanaikaista infektiota. Kohonneiden bilirubiiniarvojen esiintymistiheydessa ei havaittu
eroja hepatiittipotilaiden ja niiden potilaiden vilill4, joilla ei ollut virushepatiittia. Potilailla, joilla oli
samanaikaisia infektioita, esiintyi kiireellistd hoitoa vaativaa hepatiittia tai kohonneita
aminotransferaasiarvoja samassa maarin REYATAZ-hoitoa ja vertailuhoitoa saaneissa ryhmissé (ks.
kohta 4.4).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kokemukset REYATAZ-valmisteen akuutista yliannostuksesta ihmiselld ovat hyvin véhéisid. Terveet

vapaachtoiset koehenkil6t ovat ottaneet enintdén 1 200 mg:n kerta-annoksia, eiké oireisia haitallisia
vaikutuksia ole esiintynyt. Suuret annokset, jotka johtavat suureen lddkeainealtistukseen, voivat
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aiheuttaa konjugoitumattoman bilirubiinin korkeista pitoisuuksista johtuvaa ikterusta (johon ei liity
maksan toimintakokeiden muutoksia) tai PR-ajan pitenemista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

REYATAZ-yliannostuksen hoito perustuu yleisiin tukihoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluu tirkeiden
elintoimintojen tarkkailu, elektrokardiogrammi (EKG) ja potilaan kliinisen tilan seuranta.
Imeytymiton atatsanaviiri voidaan tarvittacssa poistaa oksennuttamalla tai mahahuuhtelun avulla.
Imeytymaéttomén l4dkeaineen poistumista voidaan vield edistééd antamalla ladkehiilta.
REYATAZ-yliannostukseen ei ole spesifistd vastaldédkettd. Koska atatsanaviiri metaboloituu
tehokkaasti maksassa ja sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, ladkeaine ei todennakoisesti
poistu merkittivisti dialyysissé.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset viruslddkkeet, proteaasin estdjat, ATC-koodi: JOSAEOS

Vaikutusmekanismi

Atatsanaviiri on HIV-1-proteaasia estdvé atsapeptidi. Ladkeaine estdd selektiivisesti viruksen gag-pol-
proteiinien virusspesifistd tuotantoa HIV-1-infektoituneissa soluissa ja estdd ndin kypsien virionien
muodostumisen ja muiden solujen infektoitumisen.

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

Resistenssi

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet retroviruslddkitystd

Kun kliinisissé tutkimuksissa hoidetaan atatsanaviirilla ilman tehostusta potilaita, jotka eivét ole
aiemmin saaneet retrovirusladkitystd, [SOL-substituutio, joskus yhdessd A71V-muutoksen kanssa, on
atatsanaviiriresistenssille tunnusomainen substituutio. Atatsanaviirin resistenssitaso oli 3,5—
29-kertainen ilman havaintoja fenotyyppisesté ristiresistenssistd muiden proteaasin estéjien kanssa.
Kun kliinisissé tutkimuksissa hoidettiin tehostetulla atatsanaviirilla potilaita, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet antiretroviraaliladkitystd, ISOL-substituutiota ei esiintynyt yhdelldkéén potilaalla
ilman l&htStason proteaasin estéjien substituutiota. N88S-substituutiota on tavattu harvoin potilailla,
joilla atatsanaviiri on osoittautunut virologisesti tehottomaksi (yhdistettyna ritonaviiriin tai ilman
ritonaviiria). N88S saattaa osaltaan vihentda herkkyyttd atatsanaviirille, kun se esiintyy yhdessé
muiden proteaasin substituutioiden kanssa, mutta kliinisissa tutkimuksissa N88S ei yksinddn aina
johtanut fenotyyppisen atatsanaviiriresistenssin kehittymiseen eiké silld ole johdonmukaista vaikutusta
kliiniseen tehoon.

Taulukko 3: De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita ei ole aiemmin hoidettu ja
joiden hoito atatsanaviirilla + ritonaviirilla on sittemmin epAonnistunut
(tutkimus 138, 96 viikkoa)

Esiintymistiheys de novo Pl-substituutio (n = 26)*
>20% el
10-20 % ei

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

M1841/V-substituutiota ilmaantui 5/26 REY ATAZ-valmistetta/ritonaviiria ja
7/26 lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla virologisesti tehottomilla potilailla.
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Aiemmin retroviruslddkitystd saaneet aikuiset potilaat

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

Taulukko 4: De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita on aiemmin hoidettu ja joiden
hoito atatsanaviirilla + ritonaviirilla on sittemmin epaonnistunut (tutkimus 045,

48 viikkoa)
Esiintymistiheys de novo -Pl-substituutiot (n = 35)*P
>20% M36, M46, 154, A71, V82
10-20 % L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

ALukumédri potilaille, joiden yhdistetyt genotyypit on luokiteltu virologisesti tehottomiksi (HIV-RNA-méard

> 400 kopiota/ml).

"Kymmenelld potilaalla oli l&ht6tasolla fenotyyppisti resistenssid atatsanaviirin + ritonaviirin yhdistelmélle (muutos
[FC]> 5,2). FC herkkyys soluviljelmissé verrattuna viitteend kéytettyyn villiin tyyppiin analysoitiin PhenoSense™:114
(Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

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

Retroviruslaakitystd saaneilla potilailla resistenssi perustuu suureen ja vihdiseen, edelld kuvattujen
proteaasin estéjien resistenssiin liittyvien substituutioiden kertymiseen.

Kliiniset tulokset

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet retroviruslddkitystd

Tutkimus 138 on kansainvilinen, satunnaistettu, avoin, prospektiivinen monikeskustutkimus, jossa on
mukana 883 potilasta, jotka eivit ole aiemmin saaneet ladkitystd. Tutkimuksessa verrataan
REYATAZ/ritonaviiriyhdistelméaa (300 mg/100 mg kerran vuorokaudessa)
lopinaviiri/ritonaviiriyhdistelméén (400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa), ja molemmat
yhdistelmit annetaan yhdessa kiintedn tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniannoksen

(300 mg/200 mg tabletteina kerran vuorokaudessa) kanssa. Antiviraalinen teho osoittautui
REYATAZ/ritonaviirihaarassa samanlaiseksi ("non-inferior”) kuin lopinaviiri/ritonaviirihaarassa, kun
kriteerini oli niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-mééri oli < 50 kopiota/ml viikolla 48
(taulukko 5).

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

CD4-soluméirin ldhtotilanteen keskiarvo oli 214 solua/mm? (vaihteluvili 2-810 solua/mm?) ja
plasman HIV-1-RNA-méaérén l14htotilanteen keskiarvo oli 4,94 logio kopiota/ml (vaihteluvali 2,6—
5,88 logio kopiota/ml). Antiviraalinen teho osoittautui REY ATAZ/ritonaviirihaarassa samanlaiseksi
(’non-inferior”) kuin lopinaviiri/ritonaviirihaarassa, kun kriteeriné oli niiden potilaiden osuus, joilla
HIV-RNA-mééri oli < 50 kopiota/ml viikolla 48: 78 % REY ATAZ/ritonaviiri-potilaista verrattuna

76 %:iin lopinaviiria/ritonaviiria kéyttineisiin (eron estimaatti ATV/RTV-LPV/RTV: 1,7 % [95 % CI,
-3,8 %, 7,1 %] vahvistetun virologisen vasteen (CVR) mukaan keskeytténeet = tehottomat vasteen
madritelmina).

Tutkimussuunnitelmaan kuuluvassa analyysissa, josta oli suljettu pois keskeytténeet (ts. potilaat, jotka
keskeyttivit ennen viikon 48 HIV-RNA-maééritystd), ja potilaat, jotka olivat poikenneet merkittévésti
tutkimussuunnitelmasta, niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-maari oli < 50 kopiota/ml

viikolla 48, oli 86 % (338/392) REY ATAZ/ritonaviiria kdyttaneistd ja 89 % (332/372)
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lopinaviiria/ritonaviiria kiyttaneistd (eron estimaatti ATV/RTV-LPV/RTV: -3 % [95 % CI, -7,6 %,

1,5 %].
Taulukko 5: Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa 138*

REYATAZ/ritonaviiri® lopinaviiri/ritonaviiric

(300 mg/100 mg x 1) (400 mg/100 mg x 2)
Parametri n =440 n =443
Viikko 48 ‘ Viikko 96 Viikko 48 | Viikko 96

HIV-RNA-miéri < 50 kopiota/ml, %
Kaikki potilaat’ 78 | 74 | 76 | 68
Eron estimaatti Viikko 48: 1,7 % [-3,8 %, 7,1 %]

[95 % C17¢ Viikko 96: 6,1 % [0,3 %, 12,0 %]
Tutkimussuunnitelmaan 86 (n = 392f) 91 (n=352) 89 (n=372) 89 (n=331)
kuuluva analyysi®
Eron estimaatti® Viikko 48: -3 % [-7,6 %, 1,5 %]

[95 % CI] Viikko 96: 2,2 % [-2,3 %, 6,7 %]

HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, % lihtotilanteesta®
HIV-RNA-maéra

<100 000 kopiota/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)

> 100 000 kopiota/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n =225)
CD4-solumaira 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=43)

<50 solua/mm?

50-< 100 solua/mm? 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=129)

100-< 200 solua/mm? 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)

> 200 solua/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
HIV-RNA-méirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, logio kopiota/ml

Kaikki potilaat ‘ -3,09 (n=397) ‘ =3,21 (n =360) ‘ -3,13 (n=379) | -3,19 (n =340)
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm3

Kaikki potilaat | 203=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtétilanteesta, solua/mm? lihtotilanteesta
HIV-RNA-maéra 179 (n = 183) 243 (n=163) 194 (n = 183) 267 (n=152)

<100 000 kopiota/ml

> 100 000 kopiota/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

3CD4-soluméirin lahtotilanteen keskiarvo oli 214 solua/mm? (vililld 2—-810 solua/mm?) ja plasman HIV-1-RNA-miérin

lahtotilanteen keskiarvo oli 4,94 logio kopiota/ml (vélilld 2,6-5,88 logio kopiota/ml)

PREYATAZ/RTV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelméin kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg
tabletteina kerran vuorokaudessa).

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

dHoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epaonnistumiseksi.
“Tutkimussuunnitelmaan kuuluva analyysi: suljettiin pois keskeyttdneet potilaat ja potilaat, jotka olivat poikenneet
merkittivasti tutkimussuunnitelmasta.

fArvioitavissa olevien potilaiden lukuméra.

Aiemmin retroviruslddkitystd saaneet aikuispotilaat

Tutkimus 045 on satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrataan REYATAZ-valmisteen (300 mg
kerran vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelmaé
REYATAZ-valmisteen (400 mg kerran vuorokaudessa) ja sakinaviirin (1 200 mg kerran
vuorokaudessa) yhdistelmaén ja lopinaviirin ja ritonaviirin (kiinted 400/100 mg:n annoskombinaatio
kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdistelmaén. Kaikkia yhdistelméhoitoja annetaan yhdessé
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (ks. kohdat 4.5 ja 4.8) ja yhden NRTI-lddkkeen kanssa potilaille,
joilla vahintdéan kaksi aikaisempaa, proteaasin estdjad, NRTI- tai NNRTI-ldédkettd sisdltanyttd hoito-
ohjelmaa oli osoittautunut virologisesti tehottomaksi. Satunnaistetut potilaat olivat aikaisemmin
saaneet retrovirusladkitysti keskiméérin 138 viikkoa (proteaasin estdjid), 281 viikkoa (NRTI-
valmisteita) tai 85 viikkoa (NNRTI-valmisteita). Lahtotilanteessa 34 % potilaista sai proteaasin estijid
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ja 60 % sai NNRTI-valmisteita. REY ATAZ-valmistetta + ritonaviiria saaneen tutkimushaaran

120 potilaasta 15:114 (13 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneen haaran 123 potilaasta 17:114 (14 %)
todettiin vahintdédn neljd PI-substituutioista L10, M46, [54, V82, 184 ja L90. Tutkimuksen potilaista
32 prosentilla oli viruskanta, jossa esiintyi alle kaksi NRTI-substituutiota.

Primaarinen tulosmuuttuja oli ajan suhteen korjattu ero HIV-RNA-méaardn muutoksessa lahtotilanteen
ja viikon 48 vililld (taulukko 6).

Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 48 ja viikolla 96 (tutkimus 045)

ATV/RTV" (300 mg/ LPV/RTV® (400 mg/ Aikakeskiarvon ero
Parametri 100 mg x 1) 100 mg x 2) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5 % CI1Y]
Viikko48 | Viikko96 | Viikko48 | Viikko96 | Viikkod8 | Viikko 96
HIV-RNA-méirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, logio kopiota/ml
Kaikki _ -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
. —1,93 (n =90°) I _ I
potilaat (n=64) (n=99) (n=65) [-0,12,0,39] | [-0,13,0,41]
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, % (tutkittava/verrokki)
Kaikki
potilaat 36 (43/120) 32 (38/120) 42 (52/123) 35 (41/118) NA NA
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitusta lihtotilanteesta,"® % (tutkittava/verrokki)
0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9(1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm3
Kaikki _ _ _ _
potilaat 110 (n = 83) 122 (n=60) | 121 (n=94) | 154 (n=60) NA NA

3CD4-soluméirén lahtotilanteen keskiarvo oli 337 solua/mm? (vililld 14-1543 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA-méérin
lahtdtilanteen keskiarvo oli 4,4 logio kopiota/ml (valilld 2,6-5,88 logio kopiota/ml)

YATV/RTV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg
tabletteina kerran vuorokaudessa).

°LPV/RTYV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelméin kanssa (kiinted annos 300 mg/200 mg
tabletteina kerran vuorokaudessa).

dLuottamusvili.

°Arvioitavissa olevien potilaiden lukuméaéra.

fHoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epéonnistumiseksi. LPV/RTV
tutkittavat, joiden hoito loppui ennen viikkoa 96 on suljettu pois viikon 96 analyysissd. Niiden potilaiden osuus, joilla HIV-
RNA-maéri oli <400 kopiota/ml, ATV/RTV oli 53 % ja 43 % ja LPV/RTV oli 54 % ja 46 % viikoilla 48 ja 96.

gValitut substituutiot, jotka sisdltdvat muutoksia kohdissa L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438, 150, 154, L63, A71,
G73, V82,184 ja L90 (0-2, 3, 4 tai enemmén) 1dhtotasosta.

NA = ei oleellinen

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

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

96 viikon hoidon aikana keskimédrdinen HIV-RNA-méérén lasku 14htStilanteesta
REYATAZ-valmisteella + ritonaviirilla hoidetuilla ja lopinaviirilla + ritonaviirilla hoidetuilla osoitti
hoitojen yhdenvertaisuuden seuratuilla potilailla. Samansuuntaisia tuloksia saatiin LOCF-
menetelmalld. Toteutuneen hoidon mukaan tehdyssé analyysissa, josta puuttuvat arvot oli suljettu pois,
niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-maéaré oli < 400 kopiota/ml (< 50 kopiota/ml) oli
REYATAZ-valmistetta ja ritonaviiria saaneessa haarassa 84 % (72 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria
saaneessa haarassa 82 % (72 %). On tarked huomioida, ettd 96 viikon analyysissd 48 % potilaista oli
yhd mukana tutkimuksessa.
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REYATAZ + sakinaviiri todettiin heikommaksi kuin lopinaviiri + ritonaviiri.

Pediatriset potilaat

REYATAZ-kapseleilla tehdyt pediatriset tutkimukset

REYATAZ-valmisteen farmakokinetiikan, turvallisuuden, siedettivyyden ja tehon arviointi perustuu
avoimen, kliinisen monikeskustutkimuksen AI424-020 tietoihin. Tutkimus tehtiin potilaille, joiden ika
vaihteli 3 kuukaudesta 21 vuoteen. Kaiken kaikkiaan tdssd tutkimuksessa 182 potilasta (joista 81 ei
ollut aiemmin saanut antiretroviraalilddkitystéd ja 101 oli saanut aiemmin antiretroviraalilagkitystd)
saivat kerran vuorokaudessa REY ATAZ-annoksen (kapseleina tai jauheena), joko ilman ritonaviiria
tai yhdessa ritonaviirin kanssa, ja yhdistelmahoitona kahden NRTI-lddkkeen kanssa.

Tamaén tutkimuksen kliinisten tulosten perusteella ei ole riittavésti tietoa tukemaan atatsanaviirin
kéayttod (ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria) alle 6-vuotiaille lapsille.

Tehoa koskevat tulokset havaittiin 41 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltddn 6-vuotiaita tai alle 18-
vuotiaita, ja jotka saivat REY ATAZ-kapseleita yhdessa ritonaviirin kanssa. Tulokset esitetddn
taulukossa 7. Niilld potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet ladkitystd, CD4-solumdarian
ldhtotilanteen keskiarvo oli 344 solua/mm? (vililld: 2-800 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA -
maérin lahtotilanteen keskiarvo oli 4,67 logio kopiota/ml (vélilld: 3,70-5,00 logio kopiota/ml). Niilld
pediatrisilla potilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet 1adkitystd, CD4-solumaéran lahtGtilanteen
keskiarvo oli 522 solua/mm? (vélilld: 100—1 157 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA -mééréin
lahtotilanteen keskiarvo oli 4,09 logo kopiota/ml (vélilld: 3,28-5,00 logo kopiota/ml).

