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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Atripla 600 mg/200 mg/245 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 600 mg Efavirenz,
200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovir-
disoproxil (als Fumarat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 1 mmol (23,6 mg)
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Rosafarbene, kapselférmige Filmtablette mit
den Abmessungen 20 mm x 10,4 mm. Auf
einer Seite der Tablette ist , 123" aufgepragt,
die andere Seite ist unbedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Atripla ist eine fixe Dosiskombination aus
Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxilfumarat. Atripla wird zur Behandlung
von Erwachsenen im Alter von 18 Jahren
und dartber mit HIV-1-Infektion (Infektion mit
dem Humanen Immundefizienzvirus 1) an-
gewendet, die unter ihrer derzeitigen anti-
retroviralen Kombinationstherapie seit mehr
als drei Monaten virussupprimiert sind
mit Plasmakonzentrationen der HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml. Bei den Patienten darf es
unter einer friheren antiretroviralen Therapie
nicht zu einem virologischen Versagen ge-
kommen sein. Es muss bekannt sein, dass
vor Beginn der initialen antiretroviralen Thera-
pie keine Virusstamme mit Mutationen vor-
handen waren, die zu signifikanten Resis-
tenzen gegen einen der drei Wirkstoffe von
Atripla fUhren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Der Beleg des Nutzens von Atripla ist in
erster Linie durch 48-Wochen-Daten aus
einer klinischen Studie belegt, in der Pa-
tienten mit stabiler Virussuppression unter
einer antiretroviralen Kombinationstherapie
auf Atripla umgestellt wurden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Zur Anwendung von Atripla bei
nicht vorbehandelten und bei intensiv vor-
behandelten Patienten liegen derzeit keine
Daten aus klinischen Studien vor.

Es liegen keine Daten zur Kombination von
Atripla und anderen antiretroviralen Wirkstof-
fen vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
HIV-Infektion erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis Atripla ist eine Tablette
einmal taglich oral.

Wenn ein Patient die Einnahme von Atripla
um bis zu 12 Stunden gegenUber der ge-
wohnten Einnahmezeit versdumt, sollte er
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die Einnahme so bald wie mdglich nach-
holen und das gewohnte Einnahmeschema
fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme
von Atripla um mehr als 12 Stunden ver-
saumt und es fast Zeit flir die nédchste Dosis
ist, sollte er die versdumte Dosis nicht nach-
holen und einfach das gewohnte Einnah-
meschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Atripla erbricht,
sollte er eine weitere Tablette einnehmen.
Wenn der Patient spater als 1 Stunde nach
der Einnahme von Atripla erbricht, ist keine
weitere Dosis erforderlich.

Es wird empfohlen, dass Atripla auf nich-
ternen Magen eingenommen wird, da eine
gleichzeitige Nahrungsaufnahme zu erhoh-
ter Efavirenz-Exposition und damit zu einem
Anstieg der Haufigkeit von Nebenwirkungen
fUhren kann (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Um die Vertraglichkeit von Efavirenz im Hin-
blick auf ZNS-Nebenwirkungen zu verbes-
sern, wird die Einnahme vor dem Schlafen-
gehen empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Es ist damit zu rechnen, dass die Exposition
gegenlber Tenofovir (AUC) nach Einnahme
von Atripla auf ntchternen Magen um rund
30 % geringer sein wird als nach Einnahme
des Einzelwirkstoffs Tenofovirdisoproxil mit
Nahrungsmitteln (siehe Abschnitt 5.2). Es
liegen keine Daten zu den klinischen Aus-
wirkungen der verminderten systemischen
Verflgbarkeit vor. Bei virussupprimierten
Patienten ist zu erwarten, dass diese Re-
duktion von begrenzter klinischer Relevanz
ist (siehe Abschnitt 5.1).

Fur den Fall, dass ein Absetzen der Therapie
mit einem der Wirkstoffe von Atripla ange-
zeigt ist oder falls eine Dosisanpassung not-
wendig ist, stehen Efavirenz, Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil auch als Einzelpra-
parate zur Verflgung. Bitte beachten Sie in
diesem Fall die Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels (SmPCs) zu
diesen Arzneimitteln.

Wenn die Behandlung mit Atripla abgesetzt
wird, ist die lange Halbwertzeit von Efavirenz
(siehe Abschnitt 5.2) ebenso zu bedenken
wie die lange intrazellulare Halbwertzeit von
Tenofovir und Emtricitabin. Aufgrund von
groBen Unterschieden von Patient zu Patient
bei diesen Parametern und Bedenken hin-
sichtlich einer Resistenzentwicklung sind die
aktuellen Leitlinien fur die HIV-Therapie zu
Rate zu ziehen; ebenso ist auch der Grund
des Therapieabbruchs zu bertcksichtigen.

Dosisanpassung: Wird Atripla in Kombina-
tion mit Rifampicin bei Patienten, die 50 kg
oder mehr wiegen, angewendet, so kann
eine zusétzliche Gabe von 200 mg Efavirenz
pro Tag (800 mg insgesamt) in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Atripla sollte bei alteren Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Atripla wird nicht empfohlen bei Patienten
mit einer mittelgradigen oder schweren Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance

< 50 ml/min), weil bei dieser Patienten-
gruppe eine Anpassung des Dosierungsin-
tervalls von Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil erforderlich ist, die mit der Kombina-
tionstablette nicht erreicht werden kann
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Atripla wurde bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht
untersucht. Patienten mit leichter Leberer-
krankung (Klasse A nach Child-Pugh-Tur-
cotte [CPT]) kdnnen die normale empfohle-
ne Dosis Atripla erhalten (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.2). Diese Patienten missen
sorgféltig auf Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit Efavirenz, vor allem auf ZNS-
Symptome, Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Wenn Atripla bei Patienten, die mit HIV und
HBV koinfiziert sind, abgesetzt wird, sollten
diese Patienten engmaschig auf Anzeichen
einer Exazerbation der Hepatitis hin Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atripla
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Atripla Tabletten sollten einmal t&glich unzer-
kaut mit Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberschadigung (CPT-Klasse C)
(siehe Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Terfenadin,
Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam,
Pimozid, Bepridil oder Mutterkorn-Alkaloi-
den (z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Er-
gometrin und Methylergometrin). Efavirenz
kann Uber seine Konkurrenz um Cytochrom
P450 (CYP) 3A4 zur Hemmung des Meta-
bolismus flihren und schwerwiegende und/
oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen
(z. B. Arrhythmien, verlangerte Sedierung
oder Atemdepression) hervorrufen (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Elbasvir/
Grazoprevir, da ein signifikantes Absinken
der Plasmakonzentrationen von Elbasvir und
Grazoprevir zu erwarten ist. Diese Wirkung
ist auf die Induktion von CYP3A4 bzw. P-gp
durch Efavirenz zurtckzufihren und kann
zum Verlust der therapeutischen Wirkung
von Elbasvir/Grazoprevir fihren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Voriconazol.
Efavirenz verringert die Voriconazol-Plasma-
konzentration signifikant, wahrend Voricon-
azol die Efavirenz-Plasmakonzentration signi-
fikant erhoht. Da Atripla ein Fixkombinations-
praparat ist, kann die Efavirenz-Dosis nicht
verandert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit pflanzlichen
Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, aufgrund des Risikos
einer Verringerung der Plasmakonzentration
und der klinischen Wirkung von Efavirenz
(siehe Abschnitt 4.5).




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Atripla® 600 mg/200 mg/245 mg
Filmtabletten

<>
>

:% Bristol-Myers Squibb [q GILEAD

Anwendung bei Patienten mit:

— einer familidren Anamnese mit pldtzlichen
Todesfallen oder mit angeborener Ver-
langerung des QTc-Intervalls im Elektro-
kardiogramm oder mit jeglichen anderen
klinischen Zustanden, die bekannterma-
Ben das QTc-Intervall verlangern.

— symptomatischen Herzarrhythmien oder
klinisch relevanter Bradykardie oder kon-
gestiver Herzinsuffizienz, begleitet von
reduzierter linksventrikularer Auswurffrak-
tion in der Anamnese.

— schweren Stérungen des Elektrolythaus-
halts, z. B. Hypokaldmie oder Hypomag-
nesiamie.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die bekanntermaBen das QTc-Intervall ver-
langern (proarrhythmisch). Zu diesen Arz-
neimitteln gehdren:

— Antiarrhythmika der Klassen IA und Il

— Neuroleptika, Antidepressiva,

— bestimmte Antibiotika, einschlieBlich eini-
gen Vertretern der folgenden Klassen:
Makrolide, Fluorchinolone, Imidazol- und
Triazol-Antimykotika

— bestimmte, nicht sedierende Antihistami-
nika (Terfenadin, Astemizol),

— Cisaprid,

— Flecainid,

— bestimmte Antimalariamittel,

— Methadon (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Atripla darf als Fixkombination nicht gleich-
zeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet
werden, die seine Wirkstoffe Emtricitabin
oder Tenofovirdisoproxil enthalten. Atripla
sollte nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln
angewendet werden, die Efavirenz enthal-
ten, es sei denn, dies ist zur Dosisanpas-
sung z. B. bei gleichzeitiger Anwendung von
Rifampicin notwendig (siehe Abschnitt 4.2).
Aufgrund der Ahnlichkeit mit Emtricitabin
durfen keine anderen Cytidin-Analoga wie
Lamivudin gleichzeitig mit Atripla angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.5). Atripla
darf nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil
oder mit Arzneimitteln, die Tenofoviralafen-
amid enthalten, angewendet werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Atripla und
Didanosin wird nicht empfohlen, da die
Didanosin-Exposition bei gleichzeitiger An-
wendung von Tenofovirdisoproxil signifikant
ansteigt, wodurch das Risiko fur Didanosin-
bedingte Nebenwirkungen erhéht sein kann
(siehe Abschnitt 4.5). Selten wurde Uber
Pankreatitis und Laktatazidose, mitunter
tédlich, berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Atripla und
Sofosbuvir/Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir wird nicht empfoh-
len, da zu erwarten ist, dass die Plasma-
konzentrationen von Velpatasvir und Voxila-
previr nach der gleichzeitigen Anwendung
von Efavirenz absinken, was zu einer ver-
minderten therapeutischen Wirkung von
Sofosbuvir/Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir fuhrt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Atripla in Kombination mit
anderen antiretroviralen Wirkstoffen vor.

Die gleichzeitige Anwendung von Ginkgo
biloba-Extrakten wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Wechsel von einer Pl-basierten antiretrovi-
ralen Therapie

Die derzeit verfligbaren Daten von Patien-
ten mit Pl-basierter antiretroviraler Therapie
zeigen, dass ein Wechsel zu Atripla zu einer
Verminderung des Therapieansprechens
fUhren kann (siehe Abschnitt 5.1). Diese Pa-
tienten mussen sorgféltig auf Anstiege der
Viruslast und, da sich das Sicherheitsprofil
von Efavirenz von dem der Proteaseinhibi-
toren unterscheidet, auf Nebenwirkungen
Uberwacht werden.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Atripla oder eine andere anti-
retrovirale Therapie erhalten, kdnnen weiter-
hin opportunistische Infektionen und sons-
tige Komplikationen einer HIV-Infektion ent-
wickeln. Deshalb ist eine fortlaufende eng-
maschige Klinische Uberwachung durch
Arzte, die in der Behandlung von Patienten
mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion
erfahren sind, erforderlich.

HIV-Ubertragung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolg-
reiche Virussuppression durch eine anti-
retrovirale Therapie das Risiko einer sexuellen
Ubertragung erheblich reduziert, kann ein
Restrisiko nicht ausgeschlossen werden.
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten geméaB nationaler Leit-
linien getroffen werden.

Nahrungseffekte

Die Einnahme von Atripla mit Nahrungsmit-
teln kann die Efavirenz-Exposition erhdhen
(siehe Abschnitt 5.2) und zu einem Anstieg
in der Haufigkeit von Nebenwirkungen fih-
ren (siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
Atripla auf nUchternen Magen, vorzugsweise
vor dem Schlafengehen, einzunehmen.

Lebererkrankung

Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirk-
samkeit von Atripla wurden nicht bei Patienten
mit vorbestehenden relevanten Leberfunk-
tionsstérungen geprift (siehe Abschnitt 5.2).
Atripla ist bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung (siehe Abschnitt 4.3) kon-
traindiziert und wird fur Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung nicht emp-
fohlen. Da Efavirenz vor allem durch das
CYP-System metabolisiert wird, ist bei der
Anwendung von Atripla bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung Vorsicht ge-
boten. Diese Patienten muissen sorgfaltig auf
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Efavirenz, vor allem auf ZNS-Symptome,
Uberwacht werden. Zur Beurteilung ihrer
Lebererkrankung sollten in regelmaBigen
Absténden Laboruntersuchungen durchge-
fihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit vorbestehenden Leberfunk-
tionsstérungen, einschlieBlich chronisch ak-
tiver Hepatitis, zeigen wahrend einer antire-
troviralen Kombinationstherapie (ART) hau-
figer Veranderungen der Leberwerte und
missen geman Ublicher Praxis Uberwacht
werden. Bei Hinweisen auf eine Verschlim-

merung der Lebererkrankung oder einem
dauerhaften Anstieg der Serumtransamina-
sen auf mehr als das 5-fache der Ober-
grenze des Normbereichs muss der Nutzen
der Fortsetzung der Therapie mit Atripla ge-
genuber den mdglichen Risiken einer signi-
fikanten Lebertoxizitdt abgewogen werden.
Bei solchen Patienten muss eine Unterbre-
chung oder ein Abbruch der Therapie erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die andere mit Lebertoxizitat
assoziierte Arzneimittel erhalten, wird auBer-
dem die Uberwachung der Leberenzyme
empfohlen.

Leberreaktionen

Es gibt Berichte nach Marktzulassung tber
Leberversagen auch bei Patienten ohne
vorbestehende Lebererkrankung oder an-
dere erkennbare Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Uberwachung der Leber-
enzyme sollte bei allen Patienten unabhan-
gig von einer vorbestehenden Leberfunk-
tionsstérung oder anderen Risikofaktoren
in Betracht gezogen werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B-
(HBV)- oder Hepatitis-C-(HCV)-Koin-
fektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
C, die eine ART erhalten, weisen ein erhoh-
tes Risiko fur das Auftreten schwerwie-
gender, mdglicherweise letal verlaufender
hepatischer Nebenwirkungen auf.

FUr eine optimale Behandlung der HIV-Infek-
tion bei Patienten mit HBV-Koinfektion soll-
ten Arzte die aktuellen HIV-Therapieleitlinien
beachten.

Bitte beachten Sie bei einer gleichzeitigen
antiviralen Therapie einer Hepatitis B oder C
auch die jeweilige Zusammenfassung der
Merkmale dieser Arzneimittel.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Atripla bei der Therapie der chronischen
HBV-Infektion wurde nicht untersucht. In
pharmakodynamischen Studien haben Emtri-
citabin und Tenofovir einzeln und in Kombina-
tion eine Aktivitat gegen HBV gezeigt (siehe
Abschnitt 5.1). Begrenzte klinische Erfah-
rungen deuten darauf hin, dass Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil eine Aktivitat gegen
HBV aufweisen, wenn sie im Rahmen einer
antiretroviralen Kombinationstherapie zur Kon-
trolle der HIV-Infektion angewendet werden.
Das Absetzen der Therapie mit Atripla bei
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein.
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion, bei denen Atripla abge-
setzt wird, missen mindestens vier Monate
nach Beendigung der Behandlung mit Atripla
sorgféltig klinisch und durch Laboruntersu-
chungen Uberwacht werden. Eine erneute
Hepatitis-B-Therapie kann erforderlich sein.
Bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung oder Zirrhose wird ein Behand-
lungsabbruch nicht empfohlen, da eine
Exazerbation nach Behandlungsende zu
einer Dekompensation fihren kann.

QTc-Verldngerung

Bei der Anwendung von Efavirenz (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1) wurde eine QTc-
Verlangerung beobachtet. Fir Patienten
mit einem erhdhten Risiko fUr Torsade de
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Pointes oder Patienten, die Arzneimittel mit
einem bekannten Risiko fur Torsade de
Pointes einnehmen, sind Alternativen flir
Atripla in Erwagung zu ziehen.

Psychiatrische Symptome

Uber psychiatrische Nebenwirkungen ist bei
Patienten berichtet worden, die mit Efavirenz
behandelt wurden. Bei Patienten mit psy-
chiatrischen Stérungen in der Anamnese
scheint ein groéBeres Risiko flr schwere
psychiatrische Nebenwirkungen zu beste-
hen. Insbesondere waren schwere Depres-
sionen haufiger bei Patienten mit Depres-
sionen in der Anamnese. Es liegen auch
Berichte aus der Zeit nach der Marktzulas-
sung zu schwerer Depression, Tod durch
Suizid, Wahnvorstellungen, psychoseéhnli-
chen Stérungen und Katatonie vor. Die Pa-
tienten mussen darauf hingewiesen wer-
den, dass sie beim Auftreten von Sympto-
men wie schwerer Depression, Psychose
oder Suizidgedanken sofort ihren Arzt/ihre
Arztin kontaktieren sollten, um die Méglich-
keit zu prufen, ob diese Symptome auf die
Anwendung von Efavirenz zurlickzufiihren
sind, und wenn ja, ob die Risiken der
Therapiefortsetzung den Nutzen Uberwie-
gen (siehe Abschnitt 4.8).

