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ALIUD PHARMA

Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg

Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Atazanavir AL 150 mg Hartkapseln
Atazanavir AL 200 mg Hartkapseln
Atazanavir AL 300 mg Hartkapseln

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Atazanavir AL 150 mg Hartkapseln

Jede Kapsel enthalt 150 mg Atazanavir als
Sulfat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Kapsel enthalt 69,00 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Atazanavir AL 200 mg Hartkapsein

Jede Kapsel enthalt 200 mg Atazanavir als
Sulfat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Kapsel enthalt 92,00 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Atazanavir AL 300 mg Hartkapseln

Jede Kapsel enthalt 300 mg Atazanavir als
Sulfat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Kapsel enthalt 138,00 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Hartkapsel

Atazanavir AL 150 mg Hartkapseln

Opak blaue und taubenblaue Kapsel Gro-
Be 1, mit weiBer Tinte mit ,150 mg* auf dem
Oberteil bedruckt.

Atazanavir AL 200 mg Hartkapseln
Opak blaue Kapsel GroBe 0, mit weiBer Tinte
mit ,200 mg* auf dem Oberteil bedruckt.

Atazanavir AL 300 mg Hartkapseln

Opak rote und blaue Kapsel GroBe 00, mit
weiBer Tinte mit ,300 mg* auf dem Oberteil
bedruckt.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Atazanavir AL Kapseln in Kombination mit
niedrig dosiertem Ritonavir sind in Kombi-
nation mit anderen antiretroviralen Arznei-
mitteln zur Behandlung von HIV-1-infizierten
Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren indi-
ziert (siehe Abschnitt 4.2).

Basierend auf den vorhandenen virologi-
schen und klinischen Daten von Erwach-
senen ist fur Patienten mit Stammen, die
gegen mehrere Proteaseinhibitoren (=4 PI-
Mutationen) resistent sind, kein Nutzen zu
erwarten.

Die Entscheidung fur Atazanavir AL sollte bei
Erwachsenen und Kindern, die bereits anti-
retroviral vorbehandelt sind, auf individuel-
len viralen Resistenztests und der Kranken-
geschichte des Patienten basieren (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte durch einen Arzt, der in
der Behandlung von HIV-Infektionen erfah-

ren ist, begonnen werden.
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Tabelle 1: Dosis fiir Kinder (6 Jahre bis unter 18 Jahre und mit mindestens 15 kg) fiir Ataza-

navir AL Kapseln mit Ritonavir

Korpergewicht (kg)

Atazanavir AL-Dosis,
einmal téaglich

Ritonavir-Dosis?,
einmal téglich

15 bis unter 35

200 mg

100 mg

mindestens 35

300 mg

100 mg

@ Ritonavir Kapseln, Tabletten oder Lésung zum Einnehmen.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis von Atazanavir AL
Kapseln betragt 300 mg einmal taglich bei
gleichzeitiger Einnahme von 100 mg Rito-
navir einmal taglich und einer Mahizeit. Ri-
tonavir dient als Booster der Pharmakoki-
netik von Atazanavir (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1). (Siehe auch Abschnitt 4.4 Absetzen
von Ritonavir nur unter einschrankenden
Voraussetzungen).

Kinder (6 Jahre bis unter 18 Jahre alt und mit
mindestens 15 kg)

Die Dosis von Atazanavir Kapseln fir Kinder
richtet sich nach dem Kd&rpergewicht wie
in Tabelle 1 dargestellt und sollte die emp-
fohlene Dosis fur Erwachsene nicht Uber-
schreiten. Atazanavir AL Kapseln muissen
zusammen mit Ritonavir und zusammen
mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Kinder (ab 3 Monate und mit mindestens
5ka)

FUr Kinder ab 3 Monate und mit mindes-
tens 5 kg kdnnen andere Darreichungsfor-
men von Atazanavir zur Verflgung stehen
(siehe Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels fur andere Darreichungs-
formen). Die Umstellung von anderen Dar-
reichungsformen auf Kapseln wird empfoh-
len, sobald die Patienten die Kapseln zuver-
lassig schlucken kénnen.

Wenn auf eine andere Darreichungsform
umgestellt wird, kann eine Anderung der
Dosierung notwendig werden. Ziehen Sie
hierfir die Dosierungstabellen der einzel-
nen Darreichungsformen zu Rate (siehe die
betreffende Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels).

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Einnahme von Atazanavir AL mit Ritona-
vir bei Dialyse-Patienten wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Atazanavir mit Ritonavir wurde bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion nicht un-
tersucht. Atazanavir AL mit Ritonavir sollte
bei Patienten mit leicht eingeschrankter Le-
berfunktion mit Vorsicht eingesetzt werden.
Atazanavir AL mit Ritonavir darf bei Patien-
ten mit maBiggradig bis stark eingeschrank-
ter Leberfunktion nicht eingesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Bei Absetzen von Ritonavir von dem anfang-
lich empfohlenen Ritonavir-geboosterten
Therapieschema (siehe Abschnitt 4.4) kann
Atazanavir AL ungeboostert bei Patienten
mit leicht eingeschrankter Leberfunktion mit
einer Dosis von 400 mg und bei Patienten
mit einer maBig eingeschrankten Leberfunk-
tion mit einer auf 300 mg reduzierten Do-

sis, jeweils einmal taglich zusammen mit
einer Mahlzeit, fortgefihrt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Atazanavir AL ungeboostert darf
bei Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion nicht eingesetzt werden.

Schwangerschaft und post partum (nach der
Geburt)

Wahrend des zweiten und dritten Trimesters
der Schwangerschaft:

Maoglicherweise reichen  Atazanavir AL
300 mg mit Ritonavir 100 mg fir eine ange-
messene Atazanavir-Exposition nicht aus,
insbesondere wenn die Aktivitat von Ataza-
navir oder des gesamten Regimes durch
Arzneimittelresistenzen  beeintrachtigt ist.
Aufgrund der begrenzten Datenlage und
interindividueller Variabilitdt wahrend der
Schwangerschaft kann zur Sicherstellung
einer adaquaten Exposition Therapeuti-
sches Drug Monitoring (TDM) in Betracht
gezogen werden.

Ein Risiko fur ein weiteres Absinken der
Atazanavir-Exposition wird erwartet, wenn
Atazanavir mit Arzneimitteln angewendet
wird, die bekanntermaBen dessen Exposi-
tion verringern (z.B. Tenofovirdisoproxil oder
H,-Rezeptorantagonisten).

o Wenn Tenofovirdisoproxil oder ein H,-Re-
zeptorantagonist notwendig ist, kann eine
Erhéhung der Dosis auf Atazanavir AL
400 mg mit Ritonavir 100 mg unter TDM
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 5.2).

e Die Anwendung von Atazanavir AL mit
Ritonavir wird nicht empfohlen bei
schwangeren Patientinnen, die sowohl
Tenofovirdisoproxil als auch einen Hx-Re-
zeptorantagonisten erhalten.

(Siehe Abschnitt 4.4 Absetzen von Ritonavir
nur unter einschrankenden Voraussetzun-

gen).