Taulukko 7: Tehoa kuvaavat tulokset (pediatriset potilaat 6-vuotiaita tai alle 18-vuotiaita)
viikolla 48 (tutkimus A1424-020)

Potilaat, jotka eiviit ole Potilaat, jotka ovat
aiemmin saaneet aiemmin saaneet
ladkitysta ladkitysta
Parametri REYATAZ-kapselit/ REYATAZ-kapselit/
ritonaviiri ritonaviiri
(300 mg/100 mg x 1) (300 mg/100 mg x 1)
n=16 n=25
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, %?*
kaikki potilaat | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV-RNA-miéri < 400 kopiota/ml, %*
kaikki potilaat ‘ 88 (14/16) ‘ 32 (8/25)
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm3
kaikki potilaat | 293 (n = 14%) | 229 (n = 14%)
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitusta Lihtotilanteesta,® %
(tutkittava/verrokki®)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0 (0/3)

aHoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epdonnistumiseksi.
bArvioitavissa olevien potilaiden lukuméara.

°PI suuri: L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV, F53LY, IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V,
N88DS, LI0M,; PI pieni: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A7IILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.
dSisiltden potilaat, joilla resistenssiarvo on sama kuin l&htétilanteessa.

NA = ei oleellinen
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REYATAZ-jauheella tehdyt pediatriset tutkimukset

REYATAZ-jauheen farmakokinetiikan, turvallisuuden, siedettdvyyden ja virologisen vasteen arviointi
perustuu kahden avoimen kliinisen monikeskustutkimuksen tietoihin.

= Al424-397 (PRINCE I): Vahintdédn 3 kuukauden ik&iset, mutta alle 6-vuotiaat lapsipotilaat

" Al424-451 (PRINCE II): Vihintddn 3 kuukauden ikdiset, mutta alle 11-vuotiaat lapsipotilaat

Naissé tutkimuksissa 155 potilasta (joista 59 ei ollut aiemmin saanut antiretroviraalilddkitysté ja 96 oli
saanut aiemmin antiretroviraalildakitystd) saivat kerran vuorokaudessa REY ATAZ-jauhetta ja
ritonaviiria yhdistelméné kahden NRTI-144kkeen kanssa.

Sisddnottokriteerind molemmissa tutkimuksissa oli, etté potilaiden, joilla ei ollut aiempaa ladkitysta,
piti olla genotyypiltdén herkkida REY ATAZ-valmisteelle ja kahdelle NRTI:1le, ja hoitoa aiemmin
saaneilta potilailta piti olla todisteet genotyypin ja fenotyypin herkkyydestd REY ATAZ-valmisteelle ja
vihintdén kahdelle NRTI:1le. Potilaat jotka olivat altistuneet antiretroviraalilddkkeille sikiokaudella tai
synnytyksen aikana, méériteltiin niin, etteivit ole saaneet aiempaa ladkitysti. Tutkimukseen ei otettu
potilaita, jotka olivat saaneet REY ATAZ-valmistetta tai REY ATAZ-valmistetta/ritonaviiria ennen
tutkimukseen sisédénottoa tai joilla oli aiemmin epdonnistunut hoito kahdella tai useammalla proteaasin
estdjalld, joilla oli proteaasin estdjan resistenssid tai aiempaa ndyttod sydanpoikkeavuuksista.
Proteaasin estdjan resistenssi madritettiin olevan genotyyppiresistenssia atatsanaviirille tai
jommallekummalle paikalliselle NRTI-ladkkeelle, joka perustui kahteen kriteeriin 1) mika tahansa
suuri mutaatio: ISOL, 184V, N88S ja 2) véihintdén 2 seuraavista pienistd tai ristiresistenssimutaatioista:
M461/L, G48V, IS4L/V/M/T/A, V82A/T/FI, LOOM, V32IL.

Viikolla 48 teho arvioitiin 134 lapsipotilaasta idltddn véhintdén 3 kuukautta ja alle 11 vuotta jotka
saivat REY ATAZ-jauhetta ritonaviirin kanssa. Tulokset on esitetty taulukossa 8. Niillé lapsipotilailla,
jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa, lihtdtilanteen CD4-soluméiri oli 930 solua/mm? (vililld 46—
2 291 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA-méirin ldhtotilanteen keskiarvo oli 4,81 logio kopiota/ml
(valilla: 3,4-5,9 logio kopiota/ml). Lapsipotilailla, jotka olivat aiemmin saaneet laakitysti,
1ihtotilanteen CD4-soluméiri oli 1 441 solua/mm? (vililli 84-5 703 solua/mm?) ja plasman

HIV-1 RNA-mééran ladhtotilanteen keskiarvo oli 4,67 logio kopiota/ml (vélilla: 2,0—

5,9 logio kopiota/ml).

Taulukko 8: Jauheen tehoa kuvaavat tulokset (vihintia 3 kuukauden ikéiset ja vihintidn
5 kg painavat pediatriset potilaat) viikolla 48 (tutkimukset A1424-397 ja

Al424-451)
Potilaat, jotka eiviit ole Potilaat, jotka ovat aiemmin

Parametri aiemmin saaneet lddKitysti saaneet ladkitysta

REYATAZ-jauhe/ ritonaviiri REYATAZ-jauhe/ ritonaviiri

n=>52 n =82

HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, %?*
vahintdin 5 ja < 10 kg (REYATAZ 33 (4/12) 52 (17/33)
150 ja 200 mg)
vahintddn 10 ja < 15 kg 59 (13/22) 35 (6/17)
véhintddn 15 ja <25 kg 61 (11/18) 57 (17/30)
véhintddn 25 ja <35 kg - 50,0 (1/2)
HIV-RNA-miiri < 400 kopiota/ml, %*
vahintdin 5 ja < 10 kg (REYATAZ 75 (9/12) 61 (20/33)
150 ja 200 mg)
vahintddn 10 ja < 15 kg 82 (18/22) 59 (10/17)
véhintddn 15 ja <25 kg 78 (14/18) 67 (20/30)
véhintddn 25 ja <35 kg - 50,0 (1/2)
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Potilaat, jotka eiviit ole Potilaat, jotka ovat aiemmin

Parametri aiemmin saaneet Lifikitysti saaneet ladkitysti

REYATAZ-jauhe/ ritonaviiri REYATAZ-jauhe/ ritonaviiri

n=>52 n =82

CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm3
véhintddn 5 ja < 10 kg (REYATAZ 293 (n=7) 63 (n=16)
150 ja 200 mg)
véhintddn 10 ja < 15 kg 293 (n=11) 307 (n=28)
véhintddn 15 ja <25 kg 305(n=9) 374 (n=12)
véhintddn 25 ja <35 kg - 213 (n=1)

aHoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon epdonnistumiseksi.
5.2 Farmakokinetiikka

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

Ruoan vaikutus: atatsanaviirin hydtyosuus on optimaalinen, kun REYATAZ ja ritonaviiri annetaan
ruoan kanssa. Kun annettiin samanaikaisesti REY ATAZ-valmistetta 300 mg:n kerta-annoksena ja
ritonaviiria 100 mg:n kerta-annoksena kevyen aterian yhteydessé, atatsanaviirin AUC-arvo oli 33 %
suurempi ja Cmax-arvo ja 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus kumpikin 40 % suurempi kuin tyhjéén
mahaan annetun annoksen jilkeen. Samanaikaisesti annettu runsaasti rasvaa siséltivé ateria ei
vaikuttanut atatsanaviirin AUC-arvoon, ja Cnax-arvo poikkesi enintéén 11 % tyhjéan mahaan annetun
annoksen jilkeen saaduista arvioista. 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus oli rasvaisen aterian jalkeen
noin 33 % suurempi hitaamman imeytymisen vuoksi, ja Tmax-arvon mediaani nousi 2,0 tunnista

5,0 tuntiin. Kun REYATAZ annettiin yhdessa ritonaviirin kanssa joko kevyen tai rasvaisen aterian
yhteydessd, AUC- ja Cnax-arvon variaatiokerroin pieneni noin 25 % verrattuna tyhjaan mahaan
annetun annoksen jidlkeen saatuihin arvoihin. REYATAZ on otettava ruoan kanssa hyotyosuuden
parantamiseksi ja vaihtelujen pienentdmiseksi.

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

Biotransformaatio: ihmisilla tehdyt tutkimukset ja ihmisen maksan mikrosomeissa tehdyt in

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

Eliminaatio: kun “C-atatsanaviiria annettiin 400 mg:n kerta-annoksena, 79 % radioaktiivisesta
kokonaisannoksesta erittyi ulosteeseen ja 13 % virtsaan. Ulosteessa muuttumattoman lddkeaineen
osuus oli noin 20 % ja virtsassa 7 % annetusta annoksesta. Muuttumattomana virtsaan erittyneen
ladkeaineen osuus oli keskiméddrin 7 %, kun atatsanaviiria annettiin 800 mg kerran vuorokaudessa
kahden viikon ajan. Kun annettiin yhdistelméhoitona atatsanaviiria 300 mg vuorokaudessa ja
ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa kevyen aterian yhteydessi, tasapainotilan aikainen
atatsanaviirin puoliintumisaika annosvélin aikana oli aikuisilla HIV-potilailla (n = 33, yhdistetyt
tutkimukset) keskiméérin 12 tuntia.
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Lineaarisuus/epdlineaarisuus: atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld aikuisilla
vapaaehtoisilla koehenkil6illd ja HIV-potilailla. Ndiden ryhmien vililld ei havaittu merkitsevid eroja.
Atatsanaviirin farmakokinetiikkaan kuuluu epélineaarinen jakautuminen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: terveilld koehenkil6illd noin 7 % annetusta annoksesta erittyi munuaisten
kautta muuttumattomana atatsanaviirina. Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu REYATAZ-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmaa kayttavilla potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.
REYATAZ-valmistetta (ilman ritonaviiria) on tutkittu aikuisilla potilailla, joilla on vakava
munuaistoiminnan heikentyminen (n = 20), mukaan lukien hemodialyysipotilaat, useilla 400 mg
kerran vuorokaudessa annetuilla annoksilla. Vaikka tutkimuksessa oli joitakin rajoittavia tekijoita
(kuten se, ettd vapaan lddkeaineen pitoisuutta ei tutkittu), tulokset viittaavat siihen, etti atatsanaviirin
farmakokineettiset suureet olivat hemodialyysipotilailla 30—50 % pienempié kuin potilailla, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia. Kyseisen pienenemisen mekanismi on tuntematon (ks. kohdat 4.2
jad.d).

Maksan vajaatoiminta: atatsanaviiri metaboloituu ja eliminoituu piddasiassa maksassa. Maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia atatsanaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu, kun atatsanaviiria
annetaan 300 mg:n annoksina yhdessé ritonaviirin kanssa. Kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan aikana atatsanaviiripitoisuuden oletetaan suurenevan riippumatta siitd, annetaanko se
yhdessé ritonaviirin kanssa vai ilman sitd (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Ikd/sukupuoli: atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 59 terveen miehen ja naisen ryhméssa
(29 nuorta, 30 idkastd). Ikédn tai sukupuoleen liittyvid kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid eroja
ei havaittu.

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

Raskaus:
Farmakokineettiset tiedot REY ATAZ-kapseleita ja ritonaviirihoitoa saaneista raskaana olevista HIV-
infektiopotilaista esitetdén taulukossa 9.

Taulukko 9: Atatsanaviirin ja ritonaviirin vakaan tilan farmakokinetiikka raskaana olevilla
HIV-infektiopotilailla ruokailun jilkeen

Atatsanaviiri 300 mg ja ritonaviiri 100 mg
toinen viimeinen svanvtvksen izlkeen?®
Farmakokineettinen parametri | raskauskolmannes raskauskolmannes ynny zln —3 6J)
(n=9) (n=20)
Crax ng/ml . 3729,09 3 291,46 5 649,10
Geometrinen keskiarvo
(CV %) (39) (48) 31
AUC ngeh/ml . 34399,1 342515 60 532,7
Geometrinen keskiarvo
(CV %) (37) (43) (33)
. b
Cmin ng/ml> . 663,78 668,48 1 420,64
Geometrinen keskiarvo
(CV %) (36) (50) 47

aAtatsanaviirin huippupitoisuudet ja AUC-arvot olivat noin 2640 % suuremmat synnytyksen jélkeisend aikana (viikot 4-12)
verrattuna aiemmin mitattuihin arvoihin ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla. Plasman pienin atatsanaviiripitoisuus
synnytyksen jdlkeisend aikana oli noin 2 kertaa suurempi kuin mité ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla on aiemmin

mitattu.

Cmin 0N pitoisuus 24 tuntia annoksen jélkeen.
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Pediatriset potilaat

Nuoremmilla lapsilla on suuntaus suurempaan puhdistumaan, kun se suhteutetaan painoon. Tuloksena
havaitaan suurempi huippupitoisuuden ja pienimmén arvon suhde. Suositelluilla annoksilla on
kuitenkin odotettavissa, ettd pediatristen potilaiden atatsanaviirialtistuksen geometriset keskiarvot
(Cmin, Cmax ja AUC) ovat samankaltaiset kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

In vitro -tutkimuksissa ihmisen syddmen kloonatuissa kaliumkanavissa, hERG, toiminta estyi 15-
prosenttisesti atatsanaviirin pitoisuudella (30 uM), joka oli 30-kertainen verrattuna vapaan ldédkeaineen
pitoisuuteen ihmiselld, kun plasman lddkeainepitoisuus on huipputasolla (Cmax). Vastaava
atatsanaviiripitoisuus lisési aktiopotentiaalin kestoa (APDyo) 13 % kaniinin Purkinjen sdikeilld
tehdyssé tutkimuksessa. EK G-muutoksia (sinusbradykardia, PR-ajan piteneminen, QT-ajan
piteneminen ja QRS-kompleksin leveneminen) havaittiin vain koirilla tehdyssé alustavassa oraalisen
hoidon toksisuutta selvittdvéssd 2 viikon tutkimuksessa. Myohemmissé koirilla tehdyissd 9 kuukauden
oraalisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu ladkkeeseen liittyvid EKG-muutoksia. Ndiden
nonkliinisten 16yddsten kliinista merkitysté ei tunneta. Valmisteen mahdollisia ihmiseen kohdistuvia
sydanvaikutuksia ei voida sulkea pois (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Mahdollinen PR-ajan piteneminen on
otettava huomioon yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9).

Rottien fertiliteettid ja varhaista alkionkehitystd selvittelevissa tutkimuksessa atatsanaviiri muutti
estrussyklid mutta ei vaikuttanut paritteluun eiké fertiliteettiin. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu
rotilla eikéd kaniineilla kéytettdessad annoksia, jotka olivat toksisia emolle. Tiineilld kaniineilla
tehdyissé tutkimuksissa kuolleiden tai kuolevien naaraiden mahalaukussa ja suolistossa havaittiin
makroskooppisia leesioita, kun emoille annetut annokset olivat 2- ja 4-kertaisia verrattuna suurimpiin
alkionkehitystutkimuksessa kéytettyihin annoksiin. Rottien pre- ja postnataalista kehitysta arvioitaessa
atatsanaviirin havaittiin laskevan jélkeldisten painoa ohimenevésti kéytettidessd emolle toksisia
annoksia. Kdytettdessd annoksia, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolle, systeeminen
atatsanaviirialtistus oli sama tai hieman korkeampi kuin 400 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa
saaneilla ihmisilla.

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

Hiirilld ja rotilla tehdyissé atatsanaviirin pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa
hyvinlaatuisten maksa-adenoomien lisdéintymisti todettiin vain naarashiirilld. Hyvénlaatuisten maksa-
adenoomien lisddntyminen naarashiirilla liittyi todenndkoisesti maksasolunekroosina ilmeneviin
sytotoksisiin maksamuutoksiin, eika silld katsota olevan merkitystd ihmisten hoidossa aiotuilla
terapeuttisilla altistustasoilla. Viitteitd tuumorigeenisestd vaikutuksesta ei havaittu hiirilld eiké rotilla.

Atatsanaviiri lisdsi lehmén sarveiskalvon sameutta silméa-arsytystutkimuksessa in vitro, mika viittaa
sithen, ettd se saattaa drsyttdd silmid joutuessaan suoraan kosketuksiin silmien kanssa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Aspartaami (E951)
Sakkaroosi
Appelsiini/vanilja-aromi

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ruokaan tai juomaan sekoittamisen jidlkeen seos voidaan sdilyttdd enintddn 1 tunnin ajan alle 30 °C
lampotilassa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

REYATAZ-jauhe on sdilytettdva alkuperiisessd annospussissa ja avattava vasta juuri ennen kayttoa.
Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyesteri/Alumiini/Polyetyleeni -annospussi.

Yksi pahvikotelo siséltdd 30 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kdyttoohjeet:

Annos ja tarvittavien REY ATAZ-jauhepussien lukuméairi perustuvat painoon (ks. kohta 4.2).

1. Napauta annospussia ennen sekoitusta, jotta jauhe laskeutuu. Leikkaa kukin annospussi
puhtailla saksilla katkoviivalla merkittya viivaa pitkin.