ZNS-Symptome

Bei Patienten, die in klinischen Studien t&glich
600 mg Efavirenz erhielten, wurden haufig
unter anderem Schwindelgefuhl, Schlaflo-
sigkeit, Schlafrigkeit, Konzentrationsstérungen
und abnormes Traumen beobachtet. Schwin-
del trat auch in klinischen Studien mit
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil auf. In
Studien mit Emtricitabin wurde zudem Uber
Kopfschmerzen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Gewodhnlich treten Efavirenz-
assoziierte ZNS-Symptome wahrend der
ersten ein oder zwei Tage der Therapie auf
und verschwinden im Allgemeinen nach den
ersten zwei bis vier Wochen. Die Patienten
solliten dartiber informiert werden, dass sich
diese gangigen Symptome, wenn sie Uber-
haupt auftreten, wahrscheinlich mit fortge-
setzter Therapie bessern und nicht auf ein
anschlieBendes Auftreten der weniger hau-
figen psychiatrischen Symptome hinweisen.

Anfélle

Bei mit Efavirenz behandelten Patienten sind
Krampfanfélle beobachtet worden, im Allge-
meinen bei Patienten mit bekannter Anfalls-
anamnese. Bei Patienten, die gleichzeitig
ein hauptsachlich Uber die Leber metaboli-
siertes Antikonvulsivum wie z. B. Phenytoin,
Carbamazepin oder Phenobarbital erhalten,
kann eine periodische Uberwachung der
Plasmaspiegel erforderlich sein. In einer
Arzneimittel-Interaktionsstudie wurden die
Plasmakonzentrationen von Carbamazepin
bei gleichzeitiger Anwendung von Carb-
amazepin und Efavirenz gesenkt (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist bei allen Patienten
mit Anféllen in der Anamnese geboten.

Nierenfunktionsstérung

Atripla wird fur Patienten mit mittelgradiger
bis schwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 50 ml/min) nicht empfoh-
len, da bei dieser Patientengruppe eine
Anpassung der Dosierung von Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil erforderlich ist, die
mit der Kombinationstablette nicht erreicht
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werden kann (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter
Behandlung mit einem nephrotoxischen
Arzneimittel ist die Einnahme von Atripla zu
vermeiden. Wenn die gleichzeitige Anwen-
dung von Atripla und nephrotoxischen Wirk-
stoffen (z. B. Aminoglykoside, Amphoteri-
cin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin,
Vancomycin, Cidofovir, Interleukin-2) un-
vermeidbar ist, muss die Nierenfunktion
wochentlich kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine
Nierenfunktionsstérung wurden unter der
Behandlung mit Tenofovirdisoproxil Félle von
akutem Nierenversagen nach Beginn der
Anwendung von hochdosierten oder meh-
reren nicht steroidalen antiinflammatorischen
Arzneimitteln (NSAIDs) berichtet. Falls Atripla
gleichzeitig mit einem NSAID verabreicht
wird, sollte die Nierenfunktion angemessen
kontrolliert werden.

Nierenversagen, Nierenfunktionsstérungen,
erhdhtes Kreatinin, Hypophosphatéamie und
proximale Tubulopathie (einschlieBlich Fan-
coni-Syndrom) wurden in der klinischen
Praxis im Zusammenhang mit der Einnahme
von Tenofovirdisoproxil berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance
bei allen Patienten vor Beginn der Therapie
mit Atripla zu berechnen und auch die Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance und Se-
rumphosphat) bei Patienten ohne Risikofak-
toren fUr eine Nierenfunktionsstérung nach
2 bis 4 Behandlungswochen, nach 3 Be-
handlungsmonaten und danach alle 3 bis
6 Monate zu Uberwachen. Bei Patienten
mit einer Nierenfunktionsstérung in der
Anamnese und bei Patienten mit erhéhtem
Risiko fur eine Nierenfunktionsstorung, ist
eine haufigere Uberwachung der Nieren-
funktion erforderlich.

Bei allen Patienten mit einem Serumphos-
phatspiegel < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) oder
einer auf < 50 ml/min erniedrigten Kreati-
nin-Clearance, die Atripla erhalten, muss
die Nierenfunktion innerhalb einer Woche
erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch
eine Bestimmung des Blutzuckers, der Kali-
umkonzentration im Blut sowie der Glukose-
konzentration im Urin erfolgen (siehe ,,Proxi-
male Tubulopathie® in Abschnitt 4.8). Da
Atripla ein Kombinationspréparat ist und die
Dosierungsintervalle der einzelnen Wirkstoffe
nicht verandert werden kénnen, muss Atripla
abgesetzt werden, wenn eine Kreatinin-
Clearance von < 50 ml/min bestétigt ist oder
der Serumphosphatspiegel auf < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) gesunken ist. Fir den Fall,
dass die Nierenfunktion kontinuierlich ab-
nimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer
Grund vorliegt, sollte ebenfalls eine Unter-
brechung der Therapie mit Atripla erwogen
werden. FUr den Fall, dass ein Absetzen der
Therapie mit einem der Wirkstoffe von Atripla
angezeigt ist oder falls eine Dosisanpassung
notwendig ist, stehen Efavirenz, Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil auch als Einzelpra-
parate zur Verfligung.

Wirkung auf die Knochen

In einer kontrollierten klinischen Studie Uber
144 Wochen, die Tenofovirdisoproxil mit
Stavudin jeweils in Kombination mit Lami-

vudin und Efavirenz bei nicht antiretroviral
vorbehandelten Patienten verglich, wurde
in beiden Behandlungsgruppen ein leichtes
Absinken der Knochenmineraldichte der
Hufte und Wirbelsdule beobachtet. Das
Absinken der Knochenmineraldichte in der
Wirbelsaule und die Veranderungen der
Knochen-Biomarker gegentber dem Aus-
gangswert waren nach 144 Wochen in der
mit Tenofovirdisoproxil behandelten Patien-
tengruppe signifikant groBer. Das Absinken
der Knochenmineraldichte der Hufte war in
dieser Gruppe bis zur Woche 96 signifikant
groBer. Es bestand allerdings kein erhdhtes
Fraktur-Risiko und kein Anzeichen auf Kkli-
nisch relevante Knochenanomalien in Wo-
che 144.

In anderen (prospektiven und Querschnitts-)
Studien wurde das groBte Absinken der
BMD bei Patienten beobachtet, die Tenofo-
virdisoproxil im Rahmen einer Behandlung
erhielten, die einen geboosterten Protease-
hemmer beinhaltete. Bei Patienten mit Os-
teoporose und hohem Frakturrisiko sollten
alternative Behandlungen in Erwagung ge-
zogen werden.

Knochenanomalien (selten als Mitursache
bei Frakturen) kénnen mit einer proximalen
renalen Tubulopathie assoziiert sein (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Verdacht auf Knochen-
anomalien sollte eine entsprechende medi-
zinische Beratung eingeholt werden.

Hautreaktionen

Bei Anwendung der einzelnen Wirkstoffe
von Atripla sind leichte bis mittelgradige
Exantheme beobachtet worden. Efavirenz-
assoziierte Exantheme klangen unter Fort-
setzung der Therapie im Allgemeinen wieder
ab. Geeignete Antihistaminika und/oder Kor-
tikosteroide kénnen die Vertraglichkeit erho-
hen und den Rickgang des Exanthems
beschleunigen. Ein schwerwiegendes Ex-
anthem mit Blasenbildung, feuchter Ab-
schuppung (Desquamation) oder Ulzeration
der Haut wurde bei weniger als 1% der mit
Efavirenz behandelten Patienten berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Inzidenz von Ery-
thema multiforme oder Stevens-Johnson-
Syndrom lag bei ca. 0,1 %. Die Therapie
mit Atripla ist bei Auftreten eines schwer-
wiegenden Exanthems mit Blasenbildung,
Abschuppung der Haut, Beteiligung der
Schleimhaut oder Fieber abzusetzen. Die
Erfahrungen mit Efavirenz bei Patienten, die
andere antiretrovirale Wirkstoffe der NNRTI-
Klasse abgesetzt haben, sind begrenzt.
Atripla wird nicht fir Patienten empfohlen,
bei denen wahrend der Einnahme von
NNRTI eine lebensbedrohliche Hautreaktion
(z. B. Stevens-Johnson-Syndrom) auftrat.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten.
Diese Veranderungen konnen teilweise mit
dem verbesserten Gesundheitszustand und
dem Lebensstil zusammenhangen. In einigen
Fallen ist ein Einfluss der Behandlung auf
die Blutlipidwerte erwiesen, wahrend es flr
die Gewichtszunahme keinen klaren Nach-
weis eines Zusammenhangs mit einer be-
stimmten Behandlung gibt. Fir die Uber-
wachung der Blutlipid- und Blutglukosewer-
te wird auf die anerkannten HIV-Therapie-
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leitlinien verwiesen. Die Behandlung von
Lipidstérungen sollte nach klinischem Er-
messen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition
in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochon-
driale Funktion in unterschiedlichem Aus-
maB beeintréchtigen. Dies ist unter Stavu-
din, Didanosin und Zidovudin am starksten
ausgepragt. Es liegen Berichte Uber mito-
chondriale Funktionsstérungen bei HIV-ne-
gativen Kleinkindern vor, die in utero und/
oder postnatal gegentiber Nukleosid-Analo-
ga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
Uberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-
haltigen Therapien. Die hauptséchlich be-
richteten Nebenwirkungen waren hamatolo-
gische Stérungen (Andmie, Neutropenie) und
Stoffwechselstérungen (Hyperlaktatamie, er-
hoéhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignis-
se waren meistens vortbergehend. Selten
wurde Uber spéat auftretende neurologische
Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen, Ver-
haltensénderungen) berichtet. Ob solche
neurologischen Stérungen vortbergehend
oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt.
Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind,
das in utero gegentiber Nukleos(t)id-Analoga
exponiert war und schwere klinische, insbe-
sondere neurologische Befunde unbekannter
Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden.
Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss
auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen
zur Anwendung der antiretroviralen Therapie
bei schwangeren Frauen zur Pravention
einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzindliche
Reaktion auf asymptomatische oder resi-
duale opportunistische Infektionen entwi-
ckeln, die zu schweren klinischen Verlaufen
oder zur Verschlechterung von Symptomen
fuhrt. Typischerweise wurden solche Reak-
tionen innerhalb der ersten Wochen oder
Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind CMV-Retini-
tis, disseminierte und/oder lokalisierte myko-
bakterielle Infektionen und Pneumocystis
jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungs-
symptom ist zu bewerten und falls notwen-
dig ist eine Behandlung einzuleiten.

Es liegen auch Berichte Uber Autoimmun-
erkrankungen (wie z.B. Morbus Basedow
und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rah-
men einer Immun-Reaktivierung auftraten;
allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse kdnnen
viele Monate nach Beginn der Behandlung
auftreten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie ange-
nommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, héherer Body-Mass-In-
dex), wurden Félle von Osteonekrose insbe-
sondere bei Patienten mit fortgeschrittener
HIV-Erkrankung und/oder Langzeitanwen-
dung einer ART berichtet. Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Ge-
lenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewe-
gungen den Arzt aufzusuchen.

Patienten mit HIV-1-Mutationen

Atripla soll nicht bei Patienten angewendet
werden, deren Viren eine K65R-, M184V/I-
oder K103N-Mutation aufweisen (siehe Ab-
schnitte 4.1 und 5.1).

Altere Patienten

Die Anwendung von Atripla bei Patienten
Uber 65 Jahren wurde nicht untersucht. Da
dltere Patienten haufiger eine eingeschrank-
te Leber- oder Nierenfunktion aufweisen, ist
bei der Behandlung dieser Patientengruppe
mit Atripla Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 23,6 mg Natrium
pro Dosis, entsprechend 1,2 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Atripla Efavirenz, Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxil enthalt, kénnen alle Wech-
selwirkungen, die flr die einzelnen Wirk-
stoffe ermittelt wurden, auch unter Atripla
auftreten. Studien zur Erfassung von Wech-
selwirkungen mit diesen Wirkstoffen wurden
nur bei Erwachsenen durchgeflhrt.

Atripla als Fixkombination sollte nicht gleich-
zeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet
werden, die die Wirkstoffe Emtricitabin oder
Tenofovirdisoproxil enthalten. Atripla sollte
nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln ange-
wendet werden, die Efavirenz enthalten, es
sei denn, dies ist zur Dosisanpassung z. B.
bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampi-
cin notwendig (siehe Abschnitt 4.2). Auf-
grund der Ahnlichkeit mit Emtricitabin sind
gleichzeitig mit Atripla keine anderen Cytidin-
Analoga wie Lamivudin anzuwenden. Atripla
darf nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil
oder mit Arzneimitteln, die Tenofoviralafen-
amid enthalten, angewendet werden.

Efavirenz ist ein In-vivo-Induktor von
CYP3A4, CYP2B6 und UGT1A1. Substan-
zen, die Substrate fir diese Enzyme sind,
kénnen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz verminderte Plasmakonzentra-
tionen aufweisen. Efavirenz kann CYP2C19
und CYP2C9 induzieren. Allerdings wurde
in vitro auch eine Hemmung beobachtet,
so dass der Gesamteffekt der gleichzeiti-
gen Anwendung von Substraten dieser
Enzyme unklar ist (siehe Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Einnahme von Efavirenz
mit Arzneimitteln (z. B. Ritonavir) oder Nah-
rungsmitteln (z.B. Grapefruitsaft), die die
CYP3A4- oder CYP2B6-Aktivitat hemmen,
kann die Efavirenz-Exposition erhéhen.
Substanzen oder pflanzliche Zubereitungen
(z.B. Ginkgo biloba-Extrakte und Johannis-
kraut), die diese Enzyme induzieren, kdn-
nen zu einer verminderten Plasmakonzen-
tration von Efavirenz fiihren. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von Johanniskraut ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die gleich-
zeitige Anwendung von Ginkgo biloba-
Extrakten wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In-vitro-Studien und klinische pharmakoki-
netische Wechselwirkungsstudien zeigen,
dass das Risiko CYP-vermittelter Wechsel-
wirkungen zwischen Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxil und anderen Arzneimitteln
gering ist.

Wechselwirkung mit dem Cannabinoid-Test

Efavirenz bindet nicht an Cannabinoid-Re-
zeptoren. Bei nicht-infizierten Probanden
und HIV-infizierten Patienten, die Efavirenz
erhielten, wurden basierend auf einigen
Screening Assays falsch-positive Ergebnis-
se des Cannabinoid-Tests im Urin berichtet.
In solchen Fallen werden Bestéatigungtests
durch spezifischere Methoden wie z.B.
Gaschromatographie/Massenspektrometrie
empfohlen.

Gegenanzeigen flr die gleichzeitige Anwen-
dung

Atripla darf nicht gleichzeitig mit Terfenadin,
Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam,
Pimozid, Bepridil oder Mutterkorn-Alkaloi-
den (z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Er-
gometrin und Methylergometrin) angewen-
det werden, da die Hemmung des Metabo-
lismus dieser Arzneimittel zu schwerwiegen-
den, lebensbedrohlichen Ereignissen flhren
kann (siehe Abschnitt 4.3).

Elbasvir/Grazoprevir: Die gleichzeitige
Anwendung von Atripla und Elbasvir/
Grazoprevir ist kontraindiziert, da sie zum
Verlust des virologischen Ansprechens auf
Elbasvir/Grazoprevir fihren kann (siehe Ab-
schnitt 4.3 und Tabelle 1).

Voriconazol: Die gleichzeitige Anwendung
von Standarddosen von Efavirenz und
Voriconazol ist kontraindiziert. Da Atripla
ein Fixkombinationspraparat ist, kann die
Efavirenz-Dosis nicht verandert werden;
Voriconazol und Atripla dirfen daher nicht
gleichzeitig angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3 und Tabelle 1).

Johanniskraut (Hypericum perforatum):
Die gleichzeitige Einnahme von Atripla und
Johanniskraut bzw. pflanzlichen Zubereitun-
gen, die Johanniskraut enthalten, ist kontra-
indiziert. Der Plasmaspiegel von Efavirenz
kann durch die gleichzeitige Anwendung
von Johanniskraut verringert werden. Dies
beruht auf der Induktion von Arzneimittel-
verstoffwechselnden Enzymen und/oder
Transportproteinen durch Johanniskraut.
Wenn ein Patient bereits Johanniskraut ein-
nimmt, muss das Johanniskraut abgesetzt,
die Viruslast Uberprift und, wenn maoglich,
der Plasmaspiegel von Efavirenz bestimmt
werden. Der Plasmaspiegel von Efavirenz
kann nach Absetzen von Johanniskraut an-
steigen. Die induzierende Wirkung von Jo-
hanniskraut kann nach Absetzen der Be-
handlung Uber mindestens 2 Wochen an-
halten (siehe Abschnitt 4.3).

QT-verldngernde Arzneimittel: Die gleich-
zeitige Anwendung von Atripla mit Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen das QTc-Inter-
vall verlangern und zu Torsade de Pointes
flhren konnten, wie Antiarrhythmika der
Klassen IA und lll, Neuroleptika und Anti-
depressiva, bestimmte Antibiotika, darun-
ter einige Vertreter der folgenden Klassen:
Makrolide, Fluorchinolone, Imidazol- und
Triazol-Antimykotika, bestimmte nicht-se-
dierende Antihistaminika (Terfenadin, Aste-
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mizol), Cisaprid, Flecainid, bestimmte Anti-
malariamittel und Methadon (siehe Ab-
schnitt 4.3), ist kontraindiziert.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Atazanavir/Ritonavir: Es liegen keine aus-
reichenden Daten vor, um eine Dosierungs-
empfehlung flr Atazanavir/Ritonavir in Kom-
bination mit Atripla zu geben. Die gleichzei-
tige Anwendung von Atazanavir/Ritonavir
und Atripla wird daher nicht empfohlen
(siehe Tabelle 1).

Didanosin: Die gleichzeitige Einnahme von
Atripla und Didanosin wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4 und Tabelle 1).

Sofosbuvir/Velpatasvir und Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir: Die gleichzeitige
Anwendung von Atripla und Sofosbuvir/
Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4. und Tabelle 1).