Post partum:
Nach einem moglichen Abfall der Ataza-
navir-Exposition wahrend des zweiten und
dritten Trimesters der Schwangerschatt,
kénnte die Atazanavir-Exposition wahrend
der ersten beiden Monate nach der Geburt
ansteigen (siehe Abschnitt 5.2). Deswegen
sollten Patientinnen post partum engma-
schig auf Nebenwirkungen uberwacht wer-
den.

e Wahrend dieses Zeitraums sollten sich
Patientinnen post partum an die glei-
chen Dosierungsempfehlungen wie flr
nicht schwangere Patientinnen halten.
Dies schlieBt auch die Empfehlungen
bezlglich der gleichzeitigen Anwendung
von Arzneimitteln, die die Atazanavir-Ex-
position beeinflussen, ein (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder (unter 3 Monaten)
Atazanavir AL sollte bei Kindern unter 3 Mo-
naten nicht angewendet werden, da insbe-
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sondere hinsichtlich des potentiellen Risikos
eines Kernikterus Sicherheitsbedenken be-
stehen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Die Kapseln sollten im
Ganzen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Atazanavir ist bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.2, 44 und 5.2). Atazanavir mit
Ritonavir ist bei Patienten mit maBiger Le-
berinsuffizienz  kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin
oder Lovastatin (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit Rifampicin (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kombination mit dem PDE5-Inhibitor Sil-
denafil ausschlieBlich bei Anwendung zur
Behandlung der pulmonalen arteriellen Hy-
pertonie (PAH) (siehe Abschnitt 4.5). Zur
gleichzeitigen Anwendung von Sildenafil
zur Behandlung der erektilen Dysfunktion
siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die Substrate der Cytochrom-P450-Isoform
CYP3A4 sind und eine geringe therapeu-
tische Breite haben (zB. Quetiapin, Lura-
sidon, Alfuzosin, Astemizol, Terfenadin, Ci-
saprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil, Triazo-
lam, oral angewendetes Midazolam (zu Vor-
sichtsmaBnahmen bzgl. parenteral ange-
wendetem Midazolam siehe Abschnitt 4.5),
Lomitapid und Mutterkorn-Alkaloide, insbe-
sondere Ergotamin, Dihydroergotamin, Er-
gometrin, Methylergometrin) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die Grazoprevir enthalten, einschlieBlich
der fixen Kombination von Elbasvir/Grazo-
previr (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln
mit der fixen Kombination von Glecaprevir/
Pibrentasvir (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Praparaten,
die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Apalutamid
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit Ritonavir in héheren Dosen als 100 mg
einmal taglich wurde nicht klinisch geprdft.
Die Anwendung von héheren Ritonavir-Do-
sen kann das Sicherheitsprofil von Ataza-
navir (kardiologische Effekte, Hyperbilirubin-
amie) verandern und wird daher nicht emp-
fohlen. Nur wenn Atazanavir mit Ritonavir in
Kombination mit Efavirenz angewendet wird,
koénnte eine Dosiserhdhung von Ritonavir
auf 200 mg einmal taglich in Betracht ge-
zogen werden. In diesem Fall ist eine eng-
maschige klinische Uberwachung sicherzu-
stellen (siehe Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln unten).

Patienten mit zusatzlichen Erkrankungen
Eingeschrankte Leberfunktion: Atazanavir
wird hauptsachlich Uber die Leber metaboli-
siert und bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion wurden erhoéhte Plasmakon-
zentrationen beobachtet (siehe Abschnitte
4.2 und 4.3). Sicherheit und Wirksamkeit von
Atazanavir wurde bei Patienten mit beste-
hender relevanter Lebererkrankung nicht ge-
prift. Patienten mit chronischer Hepatitis B
oder C, die mit einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie behandelt werden, haben
ein erhohtes Risiko fur schwere und mog-
licherweise potenziell letale Nebenwirkun-
gen an der Leber. Im Falle einer antiviralen
Begleittherapie gegen Hepatitis B und C
wird auf die Fachinformation dieser Arznei-
mittel verwiesen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit vorbestehenden Leberfunk-
tionsstoérungen einschlieBlich chronisch ak-
tiver Hepatitis zeigen bei einer antiretrovira-
len Kombinationstherapie mit groBerer Hau-
figkeit Veranderungen der Leberwerte und
mussen nach der Ublichen Praxis Gberwacht
werden. Bei Hinweisen auf eine Verschlech-
terung der Lebererkrankung bei solchen
Patienten muss eine Unterbrechung oder
ein Abbruch der Therapie erwogen werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion: Bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Dia-
lyse-Patienten wird jedoch die Einnahme
von Atazanavir AL nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

QT-Verlangerung: Dosisabhangige asym-
ptomatische Verlangerungen des PR-Inter-
valls wurden in klinischen Studien mit Ata-
zanavir beobachtet. Daher ist Vorsicht ge-
boten bei Arzneimitteln, die bekannt daftr
sind, PR-Prolongationen zu induzieren. Bei
Patienten mit bereits bestehenden Reizlei-
tungsstérungen am Herzen (atrioventrikula-
rer oder komplexer Schenkel-Block zweiten
oder hoheren Grades), sollte Atazanavir AL
vorsichtig angewendet werden und nur,
wenn der Nutzen gegenlber dem Risiko
Uberwiegt (siehe Abschnitt 5.1). Besondere
Vorsicht ist geboten bei der Verschreibung
von Atazanavir AL und gemeinsamer Ver-
ordnung von Arzneimitteln, die potenziell zu
einer Verlangerung des QT-Intervalls fuhren
kénnen und oder bei der Verordnung an
Patienten mit vorbestehenden Risikofakto-
ren (Bradykardie, kongenitale QT-Verlange-
rung, Elektrolyt-Imbalance (siehe Abschnitte
4.8 und 5.3)).

Hamophilie-Patienten: Es liegen Berichte
Uber vermehrte Blutungen einschlieBlich
spontaner kutaner Hdmatome und Hamar-
throsen bei Patienten mit Hamophilie A
und B vor, die mit Proteasehemmemn be-
handelt wurden. Einigen dieser Patienten
wurde zusatzlich Faktor VIII gegeben. In
Uber der Halfte der berichteten Falle wurde
die Proteasehemmer-Behandlung fortge-
setzt bzw. nach Absetzen wieder aufgenom-
men. Ein kausaler Zusammenhang wird
vermutet, der Wirkungsmechanismus ist
jedoch noch nicht geklart. Hamophile Pa-
tienten sollten daher auf die Moglichkeit
vermehrter Blutungen hingewiesen werden.

Gewicht und metabolische Parameter
Wahrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg

der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftre-
ten. Diese Veranderungen kénnen teilweise
mit dem verbesserten Gesundheitszustand
und dem Lebensstil zusammenhangen. In
einigen Fallen ist ein Einfluss der Behand-
lung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wah-
rend es fur die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit
einer bestimmten Behandlung gibt. Fur die
Uberwachung der Blutlipid- und Blutgluko-
sewerte wird auf die anerkannten HIV-The-
rapierichtlinien verwiesen. Die Behandlung
von Lipidstérungen sollte nach klinischem
Ermessen erfolgen.