2. Valitse alla listatuista vaihtoehdoista sopiva vaihtoehto jauheen sekoittamiseen ja annosteluun
didinmaidonkorvikkeen, juoman tai ruuan kanssa. Annostelussa voidaan kéyttdd myds isompaa
madrdd didinmaidonkorviketta, juomaa tai ruokaa. Varmista ettd lapsi juo tai syo koko jauheen
sisdltdvin didinmaidonkorvikkeen, juoman tai ruuan.

A:  Suositellun REYATAZ-annospussiméairédn sekoittaminen didinmaidonkorvikkeeseen

pienessd annosmitassa tai muussa astiassa sekéd annostelu apteekista saadulla ruiskulla:

" Sekoita sopiva annospussiméadra (4 tai 5 annospussia riippuen lapsen koosta)
10 ml:aan valmista didinmaidonkorviketta annosmitassa tai muussa astiassa
kayttden lusikkaa. Vedd koko seosmééri ruiskuun ja annostele pikkulapsen oikean
tai vasemman posken sisdosaan. Kaada toiset 10 ml didinmaidonkorviketta
kéyttdméadsi annosmittaan tai muuhun astiaan ja huuhtele jéljelle jadnyt
REYATAZ-jauhe. Vedid néin saatu seos ruiskuun ja annostele pikkulapsen oikean
tai vasemman posken sisdosaan.
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B:  Suositellun REYATAZ-annospussiméérin sekoittaminen juomaan, kuten maitoon tai
veteen pienessd juomalasissa:
= Sekoita annospussien siséltd 30 ml:aan juomaa kéyttden lusikkaa. Juota liuos
lapselle. Lisad yliméadréiset 15 ml juomaa kéyttdmaési juomalasiin ja huuhtele lasi
huolellisesti, jotta kaikki lasiin jéljelle jadnyt jauhe on sekoittunut hyvin. Juota
lapselle ndin saatu seos kokonaan.
. Jos kéytit juomana vettd, anna myos ruokaa samalla kertaa.
C:  Suositellun REYATAZ-annospussiméérian sekoittaminen ruokaan kuten omenasoseeseen
tai jugurttiin pienessé astiassa:
= Sekoita annospussien siséltd yhteen ruokalusikalliseen ruokaa. Sy6té seos lapselle.
Lisé4 astiaan yksi ruokalusikallinen ruokaa ja sekoita siihen jéljelle jadnyt osa
jauheesta. Syota lapselle nédin saatu seos kokonaan.

3. Koko didinmaidonkorvikkeeseen, juomaan tai ruokaan sekoitettu méadrd REY ATAZ-jauhetta on
annosteltava tunnin kuluessa sekoittamisesta. Seos voidaan sdilyttdd tdmén ajan alle 30 °C
lampdtilassa.

4. Koko seoksen antamisen jélkeen voidaan antaa lapselle lisdd didinmaidonkorviketta, juomaa tai
ruokaa.

5. Ritonaviiri annostellaan valittomésti REY ATAZ-jauheen annostelun jélkeen.

Lisétietoja REY ATAZ-jauheen valmistamisesta ja antamisesta, ks. pakkausselosteen kohta
Kayttdohje.

Kayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/03/267/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 2. maaliskuuta 2004
Viimeisimmaén uudistamisen paivdméaédra: 6. helmikuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.cu
ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistajan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks.liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
= Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
méidritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

= Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta.

" kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hy6ty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

87



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS (PURKKI- JA LAPIPAINOPAKKAUS) JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 100 mg kovat kapselit
atatsanaviirl

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 100 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: siséltdd laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Purkin ulkopakkaus ja etiketti (1 purkki): 60 kovaa kapselia

Lapipainopakkaus: 60 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kapselit niellddn kokonaisina. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Purkkipakkaus:
Séilyta alle 25°C.

Lépipainopakkaus:
Séilyta alle 25°C.
Sailytd ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Purkkipakkaus:
60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/001

Lapipainopakkaus:
60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus: REYATAZ 100 mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:

NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 100 mg kovat kapselit
atatsanaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS (PURKKI- JA LAPIPAINOPAKKAUS) JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 150 mg kovat kapselit
atatsanaviirl

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 150 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: siséltdd laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Purkin ulkopakkaus ja etiketti (1 purkki): 60 kovaa kapselia

Lapipainopakkaus: 60 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kapselit niellddn kokonaisina. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Purkkipakkaus:
Séilyta alle 25°C.

Lépipainopakkaus:
Séilyta alle 25°C.
Sailytd ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Purkkipakkaus:
60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/003

Lapipainopakkaus:
60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/004

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus: REYATAZ 150 mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 150 mg kovat kapselit
atatsanaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS (PURKKI- JA LAPIPAINOPAKKAUS) JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 200 mg kovat kapselit
atatsanaviirl

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 200 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: siséltdd laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Purkin ulkopakkaus (1 purkki): 60 kovaa kapselia
Purkin ulkopakkaus: (3 purkkia): 3 x 60 kovaa kapselia (3 kpl 60 kapselin purkkeja)
Purkin etiketti: 60 kovaa kapselia

Lapipainopakkaus: 60 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kapselit niellddn kokonaisina. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Purkkipakkaus:
Séilyta alle 25°C.

Lépipainopakkaus:
Séilyta alle 25°C.
Sailytd ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Purkkipakkaus:
60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/005
3 x 60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/011

Lapipainopakkaus:
60 kovaa kapselia: EU/1/03/267/006

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus: REYATAZ 200 mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 200 mg kovat kapselit
atatsanaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS (PURKKI- JA LAPIPAINOPAKKAUS) JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 300 mg kovat kapselit
atatsanaviirl

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 300 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: siséltdd laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Purkin ulkopakkaus (1 purkki): 30 kovaa kapselia
Purkin ulkopakkaus (3 purkkia): 3 x 30 kovaa kapselia (3 kpl 30 kapselin pakkauksia)
Purkin etiketti: 30 kovaa kapselia

Lapipainopakkaus: 30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kapselit niellddn kokonaisina. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Purkkipakkaus:
Séilyta alle 25°C.

Lépipainopakkaus:
Séilyta alle 25°C.
Sailytd ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Purkkipakkaus:
30 kovaa kapselia: EU/1/03/267/008
3 x 30 kovaa kapselia: EU/1/03/267/010

Lapipainopakkaus:
30 kovaa kapselia: EU/1/03/267/009

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus: REYATAZ 300 mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 300 mg kovat kapselit
atatsanaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REYATAZ 50 mg jauhe
atatsanaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisdltdd 50 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd aspartaamia ja sakkaroosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe
30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/267/012

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus: REYATAZ 50 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

REYATAZ 50 mg JAUHE - FOLIOANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

REYATAZ 50 mg jauhe
atatsanaviiri
Suun kautta

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

REYATAZ 100 mg kapseli, kova
atatsanaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen ottamisen, silla se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Téma ladke on médritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon.

. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REYATAZ on ja mihin sitéd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta
Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REYATAZ-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN kE D=

1. Miti REYATAZ on ja mihin siti kdytetiin

REYATALZ on viruslédike (antiretroviraalinen ldiike). Se kuuluu lddkeaineryhméén, josta kaytetddn
nimea proteaasin estdjdt. Nama ladkkeet hidastavat HIV-infektion etenemistd pysayttamalla HI-
viruksen lisddntymiselle vélttdmattdman proteiinin toiminnan. Ne vihentévit HI-virusten méaaraa
elimistdssd ja tima puolestaan vahvistaa immuunijérjestelmén toimintaa. Ndiden vaikutusten kautta
REYATAZ vihentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien vaaraa.

REYATAZ-kapseleita voidaan kéyttid aikuisille sekd 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille. Ladkéri
on maédrannyt sinulle REYATAZ-hoitoa, koska sinulla on todettu immuunikatoa eli AIDSia aiheuttava
HIV. Valmistetta kiytetédén yleensd yhdessd muiden virusldékkeiden kanssa. Ladkari pohtii yhdessa
sinun kanssasi, millainen lddkeyhdistelma sopii sinulle parhaiten REYATAZ-hoidon kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat REYATAZ-valmistetta

Ald ota REYATAZ-valmistetta

. jos olet allerginen atatsanaviirille tai timén ldidkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
. jos sinulla on kohtalainen tai vaikea maksasairaus. La4kari arvioi, miten vaikea

maksasairautesi on ennen kuin péattad, voitko kayttdda REY ATAZ-valmistetta
. jOS kaytit jotakin seuraavista lasikkeisti: ks. myos Muut ladkevalmisteet ja REYATAZ
rifampisiini (tuberkuloosin hoidossa kéiytettdva antibiootti)

] astemitsoli tai terfenadiini (kdytetddn yleensd allergisten oireiden hoitoon; néitéd ladkkeita
saatetaan myydd myds ilman reseptid), sisapridi (kdytetddn refluksitaudin hoitoon,
kutsutaan joskus naréstykseksi), pimotsidi (kédytetddn skitsofrenian hoitoon), kinidiini ja
bepridiili (kdytetddn syddmen rytmihédirididen hoitoon), ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini, metyyliergonoviini (kdytetdan padnsaryn hoitoon) ja alfutsosiini (kdytetdan
eturauhasen liikakasvun hoitoon)

= ketiapiini (kdytetdén skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vaikean
masennuksen hoitoon), lurasidoni (kdytetdédn skitsofrenian hoitoon)
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" ladkkeet, jotka sisdltdvat makikuismaa (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste)

" triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetdan nukahtamisldadkkeend ja/tai
ahdistuneisuuden lievittimiseen)

= lomitapidi, simvastatiini ja lovastatiini (kolesterolildékkeitd)

" gratsopreviiria sisdltdvat valmisteet, mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria sisiltava

kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste ja glekapreviiria/pibrentasviiria sisaltava
kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste (kroonisen hepatiitti C:n hoitoon)
" apalutamidi (kdytetddn eturauhassyovan hoitoon).

Ali kiiyti REYATAZ-valmisteen kanssa sildenafiilia, silloin kun t&mi on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Sildenafiilia kédytetddn myds erektiohdirion hoitoon. Kerro
ladkarillesi, jos kéytit sildenafiilia erektiohdirion hoitoon.

Kerro ladkarille heti, jos kaytdt jotakin néistd valmisteista.

Varoitukset ja varotoimet

REYATALZ ei paranna HIV-infektiota. Sinulle saattaa edelleen kehittyd HIV-infektioon liittyvia
infektioita tai muita sairauksia.

Jotkut potilaat saattavat tarvita erityishuomiota ennen REY ATAZ-hoitoa tai hoidon aikana. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta ja varmista, etti
lagkari tietda:

. jos sinulla on hepatiitti B tai C eli maksatulehdus

= jos sinulla ilmenee merkkejé tai oireita sappikivistd (kipua vatsan oikealla puolella)
= jos sinulla on A- tai B-tyypin hemofilia eli verenvuototauti

= jos saat hemodialyysihoitoa.

REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt munuaiskivié. [lmoita heti 14ékérille, jos sinulle
ilmaantuu munuaiskiviin viittaavia oireita (kylkikipua, verta virtsassa, kipua virtsatessa).

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié 16ydoksid ja oireita pian
HIV-laékityksen aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, mikd auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota valittomasti yhteytta
ladkériin. Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua
myd&s autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijirjestelmé hyokkaa kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteyttd ladkéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi
olla useita riskitekijoité. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja
olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkin néisti oireista, kerro siitd lddkarille.

REYATAZ-valmistetta saavilla potilailla on esiintynyt hyperbilirubinemiaa (veren

bilirubiinipitoisuuden nousua). Tdmén oireita ovat kellertdvé iho ja silmén valkuaiset. Jos huomaat
jonkin niistd oireista, kerro siitd lddkarille.
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REYATAZ-valmistetta kdyttaneilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavaa ihottumaa, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa. Jos sinulla ilmenee ihottumaa, kerro siitd heti ladkarille.

Jos havaitset muutoksen syddmen lyontitiheydessé (syddmen rytmin muutoksia), kerro siité laékérille.
REYATAZ-valmistetta kayttavat lapset saattavat tarvita sydanvalvontaa. Lapsesi ladkéari paattaa tista.

Lapset

Ali anna titi lidiketti lapsille, jotka ovat alle 3 kuukauden ikiisii ja alle 5 kg:n painoisia.
REYATAZ-valmisteen kdyttod ei ole tutkittu alle 3 kuukauden ikéisilld ja alle 5 kg:n painoisilla
lapsilla vakavien haittojen riskisté johtuen.

Muut liikevalmisteet ja REYATAZ

Ali kiiyti REYATAZ-valmistetta tiettyjen liéikkeiden kanssa. Niama on listattu kohdassa Al ota
REYATAZ-valmistetta, osan 2 alussa.

On my0s muita ladkkeitd, jotka eivdt ehkid sovi yhteen REY ATAZ-hoidon kanssa. Kerro ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
On erityisen tirkedd ilmoittaa seuraavien ladkkeiden kaytosta:

. muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. indinaviiri, nevirapiini ja efavirentsi)

" sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri (hepatiitti C:n hoitoon)

. sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (kdytetddn miesten impotenssin [erektiohdirididen]
hoitoon)

. jos kaytit ehkiisytabletteja (Ppillerit™) raskaudenehkiisyyn samanaikaisesti

REYATAZ-valmisteen kanssa, varmista, ettd kaytét niitd tarkasti 144kéarin antamien ohjeiden
mukaisesti etkd unohda annoksen ottamista

. jos kaytdt jotain mahahaposta johtuvien sairauksien hoitoon kaytettavista ladkkeistd (esim.
antasideja, jotka otetaan 1 tunti ennen tai 2 tuntia REYATAZ-valmisteen ottamisen jilkeen,
H,-salpaajia, kuten famotidiinia, tai protonipumpun esté;jid, kuten omepratsolia)

" verenpainelddkkeet, syddmen sykettd hidastavat lddkkeet tai rytmihéirioladkkeet (amiodaroni,
diltiatseemi, systeeminen lidokaiini, verapamiili)

= atorvastatiini, pravastatiini ja fluvastatiini (kolesteroliladkkeitd)

" salmeteroli (astmalddke)

. siklosporiini, takrolimuusi ja sirolimuusi (elimiston immuunivastetta heikentavia ladkkeitd)

= erddt antibiootit (rifabutiini, klaritromysiini)

. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja vorikonatsoli (sienilddkkeet)

. apiksabaani, dabigatraani, edoksabaani, rivaroksabaani, varfariini, klopidogreeli, prasugreeli ja
tikagrelori (nk. verenohennuslddkkeit)

= karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali ja lamotrigiini (epilepsialdédkkeitd)

] enkorafenibi, ivosidenibi ja irinotekaani (syopaldakkeitd)

= elagoliksi (gonadotropiinia vapauttavan hormonin estéjat, kdytetddn vaikean
endometrioosikivun hoitoon)

. fostamatinibi (kdytetdén kroonisen immuunitrombosytopenian hoitoon)

] rauhoittavat ladkkeet (esim. injektiona annettava midatsolaami)

= buprenorfiini (kdytetdéin opiaattien vieroitusoireiden hoitoon ja kivun lievitykseen)

. kortikosteroidit (kaikki antoreitit, mukaan lukien deksametasoni).

Joillakin 1ddkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia ritonaviirin kanssa, jota otetaan yhdessa
REYATAZ-valmisteen kanssa. On tarkedd kertoa ladkarille, jos kéytit inhalaationa tai nenén kautta
annosteltavaa kortikosteroidia, kuten flutikasoni- tai budesonidiladkitystéd (nditd ladkkeitd kédytetédn
allergiaoireiden tai astman hoitoon).
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REYATAZ ruuan ja juoman kanssa

On térkedd, ettd otat REYATAZ-annoksesi ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd),
koska se helpottaa lddkeaineen imeytymisté elimistoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Atatsanaviiri, REYATAZ-valmisteen vaikuttava aine, erittyy ihmisen rintamaitoon.
REYATAZ-hoidon aikana ei pitdisi imettaa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13dkirin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos tunnet huimausta tai pyOrrytystd, dld aja tai kiytd koneita, ja ota heti yhteyttd ladkériin.
REYATAZ sisiltia laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi), keskustele
ladkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrdannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma. Niin voit varmistaa, etti lddke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja hidastat viruksen
resistenssin kehittymistd 1ddkettd vastaan.

Suositeltu annos aikuisille on 300 mg REYATAZ-kapseleita kerran vuorokaudessa ja siihen
yhdistettynd 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa ruoan kanssa ja yhdessa muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Ladkéri saattaa sovittaa REY ATAZ-annoksesi muun HIV-hoitosi mukaan.
Lapsille (6-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) lapsen Lidkéiri méiriai oikean annoksen, joka perustuu

lapsen painoon. REYATAZ-kapseleiden annos lapsille lasketaan painon perusteella ja annos otetaan
kerran vuorokaudessa ruoan ja 100 mg ritonaviirin kanssa, kuten alla esitetédn:

Kehonpaino REYATAZ-annos kerran Ritonaviiriannos* kerran
(kg) vuorokaudessa vuorokaudessa
(mg) (mg)
15-alle 35 200 100
véhintddn 35 300 100

*Voidaan kayttdd ritonaviirikapseleita, -tabletteja tai -oraaliliuosta.