Renal ausgeschiedene Arzneimittel: Da
Emtricitabin und Tenofovir hauptsachlich
Uber die Nieren ausgeschieden werden, kann
die gleichzeitige Anwendung von Atripla
und Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen oder die um die aktive tubu-
lare Sekretion konkurrieren (z. B. Cidofovir),
zu einer Erhéhung der Serumkonzentra-
tionen von Emtricitabin, Tenofovir und/oder
den gleichzeitig angewendeten Arzneimit-
teln fUhren.

Die Anwendung von Atripla ist zu vermeiden
bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter
Behandlung mit einem nephrotoxischen
Arzneimittel. Dazu gehdren unter anderem:
Aminoglykoside, Amphotericin B, Foscarnet,
Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cido-
fovir oder Interleukin-2 (siche Abschnitt 4.4).

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Atripla bzw.
seinen einzelnen Wirkstoffen und anderen
Arzneimitteln sind in der nachstehenden
Tabelle 1 aufgefihrt, wobei ,T* einen An-
stieg bedeutet, L% eine Abnahme, ,<>“
keine Verénderung, ,b.i.d.“ zweimal taglich,
,0.d." einmal t&glich und ,,q8h* alle 8 Stun-
den. Wenn verfligbar, sind die 90 %-Kon-
fidenzintervalle in Klammern angegeben.

Studien zu sonstigen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz
mit Azithromycin, Cetirizin, Fosamprenavir/
Ritonavir, Lorazepam, Nelfinavir, Zidovudin,
Aluminium-/Magnesiumhydroxid-Antazida,
Famotidin oder Fluconazol verursachte kei-
ne klinisch signifikanten Wechselwirkungen.
Das Wechselwirkungspotential zwischen
Efavirenz und anderen Azol-Antimykotika
wie Ketoconazol ist nicht untersucht worden.

Die gleichzeitige Anwendung von Emtrici-
tabin mit Stavudin, Zidovudin oder Fam-
ciclovir verursachte keine Klinisch signifikan-
ten pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen. Die gleichzeitige Anwendung von Te-
nofovirdisoproxil mit Emtricitabin, Nelfinavir
oder Ribavirin verursachte ebenfalls keine
klinisch signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

010686-36085

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebé&rfahigen Alter (siehe nach-
stehend und Abschnitt 5.3)

Mit Atripla behandelte Frauen sollten eine
Schwangerschaft vermeiden. Frauen im ge-
barfahigen Alter sollten sich einem Schwan-
gerschaftstest unterziehen, bevor sie die
Therapie mit Atripla beginnen.

Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Wahrend der Behandlung mit Atripla sollte
in Kombination mit anderen empfangnisver-
hitenden Methoden (wie zum Beispiel oralen
oder anderen hormonellen Kontrazeptiva,
siehe Abschnitt 4.5) immer eine Barriere-
Methode angewendet werden. Aufgrund der
langen Halbwertzeit von Efavirenz werden
geeignete MaBnahmen zur Empfangnisver-
hdtung flr einen Zeitraum von 12 Wochen
nach Absetzen von Atripla empfohlen.

Schwangerschaft

Efavirenz: Retrospektiv wurden sieben
Falle mit Befunden, die denen von Neural-
rohrdefekten einschlieBlich Meningomyelo-
zele entsprachen, berichtet. Dabei erhielten
alle Mutter Efavirenz-haltige Therapien (da-
von ausgenommen Efavirenz-haltige fixe
Dosiskombinationen) im ersten Trimenon.
Zwei weitere Félle (1 prospektiver und 1 re-
trospektiver) mit Neuralrohrdefekten ein-
schlieBlich Meningomyelozele entsprechen-
den Befunden wurden nach Einnahme von
fixen Dosiskombinationen aus Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil be-
richtet. Ein Kausalzusammenhang dieser
Falle mit der Anwendung von Efavirenz in
Bezug auf die genannten Defekte wurde
nicht nachgewiesen. Da Neuralrohrdefekte
wahrend den ersten 4 Wochen der fetalen
Entwicklung auftreten (zu der Zeit in der
sich das Neuralrohr schlieBt), betrifft dieses
potenzielle Risiko Frauen, die wéhrend des
ersten Trimenons der Schwangerschaft ge-
genUber Efavirenz exponiert sind.

Bis Juli2013 wurden dem Antiretroviral
Pregnancy Registry (APR) prospektive Be-
richte von 904 Schwangerschaften gemel-
det, wahrend derer eine Exposition mit Efa-
virenz-haltigen Therapien im ersten Trime-
non stattfand und die zu 766 Lebendgebur-
ten fuhrten. Bei einem Kind wurde ein Neu-
ralrohrdefekt festgestellt und die Haufigkeit
und das Verteilungsmuster anderer Geburts-
fehler waren &ahnlich denen, die bei mit
nicht-Efavirenz-haltigen Therapien exponier-
ten Kindern und HIV-negativen Kontrollen
auftreten. Die Haufigkeit eines Neuralrohr-
defekts in der Allgemeinbevdlkerung liegt bei
0,5-1 Fallen pro 1.000 Lebendgeburten.

Bei Feten von mit Efavirenz behandelten
Affen wurden Fehlbildungen beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil: Eine
groBe Menge an Daten zu schwangeren
Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschafts-
ausgange) deutet nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat in
Verbindung mit Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil hin. Tierexperimentelle Studien
mit Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil er-
gaben keine Hinweise auf eine Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Atripla darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil aufgrund des klinischen
Zustands der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Efavirenz, Emtrici-
tabin und Tenofovir in die Muttermilch Gber-
gehen. Es gibt nur ungentigende Informa-
tionen darlber, ob Efavirenz, Emtricitabin
und Tenofovir Auswirkungen auf Neugebo-
rene/Kinder haben. Ein Risiko fur das Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher
sollte Atripla wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Generell wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen ihre Kleinkinder nicht stillen, um eine
Ubertragung von HIV auf das Kind zu ver-
meiden.

Daten am Menschen zum EinfluB auf die
Fertilitdt von Atripla sind nicht verflgbar.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf schadliche Wirkungen von
Efavirenz, Emtricitabin oder Tenofovirdis-
oproxil in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Es ist jedoch sowohl im Zu-
sammenhang mit Efavirenz als auch mit
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil Uber
Schwindelgeflhle berichtet worden. Efavi-
renz kann auch Konzentrationsstérungen
und/oder Schiafrigkeit hervorrufen. Der Pa-
tient ist anzuweisen, bei Auftreten dieser
Symptome von der Auslbung potentiell
gefahrlicher Tatigkeiten wie der Teilnahme
am StraBenverkehr oder dem Bedienen von
Maschinen abzusehen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Kombination von Efavirenz, Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil wurde bei 460 Pa-
tienten entweder als Fixkombination in einer
Tablette Atripla (Studie Al266073) oder als
Kombination der Einzelarzneimittel (Studie
GS-01-934) untersucht. Die Nebenwirkun-
gen entsprachen im Allgemeinen denjeni-
gen, die in vorausgegangenen Studien mit
den einzelnen Wirkstoffen beobachtet wor-
den sind. Die am haufigsten gemeldeten
Nebenwirkungen bei Patienten, die bis zu
48 Wochen in der Studie Al266073 behan-
delt wurden und flr die ein Zusammenhang
mit Atripla als mdglich oder wahrscheinlich
erachtet wurde, waren psychiatrische Er-
krankungen (16 %), Erkrankungen des Ner-
vensystems (13 %) und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (7 %).

Es wurde Uber schwere Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom und Erythema
multiforme, neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen (einschlieBlich schwerer Depres-
sion, Tod durch Suizid, psychosedhnlicher
Stérungen und Krampfanfélle), schwere Le-
berreaktionen sowie Pankreatitis und Laktat-
azidose (mitunter todlich) berichtet.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Atripla® 600 mg/200 mg/245 mg NA . .
Filmtabletten 2t Bristol-Myers Squibb [q GILEAD

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Atripla bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil

245 mg g.d.)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg g.d./100 mg g.d./

600 mg g.d., jeweils mit
Nahrungsmitteln eingenommen)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg g.d./200 mg g.d./

600 mg g.d., jeweils mit
Nahrungsmitteln eingenommen)

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

245 mg)
ANTIINFEKTIVA
HIV-antivirale Arzneimittel
Proteasehemmer
Atazanavir/Ritonavir/ Atazanavir: Die gleichzeitige Anwendung von
Tenofovirdisoproxil AUC: 1 25% ({ 42 bis | 3) Atazanavir/Ritonavir und Atripla
(300 mg g.d./100 mg g.d./ Crax: ¥ 28% (L 50 bis T 5) wird nicht empfohlen.

Cuin: ¥ 26% (4 46 bis T 10)

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/Ritonavir und Tenofovir
fUhrte zu einer erhdhten Tenofovir-Exposition. Héhere Tenofovir-Kon-
zentrationen kénnten Tenofovir-assoziierte unerwiinschte Ereignisse,
darunter Nierenfunktionsstérungen, verstarken.

Atazanavir (abends eingenommen):
AUC: «* (L 9% bis T 10%)
Cua: T 17%* (T 8 bis T 27)
Crin: L 42%* (4 31 bis | 51)

Atazanavir (abends eingenommen):

AUC: <*/** (L 10% bis T 26 %)

G <7 (L 5% bis T 26 %)

Cuin: T 12%*/** (1 16 bis T 49)

(Induktion von CYP3A4).

*Im Vergleich mit Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg g.d. am Abend
ohne Efavirenz. Diese Abnahme der Atazanavir C,,, kdnnte einen
negativen Einfluss auf die Wirksamkeit von Atazanavir haben.

** gestltzt auf historische Daten.

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit Atazanavir/Ritonavir
wird nicht empfohlen.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

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

* weniger als die empfohlenen
Dosierungen; ahnliche Ergebnisse
werden mit den empfohlenen
Dosierungen erwartet.

Darunavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil
(300 mg b.i.d.*/100 mg
b.i.d./245 mg qg.d.)

* weniger als die empfohlene Dosis

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Darunavir:

AUC: L 13%

Crin: +31%

Cra: ¥ 15%

(Induktion von CYP3A4)

Efavirenz:

AUC: T 21%
Coin: T17%
Coa T 15%

(Hemmung von CYP3A4)

Darunavir:
AUC: <
Cmin:
Tenofovir:
AUC: T 22%

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Aufgrund der unterschied-
lichen Eliminationswege sind keine Wechselwirkungen zu erwarten.

Atripla in Kombination mit Daruna-
vir/Ritonavir 800/100 mg einmal
taglich kann zu einer suboptimalen
Cpin Yon Darunavir flhren. Wenn
Atripla in Kombination mit Daruna-
vir/Ritonavir angewendet wird, soll-
te das Therapieschema Darunavir/
Ritonavir 600/100 mg zweimal tag-
lich angewendet werden. Daruna-
vir/Ritonavir sollte mit Vorsicht in
Kombination mit Atripla angewen-
det werden. Siehe Ritonavir weiter
unten. Eine Uberwachung der Nie-
renfunktion kann angezeigt sein,
insbesondere bei Patienten mit
einer systemischen oder renalen
Grunderkrankung oder bei Patien-
ten, die nephrotoxische Wirkstoffe
einnehmen.

Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz
(700 mg b.i.d./100 mg
b.i.d./600 mg q.d.)

Fosamprenavir/Ritonavir/
Emtricitabin

Fosamprenavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil

Keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Fosamprenavir/Ritonavir
kénnen ohne Dosisanpassung
gleichzeitig angewendet werden.
Siehe Ritonavir weiter unten.

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

Proteasehemmer

Indinavir/Efavirenz
(800 mg g8h/200 mg g.d.)

Efavirenz:
AUC: <
C “
Cin: &

Indinavir:
AUC: 1 31% (I 8 bis | 47)
Crin: L 40%

max*

min®

Eine &hnliche Reduktion der Indinavirexposition wurde beobachtet,
wenn Indinavir 1.000 mg g8h mit Efavirenz 600 mg g.d. gegeben
wurde.

(Induktion von CYP3A4)

Fur die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und niedrig dosiertem
Ritonavir in Kombination mit einem Proteasehemmer wird auf den
nachstehenden Abschnitt Uber Ritonavir verwiesen.

Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, um eine Dosierungs-
empfehlung fUr eine Anwendung
von Indinavir in Kombination mit
Atripla zu geben. Da die klinische
Bedeutung von erniedrigten
Indinavir-Konzentrationen nicht
bekannt ist, sollte das Ausmal3
dieser beobachteten pharmakoki-
netischen Interaktion berticksich-
tigt werden, wenn ein Therapie-
schema gewahlt wird, das sowohl
Indinavir als auch den Atripla-
Wirkstoff Efavirenz enthalt.

Lopinavir/Ritonavir Weichkapseln
oder Lésung zum Einnehmen/
Efavirenz

Lopinavir/Ritonavir Tabletten/
Efavirenz
(400/100 mg b.i.d./600 mg g.d.)

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

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

e &
Cuin: T51% (T 37 bis T 66)

Hohere Tenofovir-Konzentrationen kénnten Tenofovir-assoziierte uner-
wunschte Ereignisse, darunter Nierenfunktionsstérungen, verstarken.

Erhebliche Abnahme der Lopinavir-Exposition, die eine Dosisanpas-
sung von Lopinavir/Ritonavir erforderlich macht. Bei Kombination mit
Efavirenz und zwei NRTIs flhrte eine Dosis von 533/133 mg Lopinavir/
Ritonavir (Weichkapseln) zweimal téglich zu vergleichbaren
Lopinavir-Plasmakonzentrationen wie Lopinavir/Ritonavir (Weich-
kapseln) 400/100 mg zweimal taglich ohne Efavirenz (historische
Daten).

Lopinavir-Konzentration: { 30-40%

Lopinavir-Konzentrationen: &hnlich wie Lopinavir/Ritonavir

400/100 mg zweimal t&glich ohne Efavirenz. In Kombination mit
Efavirenz ist eine Dosisanpassung fur Lopinavir/Ritonavir erforderlich.
Fur die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und niedrig dosiertem
Ritonavir in Kombination mit einem Proteasehemmer wird auf den
nachstehenden Abschnitt Uber Ritonavir verwiesen.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Indinavir/Emtricitabin Indinavir:
(800 mg gq8h/200 mg g.d.) AUC: <
Crax: €
Emtricitabin:
AUC: <
___________________________ et 2 .
Indinavir/ Indinavir:
Tenofovirdisoproxil AUC: &
(800 mg g8n/245 mg q.d.) Crax: €
Tenofovir:
AUC: &
Crax: €
Lopinavir/Ritonavir/ Lopinavir/Ritonavir: Es liegen keine ausreichenden
Tenofovirdisoproxil AUC: < Daten vor, um eine Dosierungs-
(400 mg b.i.d./100 mg Crax: © empfehlung flr eine Anwendung
b.i.d./245 mg q.d.) mint € von Lopinavir/Ritonavir in Kombi-
Tenofovir: natlion mlt Atripla zu geben. Die
AUC: 1T 32% (T 25 bis T 38) gleichzeitige Anwendung von
Cra Lopinavir/Ritonavir und Atripla

wird nicht empfohlen.

010686-36085
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

Proteasehemmer

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil

Ritonavir:

Morgen-AUC: T 18 % (T 6 bis T 33)
Abend-AUC: <«

Morgen-C,,: T 24 % (T 12 bis T 38)
Abend-C,.,: <>

Morgen-C,,.: T 42% (T 9 bis T 86)
Abend-C,,: T24% (T 3 bis T 50)

Efavirenz:

AUC: T 21% (T 10 bis T 34)
Crae: T14% (T 4 bis T 26)
Cumin: T25% (T 7 bis T 46)

(Hemmung der CYP-vermittelten oxidativen Metabolisierung)

Die Kombination aus Efavirenz und Ritonavir 500 mg oder 600 mg
zweimal taglich erwies sich als nicht gut vertraglich (unter anderem
traten Schwindel, Ubelkeit, Parasthesien und erhéhte Leberenzym-
werte auf). Es liegen keine ausreichenden Daten zur Vertréglichkeit
von Efavirenz in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir

(100 mg ein- oder zweimal taglich) vor.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir in einer Dosierung von
600 mg und Atripla wird nicht
empfohlen. Bei der Anwendung
von Atripla in Kombination mit
niedrig dosiertem Ritonavir ist die
Maoglichkeit zu bedenken, dass
aufgrund der potentiellen pharma-
kodynamischen Interaktion ver-
mehrt Efavirenz-assoziierte uner-
wlnschte Ereignisse auftreten.

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

Saquinavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil

Saquinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Fur die gleichzeitige An-
wendung von Efavirenz und niedrig dosiertem Ritonavir in Kombina-
tion mit einem Proteasehemmer wird auf den obigen Abschnitt Gber
Ritonavir verwiesen.

Es gab keine Kklinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen bei gleichzeitiger Anwendung von Tenofovirdisoproxil mit Ritonavir-
geboostertem Saquinavir.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, um eine Dosierungs-
empfehlung fur eine Anwendung
von Saquinavir/Ritonavir in Kombi-
nation mit Atripla zu geben. Die
gleichzeitige Anwendung von
Saquinavir/Ritonavir und Atripla
wird nicht empfohlen. Die Anwen-
dung von Atripla in Kombination
mit Saquinavir als einzigem Prote-
asehemmer wird nicht empfohlen.

CCR5-Antagonist

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

Maraviroc/
Tenofovirdisoproxil
(300 mg b.i.d./245 mg g.d.)

Maraviroc/Emtricitabin

Maraviroc:
AUC,,: L 45% (1 38 bis | 51)
Crro ¥ 51% (4 37 bis | 62)

max*
Die Konzentration von Efavirenz wurde nicht untersucht. Ein Effekt
wird nicht erwartet.