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
durch Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir)
Dyslipidamien zu einem wesentlich geringe-
ren Grad induziert werden als bei Ver-
gleichspraparaten.

Hyperbilirubindmie

Bei Patienten, die mit Atazanavir behandelt
wurden, ist eine reversible Erhéhung des
indirekten (unkonjugierten) Bilirubins, be-
dingt durch Hemmung der UDP-Glucurono-
syltransferase (UGT), aufgetreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Erhéhung der Lebertrans-
aminasen, die gemeinsam mit erhohtem
Bilirubin bei Patienten unter Atazanavir AL
auftritt, sollte hinsichtlich einer anderen Atio-
logie abgeklart werden. Eine alternative an-
tiretrovirale Therapie zu Atazanavir AL sollte
in Erwagung gezogen werden, wenn eine
Gelbsucht oder ein skleraler Ikterus fur den
Patienten nicht akzeptabel ist. Eine Dosis-
reduktion von Atazanavir AL ist nicht zu
empfehlen, da dies zu einem Verlust des
Therapieeffekts sowie zu einer Resistenzent-
wicklung fuhren kann.

Indinavir ist ebenfalls mit einer indirekten
(unkonjugierten) Hyperbilirubindmie durch
UGT-Inhibition assoziiert. Eine Kombination
von Atazanavir und Indinavir wurde nicht
untersucht und die gleichzeitige Anwendung
beider Arzneimittel wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Absetzen von Ritonavir _nur _unter ein-
schrankenden Voraussetzungen
Die empfohlene Standardtherapie ist Ataza-
navir AL geboostert mit Ritonavir, die opti-
male pharmakokinetische Parameter und
eine optimale virologische Suppression ge-
wahrleistet.
Das Absetzen von Ritonavir vom geboos-
terten Atazanavir AL-Therapieschema wird
nicht empfohlen, kann jedoch bei erwach-
senen Patienten mit einer Dosis von 400 mg
einmal taglich zusammen mit einer Mahlzeit
in Erwagung gezogen werden, wobei alle
folgenden einschrankenden Voraussetzun-
gen erflllt sein mussen:
e Kkein vorheriges virologisches Versagen,
o Viruslast unter der Nachweisgrenze wah-
rend der letzten 6 Monate unter dem
derzeitigen Therapieschema,
o Virusstamme zeigen keine mit HIV-Resis-
tenz assoziierten Mutationen (RAMs) auf
das derzeitige Therapieschema.

Die Anwendung von Atazanavir AL ohne
Ritonavir sollte nicht in Betracht gezogen
werden bei Patienten, die Tenofovirdisopro-
xil im Backbone erhalten und die andere
Begleitmedikation einnehmen, die die Bio-
verflgbarkeit von Atazanavir verringern (sie-
he Abschnitt 4.5 Absetzen von Ritonavir vom
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empfohlenen geboosterten Atazanavir-The-
rapieschema) oder bei erwarteten Compli-
ance-Schwierigkeiten des Patienten.

Die Anwendung von Atazanavir AL ohne
Ritonavir sollte nicht bei schwangeren Pa-
tientinnen erfolgen, da es zu einer subopti-
malen Exposition kommen kdnnte, die be-
denklich fur die mutterliche Infektion und
vertikale Ubertragung sein konnte.

Cholelithiasis

Bei mit Atazanavir behandelten Patienten
wurden Falle von Cholelithiasis berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Einige Patienten muss-
ten flr eine weiterflUhrende Behandlung
hospitalisiert werden und bei einigen traten
Komplikationen auf. Wenn Anzeichen oder
Symptome einer Cholelithiasis auftreten,
kann eine vortbergehende Unterbrechung
oder ein Abbruch der Therapie erwogen
werden.

Chronische Nierenerkrankung

Nach Markteinfihrung wurden Falle einer
chronischen Nierenerkrankung bei HIV-infi-
zierten Patienten, die mit Atazanavir, mit oder
ohne Ritonavir, behandelt wurden, bekannt.
In einer groBen prospektiven Beobach-
tungsstudie wurde ein Zusammenhang zwi-
schen erhdhter Inzidenz einer chronischen
Nierenerkrankung und steigender Exposi-
tion von HIV-infizierten Patienten mit anfangs
normaler eGFR mit Atazanavir/Ritonavir-hal-
tigem Therapieregimen gezeigt. Dieser Zu-
sammenhang wurde unabhangig von einer
Exposition mit Tenofovirdisoproxil beobach-
tet. Eine regelméaBige Uberwachung der Nie-
renfunktion sollte bei Patienten wahrend der
Dauer der Therapie durchgeflhrt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Nephrolithiasis

Bei mit Atazanavir behandelten Patienten
wurden Falle von Nephrolithiasis berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Einige Patienten muss-
ten fUr eine weiterfihrende Behandlung hos-
pitalisiert werden und bei einigen traten
Komplikationen auf. In einigen Fallen war
die Nephrolithiasis mit akutem Nierenver-
sagen oder Niereninsuffizienz verbunden.
Wenn Anzeichen oder Symptome einer Ne-
phrolithiasis auftreten, kann eine vorlberge-
hende Unterbrechung oder ein Abbruch der
Therapie erwogen werden.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entziindliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Zustanden oder Ver-
schlechterung von Symptomen fuhrt. Typi-
scherweise wurden solche Reaktionen in-
nerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind Cytomegalievirus-
Retinitis, generalisierte und/oder fokale My-
kobakterieninfektionen und Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungs-
symptom ist zu bewerten; falls notwendig,
ist eine Behandlung einzuleiten. Es liegen
auch Berichte Uber Autoimmunerkrankun-
gen (wie z.B. Morbus Basedow und Auto-
immunhepatitis) vor, die im Rahmen einer
Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist

der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln

und diese Ereignisse kénnen viele Monate
nach Beginn der Behandlung auftreten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie ange-
nommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hoherer Body-Mass-In-
dex), wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschrit-
tener HIV-Erkrankung und/oder Langzeitan-
wendung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) berichtet. Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Ge-
lenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewe-
gungen den Arzt aufzusuchen.

Hautausschlag und damit assoziierte Syn-
drome

Hautausschlage verlaufen gewdhnlich als
leichte bis maBige makulopapuldse Exan-
theme, die in den ersten 3 Wochen nach
Beginn der Behandlung mit Atazanavir auf-
treten.

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Erythe-
ma multiforme, toxische Exantheme und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom) wurden bei Patienten, die Atazanavir
erhielten, berichtet. Die Patienten sollten
Uber Anzeichen und Symptome von Haut-
reaktionen aufgeklart und engmaschig auf
Hautreaktionen hin Uberwacht werden. Ata-
zanavir AL sollte abgesetzt werden, wenn
sich ein schwerer Hautausschlag entwickelt.