REYATAZ-valmistetta on saatavilla myds jauheena vahintdan 3 kuukauden ikdisille ja véhintdan

5 kg:n painoisille lapsille. Lapsille, jotka ovat kéyttineet REY ATAZ-jauhetta, suositellaan siirtymisti
REYATAZ-kapseleiden kéyttoon heti kun lapset voivat nielld toistuvasti kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa jauheesta kapseleihin. Ladkéri paéttad sopivan
annoksen lapsesi painoon perustuen.

REYATAZ-valmisteelle ei ole olemassa annossuosituksia alle 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille.
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Ota REYATAZ-Kkapselit ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd). Niele kapselit
kokonaisina. Ald avaa kapseleita.

Jos otat enemmiin REYATAZ-kapseleita kuin sinun pitéisi

Ihon ja/tai silmien kellertdmista ja syddmen rytmihairioitd (QTc-ajan pidentyminen) voi esiintyé, jos
otat tai lapsesi ottaa liikaa REY ATAZ-valmistetta.

Jos olet vahingossa ottanut enemmén REY ATAZ-kapseleita kuin 144kéri on suositellut, ota heti
yhteyttd HIV-infektiotasi hoitavaan lddkariin tai 1ahimpéén sairaalaan ja pyyda ohjeita.

Jos unohdat ottaa REYATAZ-annoksesi

Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota unohtunut annos mahdollisimman pian ruoan kanssa ja ota sen
jélkeen seuraava annos normaaliin aikaan. Jos seuraavan annoksen aika on jo léhell4, dlé ota
unohtunutta annosta. Odota ja ota seuraava annos normaaliin aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta Korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat REYATAZ-kapseleiden oton
Ali lopeta REYATAZ-kapseleiden ottoa keskustelematta lizkrin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitéd saa.
HIV-infektiota hoidettaessa ei ole aina helppoa erottaa, mitka vaikutukset johtuvat
REYATAZ-hoidosta, mitkd muista kéyttdmistisi lddkkeistd ja mitka itse HIV-infektiosta. Kerro
ladkérille, jos havaitset muutoksia terveydentilassasi.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmintapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri méaardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kerro vilittomasti 1dékérille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Thottumaa ja vaikeaa kutinaa on ilmoitettu hoidon yhteydessa. [hottuma yleensa hiviad kahden
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, eikd vaadi muutosta REY ATAZ-hoitoosi. Vaikea
ihottuma voi ilmaantua muiden, mahdolliseseti vakavien oireiden yhteydessd. Lopeta
REYATAZ-valmisteen kéytto vélittdmasti ja ota yhteys ladkériin, jos sinulle ilmaantuu vaikea
ihottuma tai ihottuma, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita, rakkuloita, kuumetta,
limakalvovaurioita suussa, lihas- tai nivelkipua, kasvojen turvotusta tai silmétulehdusta, joka
aiheuttaa silmin punoitusta (konjunktiviitti), kivuliaita, lampimié tai punaisia patteja
(noduleita).

= Thon tai silménvalkuaisen kellastumista on havaittu yleisesti hoidon aikana. Kellastuminen
johtuu veren bilirubiinipitoisuuden suurenemisesta. Tama haittavaikutus ei yleensa ole
vaarallinen aikuisille ja yli kolmen kuukauden ikéisille lapsille, mutta saattaa olla oire
vakavammasta sairaudesta. Jos ihosi tai silmaisi kellastuvat, kerro ladkarille valittomaésti.

" Syddmensykkeeseesi saattaa tulla satunnaisesti muutoksia. Kerro 1aédkérille valittomaésti jos
sinua pyOrryttdd, huimaa tai jos yhtakkid pyorryt. Nama saattavat olla vakavan sydinsairauden
oireita.

. Maksaongelmia saattaaa ilmeté harvoin. Ladkéari méérdé sinut verikokeisiin ennen

REYATAZ-hoidon aloittamista ja sen aikana. Jos sinulla on maksasairaus, mukaan lukien B- tai
C-hepatiitti, maksasairautesi saattaa vaikeutua. Kerro ladkarillesi, jos sinulla on tummaa (teen
viristd) virtsaa, kutinaa, ihon tai silmin kellastumista, vatsan alueen kipua, vaaleita ulosteita tai
pahoinvointia.
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" Sappirakkoon liittyvid ongelmia ilmenee satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttajilla.
Sappirakkoon liittyvien haittavaikutusten oireisiin kuuluu esim. kipu vatsan yldoikealla tai
yldosassa, pahoinvointi, oksentelu, kuume, ihon ja silmien kellastuminen.

= REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

" Munuaiskivid havaitaan satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttdjilld. Kerro ladkérille
valittdmasti, jos sinulla on munuaiskivien oireita, kuten alaselén tai alavatsan kipua, verta
virtsassa tai kipua virtsatessa.

Muita haittavaikutuksia, joita REYATAZ-hoitoa saaneet potilaat ovat ilmoittaneet:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld kymmenestd):

. paansarky
. oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ruoansulatushairiot
. uupumus (ddrimmaéinen vasymys)

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld sadasta):

= perifeerinen neuropatia (tunnottomuus, heikkous, kihelméinti tai kipu késivarsissa ja jaloissa)

" yliherkkyys (allerginen reaktio)

. astenia (epétavallinen vdsymys tai heikotus)

. painonlasku, painonnousu, ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen

= masennus, ahdistuneisuus, unihairiot

] desorientaatio (ajan ja paikan tajun hdmartyminen), muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus,
epdnormaalit unet

. pyOrtyminen, hypertensio (verenpaineen nousu)

= hengenahdistus

= haimatulehdus, gastriitti, suutulehdus ja aftat, makuaistin hiiridt, ilmavaivat, suun kuivuminen,
vatsan pingotus

. angioedeema (vaikea iho- ja muu kudosturvotus, useimmiten huulissa tai silmdluomissa)

= hiustenldhto, kutina

. lihasatrofia (lihasten surkastuminen), nivelkipu, lihaskipu

] interstitiaalinefriitti (munuaistulehdus), hematuria (verta virtsassa), proteinuria (proteiineja
virtsassa), tihed virtsaamistarve

. gynekomastia (rintojen suureneminen michilld)

. rintakipu, yleinen sairauden tunne, kuume

. nukkumisvaikeudet

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld tuhannesta):

=  kévelyvaikeudet

= turvotus

=  hepatosplenomegalia (maksan ja pernan suureneminen)

*  myopatia (lihassérky tai lihasten arkuus tai heikkous, ei liikunnan aiheuttama)
*  munuaiskipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdiméa koskee my0s sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. REYATAZ-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tita 14akettd purkin etiketissi, pahvipakkauksessa tai lipipainolevyssi mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sailytd alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Miti REYATAZ sisiltai

- Vaikuttava aine on atatsanaviiri. Yksi kapseli siséltdd 100 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

- Muut aineet ovat krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti. Kapselin kuori ja
painomuste sisdltivat liivatetta, shellakkaa, ammoniumhydroksidia, simetikonia,
propyleeniglykolia, indigokarmiinia (E132) ja titaanidioksidia (E171).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi REYATAZ 100 mg kapseli siséltdd 100 mg atatsanaviiria.
Liapindkyméton sininen ja valkoinen kapseli, jossa painatus valkoisella ja siniselld musteella,
”BMS 100 mg” toisella puolella ja ”3623” toisella puolella kapselia

REYATAZ 100 mg kovat kapselit ovat saatavana 60 kapselin pulloissa.

REYATAZ 100 mg kovat kapselit ovat saatavana myos 60 kapselin l4dpipainopakkauksena.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/ ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

REYATAZ 150 mg kapseli, kova
atatsanaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen ottamisen, silla se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Téma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon.

. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REYATAZ on ja mihin sitéd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat REY ATAZ--valmistetta
Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REYATAZ-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Miti REYATAZ on ja mihin siti kdytetiin

REYATAZ on viruslédike (antiretroviraalinen ldiike). Se kuuluu ldékeaineryhméén, josta kaytetddn
nimea proteaasin estdjdt. Nama ladkkeet hidastavat HIV-infektion etenemistd pysayttdmalla HI-
viruksen lisdéntymiselle vélttdmattdman proteiinin toiminnan. Ne vihentdvat HI-virusten méaaraa
elimistdssd ja tima puolestaan vahvistaa immuunijérjestelmén toimintaa. Ndiden vaikutusten kautta
REYATAZ viahentida HIV-infektioon liittyvien sairauksien vaaraa.

REYATAZ-kapseleita voidaan kéyttid aikuisille sekd 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille. Ladkéri
on maédrannyt sinulle REYATAZ-hoitoa, koska sinulla on todettu immuunikatoa eli AIDSia aiheuttava
HIV. Valmistetta kiytetédén yleensd yhdessd muiden viruslidékkeiden kanssa. Ladkari pohtii yhdessa
sinun kanssasi, millainen ladkeyhdistelma sopii sinulle parhaiten REYATAZ-hoidon kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat REYATAZ-valmistetta

Ald ota REYATAZ-valmistetta

. jos olet allerginen atatsanaviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
. jos sinulla on kohtalainen tai vaikea maksasairaus. La4kari arvioi, miten vaikea

maksasairautesi on ennen kuin péattad, voitko kayttdda REY ATAZ-valmistetta
. jOS kaytit jotakin seuraavista lasikkeisti: ks. myos Muut ladkevalmisteet ja REYATAZ
rifampisiini (tuberkuloosin hoidossa kéiytettdva antibiootti)

] astemitsoli tai terfenadiini (kdytetddn yleensd allergisten oireiden hoitoon; néitéd ladkkeita
saatetaan myydd myds ilman reseptid), sisapridi (kdytetddn refluksitaudin hoitoon,
kutsutaan joskus naréstykseksi), pimotsidi (kdytetddn skitsofrenian hoitoon), kinidiini ja
bepridiili (kdytetddn syddmen rytmihédirididen hoitoon), ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini, metyyliergonoviini (kdytetdan paansiaryn hoitoon) ja alfutsosiini (kdytetdan
eturauhasen liikakasvun hoitoon)

= ketiapiini (kdytetdén skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vaikean
masennuksen hoitoon), lurasidoni (kdytetdédn skitsofrenian hoitoon)
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" ladkkeet, jotka sisdltdvat makikuismaa (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste)

" triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetdan nukahtamisldadkkeend ja/tai
ahdistuneisuuden lievittimiseen)

= lomitapidi, simvastatiini ja lovastatiini (kolesterolildékkeit)

" gratsopreviiria sisdltdvit valmisteet, mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria sisiltava

kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste ja glekapreviiria/pibrentasviiria sisaltava
kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste (kroonisen hepatiitti C:n hoitoon)
" apalutamidi (kdytetdan eturauhassyovan hoitoon).

Ali kiiyti REYATAZ-valmisteen kanssa sildenafiilia, silloin kun t&mi on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Sildenafiilia kédytetddn myds erektiohdirion hoitoon. Kerro
ladkarillesi, jos kéytit sildenafiilia erektiohdirion hoitoon.

Kerro ladkarille heti, jos kéytét jotakin ndistd valmisteista.

Varoitukset ja varotoimet

REYATALZ ei paranna HIV-infektiota. Sinulle saattaa edelleen kehittyd HIV-infektioon liittyvia
infektioita tai muita sairauksia.

Jotkut potilaat saattavat tarvita erityishuomiota ennen REY ATAZ-hoitoa tai hoidon aikana. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta ja varmista, etti
lagkari tietda:

. jos sinulla on hepatiitti B tai C eli maksatulehdus

= jos sinulla ilmenee merkkejé tai oireita sappikivistd (kipua vatsan oikealla puolella)
= jos sinulla on A- tai B-tyypin hemofilia eli verenvuototauti

= jos saat hemodialyysihoitoa.

REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt munuaiskivié. [lmoita heti 14ékérille, jos sinulle
ilmaantuu munuaiskiviin viittaavia oireita (kylkikipua, verta virtsassa, kipua virtsatessa).

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié 16ydoksid ja oireita pian
HIV-laékityksen aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, miké auttaa elimist6d puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota valittomasti yhteytta
ladkériin. Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua
myds autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijirjestelmé hyokkaa kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteyttd ladkéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi
olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmédhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja
olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkin néisti oireista, kerro siitd lddkarille.

REYATAZ-valmistetta saavilla potilailla on esiintynyt hyperbilirubinemiaa (veren

bilirubiinipitoisuuden nousua). Tdmén oireita ovat kellertdva iho ja silmén valkuaiset. Jos huomaat
jonkin niisti oireista, kerro siitd lddkarille.
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REYATAZ-valmistetta kdyttaneilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavaa ihottumaa, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa. Jos sinulla ilmenee ihottumaa, kerro siitd heti ladkérille.

Jos havaitset muutoksen syddmen lyontitiheydessé (syddmen rytmin muutoksia), kerro siité laékérille.
REYATAZ-valmistetta kdyttavat lapset saattavat tarvita sydanvalvontaa. Lapsesi ladkari paattad tasta.

Lapset

Ali anna titi lidiketti lapsille, jotka ovat alle 3 kuukauden ikiisii ja alle 5 kg:n painoisia.
REYATAZ-valmisteen kdyttod ei ole tutkittu alle 3 kuukauden ikéisilld ja alle 5 kg:n painoisilla
lapsilla vakavien haittojen riskisté johtuen.

Muut liikevalmisteet ja REYATAZ

Ali kiiyti REYATAZ-valmistetta tiettyjen liéikkeiden kanssa. Niama on listattu kohdassa Al ota
REYATAZ-valmistetta, osan 2 alussa.

On my0s muita ladkkeitd, jotka eivdt ehkid sovi yhteen REY ATAZ-hoidon kanssa. Kerro ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
On erityisen tirkedd ilmoittaa seuraavien ladkkeiden kaytosta:

. muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. indinaviiri, nevirapiini ja efavirentsi)

" sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri (hepatiitti C:n hoitoon)

. sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (kdytetddn miesten impotenssin [erektiohdirididen]
hoitoon)

. jos kaytit ehkiisytabletteja (Ppillerit™) raskaudenehkiisyyn samanaikaisesti

REYATAZ-valmisteen kanssa, varmista, ettd kaytét niitd tarkasti 144kéarin antamien ohjeiden
mukaisesti etkd unohda annoksen ottamista

. jos kaytdt jotain mahahaposta johtuvien sairauksien hoitoon kaytettavista ladkkeistd (esim.
antasideja, jotka otetaan 1 tunti ennen tai 2 tuntia REYATAZ-valmisteen ottamisen jilkeen,
H,-salpaajia, kuten famotidiinia, tai protonipumpun esté;jid, kuten omepratsolia)

" verenpainelddkkeet, syddmen sykettd hidastavat lddkkeet tai rytmihéirioladkkeet (amiodaroni,
diltiatseemi, systeeminen lidokaiini, verapamiili)

= atorvastatiini, pravastatiini ja fluvastatiini (kolesteroliladkkeitd)

. salmeteroli (astmalddke)

. siklosporiini, takrolimuusi ja sirolimuusi (elimiston immuunivastetta heikentavia ladkkeitd)

= erddt antibiootit (rifabutiini, klaritromysiini)

. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja vorikonatsoli (sienilddkkeet)

. apiksabaani, dabigatraani, edoksabaani, rivaroksabaani, varfariini, klopidogreeli, prasugreeli ja
tikagrelori (nk. verenohennuslddkkeit)

= karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali ja lamotrigiini (epilepsialdédkkeitd)

= enkorafenibi, ivosidenibi ja irinotekaani (syopaldaakkeitd)

= elagoliksi (gonadotropiinia vapauttavan hormonin estéjat, kdytetddn vaikean
endometrioosikivun hoitoon)

. fostamatinibi (kdytetdén kroonisen immuunitrombosytopenian hoitoon)

] rauhoittavat ladkkeet (esim. injektiona annettava midatsolaami)

= buprenorfiini (kdytetdén opiaattien vieroitusoireiden hoitoon ja kivun lievitykseen)

] kortikosteroidit (kaikki antoreitit, mukaan lukien deksametasoni).

Joillakin lddkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia ritonaviirin kanssa, jota otetaan yhdessi
REYATAZ-valmisteen kanssa. On tirkeédd kertoa ladkérille, jos kéytét inhalaationa tai nenén kautta
annosteltavaa kortikosteroidia, kuten flutikasoni- tai budesonidiladkitysté (nditd ladkkeitd kdytetddn
allergiaoireiden tai astman hoitoon).
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REYATAZ ruuan ja juoman kanssa

On térkedd, ettd otat REYATAZ-annoksesi ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd),
koska se helpottaa lddkeaineen imeytymisté elimistoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Atatsanaviiri, REYATAZ-valmisteen vaikuttava aine, erittyy ihmisen rintamaitoon.
REYATAZ-hoidon aikana ei pitdisi imettaa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13ékirin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos tunnet huimausta tai pyOrrytystd, dld aja tai kiytd koneita, ja ota heti yhteyttd ladkériin.
REYATALZ sisiltia laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi), keskustele
ladkarisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma. Niin voit varmistaa, etti lddke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja hidastat viruksen
resistenssin kehittymisté ladketta vastaan.