Maraviroc:
AUC 5 <>

max* A4

Die Konzentration von Tenofovir wurde nicht untersucht. Ein Effekt
wird nicht erwartet.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, das
Maraviroc enthélt.

Integrase-Strangtransfer-Hemmer

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg Einzeldosis/-)

Raltegravir/
Tenofovirdisoproxil
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir/Emtricitabin

Raltegravir:

AUC: | 36%

Coon 4 21%

Crax: + 36%

(Induktion von UGT1A1)

Raltegravir:
AUC: T 49%
Cion: T3%
Crax: T 64 %

(Mechanismus der Wechselwirkung unbekannt)

Tenofovir:

AUC: | 10%
Coon 4 18%
Crax: L 23%

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Raltegravir kénnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

NRTIs und NNRTIs

NRTIs/Efavirenz

Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Efavirenz und anderen NRTIs
als Lamivudin, Zidovudin und Tenofovirdisoproxil wurden nicht durch-
gefuhrt. Klinisch relevante Wechselwirkungen wurden nicht beobachtet
und sind nicht zu erwarten, da die NRTIs auf einem anderen Weg als
Efavirenz metabolisiert werden und es deshalb unwahrscheinlich ist,
dass sie um die gleichen metabolischen Enzyme und Ausscheidungs-
wege konkurrieren.

Aufgrund der Ahnlichkeit von
Lamivudin und Emtricitabin, einem
Wirkstoff von Atripla, darf Atripla
nicht gleichzeitig mit Lamivudin
angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

NNRTIs/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Da die Anwendung von zwei NNRTIs
sich hinsichtlich der Wirksamkeit
und Sicherheit als nicht sinnvoll er-
wiesen hat, wird die gleichzeitige
Anwendung von Atripla und einem
weiteren NNRTI nicht empfohlen.

Didanosin/
Tenofovirdisoproxil

Didanosin/Emtricitabin

Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxil und Didanosin
fihrt zu einem Anstieg der systemischen Exposition von Didanosin um
40-60 %, wodurch das Risiko fur Didanosin-bedingte Nebenwirkun-
gen erhoht sein kénnte. Selten wurde Uber Pankreatitis und Laktat-
azidose, mitunter todlich, berichtet. Die gleichzeitige Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und Didanosin 400 mg taglich war mit einer signifi-
kanten Abnahme der CD4-Zellzahl assoziiert: Diese ist moglicherweise
durch eine intrazelluldre Interaktion verursacht, die zu einem Anstieg
an phosphoryliertem (d. h. aktivem) Didanosin fuhrte. Wurde eine auf
250 mg verringerte Dosis von Didanosin gleichzeitig mit Tenofovirdiso-
proxil angewendet, wurde bei verschiedenen untersuchten Kombina-
tionen eine hohe Rate an virologischem Versagen berichtet.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Atripla und Didanosin wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Hepatitis C-antivirale Arzneimittel

Elbasvir/Grazoprevir +
Efavirenz

Elbasvir:
AUC: | 54%
Crnax: ¥ 45%

(Induktion von CYP3A4 oder P-gp — Auswirkung auf Elbasvir)
Grazoprevir:

AUC: | 83%

Crnax: ¥ 87 %

(Induktion von CYP3A4 oder P-gp — Auswirkung auf Grazoprevir)

Die gleichzeitige Anwendung von
Atripla und Elbasvir/Grazoprevir ist
kontraindiziert, da sie zum Verlust
des virologischen Ansprechens auf
Elbasvir/Grazoprevir fihren kann.
Dieser Verlust ist auf ein signifikantes
Absinken der Elbasvir-/Grazoprevir-
Plasmakonzentrationen zurlickzu-
fUhren, welches durch die Induktion

Cra © 11%
(Induktion von CYP3A - Auswirkung auf Boceprevir)
*0-8 Stunden

Keine Auswirkung (<) entspricht einer Verringerung des zu erwarten-
den Mittelwerts von < 20 % oder einer Erhéhung des zu erwartenden
Mittelwerts von < 25 %.

Efavirenz: von CYP3A4 bzw. P-gp verursacht
AUC: < wird. Weitere Informationen finden
Crax: © Sie in der Fachinformation fUr Elbas-
vir/Grazoprevir.

Boceprevir/Efavirenz Boceprevir: Die Plasma-Talspiegel von Boce-

(800 mg g8h/600 mg g.d.) AUC: &> 19%* previr waren bei Einnahme mit
Crax: < 8% Efavirenz, einem Bestandteil von
Crin: ¥ 44 % Atripla, verringert. Die klinische
Efavirenz: Bedgutung dieser beobachteten
AUC: ¢ 20% Verringerung der Boceprevir-

Talspiegel wurde nicht direkt be-
wertet.

010686-36085

Fortsetzung auf Seite 10




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Atripla® 600 mg/200 mg/245 mg

Filmtabletten

<>
>

:% Bristol-Myers Squibb [q GILEAD

10

Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

Hepatitis C-antivirale Arzneimittel

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: 1 34% ({ 41 bis | 25)
Crax L 34% (L 41 bis T 25)

Cuin: ¥ 34% (I 43 bis T 24)

Sofosbuvir:
AUC: <
Craxt €

GS-3310071:
AUC: &
Craxt ©
Cmin: <
Efavirenz:
AUC: &
Craxt ©
Cint €
Emtricitabin:
AUC: &
Craxt ©

min: A
Tenofovir:
AUC: T98% (T 77 bis T 123)
Cra: T79% (T 56 bis T 104)
Cuin: T 163% (T 137 bis T 197)

Keine Dosisanpassung empfohlen.
Die erhéhte Tenofovir-Exposition
kénnte zu mit Tenofovirdisoproxil
assoziierten unerwinschten Ereig-
nissen, darunter Nierenfunktions-
stérungen, fuhren. Die Nierenfunk-
tion muss engmaschig tberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: <
Cro T38% (T 14 bis T 67)

max*

GS-3310071:

AUC: <

Craxt ©

Cmin: <

Velpatasvir:

AUC: 1 53% (I 61 bis | 43)
Cuax: ¥ 47 % (L 57 bis | 36)
Cuin: 4 57% ({ 64 bis | 48)

Efavirenz:

AUC: <

Craxt ©

Crint <

Emtricitabin:

AUC: &

Craxt ©

Cint <

Tenofovir:

AUC: T 81% (T 68 bis T 94)
Crac: T77% (T 53 bis T 104)

max*

Cumin: T121% (T 100 bis T 143)

Wechselwirkungen wurden nur fir Sofosbuvir/Velpatasvir untersucht.

Erwartet:
Voxilaprevir: L

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Atripla und Sofosbuvir/Velpatasvir
bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir ist davon auszugehen,
dass die Plasmakonzentrationen
von Velpatasvir und Voxilaprevir
absinken. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Atripla und Sofosbuvir/
Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Fortsetzung auf Seite 11
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach

Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

Hepatitis C-antivirale Arzneimittel

Sofosbuvir

(400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: <
Crac ¥ 19% (L 40 bis T 10)

max*

GS-331007":
AUC: <
Crnax ¥ 23% (1 30 bis T 16)

Efavirenz:
AUC: <
C “
~

max:
rnin:
Emtricitabin:
AUC: <
C “
Crin: &

Tenofovir:

AUC: <

Crax: T25% (T 8 bis T 45)
“

max*

min*

min*

Atripla und Sofosbuvir kdnnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg g.d./600 mg qg.d.)

Simeprevir/
Tenofovirdisoproxil
(150 mg g.d./245 mg q.d.)

Simeprevir:

AUC: L 71% (I 67 bis | 74)
Crnaxc ¥ 51% (L 46 bis | 56)
Crin: ¥ 91% (4 88 bis | 92)

Efavirenz:

AUC: <

Cmax: A

Cmin: A

Keine Auswirkung (<) entspricht einer Verringerung des zu erwarten-
den Mittelwerts von < 20 % oder einer Erhdhung des zu erwartenden
Mittelwerts von < 25 %.

(Induktion von CYP3A4)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Klinisch relevante Inter-
aktionen werden nicht erwartet, da Simeprevir und Emtricitabin Gber
verschiedene Wege ausgeschieden werden.

Simeprevir:
AUC: <
Crax: ©
min: <
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: A d
Cmin: «
Keine Auswirkung («») entspricht einer Verringerung des zu erwarten-
den Mittelwerts von < 20 % oder einer Erhdhung des zu erwartenden
Mittelwerts von < 25 %.

Die gleichzeitige Anwendung von
Simeprevir mit Efavirenz, einem
Bestandteil von Atripla, fuhrte auf-
grund der Induktion von CYP3A
durch Efavirenz zu deutlich ver-
ringerten Plasmakonzentrationen
von Simeprevir, was zum Verlust
der therapeutischen Wirkung von
Simeprevir fuhren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Simeprevir mit Atripla wird nicht
empfohlen.

Antibiotika

Clarithromycin/Efavirenz
(500 mg b.i.d./7400 mg q.d.)

Clarithromycin/
Tenofovirdisoproxil

Clarithromycin:
AUC: | 39% (4 30 bis | 46)
Crax: ¥ 26% (L 15 bis | 35)

max*

Clarithromycin 14-hydroxymetabolit:
AUC: T 34% (T 18 bis T 53)
Crae T49% (T 32 bis T 69)

Efavirenz:

AUC: &

Crac: T11% (T 3 bis T 19)
(Induktion von CYP3A4)

Exanthembildung bei 46 % der nicht-infizierten Probanden bei gleich-
zeitiger Anwendung von Efavirenz und Clarithromycin.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die klinische Relevanz dieser
Plasmaspiegelédnderungen von
Clarithromycin ist nicht bekannt.

Alternativen zu Clarithromycin (z. B.

Azithromycin) kénnen in Erwagung
gezogen werden. Andere Makro-
lidantibiotika wie Erythromycin
wurden in Kombination mit Atripla
nicht untersucht.

010686-36085
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg g.d./600 mg q.d.)

Rifabutin/
Tenofovirdisoproxil

Rifabutin:
AUC: | 38% ({ 28 bis | 47)
Cra ¥ 32% (L 15 bis | 46)

Cuin: ¥ 45% ( 31 bis | 56)

Efavirenz:

AUC: <

Cmax: A4

Cuin: ¥ 12% (I 24 bis T 1)
(Induktion von CYP3A4)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

In Kombination mit Atripla sollte die
tagliche Dosis von Rifabutin um
50 % erhoht werden. Wird Rifabu-
tin zwei- oder dreimal wochentlich
in Kombination mit Atripla ange-
wendet, ist eine Verdoppelung der
Rifabutin-Dosis in Betracht zu zie-
hen. Diese Dosisanpassung ist Kli-
nisch nicht ausreichend untersucht
worden. Individuelle Vertraglichkeit
und virologisches Ansprechen soll-
ten bei Dosisanpassungen in Be-
tracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg g.d./600 mg q.d.)

Rifampicin/
Tenofovirdisoproxil
(600 mg g.d./245 mg g.d.)

Rifampicin/Emtricitabin

Efavirenz:

AUC: 1 26% (I 15 bis | 36)

Cra ¥ 20% (L 11 bis | 28)

Cuin: ¥ 32% (I 15 bis | 46)
(Induktion von CYP3A4 und CYP2B6)

Rifampicin:
AUC: &
Craxt ©

Tenofovir:
AUC: <

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bei Anwendung von Atripla mit
Rifampicin bei Patienten, die 50 kg
oder mehr wiegen, kann die zu-
satzliche Gabe von 200 mg Efa-
virenz pro Tag (800 mg insgesamt)
zu einer ahnlichen Efavirenzexposi-
tion fuhren wie die Einnahme der
taglichen Efavirenzdosis von 600 mg
ohne Rifampicin. Diese Dosisanpas-
sung ist klinisch nicht ausreichend
untersucht worden. Individuelle
Vertréaglichkeit und virologisches
Ansprechen sollten bei Dosisan-
passungen in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.2). Eine
Anpassung der Rifampicin-Dosis
bei gleichzeitiger Gabe mit Atripla
wird nicht empfohlen.

Antimykotika

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Itraconazol/Tenofovirdisoproxil

ltraconazol:

AUC: 1 39% ({ 21 bis | 53)

Crax: + 37 % (L 20 bis | 51)

Cuin: ¥ 44% (I 27 bis | 58)

(verminderte Itraconazol-Konzentrationen: Induktion von CYP3A4)

Hydroxyitraconazol:
AUC: 1 37% (I 14 bis | 55)
Crax: ¥ 35% (L 12 bis | 52)

Cuin: ¥ 43% ( 18 bis | 60)

Efavirenz:
AUC: <
Cmax: Ad
Crin: <>

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Da keine Dosisempfehlung fir
Itraconazol bei Anwendung mit
Atripla gemacht werden kann, soll-
te eine alternative antimykotische
Therapie erwogen werden.

Posaconazol/Efavirenz
(/400 mg g.d.)

Posaconazol/
Tenofovirdisoproxil

Posaconazol:
AUC: 1 50%
Crax: ¥ 45%
(Induktion von UDP-G)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Posaconazol und Atripla sollte ver-
mieden werden, es sei denn, der
Nutzen fUr den Patienten Uberwiegt
die Risiken.

Fortsetzung auf Seite 13
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Fortsetzung Tabelle 1
Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, .., C..in Anwendung mit Atripla
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar (Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
(Mechanismus) 200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)
Antimykotika
Voriconazol/Efavirenz Voriconazol: Da Atripla ein Fixkombinations-
(200 mg b.i.d./400 mg qg.d.) AUC: 1 77 % préparat ist, kann die Efavirenz-
Crax: 1 61% Dosis nicht verandert werden;
. Voriconazol und Atripla durfen da-
Efavirenz: her nicht gleichzeitig angewendet
AUC: 1 44% e gang
Crax: T 38% :
(kompetitive Hemmung der oxidativen Metabolisierung)
Die gleichzeitige Anwendung von Standarddosen von Efavirenz und
___________________________ Voriconazol st kontraindiziert (sihe Abschnitt 43). .
Voriconazol/Emtricitabin __ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. | ________
Voriconazol/Tenofovirdisoproxil Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Antimalariamittel
Artemether/Lumefantrin/Efavirenz | Artemether: Da verringerte Konzentrationen von
(20/120 mg Tablette, 6 Dosen mit | AUC: | 51 % Artemether, Dihydroartemisinin
jeweils 4 Tabletten Uber 3 Tage/ Crax ¥ 21% oder Lumefantrin zu einer vermin-
600mg q.d) Dihydroartemisinin (aktiver Metabolit): o!_erten V\ll.lrksamlkelt gegen Malla.na
; fUhren kdnnen, ist bei gleichzeiti-
AUC: | 46% . .
C. .1l38% ger Anwendung von Atripla mit
max: Artemether/Lumefantrin Tabletten
Lumefantrin: Vorsicht geboten.
AUC: 1 21%
Crax: €
Efavirenz:
AUC: L 17 %
Crax: ©
___________________________ (nduktionvon GYP3A4) .
Artemether/Lumefantrin/ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
L (R
Artemether/Lumefantrin/ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Tenofovirdisoproxil
Atovaquon und Proguanilhydro- Atovaquon: Die gleichzeitige Anwendung von
chlorid/Efavirenz (250/100 mg Ein- [ AUC: | 75% ({ 62 bis | 84) Atovaguon/Proguanil mit Atripla
zeldosis/600 mg g.d.) Crnaxc ¥ 44% (L 20 bis | 61) sollte vermieden werden.
Proguanil:
AUC: 1 43% ({ 7 bis | 65)
___________________________ e € .
Atovaquon und Proguanilhydro- Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
chlorid/Emtricitabin ...
Atovaquon und Proguanilhydro- Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
chlorid/Tenofovirdisoproxil
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin/Efavirenz Carbamazepin: Fur die Anwendung von Atripla mit
(400 mg ¢.d./600 mg qg.d.) AUC: | 27 % (I 20 bis | 33) Carbamazepin kann keine Dosie-
Crax: ¥ 20% (L 15 bis | 24) rungsempfehlung gegeben werden.
Cinin: 1 35% (L 24 bis | 44) Es sollte eine alternative antikon-
. . vulsive Therapie erwogen werden.
Efavirenz: Der Plasmaspiegel von Carbama-
AUC: | 86% (1 32 bis | 40) zepin sollte r:()arigdisch Uberwacht
oo 4 21% (L 15 bis | 26) Weprden P
Cunin: ¥ 47 % (L 41 bis | 53) :
(verminderte Carbamazepin-Konzentration: CYP3A4-Induktion; vermin-
derte Efavirenz-Konzentrationen: Induktion von CYP3A4 und CYP2B6)
Die gleichzeitige Anwendung hoéherer Dosen von Efavirenz oder
___________________________ Carbamazepin ist nicht untersucht worden.
Carbamazepin/Emtfricitabin ______ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. . ________
Carbamazepin/ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Tenofovirdisoproxil
Phenytoin, Phenobarbital und Wechselwirkungen mit Efavirenz, Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxil | Bei gleichzeitiger Anwendung von
andere Antikonvulsiva, die Sub- wurden nicht untersucht. Es besteht die Méglichkeit einer Senkung Atripla und einem Antikonvulsivum,
strate der CYP-Isozyme sind oder Erhdhung der Plasmakonzentrationen von Phenytoin, Phenobar- | das ein Substrat der CYP—I§ozyme
bital und anderen Antikonvulsiva, die Substrate der CYP-Isozyme ist, sollte eine periodische Uberwa-
sind, wenn sie gleichzeitig mit Efavirenz angewendet werden. chung der Antikonvulsiva-Spiegel
durchgeflihrt werden.
Fortsetzung auf Seite 14
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

ANTIKONVULSIVA

Valproinsaure/Efavirenz
(250 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Valproinsaure/Tenofovirdisoproxil

Keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Efavirenz. Es sind begrenzte Daten verflgbar, die darauf hinweisen,
dass keine Kklinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Valproinsaure besteht.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Valproinsaure kénnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden. Die Patienten
mussen zur Kontrolle von Anféllen
Uberwacht werden.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Vigabatrin/Emtricitabin
Gabapentin/Emtricitabin

Vigabatrin/Tenofovirdisoproxil
Gabapentin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Klinisch relevante Inter-
aktionen werden nicht erwartet, da Vigabatrin und Gabapentin aus-

schlieBlich unverandert mit dem Urin ausgeschieden werden und

es daher unwahrscheinlich ist, dass sie um dieselben metabolischen
Enzymsysteme und Eliminationswege konkurrieren wie Efavirenz.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Vigabatrin oder Gaba-
pentin kdnnen ohne Dosisanpas-
sung gleichzeitig angewendet
werden.