Die besten Ergebnisse beim Umgang mit
solchen Ereignissen werden durch frihe
Diagnose und sofortiges Absetzen aller ver-
dachtiger Medikamente erzielt. Wenn der
Patient ein SJS oder DRESS entwickelt
hat, das mit der Einnahme von Atazanavir
assoziiert ist, darf die Behandlung mit Ata-
zanavir AL nicht wieder aufgenommen wer-
den.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

Die Kombination von Atazanavir mit Ator-
vastatin wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazana-
vir mit Nevirapin oder Efavirenz wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Wenn die
gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit
einem NNRTI notwendig wird, kénnte die
Erhéhung der Dosis von Atazanavir AL und
von Ritonavir auf 400 mg bzw. 200 mg in
Kombination mit Efavirenz unter enger klini-
scher Uberwachung in Betracht gezogen
werden.

Atazanavir wird hauptsachlich Uber CYP3A4
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung
von Atazanavir AL und Arzneimitteln, die
CYP3A4 induzieren, wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

PDE5-Inhibitoren zur Behandlung der erek-
tilen Dysfunktion: Bei der Verschreibung von
PDE5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil oder
Vardenafil) zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion bei Patienten, die Atazana-
vir erhalten, sollte besondere Vorsicht an-
gewendet werden. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Atazanavir AL mit diesen
Arzneimitteln ist zu erwarten, dass sich ihre

Konzentrationen wesentlich erhdhen und zu
mit PDES assoziierten Nebenwirkungen fuh-
ren kénnen, wie z.B. Hypotonie, Sehstorun-
gen und Priapismus (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Voricon-
azol und Atazanavir mit Ritonavir wird nicht
empfohlen, es sei denn, eine Risiko-Nutzen-
Analyse rechtfertigt die Verwendung von
Voriconazol.

Bei der Mehrheit der Patienten wird eine
Reduktion sowohl der Voriconazol- als auch
der Atazanavir-Exposition erwartet. Bei einer
kleinen Anzahl von Patienten ohne funk-
tionales CYP2C19-Allel wird eine signifikant
erhdhte  Voriconazol-Exposition  erwartet
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazana-
vir/Ritonavir mit Fluticason oder anderen
Glukokortikoiden, die Gber CYP3A4 verstoff-
wechselt werden, wird nicht empfohlen, es
sei denn, dass der mdgliche Nutzen einer
Behandlung das Risiko systemischer kor-
tikosteroider Wirkungen einschlieBlich Mor-
bus Cushing und Suppression der Ne-
bennierenfunktion Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Ata-
zanavir mit Salmeterol kann es zu vermehr-
tem Auftreten von kardiovaskularen Neben-
wirkungen kommen, welche im Zusammen-
hang mit der Salmeteroleinnahme stehen.
Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
AL mit Salmeterol wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Resorption von Atazanavir kann unter
Umstanden bei einem erhohten pH-Wert
im Magen vermindert sein, ungeachtet der
jeweiligen Ursache.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit Protonenpumpeninhibitoren wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Wenn die
Kombination von Atazanavir mit einem Pro-
tonenpumpeninhibitor unbedingt erforder-
lich ist, wird ein engmaschiges klinisches
Monitoring und eine Dosiserhdhung von
Atazanavir auf 400 mg mit 100 mg Ritonavir
empfohlen. Mit 20 mg Omeprazol vergleich-
bare Dosen von Protonenpumpeninhibito-
ren sollten nicht Uberschritten werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazana-
vir mit anderen hormonellen Kontrazeptiva
oder oralen Kontrazeptiva, welche andere
Gestagene als Norgestimat oder Norethiste-
ron enthalten, wurde nicht untersucht und
sollte deshalb vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Sicherheit

Asymptomatische PR-Intervallverlangerung
trat bei Kindern haufiger auf als bei Erwach-
senen. Bei Kindern wurde ein asymptoma-
tischer AV-Block ersten und zweiten Grades
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Arzneimittel,
die bekannterweise eine PR-Verlangerung
induzieren konnen, sollten mit Vorsicht an-
gewendet werden. Kinder mit vorbeste-
henden Leitungsstorungen (atrioventrikula-
rer oder komplexer Schenkelblock zweiten
oder héheren Grades), sollten Atazanavir AL
mit Vorsicht anwenden und nur, wenn der
Nutzen das Risiko Uberwiegt. Basierend auf
den vorliegenden klinischen Befunden (z.B.
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Bradykardie) wird eine Uberwachung der
Herzfunktion empfohlen.

Wirksamkeit
Atazanavir/Ritonavir ist bei Virusstammen
mit mehreren Mutationen nicht wirksam.

Atazanavir AL enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Atazanavir AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ataza-
navir mit Ritonavir kann das metabolische
Wechselwirkungsprofil von Ritonavir in den
Vordergrund treten, da Ritonavir ein star-
kerer CYP3A4-Inhibitor ist als Atazanavir.
Die Fachinformation fur Ritonavir muss vor
Beginn der Therapie mit Atazanavir AL und
Ritonavir beachtet werden.

Atazanavir wird in der Leber durch CYP3A4
metabolisiert. Es hemmt CYP3A4. Atazanavir
darf daher nicht in Kombination mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die ein Substrat
von CYP3A4 sind und eine enge therapeu-
tische Breite haben: Quetiapin, Lurasidon,
Alfuzosin, Astemizol, Terfenadin, Cisaprid,
Pimozid, Chinidin, Bepridil, Triazolam, oral
verabreichtes Midazolam, Lomitapid und
Mutterkornalkaloide, insbesondere Ergot-
amin und Dihydroergotamin (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit Arzneimitteln, die Grazoprevir enthalten,
einschlieBlich der fixen Kombination von
Elbasvir/Grazoprevir, ist kontraindiziert auf-
grund des Anstiegs der Plasmakonzentra-
tionen von Grazoprevir und Elbasvir und des
potenziell erhdhten Risikos von ALT-Anstie-
gen, das mit einer Erhéhung der Grazo-
previr-Spiegel verbunden ist (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die gleichzeitige Anwendung
von Atazanavir AL mit Arzneimitteln mit der
fixen Kombination von Glecaprevir/Pibren-
tasvir ist kontraindiziert, da das potentielle
Risiko von ALT-Erhéhungen aufgrund eines

signifikanten Anstiegs der Glecaprevir- und
Pibrentasvir-Plasmakonzentrationen  steigt
(siehe Abschnitt 4.3).

Andere Wechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen Atazanavir und
anderen Arzneimitteln sind in nachstehen-
der Tabelle aufgefihrt (,1* bedeutet Anstieg,
L~ Abnahme, ,«>“ keine Veranderung). Die
90% Konfidenzintervalle (KI) sind, sofern
vorhanden, in Klammern angegeben. Die
in Tabelle 2 aufgeflihrten Studien wurden,
wenn nicht anders angegeben, bei gesun-
den Probanden durchgefihrt. Es ist an-
zumerken, dass viele Studien mit unge-
boostertem Atazanavir durchgefihrt wurden,
welches nicht dem empfohlenen Atazana-
vir-Therapieschema entspricht (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wenn das Absetzen von Rito-
navir unter einschrankenden Voraussetzun-
gen (siehe Abschnitt 4.4) medizinisch ange-
zeigt ist, sollte besondere Aufmerksamkeit
auf die Wechselwirkungen von Atazanavir
gerichtet werden, die sich durch das Feh-
len von Ritonavir unterscheiden kdénnen
(siehe Informationen nachstehend unter Ta-
belle 2).