Suositeltu annos aikuisille on 300 mg REYATAZ-kapseleita kerran vuorokaudessa ja siihen
yhdistettynd 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa ruoan kanssa ja yhdessd muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Ladkari saattaa sovittaa REYATAZ-annoksesi muun HIV-hoitosi mukaan.
Lapsille (6-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) lapsen Lidkiri méiriai oikean annoksen, joka perustuu

lapsen painoon. REYATAZ-kapseleiden annos lapsille lasketaan painon perusteella ja annos otetaan
kerran vuorokaudessa ruoan ja 100 mg ritonaviirin kanssa, kuten alla esitetédn:

Kehonpaino REYATAZ-annos kerran Ritonaviiriannos* kerran
(kg) vuorokaudessa vuorokaudessa
(mg) (mg)
15-alle 35 200 100
véhintddn 35 300 100

*Voidaan kayttdd ritonaviirikapseleita, -tabletteja tai -oraaliliuosta.

REYATAZ-valmistetta on saatavilla myds jauheena vahintdan 3 kuukauden ikdisille ja véhintdan

5 kg:n painoisille lapsille. Lapsille, jotka ovat kéyttineet REY ATAZ-jauhetta, suositellaan siirtymisti
REYATAZ-kapseleiden kéyttoon heti kun lapset voivat nielld toistuvasti kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa jauheesta kapseleihin. Ladkéri paéttad sopivan
annoksen lapsesi painoon perustuen.

REYATAZ-valmisteelle ei ole olemassa annossuosituksia alle 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille.
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Ota REYATAZ-Kkapselit ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd). Niele kapselit
kokonaisina. Ald avaa kapseleita.

Jos otat enemmiin REYATAZ-kapseleita kuin sinun pitéisi

Ihon ja/tai silmien kellertdmista ja syddmen rytmihairioitd (QTc-ajan pidentyminen) voi esiintyé, jos
otat tai lapsesi ottaa liikaa REY ATAZ-valmistetta.

Jos olet vahingossa ottanut enemmaén REY ATAZ-kapseleita kuin 1ddkéri on suositellut, ota heti
yhteyttd HIV-infektiotasi hoitavaan lddkariin tai 1ahimpéan sairaalaan ja pyyda ohjeita.

Jos unohdat ottaa REYATAZ-annoksesi

Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota unohtunut annos mahdollisimman pian ruoan kanssa ja ota sen
jélkeen seuraava annos normaaliin aikaan. Jos seuraavan annoksen aika on jo léhell4, dlé ota
unohtunutta annosta. Odota ja ota seuraava annos normaaliin aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta Korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat REYATAZ-kapseleiden oton
Ali lopeta REYATAZ-kapseleiden ottoa keskustelematta lizkrin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitéd saa.
HIV-infektiota hoidettaessa ei ole aina helppoa erottaa, mitka vaikutukset johtuvat
REYATAZ-hoidosta, mitkd muista kéyttdmistisi lddkkeistd ja mitka itse HIV-infektiosta. Kerro
ladkérille, jos havaitset muutoksia terveydentilassasi.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri méardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kerro vilittomasti 14ékérille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Thottumaa ja vaikeaa kutinaa on ilmoitettu hoidon yhteydessa. [hottuma yleensi hiviad kahden
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, eikd vaadi muutosta REY ATAZ-hoitoosi. Vaikea
ihottuma voi ilmaantua muiden, mahdolliseseti vakavien oireiden yhteydessd. Lopeta
REYATAZ-valmisteen kéytto vélittdmasti ja ota yhteys ladkériin, jos sinulle ilmaantuu vaikea
ihottuma tai ihottuma, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita, rakkuloita, kuumetta,
limakalvovaurioita suussa, lihas- tai nivelkipua, kasvojen turvotusta tai silmétulehdusta, joka
aiheuttaa silmin punoitusta (konjunktiviitti), kivuliaita, lampimié tai punaisia patteja
(noduleita).

= Thon tai silménvalkuaisen kellastumista on havaittu yleisesti hoidon aikana. Kellastuminen
johtuu veren bilirubiinipitoisuuden suurenemisesta. Tdma haittavaikutus ei yleensa ole
vaarallinen aikuisille ja yli kolmen kuukauden ikéisille lapsille, mutta saattaa olla oire
vakavammasta sairaudesta. Jos ihosi tai silmaisi kellastuvat, kerro ladkarille valittomaésti.

. Sydédmensykkeeseesi saattaa tulla satunnaisesti muutoksia. Kerro 1aékérille valittomaésti jos
sinua pyOrryttdd, huimaa tai jos yhtakkid pyorryt. Nama saattavat olla vakavan syddnsairauden
oireita.

. Maksaongelmia saattaaa ilmeté harvoin. Ladkéri méérdé sinut verikokeisiin ennen

REYATAZ-hoidon aloittamista ja sen aikana. Jos sinulla on maksasairaus, mukaan lukien B- tai
C-hepatiitti, maksasairautesi saattaa vaikeutua. Kerro ladkarillesi, jos sinulla on tummaa (teen
véristd) virtsaa, kutinaa, ihon tai silmin kellastumista, vatsan alueen kipua, vaaleita ulosteita tai
pahoinvointia.
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" Sappirakkoon liittyvid ongelmia ilmenee satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttajilla.
Sappirakkoon liittyvien haittavaikutusten oireisiin kuuluu esim. kipu vatsan yldoikealla tai
yldosassa, pahoinvointi, oksentelu, kuume, ihon ja silmien kellastuminen.

= REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

" Munuaiskivid havaitaan satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kéyttdjilld. Kerro ladkérille
valittdmasti, jos sinulla on munuaiskivien oireita, kuten alaselén tai alavatsan kipua, verta
virtsassa tai kipua virtsatessa.

Muita haittavaikutuksia, joita REY ATAZ-hoitoa saaneet potilaat ovat ilmoittaneet:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld kymmenestd):

. paansarky
= oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ruoansulatushairiot
. uupumus (ddrimméinen visymys)

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld sadasta):

= perifeerinen neuropatia (tunnottomuus, heikkous, kihelmdinti tai kipu késivarsissa ja jaloissa)

" yliherkkyys (allerginen reaktio)

] astenia (epatavallinen vdsymys tai heikotus)

. painonlasku, painonnousu, ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen

= masennus, ahdistuneisuus, unihairiot

= desorientaatio (ajan ja paikan tajun hdmartyminen), muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus,
epdnormaalit unet

. pyOrtyminen, hypertensio (verenpaineen nousu)

= hengenahdistus

= haimatulehdus, gastriitti, suutulehdus ja aftat, makuaistin hiiridt, ilmavaivat, suun kuivuminen,
vatsan pingotus

. angioedeema (vaikea iho- ja muu kudosturvotus, useimmiten huulissa tai silmdluomissa)

= hiustenldhtd, kutina

. lihasatrofia (lihasten surkastuminen), nivelkipu, lihaskipu

. interstitiaalinefriitti (munuaistulehdus), hematuria (verta virtsassa), proteinuria (proteiineja
virtsassa), tihed virtsaamistarve

. gynekomastia (rintojen suureneminen michilla)

. rintakipu, yleinen sairauden tunne, kuume

. nukkumisvaikeudet

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld tuhannesta):

. kavelyvaikeudet

= turvotus

. hepatosplenomegalia (maksan ja pernan suureneminen)

. myopatia (lihassdrky tai lihasten arkuus tai heikkous, ei liikkunnan aiheuttama)
" munuaiskipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdiméa koskee my0s sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. REYATAZ-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tita 14akettd purkin etiketissi, pahvipakkauksessa tai lipipainolevyssi mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sailytd alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Miti REYATAZ sisiltai

- Vaikuttava aine on atatsanaviiri. Yksi kapseli siséltdd 150 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

- Muut aineet ovat krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti. Kapselin kuori ja
painomuste sisdltivat liivatetta, shellakkaa, ammoniumhydroksidia, simetikonia,
propyleeniglykolia, indigokarmiinia (E132) ja titaanidioksidia (E171).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi REYATAZ 150 mg kapseli siséltdd 150 mg atatsanaviiria.
Lapindkyméton sininen ja harmaansininen kapseli, jossa painatus valkoisella ja siniselld
musteella,”BMS 150 mg” toisella puolella ja ”3624” toisella puolella kapselia.

REYATAZ 150 mg kovat kapselit ovat saatavana 60 kapselin pulloissa.

REYATAZ 150 mg kovat kapselit ovat saatavana myos 60 kapselin l4dpipainopakkauksena.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/ ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

REYATAZ 200 mg kapseli, kova
atatsanaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen ottamisen, silla se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Téma ladke on médritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon.

. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REYATAZ on ja mihin sitéd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta
Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REYATAZ-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR =

1. Miti REYATAZ on ja mihin siti kdytetiin

REYATALZ on viruslédike (antiretroviraalinen ldiike). Se kuuluu lddkeaineryhméén, josta kaytetddn
nimea proteaasin estdjdt. Nama ladkkeet hidastavat HIV-infektion etenemistd pysayttamalla HI-
viruksen lisddntymiselle vélttdmattdman proteiinin toiminnan. Ne vihentévat HI-virusten méaaraa
elimistdssd ja timd puolestaan vahvistaa immuunijérjestelmén toimintaa. Naiden vaikutusten kautta
REYATAZ vihentidd HIV-infektioon liittyvien sairauksien vaaraa.

REYATAZ-kapseleita voidaan kéytti4 aikuisille sekd 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille. Ladkéri
on madrannyt sinulle REYATAZ-hoitoa, koska sinulla on todettu immuunikatoa eli AIDSia aiheuttava
HIV. Valmistetta kiytetédén yleensd yhdessd muiden virusldékkeiden kanssa. Ladkari pohtii yhdessd
sinun kanssasi, millainen lddkeyhdistelma sopii sinulle parhaiten REYATAZ-hoidon kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat REYATAZ-valmistetta

Alid ota REYATAZ-valmistetta

. jos olet allerginen atatsanaviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
. jos sinulla on kohtalainen tai vaikea maksasairaus. Laékari arvioi, miten vaikea

maksasairautesi on ennen kuin péattad, voitko kayttdda REY ATAZ-valmistetta
] jOS kaytit jotakin seuraavista ladikkeisti: ks. myos Muut ladkevalmisteet ja REYATAZ
rifampisiini (tuberkuloosin hoidossa kiytettdva antibiootti)

] astemitsoli tai terfenadiini (kdytetddn yleensd allergisten oireiden hoitoon; néitéd ladkkeita
saatetaan myydd myds ilman reseptid), sisapridi (kdytetdan refluksitaudin hoitoon,
kutsutaan joskus néréstykseksi), pimotsidi (kdytetdén skitsofrenian hoitoon), kinidiini ja
bepridiili (kdytetddn syddmen rytmihdirididen hoitoon), ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini, metyyliergonoviini (kdytetdan paansaryn hoitoon) ja alfutsosiini (kdytetdan
eturauhasen liikakasvun hoitoon)

= ketiapiini (kdytetdén skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vaikean
masennuksen hoitoon), lurasidoni (kdytetdédn skitsofrenian hoitoon)
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" ladkkeet, jotka sisdltdvat makikuismaa (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste)

" triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetdan nukahtamisldadkkeend ja/tai
ahdistuneisuuden lievittimiseen)

= lomitapidi, simvastatiini ja lovastatiini (kolesterolildékkeitd)

" gratsopreviiria sisdltdvit valmisteet, mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria sisaltava

kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste ja glekapreviiria/pibrentasviiria sisaltava
kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste (kroonisen hepatiitti C:n hoitoon)
" apalutamidi (kdytetdan eturauhassyovan hoitoon).

Ali kiiyti REYATAZ-valmisteen kanssa sildenafiilia, silloin kun t&mi on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Sildenafiilia kéytetddn myds erektiohdirion hoitoon. Kerro
ladkarillesi, jos kéytit sildenafiilia erektiohdirion hoitoon.

Kerro ladkarille heti, jos kaytdt jotakin néistd valmisteista.

Varoitukset ja varotoimet

REYATALZ ei paranna HIV-infektiota. Sinulle saattaa edelleen kehittyd HIV-infektioon liittyvia
infektioita tai muita sairauksia.

Jotkut potilaat saattavat tarvita erityishuomiota ennen REY ATAZ-hoitoa tai hoidon aikana. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta ja varmista, ettd
ladkari tietda:

. jos sinulla on hepatiitti B tai C eli maksatulehdus

= jos sinulla ilmenee merkkejé tai oireita sappikivistd (kipua vatsan oikealla puolella)
. jos sinulla on A- tai B-tyypin hemofilia eli verenvuototauti

. jos saat hemodialyysihoitoa.

REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt munuaiskivié. [lmoita heti 14ékérille, jos sinulle
ilmaantuu munuaiskiviin viittaavia oireita (kylkikipua, verta virtsassa, kipua virtsatessa).

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié 16ydoksid ja oireita pian
HIV-laékityksen aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, mikd auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota valittomasti yhteytta
ladkériin. Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua
myd&s autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijirjestelmé hyokkaa kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteyttd ladkéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi
olla useita riskitekijoité. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja
olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkin néisti oireista, kerro siitd l4dédkarille.

REYATAZ-valmistetta saavilla potilailla on esiintynyt hyperbilirubinemiaa (veren

bilirubiinipitoisuuden nousua). Tdmén oireita ovat kellertdvé iho ja silmén valkuaiset. Jos huomaat
jonkin niisti oireista, kerro siitd lddkarille.
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REYATAZ-valmistetta kdyttaneilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavaa ihottumaa, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa. Jos sinulla ilmenee ihottumaa, kerro siitd heti ladkérille.

Jos havaitset muutoksen syddmen lyontitiheydessé (syddmen rytmin muutoksia), kerro siité laékérille.
REYATAZ-valmistetta kdyttavat lapset saattavat tarvita sydanvalvontaa. Lapsesi ladkari paattad tasta.

Lapset

Ali anna titi lidiketti lapsille, jotka ovat alle 3 kuukauden ikiisii ja alle 5 kg:n painoisia.
REYATAZ-valmisteen kdyttod ei ole tutkittu alle 3 kuukauden ikéisilld ja alle 5 kg:n painoisilla
lapsilla vakavien haittojen riskisté johtuen.

Muut liikevalmisteet ja REYATAZ

Ali kiiyti REYATAZ-valmistetta tiettyjen liéikkeiden kanssa. Niama on listattu kohdassa Al ota
REYATAZ-valmistetta, osan 2 alussa.

On my0s muita ladkkeitd, jotka eivdt ehkid sovi yhteen REY ATAZ-hoidon kanssa. Kerro ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
On erityisen tirkedd ilmoittaa seuraavien ladkkeiden kaytosta:

. muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. indinaviiri, nevirapiini ja efavirentsi)

" sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri (hepatiitti C:n hoitoon)

. sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (kdytetddn miesten impotenssin [erektiohdirididen]
hoitoon)

. jos kaytit ehkiisytabletteja (Ppillerit™) raskaudenehkiisyyn samanaikaisesti

REYATAZ-valmisteen kanssa, varmista, ettd kaytét niitd tarkasti 144kéarin antamien ohjeiden
mukaisesti etkd unohda annoksen ottamista

. jos kaytdt jotain mahahaposta johtuvien sairauksien hoitoon kaytettavista ladkkeistd (esim.
antasideja, jotka otetaan 1 tunti ennen tai 2 tuntia REYATAZ-valmisteen ottamisen jilkeen,
H,-salpaajia, kuten famotidiinia, tai protonipumpun esté;jid, kuten omepratsolia)

" verenpainelddkkeet, syddmen sykettd hidastavat lddkkeet tai rytmihéirioladkkeet (amiodaroni,
diltiatseemi, systeeminen lidokaiini, verapamiili)

= atorvastatiini, pravastatiini ja fluvastatiini (kolesteroliladkkeitd)

. salmeteroli (astmalddke)

. siklosporiini, takrolimuusi ja sirolimuusi (elimiston immuunivastetta heikentavia ladkkeitd)

= erddt antibiootit (rifabutiini, klaritromysiini)

. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja vorikonatsoli (sienilddkkeet)

. apiksabaani, dabigatraani, edoksabaani, rivaroksabaani, varfariini, klopidogreeli, prasugreeli ja
tikagrelori (nk. verenohennuslddkkeit)

= karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali ja lamotrigiini (epilepsialédédkkeitd)

= enkorafenibi, ivosidenibi ja irinotekaani (syopaldakkeitd)

= elagoliksi (gonadotropiinia vapauttavan hormonin estéjat, kdytetddn vaikean
endometrioosikivun hoitoon)

. fostamatinibi (kdytetdén kroonisen immuunitrombosytopenian hoitoon)

] rauhoittavat ladkkeet (esim. injektiona annettava midatsolaami)

= buprenorfiini (kdytetdén opiaattien vieroitusoireiden hoitoon ja kivun lievitykseen)

] kortikosteroidit (kaikki antoreitit, mukaan lukien deksametasoni).