ANTIKOAGULANTIEN

Warfarin/Efavirenz
Acenocoumarol/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die Plasmakonzentrationen
und Wirkungen von Warfarin oder Acenocoumarol werden maglicher-
weise durch Efavirenz gesteigert oder verringert.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atripla kann eine Dosisanpassung
von Warfarin oder Acenocoumarol
erforderlich sein.

ANTIDEPRESSIVA

Selektive Serotonin-Wiederaufna

hmehemmer (SSRI)

Sertralin/Efavirenz
(50 mg g.d./600 mg q.d.)

Sertralin/Tenofovirdisoproxil

Sertralin:

AUC: 1 39% ({ 27 bis | 50)
Crax: ¥ 29% (L 15 bis | 40)
Cuin: ¥ 46% ({ 31 bis | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cura T11% (T 6 bis T 16)
Cmin: e

(Induktion von CYP3A4)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atripla sollten sich Erhdhungen
der Sertralin-Dosierung nach dem
klinischen Ansprechen richten.

Paroxetin/Efavirenz
(20 mg g.d./600 mg g.d.)

Paroxetin/Tenofovirdisoproxil

Paroxetin:
AUC: &
Craxt ©
Cint <
Efavirenz:
AUC: &
Cmax: d
Cint <

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Paroxetin kénnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig ange-
wendet werden.

Fluoxetin/Efavirenz

Fluoxetin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Da Fluoxetin ein mit
Paroxetin vergleichbares metabolisches Profil hat, d. h. einen starken
hemmenden Effekt auf CYP2D8, sind fUr Fluoxetin gleichfalls keine
Wechselwirkungen zu erwarten.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Fluoxetin kénnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig ange-
wendet werden.

Norepinephrin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer

Bupropion/Efavirenz
[150 mg Einzeldosis (verzdgerte
Freisetzung)/600 mg g.d.]

Bupropion:
AUC: | 55% ({ 48 bis | 62)
Cr. ¥ 34% (I 21 bis | 47)

max*
Hydroxybupropion:
AUC: &
Coax: T 50 (T 20 bis T 80)
(Induktion von CYP2B6)

Bupropion/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Erhéhungen der Bupropiondosis
sollten sich nach dem klinischen
Ansprechen richten, jedoch sollte
die empfohlene Maximaldosis von
Bupropion nicht Uberschritten
werden. Eine Dosisanpassung fur
Efavirenz ist nicht erforderlich.
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

KARDIOVASKULARE ARZNEIMITTEL

Kalziumkanalblocker

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg g.d./600 mg qg.d.)

Diltiazem/Tenofovirdisoproxil

Diltiazem:
AUC: 1 69% (I 55 bis | 79)
Crax: L 60% (L 50 bis | 68)

Cunin: ¥ 83% (L 44 bis | 75)

Desacetyldiltiazem:
AUC: | 75% (I 59 bis | 84)
Crax: 1 64% (L 57 bis | 69)

Crnin: ¥ 82% (L 44 bis | 75)

N-monodesmethyldiltiazem:
AUC: 1 37% (I 17 bis | 52)
Crax: ¥ 28% (I 7 bis | 44)

Crin: ¥ 37% (I 17 bis | 52)

Efavirenz:

AUC: T11% (T 5 bis T 18)

Crac T 16% (T 6 bis T 26)

Cuin: T18% (T 1 bis T 26)

(Induktion von CYP3A4)

Der Anstieg der pharmakokinetischen Parameter von Efavirenz wird
nicht als klinisch signifikant erachtet.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atripla sollten sich Dosisanpas-
sungen von Diltiazem nach dem
klinischen Ansprechen richten
(siehe die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von
Diltiazem).

Verapamil, Felodipin, Nifedipin und
Nicardipin

Wechselwirkungen mit Efavirenz, Emtricitabin oder Tenofovirdisoproxil
wurden nicht untersucht. Wenn Efavirenz gleichzeitig mit einem Kalzium-
kanalblocker angewendet wird, der ein Substrat des CYP3A4-Enzyms
ist, ist eine Verringerung der Konzentration des Kalziumkanalblockers
im Plasma maglich.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atripla sollten sich Dosisanpassun-
gen von Kalziumkanalblockern
nach dem klinischen Ansprechen
richten (siehe die Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimit-
tels fUr den Kalziumkanalblocker).

LIPIDSENKENDE ARZNEIMITTEL

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg g.d./600 mg g.d.)

Atorvastatin/Tenofovirdisoproxil

Atorvastatin:
AUC: | 43% (I 34 bis | 50)
Crnaxc ¥ 12% (L 1 bis | 26)

2-Hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (4 13 bis | 40)
Crac: ¥ 13% (L 0 bis | 23)

max*
4-Hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (L 0 bis | 31)
Crnaxc ¥ 47 % (L 9 bis | 51)

Aktive HMG-CoA-Reduktasehemmer insgesamt:
AUC: | 34% (I 21 bis | 41)
Crnax ¥ 20% (L 2 bis | 26)

max*

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Cholesterinwerte sollten peri-
odisch Uberwacht werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Atripla
kénnen Dosisanpassungen von
Atorvastatin notwendig werden
(siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr
Atorvastatin).

Pravastatin/Efavirenz
(40 mg q.d./600 mg g.d.)

Pravastatin/Tenofovirdisoproxil

Pravastatin:
AUC: | 40% (4 26 bis | 57)
Crax: ¥+ 18% (L 59 bis T 12)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Cholesterinwerte sollten peri-
odisch Uberwacht werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Atripla
kénnen Dosisanpassungen von
Pravastatin notwendig werden
(siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr
Pravastatin).
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg g.d./600 mg g.d.)

Simvastatin/Tenofovirdisoproxil

Simvastatin:
AUC: 1 69% (I 62 bis | 73)
Cra: L 76% (L 63 bis L 79)

max*

Simvastatinsaure:
AUC: 1 58% ({ 39 bis | 68)
Crax: + 51% (L 32 bis | 58)

Aktive HMG-CoA-Reduktasehemmer insgesamt:
AUC: 1 60% (I 52 bis | 68)
Crnax: ¥ 62% (L 55 bis | 78)

(Induktion von CYP3A4)

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit Atorvastatin, Pravastatin
oder Simvastatin beeinflusste die AUC oder die C,,,-Werte von
Efavirenz nicht.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Cholesterinwerte sollten peri-
odisch Uberwacht werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Atripla
kénnen Dosisanpassungen von
Simvastatin notwendig werden
(siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
Simvastatin).

Rosuvastatin/Efavirenz

Rosuvastatin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Rosuvastatin wird gréB-
tenteils unverandert Uber die Fazes ausgeschieden, weshalb eine
Wechselwirkung mit Efavirenz nicht erwartet wird.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atripla und Rosuvastatin kdnnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Oral:
Ethinylestradiol+Norgestimat/
Efavirenz

(0,035 mg+0,25 mg g.d./600 mg
q.d.)

Ethinylestradiol/
Tenofovirdisoproxil
(-/245 mg q.d.)

Norgestimat/Ethinylestradiol/
Emtricitabin

Ethinylestradiol:

AUC: &

Cmax: N4

Crin: L 8% (T 14 bis | 25)

Norelgestromin (aktiver Metabolit):
AUC: | 64% ({ 62 bis | 67)
Crax ¥ 46 % (L 39 bis | 52)

Cuin: 1 82% (I 79 bis | 85)

Levonorgestrel (aktiver Metabolit):
AUC: 1 83% (I 79 bis | 87)
Crax ¥ 80% (L 77 bis | 83)

Cuin: 1 86% (4 80 bis | 90)
(Metabolismusinduktion)

Efavirenz: keine klinisch relevanten Wechselwirkungen.
Die klinische Signifikanz dieser Auswirkungen ist nicht bekannt.

Ethinylestradiol:
AUC: &
G “

Tenofovir:
AUC: <

max*

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Zusatzlich zu hormonellen Kontra-
zeptiva muss eine zuverlassige
Barriere-Methode zur Verhltung
angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Injektion:
Depomedroxyprogesteronacetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m. Einzeldosis DMPA)

DMPA/Emtricitabin

In einer dreimonatigen Wechselwirkungsstudie zeigten sich bei Patien-
ten, die eine Efavirenz-haltige antiretrovirale Therapie erhielten, vergli-
chen mit solchen, die keine antiretrovirale Therapie erhielten, keine
signifikanten Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter von
MPA. Die Autoren einer anderen Studie kamen zu &hnlichen Resulta-
ten, obwohl in dieser Studie die MPA-Plasmaspiegel eine hdhere
Variabilitat aufwiesen. Entsprechend der Ovulationshemmung blieben
in beiden Studien die Plasmaprogesteronspiegel fur Patienten, die
Efavirenz und DMPA erhielten, niedrig.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Aufgrund der begrenzten zur Ver-
fligung stehenden Daten muss zu-
sétzlich zu hormonellen Kontrazep-
tiva eine zuverlassige Barriere-Me-
thode zur Verhltung angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.6).
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, .., C..in
mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil
245 mg)

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Implantat:
Etonogestrel/Efavirenz

Etonogestrel/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Eine verminderte Exposi-
tion von Etonogestrel kann erwartet werden (Induktion von CYP3A4).
Seit der Markteinfihrung gab es gelegentlich Meldungen Uber das
Versagen von Kontrazeptiva, die Etonogestrel enthielten, bei mit
Efavirenz behandelten Patienten.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Zusatzlich zu hormonellen Kontra-
zeptiva muss eine zuverlassige
Barriere-Methode zur VerhUtung
angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

IMMUNSUPPRESSIVA

Durch CYP3A4 metabolisierte
Immunsuppressiva (z. B. Cyclo-
sporin, Tacrolimus, Sirolimus)/
Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

1 Exposition des Immunsuppressivums kann erwartet werden (Induktion
von CYP3A4).

Es kann davon ausgegangen werden, dass diese Immunsuppressiva
die Efavirenz-Exposition nicht beeinflussen.

Eine Dosisanpassung flr das
Immunsuppressivum kann nétig
sein. Es wird eine engmaschige
Uberwachung der Konzentra-
tionen des Immunsuppressivums

Methadon/
Tenofovirdisoproxil
(40-110 mg g.d./245 mg g.d.)

Methadon/Emtricitabin

(Induktion von CYP3A4)

In einer Studie an HIV-Infizierten mit intravendsem Drogenkonsum
bewirkte die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und Methadon
einen Ruckgang des Plasmaspiegels von Methadon sowie Opiat-
Entzugserscheinungen. Die Methadondosis wurde im Mittel um 22 %
erhdht, um die Entzugssymptome zu lindern.

Methadon:
AUC: <

C “
—

max:
min:
Tenofovir:
AUC: <

Crax: ©

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Tacrolimus/Emtricitabin/ Tacrolimus: Uber mindestens 2 Wochen (bis
Tenofovirdisoproxil AUC: < zum Erreichen stabiler Konzentra-
(0,1 mg/kg g.d./200 mg/ Crax: € tionen) empfohlen, wenn eine Be-
245 mg g.d.) Coup: € handlung mit Atripla begonnen
L oder beendet wird.

Emtricitabin:

AUC: <

Cmax: A

Cosn: &

Tenofovirdisoproxil:

AUC: &

Cmax: A

Cosn: &
OPIOIDE
Methadon/Efavirenz Methadon: Aufgrund des Risikos der QTc-
(35-100 mg q.d./600 mg g.d.) AUC: | 52% ({ 33 bis | 66) Verléngerung ist die gleichzeitige

Crax: L 45% (L 25 bis | 59) Anwendung mit Atripla zu ver-

meiden (siehe Abschnitt 4.3).

Buprenorphin/Naloxon/Efavirenz

Buprenorphin/Naloxon/
Tenofovirdisoproxil

Buprenorphin:
AUC: 1 50%

Norbuprenorphin:
AUC: L 71%

Efavirenz:
Keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Trotz der Verringerung der Bupre-
norphin-Exposition zeigte kein
Patient Entzugserscheinungen.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atripla ist eine Dosisanpassung
von Buprenorphin méglicherweise
nicht erforderlich.

T Wichtigster zirkulierender Metabolit von Sofosbuvir.
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In seltenen Fallen wurde auch Uber Nieren-
funktionsstérungen, Nierenversagen und
gelegentliche Ereignisse proximaler renaler
Tubulopathie (einschlieBlich Fanconi-Syn-
drom), manchmal mit nachfolgenden Kno-
chenanomalien (selten als Mitursache bei
Frakturen), berichtet. Eine Uberwachung
der Nierenfunktion wird bei Patienten, die
mit Atripla behandelt werden, empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Das Absetzen der Therapie mit Atripla bei
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis verbunden sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Einnahme von Atripla mit Nahrungs-
mitteln kann die Efavirenz-Exposition erho-
hen und zu einem Anstieg der Haufigkeit
von Nebenwirkungen flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.2).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 2 sind die in klinischen Studien
und seit der Markteinfihrung beobachteten
Nebenwirkungen, die wahrend antiretrovi-
raler Kombinationstherapien mit Atripla und
den einzelnen Wirkstoffen von Atripla auf-
getreten sind, geordnet nach Organsystem,

Tabelle 2: Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Atripla, geordnet nach dem Wirkstoff/den Wirkstoffen von Atripla, dem/denen die
Nebenwirkungen zuzuordnen sind

Haufigkeit und dem Wirkstoff/den Wirkstof-
fen von Atripla, dem/denen die Nebenwirkun-
gen zuzuordnen sind, aufgefuhrt. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben. Die Haufigkeiten sind defi-
niert als sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
oder selten (> 1/10.000, < 1/1.000).

Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit der Anwendung von Atripla: Mel-
dungen zu innerhalb der Studie Al266073
(Uber 48 Wochen, n =203) aufgetretenen
Nebenwirkungen, die moglicherweise oder
wahrscheinlich in Zusammenhang mit Atripla
standen, aber bisher nicht mit einem der
einzelnen Wirkstoffe von Atripla assoziiert
waren, umfassen:
Haufig: — Anorexie
Gelegentlich: — Mundtrockenheit

— Zusammenhangloses

Sprechen

— Gesteigerter Appetit

- Verminderte Libido

— Myalgie

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkungen

Ausschlag: In klinischen Studien mit Efavi-
renz traten Exantheme in der Regel in Form

von leichten bis mittelschweren makulopa-
pulésen Exanthemen auf, die sich innerhalb
der ersten beiden Wochen der Therapie mit
Efavirenz bildeten. Bei den meisten Patien-
ten besserten sich diese Exantheme bei fort-
gesetzter Therapie mit Efavirenz innerhalb
eines Monats. Bei den Patienten, die ihre
Atripla-Therapie aufgrund eines Exanthems
unterbrochen haben, kann die Behandlung
wieder aufgenommen werden. Wenn die
Behandlung mit Atripla wieder aufgenom-
men wird, ist die Anwendung geeigneter
Antihistaminika und/oder Kortikosteroide
zu empfehlen.

Psychiatrische Symptome: Patienten mit
psychiatrischen Stérungen in der Anamne-
se scheinen ein gréBeres Risiko fur die
schweren psychiatrischen Nebenwirkungen
zu haben, die in der Efavirenz-Spalte von
Tabelle 2 aufgefihrt sind.

ZNS-Symptome: ZNS-Symptome treten
haufig in Zusammenhang mit Efavirenz,
einem der Wirkstoffe von Atripla, auf. In
kontrollierten klinischen Studien mit Efavi-
renz traten ZNS-Symptome von mittel-
schwerer bis schwerer Intensitat bei 19 %
(schwere 2 %) der Patienten auf und 2%
der Patienten brachen die Therapie aufgrund

Atripla

Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovirdisoproxil

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig

Neutropenie

Gelegentlich

Anémie!

Erkrankungen des Immunsystems:

Schwindel (8,5 %)?