Bei Absetzen von Ritonavir vom empfoh-
lenen geboosterten Atazanavir-Therapie-
schema (siehe Abschnitt 4.4)

Es sind die gleichen Empfehlungen fur Arz-

neimittelwechselwirkungen anzuwenden mit

Ausnahme von:

e Gleichzeitige Anwendung von Tenofovir,
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital,
Protonenpumpeninhibitoren und Bupre-
norphin wird nicht empfohlen.

e Gleichzeitige Anwendung von Famotidin
wird nicht empfohlen; wenn allerdings
notwendig, sollte Atazanavir ohne Ritona-
vir entweder 2 Stunden nach Famotidin
oder 12 Stunden davor angewendet wer-
den. Die Einzeldosis von Famotidin sollte
20 mg nicht Uberschreiten und als tag-
liche Gesamtdosis sollten 40 mg Famoti-
din nicht Uberschritten werden.

e Folgendes ist zu beachten:

— Die gleichzeitige Anwendung von Api-
xaban, Dabigatran oder Rivaroxaban

Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen Atazanavir und anderen Arzneimitteln

und Atazanavir ohne Ritonavir kann
die Konzentrationen von Apixaban,
Dabigatran oder Rivaroxaban beein-
flussen.

— Gleichzeitige Anwendung von Vori-
conazol und Atazanavir ohne Ritona-
vir kann die Atazanavirkonzentrationen
beeinflussen.

— Gleichzeitige Anwendung von Fluti-
cason und Atazanavir ohne Ritonavir
kann die Fluticason-Konzentrationen
erhéhen relativ zur Gabe von Flutica-
son alleine.

— Wenn ein orales Kontrazeptivum
gleichzeitig mit Atazanavir ohne Rito-
navir angewendet wird, wird empfoh-
len, dass das orale Kontrazeptivum
nicht mehr als 30 ug Ethinylestradiol
enthalt.

— Es ist keine Dosisanpassung von La-
motrigin erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Weitergehende Erfahrungen bei schwange-
ren Frauen (zwischen 300—1000 Schwan-
gerschaftsausgange) deuten nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko von Atazanavir hin. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Ataza-
navir AL mit Ritonavir wahrend der Schwan-
gerschaft kann in Erwagung gezogen wer-
den, vorausgesetzt, dass der mogliche Nut-
zen das maogliche Risiko rechtfertigt.

In der klinischen Studie Al424-182 wurde
Atazanavir/Ritonavir (300/100 mg oder 400/
100 mg) zusammen mit Zidovudin/Lamivu-
din bei 41 schwangeren Frauen wéahrend
des zweiten oder dritten Trimesters ange-
wendet. Bei 6 von 20 (30%0) Frauen unter
Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg und bei
13 von 21 (629%0) Frauen unter Atazanavir/
Ritonavir 400/100 mg trat eine Hyperbili-

Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

MITTEL GEGEN HCV

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir und

Grazoprevir 200 mg einmal taglich
(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Atazanavir-AUC 143% (130% 157%)
Atazanavir-Cpa, 1120%0 (1190 124%0)
Atazanavir-Cpin 123% (113% 1134%)

Grazoprevir-AUC: 195800 (1678%0 11339%0)
Grazoprevir-Cmax: 1524%0 (1342000 178100)
Grazoprevir-Cmin: 11064% (1696%0 116020/0)
Die Konzentrationen von Grazoprevir waren bei

gleichzeitiger Anwendung mit Atazanavir/Ritonavir
stark erhoht.

Elbasvir 50 mg einmal téglich
(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Atazanavir-AUC 17%o (|2%0 |17%0)
Atazanavir-Cpax 12% (14%0 18%)
Atazanavir-Cpi, 115% (120/0 1290%0)
Elbasvir-AUC: 1376% (1307% 14569%)

Elbasvir-Crax: 1315%0 (1246%0 1397%0)
Elbasvir-Crin: 1545% (14510/0 16549%0)

Die Konzentrationen von Elbasvir waren bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Atazanavir/Ritonavir erhdht.

Elbasvir/Grazoprevir ist kontraindiziert aufgrund
eines signifikanten Anstiegs der Plasmakonzentra-
tionen von Grazoprevir und des damit verbundenen
potenziell erhdhten Risikos von ALT-Anstiegen
(siehe Abschnitt 4.3).

Fortsetzung auf Seite 5
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Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir

100 mg/Voxilaprevir 100 mg als
Einzeldosis*

(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Sofosbuvir AUC: 14000 (125%0 157%o)

Sofosbuvir Crax: 129% (19% 1520/0)

Velpatasvir AUC: 193% (158%0 1136%0)

Velpatasvir Crax: 129% (17% 156%0)

Voxilaprevir AUC: 133100 (1276%0 1393%0)

Voxilaprevir Crax: 134200 (1265%0 1435%0)

* Bereich innerhalb dessen keine pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen auftreten: 70—143%0

Einflisse auf die Atazanavir- und Ritonavir-Spiegel
wurden nicht untersucht.

Erwartet:

<> Atazanavir

<> Ritonavir

Der Wechselwirkungsmechanismus zwischen Ata-
zanavir/Ritonavir und Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxi-
laprevir beruht auf der Hemmung von OATP1B, P-gp
und CYP3A.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit
Arzneimitteln, die Voxilaprevir enthalten, wird
voraussichtlich die Konzentration von Voxilaprevir
erhohen.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit
Arzneimitteln die Voxilaprevir enthalten, wird nicht
empfohlen.

Glecaprevir 300 mg/Pibrentasvir
120 mg einmal taglich

(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich*)

Glecaprevir AUC : 15530%0 (142490 171400)
Glecaprevir Cnax: 1306% (121500 14230%0)
Glecaprevir Cpin: 113300 (1885%0 1197000)
Pibrentasvir AUC: 164%o (1480%0 1820/0)
Pibrentasvir Crax: 129% (115%0 1450/0)
Pibrentasvir Cpin: 1129% (195% 1168%0)
* Uber einen Einfluss von Atazanavir und Ritonavir
auf die Anfangsdosis von Glecaprevir und Pi-
brentasvir wurde berichtet.

Die gleichzeitige Einnahme von Atazanavir mit
Glecaprevir/Pibrentasvir ist kontraindiziert, da das
potentielle Risiko einer ALT-Erhéhung durch einen
signifikanten Anstieg der Glecaprevir- und Pibren-
tasvir-Plasmakonzentrationen steigt (siehe Ab-
schnitt 4.3).

THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER

Ticagrelor Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder | Ticagrelor wird aufgrund eines potenziellen Anstiegs
Ritonavir. der thrombozytenaggregationshemmenden Wir-
kung von Ticagrelor nicht empfohlen.
Clopidogrel Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die Die gleichzeitige Anwendung mit Clopidogrel wird
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder |aufgrund einer potenziellen Reduktion der throm-
Ritonavir. bozytenaggregationshemmenden Wirkung von
Clopidogrel nicht empfohlen.
Prasugrel Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die Bei gleichzeitiger Anwendung von Prasugrel und
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder | Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir) ist keine Do-
Ritonavir. sisanpassung erforderlich.
ANTIINFEKTIVA

Proteaseinhibitoren: Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/Ritonavir und anderen Proteaseinhibitoren wurde nicht untersucht, es ware
jedoch zu erwarten, dass die Exposition gegentber anderen Proteaseinhibitoren erhoht wird. Daher wird die gleichzeitige Anwendung nicht

empfohlen.