Joillakin lddkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia ritonaviirin kanssa, jota otetaan yhdessi
REYATAZ-valmisteen kanssa. On tirkeéda kertoa lddkérille, jos kéytét inhalaationa tai nenén kautta
annosteltavaa kortikosteroidia, kuten flutikasoni- tai budesonidiladkitysté (nditd ladkkeitd kéytetddn
allergiaoireiden tai astman hoitoon).
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REYATAZ ruuan ja juoman kanssa

On térkedd, ettd otat REYATAZ-annoksesi ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd),
koska se helpottaa lddkeaineen imeytymisté elimistoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Atatsanaviiri, REYATAZ-valmisteen vaikuttava aine, erittyy ihmisen rintamaitoon.
REYATAZ-hoidon aikana ei pitdisi imettaa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13ékirin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos tunnet huimausta tai pyOrrytystd, dld aja tai kiytd koneita, ja ota heti yhteyttd ladkériin.
REYATAZ sisiltia laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi), keskustele
ladkarisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrénnyt. Tarkista ohjeet 1d4kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma. Néiin voit varmistaa, ettd lddke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja hidastat viruksen
resistenssin kehittymisté ladkettd vastaan.

Suositeltu annos aikuisille on 300 mg REYATAZ-kapseleita kerran vuorokaudessa ja siihen
yhdistettyna 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa ruoan kanssa ja yhdessa muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Ladkéri saattaa sovittaa REY ATAZ-annoksesi muun HIV-hoitosi mukaan.
Lapsille (6-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) lapsen Lidkiri méiriai oikean annoksen, joka perustuu

lapsen painoon. REYATAZ-kapseleiden annos lapsille lasketaan painon perusteella ja annos otetaan
kerran vuorokaudessa ruoan ja 100 mg ritonaviirin kanssa, kuten alla esitetddn:

Kehonpaino REYATAZ-annos kerran Ritonaviiriannos* kerran
(kg) vuorokaudessa vuorokaudessa
(mg) (mg)
15-alle 35 200 100
véhintddn 35 300 100

*Voidaan kayttdd ritonaviirikapseleita, -tabletteja tai -oraaliliuosta.

REYATAZ-valmistetta on saatavilla myds jauheena vahintdan 3 kuukauden ikdisille ja véhintdan

5 kg:n painoisille lapsille. Lapsille, jotka ovat kéyttineet REY ATAZ-jauhetta, suositellaan siirtymisti
REYATAZ-kapseleiden kéyttoon heti kun lapset voivat nielld toistuvasti kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa jauheesta kapseleihin. Ladkéri paéttad sopivan
annoksen lapsesi painoon perustuen.

REYATAZ-valmisteelle ei ole olemassa annossuosituksia alle 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille.
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Ota REYATAZ-Kkapselit ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd). Niele kapselit
kokonaisina. Ald avaa kapseleita.

Jos otat enemmiin REYATAZ-kapseleita kuin sinun pitéisi

Ihon ja/tai silmien kellertdmistd ja syddmen rytmihairioitd (QTc-ajan pidentyminen) voi esiintyé, jos
otat tai lapsesi ottaa liikaa REY ATAZ-valmistetta.

Jos olet vahingossa ottanut enemmén REY ATAZ-kapseleita kuin 144kéri on suositellut, ota heti
yhteyttd HIV-infektiotasi hoitavaan 1ddkariin tai 1ahimpaan sairaalaan ja pyyda ohjeita.

Jos unohdat ottaa REYATAZ-annoksesi

Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota unohtunut annos mahdollisimman pian ruoan kanssa ja ota sen
jélkeen seuraava annos normaaliin aikaan. Jos seuraavan annoksen aika on jo léhell4, dlé ota
unohtunutta annosta. Odota ja ota seuraava annos normaaliin aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta Korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat REYATAZ-kapseleiden oton
Ali lopeta REYATAZ-kapseleiden ottoa keskustelematta lizkrin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.
HIV-infektiota hoidettaessa ei ole aina helppoa erottaa, mitka vaikutukset johtuvat
REYATAZ-hoidosta, mitkd muista kéyttdmistisi lddkkeista ja mitka itse HIV-infektiosta. Kerro
ladkérille, jos havaitset muutoksia terveydentilassasi.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari mdirdé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kerro vilittomasti 1dékérille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Thottumaa ja vaikeaa kutinaa on ilmoitettu hoidon yhteydessa. [hottuma yleensi hividd kahden
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, eikd vaadi muutosta REY ATAZ-hoitoosi. Vaikea
ihottuma voi ilmaantua muiden, mahdolliseseti vakavien oireiden yhteydessd. Lopeta
REYATAZ-valmisteen kéytto vélittdmasti ja ota yhteys ladkériin, jos sinulle ilmaantuu vaikea
ihottuma tai ihottuma, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita, rakkuloita, kuumetta,
limakalvovaurioita suussa, lihas- tai nivelkipua, kasvojen turvotusta tai silmétulehdusta, joka
aiheuttaa silmén punoitusta (konjunktiviitti), kivuliaita, lampimié tai punaisia patteja
(noduleita).

. Thon tai silménvalkuaisen kellastumista on havaittu yleisesti hoidon aikana. Kellastuminen
johtuu veren bilirubiinipitoisuuden suurenemisesta. Tama haittavaikutus ei yleensa ole
vaarallinen aikuisille ja yli kolmen kuukauden ikiisille lapsille, mutta saattaa olla oire
vakavammasta sairaudesta. Jos ihosi tai silmaisi kellastuvat, kerro ladkarille valittomaésti.

" Sydédmensykkeeseesi saattaa tulla satunnaisesti muutoksia. Kerro 1aédkérille valittomaésti jos
sinua pyOrryttdd, huimaa tai jos yhtakkid pyorryt. Nama saattavat olla vakavan sydansairauden
oireita.

. Maksaongelmia saattaaa ilmeté harvoin. Ladkéri méérdé sinut verikokeisiin ennen

REYATAZ-hoidon aloittamista ja sen aikana. Jos sinulla on maksasairaus, mukaan lukien B- tai
C-hepatiitti, maksasairautesi saattaa vaikeutua. Kerro ladkarillesi, jos sinulla on tummaa (teen
varistd) virtsaa, kutinaa, ihon tai silmin kellastumista, vatsan alueen kipua, vaaleita ulosteita tai
pahoinvointia.
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" Sappirakkoon liittyvid ongelmia ilmenee satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttajilla.
Sappirakkoon liittyvien haittavaikutusten oireisiin kuuluu esim. kipu vatsan yldoikealla tai
yldosassa, pahoinvointi, oksentelu, kuume, ihon ja silmien kellastuminen.

= REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

" Munuaiskivid havaitaan satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttdjilla. Kerro ladkérille
valittdmasti, jos sinulla on munuaiskivien oireita, kuten alaselén tai alavatsan kipua, verta
virtsassa tai kipua virtsatessa.

Muita haittavaikutuksia, joita REYATAZ-hoitoa saaneet potilaat ovat ilmoittaneet:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld kymmenestd):

. padnsarky
= oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ruoansulatushairiot
= uupumus (ddrimmaéinen vasymys)

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld sadasta):

= perifeerinen neuropatia (tunnottomuus, heikkous, kihelméinti tai kipu késivarsissa ja jaloissa)

" yliherkkyys (allerginen reaktio)

. astenia (epétavallinen vdsymys tai heikotus)

. painonlasku, painonnousu, ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen

= masennus, ahdistuneisuus, unihairiot

] desorientaatio (ajan ja paikan tajun hdmartyminen), muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus,
epdnormaalit unet

. pyOrtyminen, hypertensio (verenpaineen nousu)

= hengenahdistus

= haimatulehdus, gastriitti, suutulehdus ja aftat, makuaistin hiiridt, ilmavaivat, suun kuivuminen,
vatsan pingotus

. angioedeema (vaikea iho- ja muu kudosturvotus, useimmiten huulissa tai silmdluomissa)

= hiustenldhto, kutina

. lihasatrofia (lihasten surkastuminen), nivelkipu, lihaskipu

. interstitiaalinefriitti (munuaistulehdus), hematuria (verta virtsassa), proteinuria (proteiineja
virtsassa), tihed virtsaamistarve

] gynekomastia (rintojen suureneminen michilld)

. rintakipu, yleinen sairauden tunne, kuume

. nukkumisvaikeudet

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld tuhannesta):

. kavelyvaikeudet

= turvotus

. hepatosplenomegalia (maksan ja pernan suureneminen)

. myopatia (lihasséirky tai lihasten arkuus tai heikkous, ei liikkunnan aiheuttama)
. munuaiskipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdiméa koskee my0s sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. REYATAZ-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tita 14akettd purkin etiketissi, pahvipakkauksessa tai lipipainolevyssi mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sailytd alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Miti REYATAZ sisiltai

- Vaikuttava aine on atatsanaviiri. Yksi kapseli sisédltdd 200 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

- Muut aineet ovat krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti. Kapselin kuori ja
painomuste sisdltivat liivatetta, shellakkaa, ammoniumhydroksidia, simetikonia,
propyleeniglykolia, indigokarmiinia (E132) ja titaanidioksidia (E171).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi REYATAZ 200 mg kapseli siséltdd 200 mg atatsanaviiria.
Lapindkyméton sininen kapseli, jossa painatus valkoisella musteella, ’BMS 200 mg” toisella puolella
ja 73631 toisella puolella kapselia.

REYATAZ 200 mg kovat kapselit ovat saatavana 60 kapselin pulloissa. Yhdessa ulkopakkauksessa on
joko yksi tai kolme purkkia, joissa kussakin on 60 kovaa kapselia.

REYATAZ 200 mg kovat kapselit ovat saatavana myos 60 kapselin l4dpipainopakkauksena.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/ ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

REYATAZ 300 mg kapseli, kova
atatsanaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen ottamisen, silla se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Téma ladke on médratty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon.

. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REYATAZ on ja mihin sitéd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta
Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REYATAZ-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SR L=

1. Miti REYATAZ on ja mihin siti kdytetiin

REYATALZ on viruslédiike (antiretroviraalinen ldiike). Se kuuluu ldékeaineryhméén, josta kaytetddn
nimea proteaasin estdjdt. Nama ladkkeet hidastavat HIV-infektion etenemistd pysayttamalla HI-
viruksen lisddntymiselle vélttdmattdman proteiinin toiminnan. Ne vihentdvat HI-virusten méaaraa
elimistdssd ja tima puolestaan vahvistaa immuunijérjestelmén toimintaa. Ndiden vaikutusten kautta
REYATAZ vihentidd HIV-infektioon liittyvien sairauksien vaaraa.

REYATAZ-kapseleita voidaan kéyttid aikuisille sekd 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille. Ladkéri
on madrannyt sinulle REYATAZ-hoitoa, koska sinulla on todettu immuunikatoa eli AIDSia aiheuttava
HIV. Valmistetta kiytetédén yleensd yhdessd muiden virusldékkeiden kanssa. Ladkari pohtii yhdessa
sinun kanssasi, millainen ladkeyhdistelma sopii sinulle parhaiten REYATAZ-hoidon kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat REYATAZ-valmistetta

Alid ota REYATAZ-valmistetta

= jos olet allerginen atatsanaviirille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
. jos sinulla on kohtalainen tai vaikea maksasairaus. L4édkari arvioi, miten vaikea

maksasairautesi on ennen kuin pééttda, voitko kiyttdd REYATAZ-valmistetta
. jOS kaytit jotakin seuraavista ladikkeisti: ks. myos Muut ladkevalmisteet ja REYATAZ

rifampisiini (tuberkuloosin hoidossa kdytettdva antibiootti)

= astemitsoli tai terfenadiini (kéytetédn yleensa allergisten oireiden hoitoon; néitd ladkkeité
saatetaan myydd myds ilman reseptid), sisapridi (kdytetddn refluksitaudin hoitoon,
kutsutaan joskus nardstykseksi), pimotsidi (kdytetdédn skitsofrenian hoitoon), kinidiini ja
bepridiili (kdytetiddn syddmen rytmihdirididen hoitoon), ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini, metyyliergonoviini (kéytetédén péénsdryn hoitoon) ja alfutsosiini (kdytetdén
eturauhasen liikakasvun hoitoon)

. ketiapiini (kdytetiédn skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahiirion ja vaikean
masennuksen hoitoon), lurasidoni (kdytetdén skitsofrenian hoitoon)
] ladkkeet, jotka sisdltavat makikuismaa (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste)
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" triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetddn nukahtamisladkkeena ja/tai
ahdistuneisuuden lievittdmiseen)

= lomitapidi, simvastatiini ja lovastatiini (kolesterolildékkeitd)

= gratsopreviiria siséltavit valmisteet, mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria sisiltdva
kiintedannoksinen yhdistelmédvalmiste ja glekapreviiria/pibrentasviiria sisaltava
kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste (kroonisen hepatiitti C:n hoitoon)

. apalutamidi (kéytetéén eturauhassydvéan hoitoon).

Ali kiiyti REYATAZ-valmisteen kanssa sildenafiilia, silloin kun t&m on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Sildenafiilia kdytetddn myds erektiohdirion hoitoon. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét sildenafiilia erektiohdirion hoitoon.

Kerro ladkarille heti, jos kéytét jotakin ndistd valmisteista.

Varoitukset ja varotoimet

REYATAZ ei paranna HIV-infektiota. Sinulle saattaa edelleen kehittyéd HIV-infektioon liittyvié
infektioita tai muita sairauksia.

Jotkut potilaat saattavat tarvita erityishuomiota ennen REY ATAZ-hoitoa tai hoidon aikana. Keskustele
ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta ja varmista, ettd
ladkari tietda:

. jos sinulla on hepatiitti B tai C eli maksatulehdus

. jos sinulla ilmenee merkkejé tai oireita sappikivistd (kipua vatsan oikealla puolella)
. jos sinulla on A- tai B-tyypin hemofilia eli verenvuototauti

. jos saat hemodialyysihoitoa.

REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt munuaiskivid. [lmoita heti l4ékarille, jos sinulle
ilmaantuu munuaiskiviin viittaavia oireita (kylkikipua, verta virtsassa, kipua virtsatessa).

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié 16ydoksid ja oireita pian
HIV-ldidkityksen aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdon immuunivasteen
paranemisesta, mik4 auttaa elimist6d puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota vilittomasti yhteytta
ladkariin. Opportunististen infektioiden lisidksi HIV-14ékityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua
myds autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijirjestelméa hyokkaa kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ld4kkeen kayton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytystd,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittdmasti yhteyttd 144kéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi
olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmahoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja
olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkin néistd oireista, kerro siitd 14ddkarille.

REYATAZ-valmistetta saavilla potilailla on esiintynyt hyperbilirubinemiaa (veren

bilirubiinipitoisuuden nousua). Tdmén oireita ovat kellertdvé iho ja silmén valkuaiset. Jos huomaat
jonkin niisté oireista, kerro siitd 1ddkarille.
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REYATAZ-valmistetta kdyttaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavaa ihottumaa, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa. Jos sinulla ilmenee ihottumaa, kerro siitd heti ladkarille.

Jos havaitset muutoksen syddmen lyontitiheydessé (syddmen rytmin muutoksia), kerro siité laékérille.
REYATAZ-valmistetta kdyttavat lapset saattavat tarvita sydanvalvontaa. Lapsesi ladkari paattad tasta.

Lapset

Ali anna titi lidiketti lapsille, jotka ovat alle 3 kuukauden ikdisii ja alle 5 kg:n painoisia.
REYATAZ-valmisteen kdyttod ei ole tutkittu alle 3 kuukauden ikiisilld ja alle 5 kg:n painoisilla
lapsilla vakavien haittojen riskisté johtuen.

Muut lisikevalmisteet ja REYATAZ

Ali kiiyti REYATAZ-valmistetta tiettyjen lisikkeiden kanssa. Nama on listattu kohdassa Al ota
REYATAZ-valmistetta, osan 2 alussa.

On myds muita ldadkkeitd, jotka eivdt ehka sovi yhteen REY ATAZ-hoidon kanssa. Kerro ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
On erityisen tarkeéd ilmoittaa seuraavien ldékkeiden kéytosta:

. muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. indinaviiri, nevirapiini ja efavirentsi)

. sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri (hepatiitti C:n hoitoon)

. sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (kdytetddn miesten impotenssin [erektiohdirididen]
hoitoon)

. jos kaytit ehkéisytabletteja (Ppillerit™) raskaudenehkiisyyn samanaikaisesti

REYATAZ-valmisteen kanssa, varmista, ettd kaytét niitd tarkasti 144kéarin antamien ohjeiden
mukaisesti etkd unohda annoksen ottamista

. jos kéytdt jotain mahahaposta johtuvien sairauksien hoitoon kaytettavista ladkkeistd (esim.
antasideja, jotka otetaan 1 tunti ennen tai 2 tuntia REYATAZ-valmisteen ottamisen jilkeen,
Hs-salpaajia, kuten famotidiinia, tai protonipumpun esté;jid, kuten omepratsolia)

" verenpainelddkkeet, syddmen sykettd hidastavat lddkkeet tai rytmihéirioladkkeet (amiodaroni,
diltiatseemi, systeeminen lidokaiini, verapamiili)

= atorvastatiini, pravastatiini ja fluvastatiini (kolesteroliladkkeitd)

. salmeteroli (astmalddke)

. siklosporiini, takrolimuusi ja sirolimuusi (elimiston immuunivastetta heikentavia ladkkeitd)

= erddt antibiootit (rifabutiini, klaritromysiini)

. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja vorikonatsoli (sienilddkkeet)

. apiksabaani, dabigatraani, edoksabaani, rivaroksabaani, varfariini, klopidogreeli, prasugreeli ja
tikagrelori (nk. verenohennuslddkkeit)

= karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali ja lamotrigiini (epilepsialédédkkeitd)

= enkorafenibi, ivosidenibi ja irinotekaani (syopaldakkeitd)

= elagoliksi (gonadotropiinia vapauttavan hormonin estéjat, kdytetddn vaikean
endometrioosikivun hoitoon)

. fostamatinibi (kdytetdén kroonisen immuunitrombosytopenian hoitoon)

] rauhoittavat ladkkeet (esim. injektiona annettava midatsolaami)

= buprenorfiini (kdytetdéin opiaattien vieroitusoireiden hoitoon ja kivun lievitykseen)

] kortikosteroidit (kaikki antoreitit, mukaan lukien deksametasoni).