Gleichgewichtsstérungens, Schlafrigkeit
(2,0 %)3, Kopfschmerzen (5,7 %)3,
Konzentrationsstorung (3,6 %)3,

Haufig Allergische Reaktion
Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen:
Sehr haufig Hypophosphatamie?
Haufig Hypertriglyzeridamie® Hyperglykamie, Hypertriglyzeridamie
Gelegentlich Hypercholesterinamie? Hypokaliamie?
Selten Laktatazidose
Psychiatrische Erkrankungen:
Haufig Depression (bei 1,6 % in schwerer Abnorme Traume, Schlaflosigkeit
Form)3, Angst®, abnorme Traume?,
Schlaflosigkeit®
Gelegentlich Suizidversuch?, Suizidgedanken?,
Psychose?, Manie?, Paranoia®, Hallu-
zination®, euphorische Stimmung?,
Affektlabilitat®, Verwirrtheitszustand?,
Aggression?, Katatonie®
Selten Vollzogener Suizid®4,
Wahnvorstellungen? 4, Neuroses 4
Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig Kopfschmerzen Schwindel
Haufig Kleinhirn-assoziierte Koordinations- und | Schwindel Kopfschmerzen

Gelegentlich

Agitation?, Tremor

Krampfes, Amnesie?, abnormes Den-
kens3, Ataxies, Koordinationsstérungens,

Fortsetzung auf Seite 19
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Fortsetzung Tabelle 2

Atripla

Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovirdisoproxil

Augenerkrankungen:

Gelegentlich

| Verschwommenes Sehen

Erkrankungen de

s Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich |Tinnitus, Drehschwindel
GeféBerkrankungen:
Gelegentlich | Plotzliches Errdten (Flushing)

Erkrankungen de

s Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig Diarrhoe, Ubelkeit Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit
Haufig Diarrhoe, Erbrechen, Bauchschmerzen, |Erhdhte Amylasen einschlieBlich erhéh- | Bauchschmerzen, Bauchaufblahung,
Ubelkeit ter Pankreas-Amylase, erhdhter Serum- | Flatulenz
Lipase, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Dyspepsie
Gelegentlich Pankreatitis Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Haufig Erhdhte Aspartat-Aminotransferase Erhdhte Serum-AST und/oder erhdhte | Erhéhte Transaminasewerte
(AST), erhohte Alanin-Aminotransferase | Serum-ALT, Hyperbilirubindmie
(ALT), erhdhte Gamma-Glutamyltransfe-
rase (GGT)

Gelegentlich Akute Hepatitis

Selten Leberversagen34 Hepatosteatose, Hepatitis

Erkrankungen de

r Haut und des Unterhautzellgewebes:

Sehr haufig Exantheme (mittelschwer-schwer; Exantheme
11,6 %, alle Schweregrade; 18 %)
Haufig Juckreiz Vesikulobulldses Exanthem, pustuldses
Exanthem, makulopapuldses Exanthem,
Exantheme, Juckreiz, Urtikaria, Verfar-
bung der Haut (verstarkte Pigmentierung)’
Gelegentlich Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema | Angioddem?
multiforme?, schweres Exanthem (< 1 %)
Selten Photoallergische Dermatitis Angio6dem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Sehr haufig Erhéhte Kreatinkinase
Gelegentlich Rhabdomyolyse?, Muskelschwache?
Selten Osteomalazie (manifestiert sich als Kno-

chenschmerzen und selten als Mitursa-
che bei Frakturen)24, Myopathie?

Erkrankungen de

r Nieren und Harnwege:

Gelegentlich Erhohte Kreatininwerte, Proteinurie,
proximale renale Tubulopathie ein-
schlieBlich Fanconi-Syndrom

Selten (akutes oder chronisches) Nierenversa-

gen, akute tubuldre Nekrose, Nephritis
(einschlieBlich akute interstitielle Nephri-
tis)*, nephrogener Diabetes insipidus

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise:

Gelegentlich Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig Asthenie
Haufig Mudigkeit Schmerzen, Asthenie

' Bei padiatrischen Patienten, die Emtricitabin einnahmen, kam es h&ufig zu Andmie und sehr haufig zu einer Verfarbung der Haut (verstérkte

Pigmentierung).

nicht als Ursache betrachtet.

Einzelheiten siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Diese Nebenwirkung kann infolge einer proximalen renalen Tubulopathie auftreten. Liegt diese Erkrankung nicht vor, wird Tenofovirdisoproxil

Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung entweder fiir Efavirenz, Emtricitabin oder Tenofovir-
disoproxil gemeldet. Die Haufigkeitskategorie ist eine Schatzung anhand von statistischen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl der Patienten
basieren, die in klinischen Studien mit Efavirenz (n = 3.969) oder in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien mit Emtricitabin (n = 1.563)
oder in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien und im Rahmen des Expanded Access Programms mit Tenofovirdisoproxil behandelt
wurden (n = 7.319).
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von ZNS-Symptomen ab. ZNS-Symptome
treten im Allgemeinen innerhalb der ersten
beiden Therapietage mit Efavirenz auf und
klingen in der Regel nach den ersten zwei
bis vier Wochen ab. Sie kdnnen haufiger
auftreten, wenn Atripla zu den Mahlzeiten
eingenommen wird. Dies kann auf erhdhte
Plasmaspiegel von Efavirenz zurlickzuftihren
sein (siehe Abschnitt 5.2). Die Einnahme
vor dem Schlafengehen scheint hier die
Vertraglichkeit zu verbessern (siche Ab-
schnitt 4.2).

Leberversagen unter Efavirenz: Leber-
versagen, einschlieBlich Falle bei Patienten
ohne vorbestehende Lebererkrankung oder
erkennbare Risikofaktoren, die nach der
Marktzulassung berichtet wurden, war mit-
unter durch einen fulminanten Verlauf ge-
kennzeichnet, der in einigen Fallen zur
Transplantation oder zum Tod flhrte.

Nierenfunktionsstérungen: Da Atripla Nie-
renschéden hervorrufen kann, wird die Uber-
wachung der Nierenfunktion empfohlen (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8 Zusammenfas-
sung zum Sicherheitsprofil). In der Regel
klang eine proximale renale Tubulopathie
nach dem Absetzen von Tenofovirdisoproxil
ab oder verbesserte sich. Allerdings ver-
besserte sich bei einigen Patienten trotz
des Absetzens von Tenofovirdisoproxil die
verringerte Kreatinin-Clearance nicht wie-
der vollstandig. Bei Patienten mit einem
Risiko fiir eine Nierenfunktionsstérung (bei-
spielsweise Patienten mit schon bestehen-
den Risikofaktoren fUr eine Nierenfunk-
tionsstorung, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Patienten, die gleichzeitig neph-
rotoxische Arzneimittel erhalten) besteht
ein erhdhtes Risiko, dass es bei ihnen trotz
des Absetzens von Tenofovirdisoproxil zu
einer unvollstandigen Erholung der Nieren-
funktion kommt (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen mit Didanosin: Die
gleichzeitige Anwendung von Atripla und
Didanosin wird nicht empfohlen, da dies zu
einem Anstieg der systemischen Exposition
gegenuber Didanosin um 40-60% fuhrt,
wodurch das Risiko fir Didanosin-bedingte
unerwinschte Nebenwirkungen erhdht sein
kann (siehe Abschnitt 4.5). Selten wurde
Uber Pankreatitis und Laktatazidose, mitun-
ter tddlich, berichtet.

Metabolische Parameter: Wahrend einer
antiretroviralen Therapie kénnen eine Ge-
wichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-
infizierten Patienten mit schwerem Immun-
defekt kann sich zum Zeitpunkt der Einlei-
tung einer ART eine entzlindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale oppor-
tunistische Infektionen entwickeln. Es lie-
gen auch Berichte Uber Autoimmunerkran-
kungen (wie z.B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose: Falle von Osteonekrose
wurden insbesondere bei Patienten mit all-
gemein bekannten Risikofaktoren, fortge-

schrittener HIV-Erkrankung oder Langzeit-
anwendung einer ART berichtet. Die Hau-
figkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die vorliegenden Sicherheitsdaten zu Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren sind unzu-
reichend. Atripla wird fUr diese Patienten-
gruppe nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Die Anwendung von Atripla
bei Patienten Uber 65 Jahren wurde nicht
untersucht. Da altere Patienten haufiger eine
eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion
aufweisen, ist bei der Behandlung dieser
Patientengruppe mit Atripla Vorsicht gebo-
ten (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen:
Da Tenofovirdisoproxil nierentoxisch wirken
kann, wird eine engmaschige Uberwachung
der Nierenfunktion bei allen mit Atripla be-
handelten Patienten mit einer leichten Nie-
renfunktionsstérung empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Patienten mit HIV/HBV- oder HCV-Ko-
infektion: Nur eine begrenzte Anzahl von
Patienten in der Studie GS-01-934 war mit
HBV (n = 13) oder HCV (n = 26) koinfiziert.
Das Nebenwirkungsprofil von Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil bei
HIV/HBV- oder HIV/HCV-koinfizierten Pa-
tienten ahnelte dem von HIV-infizierten Pa-
tienten ohne Koinfektion. Wie jedoch bei
dieser Patienten-Population zu erwarten,
kamen erhdhte AST- und ALT-Werte haufiger
vor als bei Patienten mit alleiniger HIV-In-
fektion.

Exazerbation der Hepatitis nach Abset-
zen der Behandlung: Bei HIV-infizierten
Patienten mit HBV-Koinfektion k&nnen
nach Absetzen der Behandlung klinische
und laborchemische Zeichen einer Hepati-
tis auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut far Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http.//www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Einige Patienten, die versehentlich zweimal
taglich 600 mg Efavirenz einnahmen, haben
Uber verstérkte ZNS-Symptome berichtet.
Bei einem Patienten wurden unwillkirliche
Muskelkontraktionen beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.8) zu beobachten. Falls erforder-
lich, mUssen entsprechende unterstitzen-
de StandardtherapiemaBnahmen eingelei-
tet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Aktivkohle kann zur Entfernung von nicht
absorbiertem Efavirenz mit eingesetzt wer-
den. Es gibt kein spezifisches Antidot fur
eine Uberdosierung mit Efavirenz. Aufgrund
der starken Proteinbindung von Efavirenz
ist es unwahrscheinlich, dass durch Dialyse
signifikante Mengen aus dem Blut entfernt
werden kénnen.

Bis zu 30 % der Emtricitabin-Dosis und un-
gefahr 10 % der Tenofovir-Dosis kénnen
durch Hamodialyse eliminiert werden. Es ist
nicht bekannt, ob Emtricitabin oder Teno-
fovir auch durch Peritonealdialyse eliminiert
werden kdnnen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, antivi-
rale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektio-
nen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR06

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Efavirenz ist ein NNRTI von HIV-1. Efavirenz
ist ein nicht-kompetitiver Hemmer der Re-
versen Transkriptase (RT) von HIV-1 und
hemmt nicht signifikant die RT des Humanen
Immundefizienzvirus 2 (HIV-2) oder die zellu-
laren Desoxyribonukleinsaure-(DNA-)-Poly-
merasen o, B, y und §. Bei Emtricitabin
handelt es sich um ein Nukleosidanalogon
von Cytidin. Tenofovirdisoproxil wird in vivo
in Tenofovir umgewandelt, ein Nukleosid-
monophosphat-(Nukleotid-)Analogon von
Adenosinmonophosphat.

Emtricitabin und Tenofovir werden durch
zelluldre Enzyme zu Emtricitabin-Triphos-
phat bzw. Tenofovir-Diphosphat phosphory-
liert. In-vitro-Studien belegen, dass sowohl
Emtricitabin als auch Tenofovir vollstandig
phosphoryliert werden kdnnen, wenn sie in
Zellkulturen kombiniert werden. Emtricitabin-
Triphosphat und Tenofovir-Diphosphat hem-
men die Reverse Transkriptase von HIV-1
kompetitiv und bewirken auf diese Weise
einen DNA-Kettenabbruch.

Sowohl Emtricitabin-Triphosphat als auch
Tenofovir-Diphosphat hemmen die DNA-
Polymerasen von Saugetieren nur geringfi-
gig. Es liegen keine Hinweise auf eine mito-
chondriale Toxizitat in vitro oder in vivo vor.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung von Efavirenz auf das QTc-In-
tervall wurde in einer offenen, positiv- und
placebokontrollierten QT-Studie mit Cross-
over-Design und fixer Einzelsequenz in
3 Phasen und mit 3 Behandlungen an 58
gesunden Probanden, darunter besonders
viele mit CYP2B6 Polymorphismen, unter-
sucht. Die mittlere C,,, von Efavirenz bei
Teilnehmern mit CYP2B6 *6/*6 Genotyp
nach Anwendung einer Tagesdosis von
600 mg Uber einen Zeitraum von 14 Tagen
betrug das 2,25-Fache der mittleren C, .,
die bei Teiinehmern mit CYP2B6 *1/*1 Geno-
typ beobachtet wurde. Es wurde ein positi-
ver Zusammenhang zwischen der Konzen-
tration von Efavirenz und der QTc-Verlange-
rung beobachtet. Basierend auf dem Zu-
sammenhang zwischen Konzentration und
QTc betragt die mittlere QTc-Verlangerung
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fovir und von Emtricitabin und Tenofovir
wurden in vitro additive bis synergistische
antivirale Effekte beobachtet.

Resistenz

Resistenz gegenUber Efavirenz 18sst sich in
vitro selektieren und flhrte zu einzelnen
oder multiplen Aminoséuresubstitutionen in
der HIV-1-RT, darunter L100I, V108I, V179D
und Y181C. Im Rahmen klinischer Studien
mit Efavirenz erwies sich K103N als die am
haufigsten beobachtete RT-Substitution in
Virusisolaten von Patienten mit einem Wie-
deranstieg der Viruslast. Substitutionen an
den RT-Positionen 98, 100, 101, 108, 138,
188, 190 oder 225 wurden ebenfalls beob-
achtet, aber mit geringerer Haufigkeit und oft
nur zusammen mit K103N. Kreuzresistenz-
profile fUr Efavirenz, Nevirapin und Delavirdin
in vitro zeigten, dass die Substitution von
K103N bei allen drei NNRTI zu einem Emp-
findlichkeitsverlust flhrt.

Das Potential fur eine Kreuzresistenz zwi-
schen Efavirenz und NRTI ist aufgrund der
unterschiedlichen Bindungsorte am Zielen-
zym und des Wirkungsmechanismus ge-
ring. Das Potential fir eine Kreuzresistenz
zwischen Efavirenz und Proteasehemmern
ist aufgrund der verschiedenen beteiligten
Zielenzyme gering.

Resistenz gegenuber Emtricitabin oder Teno-
fovir ist in vitro und bei einigen HIV-1-
infizierten Patienten beschrieben worden —
bei Emtricitabin aufgrund der Entwicklung
einer M184V- oder M184l-Substitution in
der RT und bei Tenofovir aufgrund einer
KB5R-Substitution in der RT. Emtricitabin-
resistente Viren mit der M184V/I-Mutation
waren kreuzresistent gegentber Lamivudin,
blieben aber empfindlich gegentber Dida-
nosin, Stavudin, Tenofovir und Zidovudin.
Die K65R-Mutation kann auch durch Aba-
cavir oder Didanosin selektiert werden und
vermindert die Empfindlichkeit gegenlber
diesen Substanzen sowie gegenlber Lami-
vudin, Emtricitabin und Tenofovir. Die An-
wendung von Tenofovirdisoproxil bei Patien-
ten, deren HIV-1 eine K6B5R-Mutation zeigt,
ist zu vermeiden. Sowohl bei der KB5R- als
auch bei der M184V/I-Mutation bleibt die
Empfindlichkeit gegenlber Efavirenz unbe-
eintrachtigt. AuBerdem wurde durch Teno-
fovir eine K70E-Substitution in der HIV-1-RT
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und die zugehorige Obergrenze des | Tabelle 3: Resistenzentwicklung bis Woche 144 der Studie GS-01-934
90%igen Konfidenzintervall 8,7 ms und Efavirenz+ Efavirenz+
11,8 ms pei Probanden mit CYF)?B6 ?7 6 Emtricitabin+ Lamivudin/Zidovudin
Genotyp nach der Anwendung einer tagli- Tenofovirdisoproxil (N = 243)
chen Dosis von 600 mg Uber einen Zeit- (N = 244) -
raum von 14 Tagen (siehe Abschnitt 4.5).
Antiviralo ARttt in vi Resistenzanalyse bis Woche 144 19 31
ntivirale AKtVItALn vitro. | "Genotypisierungen wahrend der Therapie | 19 (100%) 20 (100%)
Efavirenz zeigte antivirale Aktivitét gegen die Eravi Resi p 13 68% o1 709
meisten non-B-Isolate (Subtypen A, AE, AG, avirenz-Resistenz (68 %) (72%)
C, D, F, G, J und N), hatte aber eine ver- K103N 8 (42 %) 18* (62 %)
ringerte antivirale Aktivitadt gegen Viren der K101E 3 (16 %) 3 (10%)
Q{}Jtppe 0. Emtljﬁ'/t?bg f)?gte az“gf%e éktE" G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14.9%)
vitdt gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D, E,
F und G. Tenofovir zeigte antivirale Aktivitat Y188C/H ! (5%) 2 (7/%)
gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D, E, F, G V108 1 (5 %) 1 (3%)
und O. Sowohl Emtricitabin als auch Teno- p225H 0 2 (7 %)
fovir zeigten stamlm‘spezifislche Aktivitat ge- M184V/I 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
gen HIV-2 und antivirale Aktivitat gegen HBV.
K65R 0 0
Im Rahmen von Studien zur antiviralen Akti- K70E 0 0
vitdt der kombinierten Anwendung von Efa-
virenz und Emtricitabin, Efavirenz und Teno- TAMs? 0 2 (7%)

* p < 0,05; Exakter Test nach Fisher zum Vergleich aller Patienten des Efavirenz + Emtricitabin +
Tenofovirdisoproxil-Arms mit denen des Efavirenz + Lamivudin/Zidovudin-Arms
T Weitere Efavirenz-Resistenz-Mutationen: A98G (n = 1), K103E (n = 1), V179D (n = 1), M230L

(n=1)

2 Thymidin-Analoga-assoziierte Mutationen, z.B. D67N (n = 1) und K70R (n = 1)

selektiert, was zu einer geringfligig vermin-
derten Empfindlichkeit gegentiber Abacavir,
Emtricitabin, Lamivudin und Tenofovir fhrt.

Patienten, bei denen HIV-1 drei oder mehr
Thymidin-Analoga-assoziierte Mutationen
(TAM) einschlieBlich einer M41L- oder einer
L210W-Substitution der RT aufwies, zeig-
ten eine reduzierte Empfindlichkeit gegen-
Uber Tenofovirdisoproxil.