Ritonavir 100 mg einmal téglich
(Atazanavir 300 mg einmal taglich)

bei HIV-infizierten Patienten durchge-
flhrte Studien

Atazanavir-AUC: 1250% (114490 14030%/0)*
Atazanavir-Crax: 1120% (156% 12110/0)*
Atazanavir-Cpin: 17130% (1359% 11339%0)*

* In einer kombinierten Analyse wurde Atazanavir
300 mg und Ritonavir 100 mg (n = 33) verglichen
mit Atazanavir 400 mg ohne Ritonavir (n = 28).
Der Wechselwirkungsmechanismus zwischen
Atazanavir und Ritonavir beruht auf der Hemmung
von CYP3A4.

Ritonavir 100 mg einmal taglich dient als Booster der
Pharmakokinetik von Atazanavir.

Indinavir

Indinavir ist assoziiert mit einer indirekten, unkonju-
gierten Hyperbilirubinamie aufgrund von UGT-
Hemmung.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir und
Indinavir wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nukleosid-/Nukleotid-analoge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Lamivudin 150 mg zweimal taglich +
Zidovudin 300 mg zweimal téglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Es wurde keine signifikante Wirkung auf Lamivudin-
und Zidovudin-Konzentrationen beobachtet.

Basierend auf diesen Daten und da durch Ritonavir
kein signifikanter Einfluss auf die Pharmakokinetik
von NRTIs zu erwarten ist, ist fir die gleichzeitige
Anwendung von diesen Arzneimitteln und Atazana-
vir keine signifikante Anderung der Exposition der
gleichzeitig angewandten Arzneimittel zu erwarten.

Abacavir

Es ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige An-
wendung von Abacavir und Atazanavir die Exposi-

tion von Abacavir signifikant andert.

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln
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Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Didanosin (gepufferte Tabletten)
200 mg/Stavudin 40 mg,

jeweils Einzeldosis

(Atazanavir 400 mg Einzeldosis)

Atazanavir, gleichzeitige Anwendung mit ddl+d4T
(ntchtern)

Atazanavir-AUC [870%0 (19200 |79%0)
Atazanavir-Crax [89% (194% |820/0)
Atazanavir-Cpi, |84%0 (19000 |73%0)

Atazanavir, 1 h nach ddl+ d4T (nlchtern)
Atazanavir-AUC «>3% (| 36%0 167%0)
Atazanavir-Cpa, 112%0 ({33% 118%0)
Atazanavir-C, <>3% (|39% 1730%0)

Die Atazanavir-Konzentrationen waren bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Didanosin (gepufferte
Tabletten) und Stavudin stark vermindert. Der
Wechselwirkungsmechanismus ist eine verringerte
Ldslichkeit von Atazanavir mit zunehmendem pH,
bedingt durch das Antazidum in Didanosin gepuf-
ferten Tabletten.

Es wurde keine signifikante Wirkung auf die Dida-
nosin- und Stavudin-Konzentrationen beobachtet.

Didanosin (magensaftresistente
Hartkapseln) 400 mg Einzeldosis
(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Didanosin (mit einer Mahlzeit)
Didanosin-AUC |34%o (|41%/0 |27%0)
Didanosin-Ciax {38% (|48% |260/0)
Didanosin-Cpin 125% (]80%0 169%0)

Es wurde keine signifikante Wirkung auf die Ataza-
navir-Konzentrationen bei gleichzeitiger Anwendung
mit Didanosin (magensaftresistente Hartkapseln)
beobachtet; die Einnahme zusammen mit einer
Mahizeit verringerte jedoch die Didanosin-Konzen-
tration.

Didanosin sollte ohne Nahrung 2 Stunden nach der
Einnahme von Atazanavir (welches mit einer Mahl-
zeit einzunehmen ist) eingenommen werden. Es ist
nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung
von Stavudin mit Atazanavir die Exposition von
Stavudin signifikant andert.

Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
einmal téglich

(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat ent-
spricht 245 mg Tenofovirdisoproxil.

bei HIV-infizierten Patienten
durchgeflhrte Studien

Atazanavir-AUC 220/ (|35% |6%0)*
Atazanavir-Ca, [ 16% ({3000 «>00/0)*
Atazanavir-C, |23% (|43% 120/0)*

* In einer kombinierten Analyse mehrerer klinischer
Studien wurde Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg
zusammen mit Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
(n = 39) verglichen mit Atazanavir/Ritonavir
300/100 mg (n = 33).

Die Wirksamkeit von Atazanavir/Ritonavir in Kombi-
nation mit Tenofovirdisoproxilfumarat bei vorbehan-
delten Patienten wurde in der klinischen Studie 045
und bei unbehandelten Patienten in der klinischen
Studie 138 gezeigt (sieche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Der Mechanismus der Wechselwirkung von Ataza-
navir und Tenofovirdisoproxilfumarat ist unbekannt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tenofovirdiso-
proxilfumarat wird empfohlen, dass Atazanavir

300 mg mit Ritonavir 100 mg und Tenofovirdisopro-
xilfumarat 300 mg gegeben wird (jeweils als Einzel-
dosis mit einer Mahlzeit).

Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
einmal téglich

(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat ent-
spricht 245 mg Tenofovirdisoproxil.

Tenofovirdisoproxilfumarat-AUC 137% (130%0
1450/0)
Tenofovirdisoproxilfumarat-Cra 134% (120%
151%/0)
Tenofovirdisoproxilfumarat-Crin 129% (121%0
136%0)

Patienten sollten engmaschig auf Tenofovirdisopro-
xilfumarat-assoziierte Nebenwirkungen, einschlieB-
lich Nierenfunktionsstérungen, tberwacht werden.

Fortsetzung auf Seite 7
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Arzneimittel nach Therapiegebieten |Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg einmal taglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Atazanavir (abends): alle mit einer Mahlzeit einge-
nommen

Atazanavir-AUC «>00%0(]9% 1100/0)*
Atazanavir-Cpax 1170%0(18% 127%0)*
Atazanavir-Cp, 1420/0(151% |310/0)*

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und
Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Efavirenz 600 mg einmal taglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit
Ritonavir 200 mg einmal taglich)

Atazanavir (abends): alle mit einer Mahlzeit einge-

nommen

Atazanavir-AUC «>6% (/1000 1260%0)*/**

Atazanavir-Cpax <>9%0 (5% 1260/0)*/**

Atazanavir-Cpin <120/ ({16%0 1490/0)*/**

* Verglichen mit Atazanavir 300 mg/Ritonavir

100 mg einmal taglich am Abend ohne Efavirenz.
Diese Abnahme der Cr,, von Atazanavir kann die
Wirksamkeit von Atazanavir negativ beeinflus-
sen. Der Mechanismus der Wechselwirkung von
Efavirenz und Atazanavir ist die Induktion von
CYP3AA4.