Joillakin lddkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia ritonaviirin kanssa, jota otetaan yhdessa
REYATAZ-valmisteen kanssa. On tirkeéda kertoa lddkérille, jos kéytét inhalaationa tai nenén kautta
annosteltavaa kortikosteroidia, kuten flutikasoni- tai budesonidiladkitysté (nditd ladkkeitd kdytetddn
allergiaoireiden tai astman hoitoon).
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REYATAZ ruuan ja juoman kanssa

On térkedd, ettd otat REYATAZ-annoksesi ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd),
koska se helpottaa lddkeaineen imeytymisté elimistoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Atatsanaviiri, REYATAZ-valmisteen vaikuttava aine, erittyy ihmisen rintamaitoon.
REYATAZ-hoidon aikana ei pitdisi imettaa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13ékirin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos tunnet huimausta tai pyOrrytystd, dld aja tai kdytd koneita, ja ota heti yhteyttd ladkériin.
REYATAZ sisiltia laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi), keskustele
ladkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrdannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma. Néin voit varmistaa, etti lddke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja hidastat viruksen
resistenssin kehittymistd 1ddkettd vastaan.

Suositeltu annos aikuisille on 300 mg REYATAZ-kapseleita kerran vuorokaudessa ja siihen
yhdistettynd 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa ruoan kanssa ja yhdessa muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Ladkéri saattaa sovittaa REY ATAZ-annoksesi muun HIV-hoitosi mukaan.
Lapsille (6-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) lapsen Lidkiri méiriai oikean annoksen, joka perustuu

lapsen painoon. REYATAZ-kapseleiden annos lapsille lasketaan painon perusteella ja annos otetaan
kerran vuorokaudessa ruoan ja 100 mg ritonaviirin kanssa, kuten alla esitetdfin:

Kehonpaino REYATAZ-annos kerran Ritonaviiriannos* kerran
(kg) vuorokaudessa vuorokaudessa
(mg) (mg)
15-alle 35 200 100
véhintddn 35 300 100

*Voidaan kayttdd ritonaviirikapseleita, -tabletteja tai -oraaliliuosta.

REYATAZ-valmistetta on saatavilla myds jauheena vahintdan 3 kuukauden ikdisille ja véhintdan

5 kg:n painoisille lapsille. Lapsille, jotka ovat kéyttineet REY ATAZ-jauhetta, suositellaan siirtymisti
REYATAZ-kapseleiden kéyttoon heti kun lapset voivat nielld toistuvasti kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa jauheesta kapseleihin. Ladkéri paéttaa sopivan
annoksen lapsesi painoon perustuen.

REYATAZ-valmisteelle ei ole olemassa annossuosituksia alle 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille.
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Ota REYATAZ-Kkapselit ruoan kanssa (aterian tai tukevan vélipalan yhteydessd). Niele kapselit
kokonaisina. Ald avaa kapseleita.

Jos otat enemmiin REYATAZ-kapseleita kuin sinun pitéisi

Ihon ja/tai silmien kellertdmista ja syddmen rytmihairioitd (QTc-ajan pidentyminen) voi esiintyé, jos
otat tai lapsesi ottaa liikaa REY ATAZ-valmistetta.

Jos olet vahingossa ottanut enemmén REY ATAZ-kapseleita kuin 144kéri on suositellut, ota heti
yhteyttd HIV-infektiotasi hoitavaan lddkariin tai 1ahimpéén sairaalaan ja pyyda ohjeita.

Jos unohdat ottaa REYATAZ-annoksesi

Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota unohtunut annos mahdollisimman pian ruoan kanssa ja ota sen
jélkeen seuraava annos normaaliin aikaan. Jos seuraavan annoksen aika on jo léhell4, dlé ota
unohtunutta annosta. Odota ja ota seuraava annos normaaliin aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta Korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat REYATAZ-kapseleiden oton
Ali lopeta REYATAZ-kapseleiden ottoa keskustelematta lizkrin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitéd saa.
HIV-infektiota hoidettaessa ei ole aina helppoa erottaa, mitka vaikutukset johtuvat
REYATAZ-hoidosta, mitkd muista kéyttdmistisi lddkkeistd ja mitka itse HIV-infektiosta. Kerro
ladkarille, jos havaitset muutoksia terveydentilassasi.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
laakkeisiin. Ladkari madrdé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kerro vilittomasti 1dékarille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

" Thottumaa ja vaikeaa kutinaa on ilmoitettu hoidon yhteydessa. [hottuma yleensi hividd kahden
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, eikd vaadi muutosta REY ATAZ-hoitoosi. Vaikea
ihottuma voi ilmaantua muiden, mahdolliseseti vakavien oireiden yhteydessa. Lopeta
REYATAZ-valmisteen kéytto vélittdmasti ja ota yhteys ladkériin, jos sinulle ilmaantuu vaikea
ihottuma tai ihottuma, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita, rakkuloita, kuumetta,
limakalvovaurioita suussa, lihas- tai nivelkipua, kasvojen turvotusta tai silmétulehdusta, joka
aiheuttaa silméin punoitusta (konjunktiviitti), kivuliaita, lampimié tai punaisia patteja
(noduleita).

= Thon tai silménvalkuaisen kellastumista on havaittu yleisesti hoidon aikana. Kellastuminen
johtuu veren bilirubiinipitoisuuden suurenemisesta. Tdma haittavaikutus ei yleenséi ole
vaarallinen aikuisille ja yli kolmen kuukauden ikéisille lapsille, mutta saattaa olla oire
vakavammasta sairaudesta. Jos ihosi tai silmaisi kellastuvat, kerro ladkarille valittomaésti.

. Sydédmensykkeeseesi saattaa tulla satunnaisesti muutoksia. Kerro 1aédkérille valittomaésti jos
sinua pyOrryttdd, huimaa tai jos yhtakkid pyorryt. Nama saattavat olla vakavan syddnsairauden
oireita.

= Maksaongelmia saattaaa ilmeté harvoin. Ladkéri méérdé sinut verikokeisiin ennen

REYATAZ-hoidon aloittamista ja sen aikana. Jos sinulla on maksasairaus, mukaan Iukien B- tai
C-hepatiitti, maksasairautesi saattaa vaikeutua. Kerro laékarillesi, jos sinulla on tummaa (teen
viristd) virtsaa, kutinaa, ihon tai silmin kellastumista, vatsan alueen kipua, vaaleita ulosteita tai
pahoinvointia.
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" Sappirakkoon liittyvid ongelmia ilmenee satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttajilla.
Sappirakkoon liittyvien haittavaikutusten oireisiin kuuluu esim. kipu vatsan yldoikealla tai
yldosassa, pahoinvointi, oksentelu, kuume, ihon ja silmien kellastuminen.

= REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

" Munuaiskivid havaitaan satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttdjilld. Kerro ladkérille
valittdmasti, jos sinulla on munuaiskivien oireita, kuten alaselén tai alavatsan kipua, verta
virtsassa tai kipua virtsatessa.

Muita haittavaikutuksia, joita REYATAZ-hoitoa saaneet potilaat ovat ilmoittaneet:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld kymmenestd):

. paansarky
. oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ruoansulatushairiot
. uupumus (ddrimmaéinen vasymys).

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld sadasta):

= perifeerinen neuropatia (tunnottomuus, heikkous, kihelmdéinti tai kipu késivarsissa ja jaloissa)

" yliherkkyys (allerginen reaktio)

. astenia (epdtavallinen vdsymys tai heikotus)

. painonlasku, painonnousu, ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdéntyminen

= masennus, ahdistuneisuus, unihairiot

] desorientaatio (ajan ja paikan tajun hdmartyminen), muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus,
epdnormaalit unet

. pyOrtyminen, hypertensio (verenpaineen nousu)

= hengenahdistus

= haimatulehdus, gastriitti, suutulehdus ja aftat, makuaistin hiiridt, ilmavaivat, suun kuivuminen,
vatsan pingotus

. angioedeema (vaikea iho- ja muu kudosturvotus, useimmiten huulissa tai silmdluomissa)

= hiustenldhto, kutina

. lihasatrofia (lihasten surkastuminen), nivelkipu, lihaskipu

. interstitiaalinefriitti (munuaistulehdus), hematuria (verta virtsassa), proteinuria (proteiineja
virtsassa), tihed virtsaamistarve

] gynekomastia (rintojen suureneminen michilld)

. rintakipu, yleinen sairauden tunne, kuume

. nukkumisvaikeudet

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld tuhannesta):

. kavelyvaikeudet

= turvotus

. hepatosplenomegalia (maksan ja pernan suureneminen)

. myopatia (lihasséirky tai lihasten arkuus tai heikkous, ei liikunnan aiheuttama)
. munuaiskipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdiméa koskee my0s sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. REYATAZ-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tita 14akettd purkin etiketissi, pahvipakkauksessa tai lipipainolevyssi mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sailytd alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Miti REYATAZ sisiltai

- Vaikuttava aine on atatsanaviiri. Yksi kapseli siséltdd 300 mg atatsanaviiria (sulfaattina).

- Muut aineet ovat krospovidoni, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti. Kapselin kuori ja
painomuste sisdltiavat liivatetta, shellakkaa, ammoniumhydroksidia, simetikonia, punaista
rautaoksidia, mustaa rautaoksidia, keltaista rautaoksidia, propyleeniglykolia, indigokarmiinia
(E132) ja titaanidioksidia (E171).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi REYATAZ 300 mg kapseli siséltdd 300 mg atatsanaviiria.
Lapindkyméton punainen ja sininen kapseli, jossa valkoisella musteella, "BMS 300 mg” toisella
puolella ja 73622 toisella puolella kapselia.

REYATAZ 300 mg kovat kapselit ovat saatavana 30 kapselin pulloissa. Joko yksi tai kolme purkkia,
joissa kussakin on 30 kovaa kapselia.

REYATAZ 300 mg kovat kapselit ovat saatavana myos 30 kapselin ldpipainopakkauksena.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia
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Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/ ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

REYATAZ 50 mg jauhe
atatsanaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen ottamisen, silla se
sisiiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Téma ladke on médritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon.

. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REYATAZ on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta
Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REYATAZ-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR =

1. Miti REYATAZ on ja mihin siti kdytetéiin

REYATALZ on viruslédiike (antiretroviraalinen ldiike). Se kuuluu lddkeaineryhméén, josta kaytetddn
nimea proteaasin estdjdt. Nama ladkkeet hidastavat HIV-infektion etenemistd pysayttamalla HI-
viruksen lisddntymiselle vélttdmattdman proteiinin toiminnan. Ne vihentdvat HI-virusten méaaraa
elimistdssd ja timd puolestaan vahvistaa immuunijérjestelmén toimintaa. Naiden vaikutusten kautta
REYATAZ vihentidad HIV-infektioon liittyvien sairauksien vaaraa.

REYATAZ-jauhetta voidaan kayttdad vihintdén 3 kuukauden ikéisille ja vihintdén 5 kg:n painoisille
lapsille (ks. kohta 3, Miten REYATAZ-valmistetta otetaan). Ladkéari on mairdnnyt sinulle
REYATAZ-hoitoa, koska sinulla on todettu immuunikatoa eli AIDSia aiheuttava HIV. Valmistetta
pitda kayttad aina yhdessé pienen ritonaviiriannoksen ja muiden HIV-lddkkeiden kanssa. Ladkéri
pohtii yhdesséd sinun kanssasi, millainen ldfkeyhdistelmé sopii sinulle parhaiten REYATAZ-hoidon
kanssa.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat REYATAZ-valmistetta

Ali ota REYATAZ-valmistetta

= jos olet allerginen atatsanaviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
= jos sinulla on kohtalainen tai vaikea maksasairaus. Laakari arvioi, miten vaikea

maksasairautesi on ennen kuin péattdd, voitko kiyttdd REY ATAZ-valmistetta
. jos kaytit jotakin seuraavista ladikkeistd: ks. myos Muut lddkevalmisteet ja REYATAZ

. rifampisiini (tuberkuloosin hoidossa kdytettdva antibiootti)

= astemitsoli tai terfenadiini (kdytetédn yleensa allergisten oireiden hoitoon; néité ladkkeité
saatetaan myydéd myos ilman reseptid), sisapridi (kéytetddn refluksitaudin hoitoon,
kutsutaan joskus nardstykseksi), pimotsidi (kdytetdédn skitsofrenian hoitoon), kinidiini ja
bepridiili (kdytetddn syddmen rytmihdirididen hoitoon), ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini, metyyliergonoviini (kéytetidn péénsdryn hoitoon) ja alfutsosiini (kdytetidén
eturauhasen liikakasvun hoitoon)
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" ketiapiini (kdytetddn skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vaikean
masennuksen hoitoon), lurasidoni (kdytetdédn skitsofrenian hoitoon)

. ladkkeet, jotka sisdltdvat mikikuismaa (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste)

= triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kéytetddn nukahtamislédékkeend ja/tai
ahdistuneisuuden lievittdmiseen)

" lomitapidi, simvastatiini ja lovastatiini (kolesterolilddkkeitd)

= gratsopreviiria sisaltdvit valmisteet, mukaan lukien elbasviiria/gratsopreviiria siséltavé

kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste ja glekapreviiria/pibrentasviiria sisaltava
kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste (kroonisen hepatiitti C:n hoitoon)
= apalutamidi (kdytetéén eturauhassydvéan hoitoon).

Ali kiiyti REYATAZ-valmisteen kanssa sildenafiilia, silloin kun timi on tarkoitettu
keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Sildenafiilia kéytetddn myds erektiohdirion hoitoon. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét sildenafiilia erektiohdirion hoitoon.

Kerro ladkarille heti, jos kdytat jotakin ndistd valmisteista.

Varoitukset ja varotoimet

REYATAZ ei paranna HIV-infektiota. Sinulle saattaa edelleen kehittyd HIV-infektioon liittyvia
infektioita tai muita sairauksia.

Jotkut potilaat saattavat tarvita erityishuomiota ennen REYATAZ-hoitoa tai hoidon aikana. Keskustele
ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat REY ATAZ-valmistetta. Varmista, ettid
ladkari tietda:

. jos sinulla on hepatiitti B tai C eli maksatulehdus

= jos sinulla ilmenee merkkeji tai oireita sappikivistd (kipua vatsan oikealla puolella)
] jos sinulla on A- tai B-tyypin hemofilia eli verenvuototauti

. jos saat hemodialyysihoitoa.

REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

REYATAZ-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt munuaiskivid. [lmoita heti laédkérille, jos sinulle
ilmaantuu munuaiskiviin viittaavia oireita (kylkikipua, verta virtsassa, kipua virtsatessa).

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvid 10ydoksid ja oireita pian
HIV-lddkityksen aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdon immuunivasteen
paranemisesta, miké auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota vilittomasti yhteytta
ladkariin. Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-14ékityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua
my0s autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkai kehon tervettd
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua 1ddkkeen kayton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysté,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vilittomasti yhteyttd 1adkariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi
olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsérky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja
olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkin niistd oireista, kerro siitd 14dkarille.
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REYATAZ-valmistetta saavilla potilailla on esiintynyt hyperbilirubinemiaa (veren
bilirubiinipitoisuuden nousua). Tdmén oireita ovat kellertdvéa iho ja silmén valkuaiset. Jos huomaat
jonkin niistd oireista, kerro siitd 1adkarille.

REYATAZ-valmistetta kdyttaneilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen vakavaa ihottumaa, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa. Jos sinulla ilmenee ihottumaa, kerro siitd heti ladkérille.

Jos havaitset muutoksen sydamen lyontitiheydessé (syddmen rytmin muutoksia), kerro siitd ladkarille.
REYATAZ-valmistetta kayttavat lapset saattavat tarvita sydanvalvontaa. Lapsesi lddkari paattad tasta.

Lapset

Ali anna titi lidketti lapsille, jotka ovat alle 3 kuukauden ikiisii ja alle 5 kg:n painoisia.
REYATAZ-valmisteen kdyttod ei ole tutkittu alle 3 kuukauden ikiisilld ja alle 5 kg:n painoisilla
lapsilla vakavien haittojen riskistd johtuen.