Resistenzentwicklung in vivo (antiretrovi-
ral nicht vorbehandelte Patienten): Im
Rahmen einer nicht verblindeten randomi-
sierten klinischen Studie Uber 144 Wochen
(GS-01-934), in der Efavirenz, Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil als Einzelpréparate
(oder ab Woche 96 bis Woche 144 Efa-
virenz und die Fixkombination aus Emtrici-
tabin und Tenofovirdisoproxil (Truvada)) bei
antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten
untersucht wurde, wurde bei allen Patien-
ten mit einem bestatigten HIV-RNA-Wert
> 400 Kopien/ml in Woche 144 oder bei
vorzeitigem Studienabbruch eine Genotypi-
sierung der Plasma-HIV-1-Isolate durchge-
fUhrt (siehe Abschnitt Kilinische Erfahrun-
gen). Die Ergebnisse in Woche 144:

e Die M184V/I-Mutation wurde bei 2 von 19
(10,5%) analysierten Virusisolaten von
Patienten aus der mit Efavirenz + Emtri-
citabin + Tenofovirdisoproxil behandelten
Gruppe und bei 10 von 29 (34,5 %) ana-
lysierten Virusisolaten aus der mit Efavi-
renz + Lamivudin/Zidovudin behandelten
Gruppe nachgewiesen (p-Wert < 0,05,
Exakter Test nach Fisher: Vergleich der
Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil-Grup-
pe mit der Lamivudin/Zidovudin-Gruppe
bei allen Patienten).

e Keines der untersuchten Viren zeigte die
KB5R-, oder die K70E-Mutation.

e Eine genotypische Resistenz gegentber
Efavirenz, hauptséachlich die K103N-
Mutation, entwickelte sich bei Viren von
13 von 19 (68 %) Patienten der Efavirenz
+ Emtricitabin + Tenofovirdisoproxil-

Gruppe und bei Viren von 21 von 29
(72%) Patienten der Efavirenz +
Lamivudin/Zidovudin-Gruppe. Eine Zu-
sammenfassung der Entwicklung von
Resistenzmutationen zeigt Tabelle 3.

In der nicht verblindeten Verldangerungs-
phase der Studie GS-01-934, in der Patien-
ten Atripla auf niichternen Magen erhielten,
wurden drei weitere Félle einer Resistenz-
entwicklung beobachtet. Alle drei Patienten
hatten eine Fixkombination aus Lamivudin
und Zidovudin (Combivir) plus Efavirenz
Uber 144 Wochen erhalten und wurden dann
auf Atripla umgestellt. Zwei Patienten mit
bestatigtem virologischen Versagen entwi-
ckelten zu Woche 240 (96 Wochen Behand-
lung mit Atripla) und zu Woche 204 (60 Wo-
chen Behandlung mit Atripla) Substitutionen,
die mit einer Resistenz gegen Efavirenz
(NNRTI) assoziiert sind, einschlieBlich der
K103N-, V106V/I/M- und Y188Y/C-Substi-
tution in der Reversen Transkriptase. Ein
dritter Patient hatte bei Eintritt in die Ver-
l&ngerungsphase mit Atripla vorbestehende
Substitutionen, die mit einer Resistenz ge-
gen Efavirenz (NNRTI) assoziiert sind, sowie
die M184V-Substitution in der Reversen
Transkriptase, die mit einer Resistenz gegen
Emtricitabin assoziiert ist. Dieser Patient
zeigte ein suboptimales virologisches An-
sprechen und entwickelte zu Woche 180
(36 Wochen Behandlung mit Atripla) die
NRTI-Resistenz assoziierten Substitutionen
KB5K/R, S68N und K70K/E.

Bitte beachten Sie die Zusammenfassungen
der Merkmale des Arzneimittels zu den
Einzelwirkstoffen, um néhere Informationen
zur Resistenzentwicklung in vivo bei diesen
Arzneimitteln zu erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer nicht verblindeten, randomisierten
klinischen Studie (GS-01-934) Uber 144 Wo-
chen erhielten antiretroviral nicht vorbehan-
delte HIV-1-infizierte Patienten entweder
einmal taglich eine Therapie mit Efavirenz,
21
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Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil oder
zweimal taglich eine Fixkombination aus
Lamivudin und Zidovudin (Combivir) plus
einmal t&glich Efavirenz (bitte beachten Sie
hierzu auch die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur Truvada).
Patienten, die die 144-wdochige Behandlung
in einem der Behandlungsarme der Studie
GS-01-934 abgeschlossen hatten, konnten
optional in eine nicht verblindete Verlange-
rungsphase der Studie mit Atripla, auf niich-
ternen Magen eingenommen, wechseln. Es
liegen Daten von 286 auf Atripla umgestell-
ten Patienten vor: 160 von ihnen waren zuvor
mit Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil behandelt worden, die anderen 126
hatten Combivir plus Efavirenz erhalten. Bei
Patienten beider initialer Behandlungsgrup-
pen, die anschlieBend in der nicht verblinde-
ten Verlangerungsphase der Studie Atripla
erhielten, wurden hohe Raten an Virussup-
pression aufrecht erhalten. Nach 96 Wo-
chen Behandlung mit Atripla blieb die Plas-
makonzentration der HIV-1-RNA bei 82 %
der Patienten bei < 50 Kopien/ml; bei 85 %
blieb sie bei < 400 Kopien/ml (Intention-to-
Treat-Analyse (ITT); Fehlende Daten = Ver-
sagen).

Studie AI266073 war eine nicht verblindete,
randomisierte klinische Studie Uber 48 Wo-
chen mit HIV-infizierten Patienten zum Ver-
gleich der Wirksamkeit von Atripla mit der
Wirksamkeit einer antiretroviralen Thera-
pie aus mindestens zwei Nukleosid- oder
Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Hemmern
(NRTIs) und einem Proteasehemmer oder
einem nichtnukleosidischen Reverse-Tran-
skriptase-Hemmer, jedoch nicht einer
Therapie mit allen Wirkstoffen von Atripla
(Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil). Atripla wurde auf nlichternen Magen
eingenommen (siehe Abschnitt 4.2). Bei den
Patienten hatte zuvor noch keine andere
antiretrovirale Therapie virologisch versagt,
es waren keine HIV-1-Mutationen bekannt,
die zu einer Resistenz gegen einen der drei
Wirkstoffe von Atripla fUhren, und sie waren
seit mindestens drei Monaten vor Stu-
dienbeginn virussupprimiert. Die Patienten
wurden entweder auf Atripla umgestellt
(N = 2083) oder erhielten weiterhin ihre bis-
herige antiretrovirale Therapie (N = 97). Die
48-Wochen-Daten zeigten, dass bei den
Patienten, die nach der Randomisierung
auf Atripla umgestellt wurden, hohe Raten
an Virussuppression, vergleichbar mit den-
jenigen bei der bisherigen Therapie, auf-
rechterhalten blieben (siehe Tabelle 4).

Bei getrennter Analyse beider Strata waren
die Ansprechraten bei den Patienten im
Atripla-Arm, die vorher einen PI erhalten
hatten, numerisch niedriger [PVR (Analyse
der Sensitivitat): 92,4 % flr Atripla-Patienten
gegenUber 94,0% fur Patienten, die ihre
bisherige Therapie fortfihrten (SBR-Patien-
ten); eine Differenz (95% CI) von -1,6%
(-10,0%, 6,7 %)]. Im friheren NNRTI-Arm
betrugen die Ansprechraten 98,9 % fiir Atripla-
Patienten gegenlber 97,4 % flur SBR-Pa-
tienten; eine Differenz (95 % CI) von 1,4 %
(-4,0%, 6,9 %).

Ein &hnlicher Trend war in einer Subgrup-
penanalyse von vorbehandelten Patienten
mit HIV-1-RNA < 75 Kopien/ml bei Studien-
beginn aus einer retrospektiven Kohorten-

Tabelle 4: 48-Wochen-Daten zur Wirksamkeit aus Studie Al266073, in der Patienten mit
Virussuppression unter antiretroviraler Kombinationstherapie Atripla erhielten

Behandlungsgruppe

Endpunkt Atripla (N = 203) Fortfiihrung der Unterschied zwischen
n/N (%) bisherigen Therapie Atripla und der
(N =97) bisherigen Therapie
n/N (%) (95 %-KIl)
Patienten mit HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (7,7 % bis 25,6 %)

F=Ausgeschlossen

179/181 (98,9 %)

85/87 (97,7 %)

1,2% (2,3 % bis 6,7 %)

F=Versagen

179/203 (88,2 %)

85/97 (87,6 %)

0,5% (-7,0% bis 9,3 %)

Modifizierte LOCF

190/208 (93,6 %)

94/97 (96,9 %)

-3,3% (-8,3% bis 2,7 %)

Patienten mit HIV-1-RNA < 200 Kopien/m

PVR (KM)

98,4 %

98,9 %

~0,5% (-3,2% bis 2,2 %)

F=Ausgeschlossen

181/181 (100 %)

87/87 (100 %)

0% (2,4 % bis 4,2 %)

F=Versagen

181/203 (89,2 %)

87/97 (89,7 %)

~0,5% (-7,6% bis 7,9%)

PVR (KM): Pure virologic response (reine virologische Wirksamkeit), nach der Kaplan-Meier-Methode

(KM) ermittelt
F: Fehlende Daten

Modifizierte LOCF: Post-hoc-Analyse, in der Patienten, die virologisch nicht ansprachen oder auf
Grund von Nebenwirkungen abbrachen, als Therapieversager zahlten; flir andere Abbrecher wurde
die Methode LOCF (last observation carried forward) angewendet.

Tabelle 5: Erhalt der Pure Virologic Response (reine virologische Wirksamkeit) (Kaplan-
Meier % (Standardfehler) [95%-KI]) in Woche 48 bei vorbehandelten Patienten mit HIV-1-
RNA < 75 Kopien/ml bei Studienbeginn, deren Therapie auf Atripla umgestellt wurde, ent-
sprechend der Art der vorherigen antiretroviralen Therapie (Kaiser-Permanente-Patien-
tendatenbank)

Vorbehandlung mit
Wirkstoffen von Atripla
(N =299)

Vorbehandlung mit
NNRTI-basierter Therapie
(N =104)

Vorbehandlung mit
Pl-basierter Therapie
(N =34)

98,9% (0,6 %)
[96,8 %, 99,7 %]

98,0% (1,4 %)
[92,3%, 99,5 %]

93,4% (4,5 %)
[76,2%, 98,3 %]

studie (Datenerhebung Uber einen Zeitraum
von 20 Monaten, siehe Tabelle 5) zu beob-
achten.

Zur Anwendung von Atripla bei nicht vor-
behandelten und bei intensiv vorbehan-
delten Patienten liegen derzeit keine Daten
aus klinischen Studien vor. Es gibt keine
klinischen Daten zu Atripla bei Patienten
mit virologischem Versagen nach antiretro-
viraler Initialtherapie oder mit Atripla in Kom-
bination mit anderen antiretroviralen Wirk-
stoffen.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion

Begrenzte klinische Erfahrungen bei Patien-
ten mit HIV- und HBV-Koinfektion weisen
darauf hin, dass die Therapie mit Emtricitabin
oder Tenofovirdisoproxil im Rahmen einer
antiretroviralen Kombinationstherapie zur
Kontrolle der HIV-Infektion auch zu einer
Senkung des HBV-DNA-Titers fuhrt (Sen-
kung um 3 log,, bzw. Senkung um 4 bis
5 log,) (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atripla
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Um die Pharmakokinetik von Efavirenz, Em-
tricitabin  und Tenofovirdisoproxil bei ge-
trennter Anwendung bei HIV-infizierten Pa-
tienten zu bestimmen, wurden die separa-

ten Darreichungsformen von Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil ver-
wendet. Die Biodquivalenz einer Atripla-
Filmtablette mit der kombinierten Anwen-
dung einer Efavirenz-600-mg-Filmtablette
plus einer Emtricitabin-200-mg-Hartkapsel
plus einer Tenofovirdisoproxil-245-mg-Film-
tablette (letztere entspricht 300 mg Tenofo-
virdisoproxilfumarat) nach einmaliger An-
wendung bei nichternen gesunden Pro-
banden wurde im Rahmen der Studie
GS-US-177-0105 ermittelt (sieche Tabelle 6).

Resorption

Bei HIV-infizierten Patienten wurde fUnf Stun-
den nach Anwendung die maximale Plas-
makonzentration von Efavirenz erreicht, die
Steady-state-Plasmakonzentration innerhalb
von 6 bis 7 Tagen. Bei 35 Patienten, die
einmal taglich 600 mg Efavirenz erhielten,
lag die maximale Plasmakonzentration im
Steady-state (C,) bei 12,9+ 3,7 uM
(29%) (Mittelwert + Standardabweichung
SD [Variationskoeffizient CV in %)), der Mit-
telwert von C,.,, im Steady-state bei
5,6 + 3,2 uM (57 %) und der AUC-Wert bei
184 £ 73 uM-h (40 %).

Emtricitabin wird rasch resorbiert; die maxi-
male Plasmakonzentration wird 1 bis 2 Stun-
den nach der Einnahme erreicht. Nach wie-
derholter oraler Anwendung von Emtricitabin
bei 20 HIV-infizierten Patienten lag bei einem
Dosierungsintervall von 24 Stunden die C,, .,
im Steady-state bei 1,8 + 0,7 ug/ml (Mittel +
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Tabelle 6: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Daten aus Studie GS-US-177-0105

November 2018

Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
(n =45) (n =45) (n = 45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)
Parameter Priifung | Vergleich (90 %-KIl) Priifung | Vergleich (90 %-KIl) Priifung | Vergleich (90 %-KIl)
Conax 2.264,3 2.308,6 98,79 2.130,6 2.384,4 88,84 325,1 352,9 91,46
(ng/ml) (26,8) (80,3) (92,28, 105,76) (25,3) (20,4) (84,02, 93,94) (34,2 (29,6) (84,64, 98,83)
AUC, .. 125.623,6 | 132.795,7 95,84 10.682,6 | 10.874,4 97,98 1.948,8 1.969,0 99,29
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) (90,73, 101,23) (18,1) (14,9) (94,90, 101,16) (32,9 (82,8) (91,02, 108,32)
AUC, 146.074,9 | 1565.518,6 95,87 10.854,9 | 11.054,3 97,96 2.314,0 2.319,4 100,45
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) (89,63, 102,55) (17,9) (14,9) (94,86, 101,16) (29,2) (80,3) (93,22, 108,23)
T 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38,3) (53,8) (47,8) (20,8) (22,6)

Prifung: Einnahme einer einzelnen Fixkombinationstablette im NUchternzustand

Vergleich: Efavirenz 600 mg als Einzeldosis-Tablette, 200 mg Emtricitabin als Kapsel und 300 mg Tenofovirdisoproxil als Tablette, eingenommen

im NUchternzustand

Die Angaben flr Prifung und Vergleich sind Mittelwerte (% Variationskoeffizient)

GMR = geometrisch mittlere Ratio auf Grundlage der adjustierten Mittelwerte; Kl = Konfidenzintervall

SD) (39% CV), die C,.;, bei 0,09 + 0,07 pg/ml
(80 %) und die AUC bei 10,0 + 3,1 pg-h/ml
(31%).

Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis
von 300 mg Tenofovirdisoproxil bei HIV-infi-
zierten Patienten im Nuchternzustand wur-
de die maximale Tenofovir-Konzentration
innerhalb einer Stunde erreicht, die C, .,
und die AUC (Mittelwert = SD) (% CV)
betrugen 296 + 90 ng/ml (30 %) und
2.287 + 685 ng-h/ml (30 %). Die orale Bio-
verflgbarkeit von Tenofovir aus Tenofovir-
disoproxil betrug nach Einnahme im Nuch-
ternzustand rund 25 %.

Nahrungseffekte

Atripla ist nicht in Verbindung mit der Aufnah-
me von Nahrungsmitteln untersucht worden.

Nach Anwendung von Efavirenz-Kapseln in
Verbindung mit einer fettreichen Mahilzeit
stiegen die mittleren AUC- und C,,-Werte
von Efavirenz um 28 % bzw. 79 % im Ver-
gleich zur Einnahme im Nuchternzustand an.
Die Einnahme von Tenofovirdisoproxil und
Emtricitabin zu einer fettreichen oder einer
leichten Mahlzeit bewirkte im Vergleich zur
Einnahme auf nlichternen Magen einen An-
stieg der mittleren AUC von Tenofovir um
43,6 % bzw. 40,5% sowie einen Anstieg
der G, UM 16 % bzw. 13,5 %, wobei die
Emtricitabin-Exposition unverandert blieb.

Es wird empfohlen, dass Atripla auf ntch-
ternen Magen eingenommen wird, da eine
gleichzeitige Nahrungsaufnahme zu erhoh-
ten Efavirenz-Konzentrationen und damit zu
einem Anstieg der Haufigkeit von Neben-
wirkungen fuhren kann (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Es ist anzunehmen, dass die Ex-
position gegentber Tenofovir (AUC) nach
Einnahme von Atripla auf nlichternen Magen
um rund 30% geringer ist als nach Ein-
nahme von Tenofovirdisoproxil mit Nah-
rungsmitteln (siehe Abschnitt 5.1).

Verteilung

Efavirenz wird stark (> 99 %) an mensch-
liche Plasmaproteine, Uberwiegend Albu-
min, gebunden.

Die In-vitro-Bindung von Emtricitabin an
Plasmaproteine beim Menschen liegt im Kon-
zentrationsbereich von 0,02 bis 200 pg/ml
konzentrationsunabhangig bei < 4 %. Nach
intravendser Anwendung lag das Vertei-
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lungsvolumen von Emtricitabin bei unge-
fahr 1,4 I/kg. Nach oraler Anwendung wird
Emtricitabin breit im gesamten Korper ver-
teilt. Die mittlere Ratio von Plasma- zu Blut-
konzentration betrug rund 1,0; die mittlere
Ratio von Sperma- zu Plasmakonzentration
ungefahr 4,0.