** basierend auf historischem Vergleich

Nevirapin 200 mg zweimal téglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

bei HIV-infizierten Patienten
durchgeflhrte Studie

Nevirapin-AUC 126% (117% 136%0)
Nevirapin-Cax 12190 (11100 1320/0)
Nevirapin-Cpi, 135% (12500 1470%)

Atazanavir-AUC |19% (|35% 120/0)*

Atazanavir-Cax <>2%0 (| 15%0 1240/0)*

Atazanavir-Cp, 159% (]73% |400/0)*

* Verglichen mit Atazanavir 300 mg und Ritonavir
100 mg ohne Nevirapin. Diese Abnahme der Cyn
von Atazanavir kdnnte die Wirksamkeit von Ata-
zanavir negativ beeinflussen. Der Mechanismus
der Wechselwirkung von Nevirapin und Ataza-
navir ist die Induktion von CYP3A4.

Die gleichzeitige Anwendung von Nevirapin und
Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Integrase-Inhibitoren

Raltegravir 400 mg zweimal téaglich

Raltegravir-AUC 14100

Keine Dosisanpassung flur Raltegravir erforderlich.

(Atazanavir/Ritonavir) Raltegravir-Cpax 124%

Raltegravir-Cizn 177%

Der Mechanismus ist eine UGT1A1-Hemmung.
ANTIBIOTIKA

Clarithromycin 500 mg
zweimal taglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Clarithromycin-AUC 19490 (175%0 1116%)
Clarithromycin-Crex 150% (13200 1719%0)
Clarithromycin-Cin 1160% (1135%0 11880%0)

14-OH-Clarithromycin

14-OH-Clarithromycin-AUC |70% (| 74%0 |66%0)
14-OH-Clarithromycin-Crax | 72%0 ([ 76%0 |670%0)
14-OH-Clarithromycin-C i, 162%0 (166% |58%0)

Atazanavir-AUC 12800 (116% 143%0)
Atazanavir-Cpax <>6% (| 7% 12000)
Atazanavir-Cpi, 191% (166% 1121%/0)

Eine Reduktion der Clarithromycindosis kann zu
subtherapeutischen Konzentrationen von
14-OH-Clarithromycin flhren.

Der Mechanismus der Wechselwirkung von Clari-
thromycin und Atazanavir ist die Hemmung von
CYP3A4.

Es kann keine Empfehlung fur eine Dosisreduktion
gegeben werden; die gleichzeitige Anwendung von
Atazanavir mit Clarithromycin muss daher mit Vor-
sicht erfolgen.

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol 200 mg einmal téglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Es wurde keine signifikante Auswirkung auf Ataza-
navir-Konzentrationen beobachtet.

Itraconazol

ltraconazol, wie auch Ketoconazol, ist sowohl ein
potenter Inhibitor als auch Substrat von CYP3A4.

Aufgrund von Daten von anderen geboosterten
Proteaseinhibitoren und Ketoconazol, die eine 3-fa-
che Erhéhung der AUC von Ketoconazol zeigten, ist
zu erwarten, dass Atazanavir/Ritonavir die Keto-
conazol- oder ltraconazol-Konzentrationen erhoht.

Ketoconazol und Itraconazol sollten mit Vorsicht
zusammen mit Atazanavir/Ritonavir angewendet
werden; hohe Dosen von Ketoconazol und Itracon-
azol (>200 mg/Tag) werden nicht empfohlen.
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Voriconazol 200 mg zweimal taglich
(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Patienten mit mindestens einem
funktionalen CYP2C19-Allel

Voriconazol AUC |33% (|42% |220/0)
Voriconazol-Cpay | 10% (|229% |4%0)
Voriconazol-Cpi, 139% (149% |28%)

Atazanavir-AUC [12% ([18% |5%)
Atazanavir-Coe. |13% (|20% |4%)
Atazanavir-Cn, | 20%0 (128%0 |10%0)

Ritonavir-AUC [ 12% ([17% |7%)
Ritonavir-Crmax 19% ({1700 <>00/0)
Ritonavir-Cin {25%0 (|35% |149%0)

Bei der Mehrheit der Patienten mit mindestens
einem funktionalen CYP2C19-Allel wird eine Re-
duktion sowohl der Voriconazol- als auch der Ata-
zanavir-Exposition erwartet.

Voriconazol 50 mg zweimal téglich
(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Patienten ohne funktionales
CYP2C19-Allel

Voriconazol-AUC 1561% (145100 1699%0)
Voriconazol-Cra, 1438% (1355%0 1539%0)
Voriconazol-C,n 1765% (157100 11.0200%0)

Atazanavir-AUC 200 (| 35% |30%0)
Atazanavir-Cpax [19% (1 34%0 <>0,20/0)
Atazanavir-Cpi, 13100 (14690 |13%0)

Ritonavir-AUC | 1190 ({2000 | 1%0)
Ritonavir-Crmax | 1100 (124%0 140/0)
Ritonavir-Coin 119% (|35% 119%0)
Bei einer kleinen Anzahl von Patienten ohne funk-

tionales CYP2C19-Allel wird eine signifikant erhohte
Voriconazol-Exposition erwartet.

Die gleichzeitige Anwendung von Voriconazol und
Atazanavir mit Ritonavir wird nicht empfohlen, sofern
nicht die Abwagung des Nutzens und Risikos fur
den Patienten die Anwendung von Voriconazol
rechtfertigt (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Voriconazol-Behandlung erforderlich
wird, sollte, wenn maéglich, eine Bestimmung des
CYP2C19-Genotyps des Patienten erfolgen.

Falls die Kombination unvermeidlich ist, werden
entsprechend dem CYP2C19-Status folgende
Empfehlungen gegeben:

— Bei Patienten mit mindestens einem funktionalen
CYP2C19-Allel wird eine engmaschige klinische
Uberwachung hinsichtlich eines Wirksamkeits-
verlusts sowohl von Voriconazol (klinische An-
zeichen) als auch von Atazanavir (virologisches
Ansprechen) empfohlen.

— Bei Patienten ohne funktionales CYP2C19-Allel
wird eine engmaschige klinische und Laborwert-
Uberwachung hinsichtlich des Auftretens von
Nebenwirkungen empfohlen, die mit Voriconazol
in Verbindung gebracht werden kénnen.

Wenn der Genotyp nicht festgestellt werden kann,
sollte eine umfassende Uberwachung hinsichtlich
Sicherheit und Wirksamkeit durchgeflhrt werden.

Fluconazol 200 mg einmal téglich
(Atazanavir 300 mg und Ritonavir
100 mg einmal taglich)

Die Konzentrationen von Atazanavir und Fluconazol
wurden durch die gemeinsame Anwendung von
Atazanavir/Ritonavir und Fluconazol nicht signifikant
verandert.

Es ist keine Dosisanpassung fur Fluconazol und
Atazanavir erforderlich.