Muut ldsikevalmisteet ja REYATAZ

Ali kiiyti REYATAZ-valmistetta tiettyjen lisikkeiden kanssa. Nama on listattu kohdassa Al ota
REYATAZ-valmistetta, osan 2 alussa.

On myds muita ladkkeitd, jotka eivdt ehka sovi yhteen REYATAZ-hoidon kanssa. Kerro ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
On erityisen tdrkedd ilmoittaa seuraavien lddkkeiden kaytosta:

. muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. indinaviiri, nevirapiini ja efavirentsi)

. sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri (hepatiitti C:n hoitoon)

. sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (kdytetddn miesten impotenssin [erektiohdirididen]
hoitoon)

" jos kéytit ehkéisytabletteja (Ppillerit”) raskaudenehkiisyyn samanaikaisesti

REYATAZ-valmisteen kanssa, varmista, ettd kaytét niitd tarkasti 1a4karin antamien ohjeiden
mukaisesti etkd unohda annoksen ottamista

. jos kaytit jotain mahahaposta johtuvien sairauksien hoitoon kaytettivista ladkkeistad (esim.
antasideja, jotka otetaan 1 tunti ennen tai 2 tuntia REYATAZ-valmisteen ottamisen jilkeen,
H,-salpaajia, kuten famotidiinia, tai protonipumpun estdjid, kuten omepratsolia)

" verenpainelddkkeet, syddmen sykettd hidastavat lddkkeet tai rytmihéirioladkkeet (amiodaroni,
diltiatseemi, systeeminen lidokaiini, verapamiili)

= atorvastatiini, pravastatiini ja fluvastatiini (kolesteroliladkkeitd)

. salmeteroli (astmalddke)

= siklosporiini, takrolimuusi ja sirolimuusi (elimiston immuunivastetta heikentévié ladkkeitd)

= erddt antibiootit (rifabutiini, klaritromysiini)

. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja vorikonatsoli (sienilddkkeet)

. apiksabaani, dabigatraani, edoksabaani, rivaroksabaani, varfariini, klopidogreeli, prasugreeli ja
tikagrelori (nk. verenohennuslddkkeit)

. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali ja lamotrigiini (epilepsialddkkeitd)

= enkorafenibi, ivosidenibi ja irinotekaani (syopaldakkeitd)

= elagoliksi (gonadotropiinia vapauttavan hormonin estéjét, kdytetdéin vaikean
endometrioosikivun hoitoon)

. fostamatinibi (kdytetdén kroonisen immuunitrombosytopenian hoitoon)

. rauhoittavat lddkkeet (esim. injektiona annettava midatsolaami)

= buprenorfiini (kdytetdéin opiaattien vieroitusoireiden hoitoon ja kivun lievitykseen)

. kortikosteroidit (kaikki antoreitit, mukaan lukien deksametasoni).

Joillakin lddkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia ritonaviirin kanssa, jota otetaan yhdessi
REYATAZ-valmisteen kanssa. On tirkeéda kertoa lddkérille, jos kéytét inhalaationa tai nenén kautta
annosteltavaa kortikosteroidia, kuten flutikasoni- tai budesonidiladkitysté (nditd ladkkeitd kdytetdan
allergiaoireiden tai astman hoitoon).
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REYATAZ ruuan ja juoman kanssa

Ks. kohta 3, Miten REYATAZ-valmistetta otetaan.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta

neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Atatsanaviiri, REYATAZ-valmisteen vaikuttava aine, erittyy ihmisen rintamaitoon.
REYATAZ-hoidon aikana ei pitdisi imettaa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon vélityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13ékirin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos tunnet huimausta tai pyOrrytystd, dld aja tai kdytd koneita, ja ota heti yhteyttd ladkériin.

REYATAZ-jauhe sisiltia:

. 63 mg aspartaamia yhtd annospussia kohden. Aspartaami on fenyylialaniinin l&hde. Voi olla
haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinndllinen sairaus, jossa
fenyylialaniinia kertyy elimistdon, koska elimisto ei kykene poistamaan siti riittdvasti.

. 1,3 g sakkaroosia yhtd annospussia kohden. Tdmé on otettava huomioon potilailla, joilla on
diabetes. Voi olla haitallinen hampaille. Jos lddkéri on kertonut, ettd lapsellasi on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin annat tita 1d4dkevalmistetta lapsellesi.

3. Miten REYATAZ-valmistetta otetaan

Ota tatd 14ddkettd juuri siten kuin 144kari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilt tai apteekista, jos olet
epavarma. Néin voit varmistaa, ettd lddke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja hidastat viruksen
resistenssin kehittymisté ladkettd vastaan.

Lapsille (vihintidn 3 kuukauden ikKiisille ja vihintidn 5 kg:n painoisille) lapsen lddkéri madiriaa
oikean annoksen, joka perustuu lapsen painoon. REY ATAZ-jauheen annos lapsille lasketaan
painon perusteella ja annos otetaan kerran vuorokaudessa ruoan ja 100 mg ritonaviirin kanssa, kuten

alla esitetddn:

Kehonpaino REYATAZ-annos kerran Ritonaviiriannos* kerran
(kg) vuorokaudessa vuorokaudessa
(mg) (mg)
vahintdén 5, alle 15 200 mg (4 annospussia®) 80 mg®
vihintédn 15, alle 35 250 mg (5 annospussia®) 80 mg®
vahintdén 35 300 mg (6 annospussia®) 100 mg®

aYksi annospussi siséltdd 50 mg REYATAZ-jauhetta

PRitonaviiri-oraaliliuos
°Ritonaviiri-oraaliliuos tai kapselit/tabletit

REYATAZ-valmistetta on saatavilla myos kapseleina véhintddn 6 vuoden ikéisille lapsille, jotka
painavat vahintddn 15 kg ja jotka voivat nielld kapseleita. Lapsille, jotka ovat kdyttineet
REYATAZ-jauhetta, suositellaan siirtymistd REY ATAZ-kapseleiden kayttoon heti kun lapset voivat

nielld toistuvasti kapseleita.
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Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa jauheesta kapseleihin. Ladkéri paattda sopivan
annoksen lapsesi painoon perustuen.

REYATAZ-valmisteelle ei ole olemassa annossuosituksia alle 3 kuukauden ikiisille lapsipotilaille.
Ohjeet REYATAZ-jauheen kiyttoon:

" REYATAZ-jauhe pitdé ottaa/antaa ruoan tai juoman kanssa pikkulapsille, jotka osaavat juoda
kupista. Jos REYATAZ-jauhe sekoitetaan veteen, lapsen pitdd syodd myos ruokaa ladkkeen
annon yhteydessé.

= Lapsille jotka eivét voi syddé kiinteéé ruokaa tai juoda kupista, REYATAZ-jauhe pitdd
sekoittaa didinmaidonkorvikkeeseen ja antaa suuhun ruiskulla. Kysy apteekkihenkil6kunnalta
ruiskua. Ali kiyti tuttipulloa REYATAZ-valmisteen ja didinmaidonkorvikkeen antamiseen.

= Katso Kédyttoohjeista timéan pakkausselosteen lopusta kuinka valmistat ja annat
REYATAZ-jauheannoksen.

. REYATAZ-jauhe pitdé antaa 60 minuutin kuluttua sen jélkeen, kun jauheannos on sekoitettu
valmiiksi.

Jos otat enemmiin REYATAZ-kapseleita kuin sinun pitéisi

Thon ja/tai silmien kellertdmistd ja syddmen rytmihairioitd (QTc-ajan pidentyminen) voi esiintyé, jos
otat tai lapsesi ottaa lilkaa REYATAZ-valmistetta.

Jos olet vahingossa ottanut enemmin REY ATAZ-kapseleita kuin 144kéri on suositellut, ota heti
yhteyttd HIV-infektiotasi hoitavaan la4kariin tai 1ahimpaan sairaalaan ja pyyd4 ohjeita.

Jos unohdat ottaa REYATAZ-annoksesi

Jos unohdat ottaa yhden annoksen tai unohdat antaa lapsellesi yhden annoksen, ota tai anna unohtunut
annos mahdollisimman pian ruoan kanssa ja ota tai anna sen jilkeen seuraava annos normaaliin
aikaan. Jos seuraavan annoksen aika on jo léhelld, 414 ota tai anna unohtunutta annosta. Odota ja ota
tai anna seuraava annos normaaliin aikaan. Ali ota tai anna kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat REYATAZ-kapseleiden oton
Al lopeta REYATAZ-kapseleiden ottoa keskustelematta lizkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
HIV-infektiota hoidettaessa ei ole aina helppoa erottaa, mitkd vaikutukset johtuvat
REYATAZ-hoidosta, mitkd muista kéyttdmistisi 1ddkkeistd ja mitka itse HIV-infektiosta. Kerro
ladkarille, jos havaitset muutoksia terveydentilassasi.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari maddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kerro vilittomasti 1dékérille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:
. Ihottumaa ja vaikeaa kutinaa on ilmoitettu hoidon yhteydessa. Ihottuma yleensa haviad kahden
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, eikd vaadi muutosta REY ATAZ-hoitoosi. Vaikea

ihottuma voi ilmaantua muiden, mahdolliseseti vakavien oireiden yhteydessd. Lopeta
REYATAZ-valmisteen kayttd valittdmasti ja ota yhteys ladkariin, jos sinulle ilmaantuu vaikea
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ihottuma tai ihottuma, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita, rakkuloita, kuumetta,
limakalvovaurioita suussa, lihas- tai nivelkipua, kasvojen turvotusta tai silmatulehdusta, joka
aiheuttaa silmén punoitusta (konjunktiviitti), kivuliaita, limpimié tai punaisia patteja
(noduleita).

Ihon tai silmidnvalkuaisen kellastumista on havaittu yleisesti hoidon aikana. Kellastuminen
johtuu veren bilirubiinipitoisuuden suurenemisesta. Tama haittavaikutus ei yleensé ole
vaarallinen aikuisille ja yli kolmen kuukauden ikéisille lapsille, mutta saattaa olla oire
vakavammasta sairaudesta. Jos ihosi tai silmési kellastuvat, kerro ladkarille valittomaésti.
Syddamensykkeeseesi saattaa tulla satunnaisesti muutoksia. Kerro ladkérille vélittomaésti jos
sinua pyOrryttdd, huimaa tai jos yhtékkid pyorryt. Namaé saattavat olla vakavan sydénsairauden
oireita.

Maksaongelmia saattaaa ilmetd harvoin. Ladkéri madaraa sinut verikokeisiin ennen
REYATAZ-hoidon aloittamista ja sen aikana. Jos sinulla on maksasairaus, mukaan lukien B- tai
C-hepatiitti, maksasairautesi saattaa vaikeutua. Kerro 14ékérillesi, jos sinulla on tummaa (teen
varistd) virtsaa, kutinaa, ihon tai silméin kellastumista, vatsan alueen kipua, vaaleita ulosteita tai
pahoinvointia.

Sappirakkoon liittyvid ongelmia ilmenee satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kayttdjilla.
Sappirakkoon liittyvien haittavaikutusten oireisiin kuuluu esim. kipu vatsan yldoikealla tai
yldosassa, pahoinvointi, oksentelu, kuume, ihon ja silmien kellastuminen.

REYATAZ voi vaikuttaa munuaisten toimintaan.

Munuaiskivid havaitaan satunnaisesti REY ATAZ-valmisteen kéyttdjilla. Kerro lddkérille
valittdmasti, jos sinulla on munuaiskivien oireita, kuten alaselén tai alavatsan kipua, verta
virtsassa tai kipua virtsatessa.

Muita haittavaikutuksia, joita REYATAZ-hoitoa saaneet potilaat ovat ilmoittaneet:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld kymmenesté):

padnsérky
oksentelu, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ruoansulatushdiriot
uupumus (ddrimméinen vasymys)

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld sadasta):

perifeerinen neuropatia (tunnottomuus, heikkous, kihelmointi tai kipu késivarsissa ja jaloissa)
yliherkkyys (allerginen reaktio)

astenia (epatavallinen vdsymys tai heikotus)

painonlasku, painonnousu, ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdédntyminen

masennus, ahdistuneisuus, unihairiot

desorientaatio (ajan ja paikan tajun hdmartyminen), muistinmenetys, huimaus, uneliaisuus,
epanormaalit unet

pyOrtyminen, hypertensio (verenpaineen nousu)

hengenahdistus

haimatulehdus, gastriitti, suutulehdus ja aftat, makuaistin hiiridt, ilmavaivat, suun kuivuminen,
vatsan pingotus

angioedeema (vaikea iho- ja muu kudosturvotus, useimmiten huulissa tai silmdluomissa)
hiustenldhtd, kutina

lihasatrofia (lihasten surkastuminen), nivelkipu, lihaskipu

interstitiaalinefriitti (munuaistulehdus), hematuria (verta virtsassa), proteinuria (proteiineja
virtsassa), tihed virtsaamistarve

gynekomastia (rintojen suureneminen miehilld)

rintakipu, yleinen sairauden tunne, kuume

nukkumisvaikeudet

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld tuhannesta):

kavelyvaikeudet
turvotus
hepatosplenomegalia (maksan ja pernan suureneminen)
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" myopatia (lihassarky tai lihasten arkuus tai heikkous, ei lilkunnan aiheuttama)
" munuaiskipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdiméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. REYATAZ-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd pahvipakkauksessa tai annospussissa mainitun viimeisen kiyttopaivimaarin
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama l4ddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Avaa annospussi vasta juuri ennen kéyttoa.

Kun jauhe on sekoitettu ruokaan tai juomaan, seosta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 30 °C)
enintdédn 1 tunnin ajan.

Ladkkeita ei pida heittdd viemdriin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kadyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti REYATAZ sisiltia

- Vaikuttava aine on atatsanaviiri. Yksi annospussi sisaltdd 50 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
- Muut aineet ovat aspartaami (E951), sakkaroosi ja appelsiini/vanilja-aromi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi annospussi REYATAZ 50 mg jauhetta siséltdd 50 mg atatsanaviiria.
Pakkauskoko: 1 pahvikotelo, jossa on 30 annospussia.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39
Irlanti
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/ ja Fimean (http://www.fimea.fi) verkkosivulla.
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Kayttoohjeet

Naéissé ohjeissa kerrotaan miten valmistat ja annat lapselle REYATAZ-jauhetta. Varmista etti olet
lukenut ja ymmartanyt ohjeet ennen kuin annat tété ladkettd lapsellesi.
Lapsesi ladkari maarad oikean annoksen lapsesi idstd ja painosta riippuen.

Anna aina ladke lapsellesi tunnin sisélld sekoittamisesta.

Ennen kuin annat liikkeen

Selvitd tarvittava annos ja REY ATAZ-annospussien lukumaééra (ks. kohta 3 Miten
REYATAZ-valmistetta otetaan).

Napauta annospussia ennen kiyttod. Leikkaa kukin annospussi auki katkoviivaa pitkin.

Valitse alla listatuista vaihtoehdoista lapsellesi sopiva. My0s isompaa maarda
didinmaidonkorviketta, juomaa tai ruokaa voi kayttdd. Varmista ettd lapsi juo tai syo koko
jauheen sisdltdvén didinmaidonkorvikkeen, juoman tai ruuan.

Liidkkeen valmistaminen didinmaidonkorvikkeeseen sekoitettuna pienessi annosmitassa tai
muussa astiassa seki annostelu ruiskulla (pyyda ruisku apteekista):

Al e

~ o

Ota annosmitta tai muu pieni astia ja tyhjenné annospussien sisélto siihen.

Lisaa 10 ml valmista didinmaidonkorviketta ja sekoita lusikalla.

Laita ruiskun pdi seokseen ja vedd méntad kunnes koko seos on vedetty ruiskuun.

Aseta ruisku lapsesi suuhun poskea vasten ja anna ladke tyontdmaélla ménta pohjaan asti.

Kaada toiset 10 ml didinmaidonkorviketta kiayttdmaési annosmittaan tai muuhun astiaan ja
huuhtele jiljelle jadnyt jauhe.

Laita ruiskun pai seokseen ja vedd méntad kunnes koko seos on vedetty ruiskuun.

Aseta ruisku lapsesi suuhun poskea vasten ja anna ladke tyontdmaélla ménta pohjaan asti.

Anna lapsellesi hinelle mééritty annos ritonaviiria vélittomésti REY ATAZ-annoksen antamisen
jélkeen.

Lidkkeen valmistaminen ja antaminen juomaan sekoitettuna

Nk W=

Tyhjennd annospussien sisiltd pieneen juomalasiin

Lisdd 30 ml juomaa ja sekoita lusikalla.

Juota liuos lapselle.

Liséaa ylimairdiset 15 ml juomaa, sekoita ja juota liuos lapselle.
Jos kéytdt juomana vettd, anna myos ruokaa samalla kertaa.

Lidkkeen valmistaminen ja antaminen ruokaan sekoitettuna

bl e

Tyhjennd annospussien siséltd pieneen astiaan.

Lisd4 astiaan védhintdén yksi ruokalusikallinen ruokaa ja sekoita.

Syoté seos lapselle.

Liséa astiaan toinen ruokalusikallinen ruokaa, sekoita ja syoti tdmaikin seos lapselle.

Jos sinulla on kysyttdvdd REYATAZ-jauheen valmistamisesta tai kdytostd, kdanny ladkarin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
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