Die In-vitro-Bindung von Tenofovir an Plas-
ma- oder Serumprotein beim Menschen
betrug in einem Konzentrationsbereich zwi-
schen 0,01 und 25 pg/ml weniger als 0,7 %
(Plasmaproteine) bzw. 7,2 % (Serumprotei-
ne). Nach intravendser Anwendung lag das
Verteilungsvolumen von Tenofovir bei unge-
fahr 800 ml/kg. Nach oraler Anwendung wird
Tenofovir breit im gesamten Korper verteilt.

Biotransformation

Humanstudien und In-vitro-Studien mit
menschlichen Lebermikrosomen haben ge-
zeigt, dass Efavirenz hauptsachlich durch
das CYP-System zu hydroxylierten Meta-
boliten verstoffwechselt wird, mit anschlie-
Bender Glukuronidierung dieser hydroxy-
lierten Metaboliten. Diese Metaboliten sind
im Wesentlichen gegen HIV-1 inaktiv. Die
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
CYP3A4 und CYP2B6 die wichtigsten fur
den Abbau von Efavirenz verantwortlichen
Isozyme sind und dass der Wirkstoff die
CYP-Isozyme 2C9, 2C19 und 3A4 hemmt. In
In-vitro-Studien hemmte Efavirenz CYP2E1
nicht. CYP2D6 und CYP1A2 hemmte es
nur bei Konzentrationen, die weit Gber den
in klinischer Anwendung erreichten Kon-
zentrationen lagen.

Bei Patienten mit homozygoter G516T-Va-
riante des Isozyms CYP2B6 kann die
Efavirenz-Konzentration im Plasma erhéht
sein. Die klinische Bedeutung dieser Asso-
ziation ist nicht bekannt, jedoch ist die M&g-
lichkeit nicht auszuschlieBen, dass die
Haufigkeit und Schwere Efavirenz-assozi-
ierter unerwiinschter Ereignisse zunimmt.

Es konnte gezeigt werden, dass Efavirenz
durch Induktion von CYP3A4 und CYP2B6
seinen eigenen Metabolismus induziert, was
flr einige Patienten klinisch relevant sein
kann. Bei nicht-infizierten Probanden fuhr-
ten Mehrfachdosen von 200 bis 400 mg/Tag
Uber 10 Tage zu einer geringeren Akkumu-
lation als erwartet (um 22 % bis 42 % nied-
riger) und zu einer kirzeren terminalen Halb-
wertzeit von 40 bis 55 Stunden (Halbwertzeit

der Einzeldosis 52 bis 76 Stunden). Es konn-
te auch gezeigt werden, dass Efavirenz
UGT1A1 induziert. Die Exposition von Ral-
tegravir (ein UGT1A1-Substrat) wird durch
die Anwesenheit von Efavirenz vermindert
(siehe Abschnitt 4.5, Tabelle 1). Obgleich
In-vitro-Daten darauf hinweisen, dass Efavi-
renz CYP2C9 und CYP2C19 hemmt, gibt
es sich widersprechende Berichte Uber er-
héhte oder erniedrigte Konzentrationen von
Substraten dieser Enzyme bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Efavirenz in vivo. Der
Gesamteffekt der gleichzeitigen Anwen-
dung ist unklar.

Emtricitabin wird nur in geringem Umfang
metabolisiert. Die Biotransformation von
Emtricitabin umfasst die Oxidation des
Thiol-Anteils zu 3‘-Sulfoxid-Diastereomeren
(ca. 9% der Dosis) sowie die Konjugation
mit Glukuronsaure zum 2*-O-Glukuronid (ca.
4% der Dosis). In-vitro-Untersuchungen
haben gezeigt, dass weder Tenofovirdiso-
proxil noch Tenofovir Substrate fur CYP-
Enzyme sind. Weder Emtricitabin noch Teno-
fovir hemmten in vitro die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die von einem der wich-
tigen humanen CYP-Isozyme, die an der
Biotransformation von Arzneimitteln beteiligt
sind, vermittelt wird. Emtricitabin hemmte
auch nicht das fUr die Glukuronidierung ver-
antwortliche Enzym Uridin-5‘-Diphospho-
glukuronyl-Transferase.

Efavirenz besitzt eine relativ lange terminale
Halbwertzeit von mindestens 52 Stunden
nach Einzeldosen (siehe auch die oben
dargestellten Ergebnisse der Biodquivalenz-
studie) und 40 bis 55 Stunden nach Mehr-
fachdosen. Ungefahr 14 bis 34 % der radio-
aktiv markierten Efavirenz-Dosis wurden im
Harn wieder gefunden, und weniger als 1 %
der Dosis wurde im Harn als unverandertes
Efavirenz ausgeschieden.

Nach oraler Anwendung liegt die Elimina-
tions-Halbwertzeit von Emtricitabin bei ca.
10 Stunden. Emtricitabin wird primér Uber
die Nieren eliminiert, wobei die Dosis voll-
sténdig mit dem Urin (ca. 86 %) und der
Fézes (ca. 14 %) ausgeschieden wird. Dabei
lagen 13 % der Emtricitabin-Dosis im Urin
in Form von drei Metaboliten vor. Die systemi-
sche Clearance von Emtricitabin betrug im
Durchschnitt 307 ml/min.
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Nach oraler Anwendung liegt die Elimina-
tions-Halbwertzeit von Tenofovir bei etwa
12 bis 18 Stunden. Tenofovir wird primar
Uber die Nieren eliminiert, sowohl durch
Filtration als auch durch ein aktives tubuléares
Transportsystem, wobei nach intravendser
Anwendung etwa 70 bis 80 % der Dosis als
unveranderte Substanz Uber den Urin aus-
geschieden werden. Die scheinbare Clea-
rance von Tenofovir betrug im Durchschnitt
307 ml/min. Die renale Clearance betrug
schétzungsweise ca. 210 ml/min; damit war
diese Rate hoher als die glomerulére Filtra-
tionsrate. Dies deutet darauf hin, dass die
aktive tubuléare Sekretion bei der Ausschei-
dung von Tenofovir eine wichtige Rolle spielt.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Alter

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien zur Anwendung von Efavirenz, Emtrici-
tabin oder Tenofovir bei &lteren Patienten (im
Alter von Uber 65 Jahren) durchgeflhrt.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Emtricitabin und Tenofovir bei mann-
lichen und weiblichen Patienten sind ver-
gleichbar. Obgleich begrenzte Daten darauf
hinweisen, dass Frauen gegebenenfalls eine
hohere Efavirenz-Exposition aufweisen koén-
nen, scheint sich bei ihnen keine geringere
Toleranz gegenUber Efavirenz zu finden.

Ethnische Zugehdrigkeit

Obgleich begrenzte Daten darauf hinweisen,
dass asiatische und von den pazifischen In-
seln stammende Patienten gegebenenfalls
eine hohere Efavirenz-Exposition aufweisen
kénnen, scheint sich bei ihnen keine gerin-
gere Toleranz gegenuber Efavirenz zu finden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien zur Anwendung von Atripla bei Klein-
kindern und Kindern im Alter von unter
18 Jahren durchgeflhrt (sieche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil nach gleichzeitiger Anwendung der
separaten Darreichungsformen oder nach
Einnahme von Atripla bei HIV-infizierten
Patienten mit einer Nierenfunktionsstdrung
wurden nicht gepruft.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Emtricitabin 200 mg oder Tenofovirdiso-
proxil 245 mg wurden nach einmaliger An-
wendung der Einzelpraparate bei nicht HIV-
infizierten Patienten mit unterschiedlich
schweren Nierenfunktionsstérungen be-
stimmt. Der Schweregrad der Nierenfunk-
tionsstérung wurde anhand des Ausgangs-
werts der Kreatinin-Clearance bestimmt
(normale Nierenfunktion bei Kreatinin-Clea-
rance > 80 ml/min, leichte Nierenfunktions-
stérung bei Kreatinin-Clearance =50 bis
79 ml/min, mittelgradige Nierenfunktions-
stérung bei Kreatinin-Clearance = 30 bis
49 ml/min und schwere Nierenfunktions-
storung bei Kreatinin-Clearance = 10 bis
29 ml/min).

Die mittlere Exposition (% CV) gegentber
Emtricitabin stieg von 12 ug-h/ml (25 %)
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
auf 20 ug - h/ml (6 %) bei Patienten mit einer

leichten, auf 25 pug-h/ml (23 %) bei Patien-
ten mit einer mittelgradigen Nierenfunk-
tionsstoérung und auf 34 ug-h/ml (6 %) bei
Patienten mit einer schweren Nierenfunk-
tionsstorung.

Die mittlere Exposition (% CV) gegenlber
Tenofovir stieg von 2.185 ng-h/ml (12 %)
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
auf 3.064 ng-h/ml (30 %) bei Patienten mit
einer leichten Nierenfunktionsstérung, auf
6.009 ng-h/ml (42 %) bei Patienten mit einer
mittelgradigen Nierenfunktionsstérung und
auf 15.985 ng-h/ml (45%) bei Patienten
mit einer schweren Nierenfunktionsstérung.

Bei héamodialysepflichtigen Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz (ESRD
[end stage renal disease]) kam es zwischen
zwei Dialysebehandlungen zu einem aus-
gepragten Anstieg der Emtricitabin-Exposi-
tion Uber 72 Stunden auf 53 pg-h/ml
(19%) und der Tenofovir-Exposition Uber
48 Stunden auf 42.857 ng-h/ml (29 %).

Die Pharmakokinetik von Efavirenz wurde
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
nicht untersucht. Es wird jedoch weniger
als 1% der Efavirenz-Dosis unveréndert im
Urin ausgeschieden. Die Auswirkung einer
Nierenfunktionsstérung auf die Efavirenz-
Exposition ist daher wahrscheinlich sehr
gering.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance < 50 ml/min) wird die Anwendung
von Atripla nicht empfohlen, da bei dieser
Patientengruppe eine Anpassung des Do-
sisintervalls von Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil erforderlich ist, die mit der Kombi-
nationstablette nicht erreicht werden kann
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Atripla wurden nicht bei HIV-infizierten
Patienten mit einer Leberfunktionsstérung
gepruft. Bei Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstorung ist Atripla mit Vorsicht anzu-
wenden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung darf Atripla nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3) und wird nicht bei
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung empfohlen. In einer Studie mit einer
Einzeldosis von Efavirenz war die Halbwert-
zeit bei dem einzigen Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Klasse C nach
Child-Pugh-Turcotte) verdoppelt, was auf
die Moglichkeit einer deutlich vermehrten
Anreicherung hindeutete. Eine Studie mit
Mehrfachgabe von Efavirenz zeigte keine
relevante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Efavirenz bei Patienten mit leich-
ter Leberfunktionsstérung (Klasse A nach
Child-Pugh-Turcotte) im Vergleich zur Kon-
trolle. Die Daten reichten nicht aus, um zu
bestimmen, ob eine mittelschwere oder
schwere Leberfunktionsstérung (Klasse B
oder C nach Child-Pugh-Turcotte) die Phar-
makokinetik von Efavirenz beeinflusst.

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde
bei nicht-HBV-infizierten Patienten mit unter-
schiedlich schwerer Leberinsuffizienz nicht
untersucht. Im Allgemeinen entsprach die
Pharmakokinetik von Emtricitabin bei HBV-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

infizierten Patienten der bei gesunden Pro-
banden und bei HIV-infizierten Patienten.

Tenofovirdisoproxil wurde als Einzeldosis von
245 mg bei nicht-HIV-infizierten Patienten mit
unterschiedlich stark ausgepragten Leber-
funktionsstoérungen (Definition gemaB CPT-
Klassifikation) angewendet. Die Pharmako-
kinetik von Tenofovir war bei Patienten mit
einer Leberfunktionsstérung nicht wesent-
lich verandert. Daher ist bei diesen Patien-
ten keine Dosisanpassung fur Tenofovirdiso-
proxil erforderlich.

Efavirenz: Préklinische Studien zur Sicher-
heitspharmakologie von Efavirenz lassen
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen. In Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe erhielten Cynomolgus-
Affen 1 Jahr lang oder l&nger Efavirenz in
einer Dosis, die zu mittleren AUC-Werten
flhrte, die etwa um das 2-fache Uber den
Werten lagen, die beim Menschen unter der
empfohlenen Dosis erreicht werden. Es
wurden Gallengangshyperplasien beobach-
tet, die sich nach Beendigung der Behand-
lung zurtickbildeten. Bei Ratten wurde eine
Gallengangsfibrose beobachtet. Kurzfristige
Krampfanfélle wurden bei einigen Affen be-
obachtet, die Efavirenz flr mindestens 1 Jahr
in einer Dosis erhielten, die zu 4- bis 13-fach
hoheren Plasma AUC-Werten flhrte, vergli-
chen mit Menschen, die die empfohlene
Dosis erhielten.

In konventionellen Genotoxizitatstests war
Efavirenz weder mutagen noch klastogen.
Studien zum kanzerogenen Potential zeigten
eine hohere Inzidenz von Leber- und Lun-
gentumoren bei weiblichen Mausen, jedoch
nicht bei méannlichen Mausen. Der Mecha-
nismus der Tumorbildung und die potentiel-
le Bedeutung fur den Menschen sind nicht
bekannt. Studien zum kanzerogenen Poten-
tial an mannlichen M&usen sowie mann-
lichen und weiblichen Ratten waren nega-
tiv.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten
eine erhdhte fetale Resorption bei Ratten.
Bei Feten von mit Efavirenz behandelten
Ratten und Kaninchen wurden keine Fehl-
bildungen beobachtet. Allerdings wurden
bei 3 von 20 Feten/Neugeborenen von mit
Efavirenz behandelten Cynomolgus-Affen
nach Dosen, die zu dhnlichen Plasmakon-
zentrationen von Efavirenz wie beim Men-
schen flhrten, Fehlbildungen beobachtet.
Anenzephalie und unilaterale Anophthalmie
mit sekundérer VergréBerung der Zunge
wurden bei einem Fetus, Mikroophthalmie
bei einem anderen und eine Gaumenspalte
bei einem dritten Fetus beobachtet.

Emtricitabin: Basierend auf den konventio-
nellen Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat, Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die praklinischen Daten zu Emtricita-
bin keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Tenofovirdisoproxil: Praklinische Studien
zur Sicherheitspharmakologie von Tenofovir-
disoproxil lassen keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Daten aus

010686-36085
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6.

Studien an Ratten, Hunden und Affen zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe nach Expo-
sition Uber dem oder im humantherapeu-
tischen Bereich, die als mdglicherweise
relevant fur die klinische Anwendung zu be-
werten sind, schlieBen Nieren- und Knochen-
toxizitat sowie eine Abnahme der Serum-
phosphat-Konzentration ein. Knochentoxizi-
tat wurde in Form von Osteomalazie (Affen)
und verringerter Knochenmineraldichte (bone
mineral density, BMD) (Ratten und Hunde)
diagnostiziert. Zu einer Knochentoxizitat
bei jungen erwachsenen Ratten und Hun-
den kam es bei Expositionen, die der
> 5-fachen Exposition von jugendlichen oder
erwachsenen Patienten entsprachen. Zu
einer Knochentoxizitat bei jugendlichen infi-
zierten Affen kam es bei sehr hohen Expo-
sitionen nach subkutaner Dosis (> der
40-fachen Exposition von Patienten). Die
Ergebnisse aus den Studien an Ratten und
Affen deuten auf eine wirkstoffbedingte
Verringerung der intestinalen Phosphat-
resorption mit méglicher sekundéarer Ver-
ringerung der BMD hin.

Genotoxizitatsstudien  zeigten positive
Ergebnisse im In-vitro-Maus-Lymphom-
Assay, keine eindeutigen Ergebnisse bei
einem der Stamme, die im Ames-Test ver-
wendet wurden, und schwach positive Er-
gebnisse bei einem UDS-Test an priméaren
Ratten-Hepatozyten. Jedoch war das Ergeb-
nis in einem In-vivo-Mikronukleus-Test am
Knochenmark von Mausen negativ.

Kanzerogenitatsstudien an Ratten und Mau-
sen bei oraler Gabe zeigten nur eine geringe
Inzidenz von Duodenal-Tumoren bei extrem
hohen Dosen an M&usen. Es ist unwahr-
scheinlich, dass dies fir den Menschen
relevant ist.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an Rat-
ten und Kaninchen zeigten keine Auswirkun-
gen auf Fortpflanzungs-, Fertilitats-, Schwan-
gerschafts- oder fetale Parameter. In peri-/
postnatalen Studien mit Tenofovirdisoproxil
allerdings waren in maternaltoxischen Do-
sierungen die Lebensfahigkeit und das
Gewicht der Jungtiere verringert.

Kombination von Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxil: In einmonatigen oder kir-
zeren Studien zur Genotoxizitdt und zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe der Kombi-
nation dieser beiden Wirkstoffe wurden
keine vermehrten toxischen Effekte im Ver-
gleich zu Studien mit den einzelnen Wirk-
stoffen festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Croscarmellose-Natrium
Hyprolose

Magnesiumstearat (E572)
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Natriumdodecylsulfat

Tablettenfilm
Eisen(ll, Il)-oxid
Eisen(lll)-oxid
Macrogol 3350
Poly(vinylalkohol)
Talkum
Titandioxid (E171)

010686-36085

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Niederdruckpolyethylen (HDPE)
mit kindergesichertem Verschluss aus Poly-
propylen, die 30 Filmtabletten und Silicagel-
Trocknungsmittel enthalt.

Die folgenden PackungsgréBen sind verflg-
bar: Umkartons mit 1 Flasche mit 30 Filmtab-
letten und Umkartons, die 90 (3 Flaschen
mit jeweils 30) Filmtabletten enthalten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

12

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb and Gilead Sciences
Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/430/001
EU/1/07/430/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Dezember 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 17. September 2012

STAND DER INFORMATION

November 2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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