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifabutin 150 mg

zweimal wochentlich
(Atazanavir 300 mg und Ritonavir
100 mg einmal taglich)

Rifabutin-AUC 148% (119% 1849/0)**
Rifalbutin-Cinax 114990 (1103% 1206%0)**
Rifabutin-Cry, 140% (15% 1870%0)**

25-0O-Desacetyl-Rifabutin-AUC 19900/

(171490 113610%0)**

25-0-Desacetyl-Rifabutin-Cpax 1677%0

(151300 18830%/0)**

25-0-Desacetyl-Rifabutin-Cp, 1104500

(1715%0 115100/0)**

** Verglichen mit Rifabutin 150 mg einmal taglich
allein. Gesamt-Rifabutin und 25-O-Desacetyl-
Rifabutin-AUC: 1119% (178% 1169%0).

In friheren Studien wurde die Pharmakokinetik von
Atazanavir durch Rifabutin nicht verandert.

Zusammen mit Atazanavir angewendet, ist die
empfohlene Dosis fir Rifabutin 150 mg dreimal
wdchentlich an festen Tagen (z. B. Montag-Mitt-
woch-Freitag). Aufgrund des zu erwartenden An-
stiegs der Rifabutin-Exposition ist ein verstarktes
Monitoring bzgl. Rifabutin-assoziierter Nebenwir-
kungen einschlieBlich Neutropenie und Uveitis si-
cherzustellen. Eine weitere Dosisreduzierung von
Rifabutin auf 150 mg zweimal wdchentlich an festen
Tagen wird bei Patienten empfohlen, die die 150 mg-
Dosis dreimal wochentlich nicht vertragen. Dabei ist
zu bedenken, dass die zweimal wochentliche Dosis
von 150 mg moglicherweise keine optimale Rifabu-
tin-Exposition darstellt, was zum Risiko einer Rifa-
mycin-Resistenz und Therapieversagen fuhren kann.
Es ist keine Dosisanpassung fur Atazanavir erfor-
derlich.

Rifampicin Rifampicin ist ein starker CYP3A4-Induktor und Die Kombination von Rifampicin und Atazanavir ist
verursacht nachweislich eine 720bige Abnahme der | kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Atazanavir-AUC, was zu virologischem Versagen
und Resistenzentwicklung fihren kann. Bei Versu-
chen, die verminderte Exposition durch eine Do-
sissteigerung von Atazanavir oder anderen Protea-
seinhibitoren mit Ritonavir zu kompensieren, wurden
sehr haufig Leberreaktionen beobachtet.
ANTIPSYCHOTIKA
Quetiapin Aufgrund der CYP3A4-Inhibition durch Atazanavir ist| Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin mit
eine Erhdhung der Quetiapinkonzentration zu er- | Atazanavir ist kontraindiziert, da Atazanavir die To-
warten. xizitdt von Quetiapin erhdhen kann. Erhohte Que-
tiapin-Plasmakonzentrationen kénnen zum Koma
fUhren (siehe Abschnitt 4.3).
Lurasidon Atazanavir kann aufgrund von CYP3A4-Inhibition die | Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit

Plasmaspiegel von Lurasidon erhdéhen.

Atazanavir ist kontraindiziert, da dies die Lurasidon-
bedingte Toxizitat erhdhen kann (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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Arzneimittel nach Therapiegebieten |Wechselwirkung Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung
SAUREHEMMENDE WIRKSTOFFE
H.-Rezeptor-Antagonisten

Ohne Tenofovir

Bei HIV-infizierten Patienten mit Atazanavir/Ritonavir in der empfohlenen Dosierung Bei Patienten, die kein Tenofovir einnehmen: Bei
300/100 mg einmal taglich Anwendung von Atazanavir 300 mg und Ritonavir
Famotidin 20 mg zweimal taglich | Atazanavir-AUC |18% (|25% 119%) 100 mg zusammen mit einem H,-Rezeptor-Antago-
Atazanavir-Cuax | 20% (3200 |79%) nisten soll eine Qoglerqu aguwalentlzu Famotidin
Atazanavir-Cup, <31% (|16% 118%) 20 mg zyvemgl taglich QIChI ubgrschntten werden.
Wenn eine héhere Dosierung eines Hx-Rezeptor-
Famotidin 40 mg zweimal téglich Atazanavir-AUC [230% (3200 |14%) Antagonisten erforderlich ist (z.B. Famotidin 40 mg
Atazanavir-Cpax |23% (|33% |12%0) zweimal taglich oder &quivalente Dosierung), kann
Atazanavir-Cpin |20% (|31% |8%) eine Erhdhung der Atazanavir/Ritonavir-Dosis von
Bei gesunden Probanden mit Atazanavir/Ritonavir in hdherer Dosierung von 400/100 mg ~ [300/100 mg auf 400/100 mg in Erwagung gezogen
einmal taglich werden.
Famotidin 40 mg zweimal téglich Atazanavir-AUC «>3% (| 14%0 1220/0)
Atazanavir-Cay <>2% (| 130% 18%0)
Atazanavir-Cpi, | 14%0 (13200 18%0)

Mit Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg einmal taglich (entspricht 245 mg Tenofovirdisoproxil)

Bei HIV-infizierten Patienten mit Atazanavir/Ritonavir in der empfohlenen Dosierung Bei Patienten, die Tenofovirdisoproxilfumarat

300/100 mg einmal taglich einnehmen: Wenn Atazanavir/Ritonavir gleichzeitig

Famotidin 20 mg zweimal taglich | Atazanavir-AUC |21% (|34% |4%)* zusammen mit Tenofovirdisoproxifumarat und
Atazanavir-Cox |21% (|36% |49/0)* einem H,-Rezeptor-Antagonisten angewendet wer-
Atazanavir-Coy, |19% (|37% 15%0)* den soll, wird eine Dosiserhéhung von Atazanavir

auf 400 mg mit 100 mg Ritonavir empfohlen. Eine
Famotidin 40 mg zweimal téglich Atazanavir-AUC |24%o (|36% |11%0)* Dosis, die 40 mg Famotidin zweimal taglich ent-

Atazanavir-Cpay |23% (|36% |8%)* spricht, sollte nicht tiberschritten werden.
Atazanavir-Cpi, 12500 (147%0 17%0)*

Bei HIV-infizierten Patienten mit Atazanavir/Ritonavir in der erhdéhten Dosierung 400/100 mg
einmal taglich

Famotidin 20 mg zweimal téglich Atazanavir-AUC 1180% (16,5% 1300%0)*
Atazanavir-Cog, 118% (16,7% 1310/0)*
Atazanavir-Coin 124% (110% 139%0)*

Famotidin 40 mg zweimal téglich Atazanavir-AUC «»2,3% (] 13% 1100/0)*
Atazanavir-Cpax <>5%0 ({1700 18,4%0)*
Atazanavir-Cpi, <>1,3% (}10% 115)*

* Im Vergleich zu Atazanavir 300 mg einmal taglich
mit Ritonavir 100 mg einmal taglich und Tenofo-
virdisoproxilfumarat 300 mg jeweils als Einmal-
dosis mit einer Mahizeit. Im Vergleich zu Ataza-
navir 300 mg mit Ritonavir 100 mg ohne Tenofo-
virdisoproxilfumarat wird erwartet, dass die Ata-
zanavirkonzentrationen zusatzlich um 20%o ver-
ringert sind.

Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist eine
verringerte Loslichkeit von Atazanavir, da Hy-Blocker
den pH-Wert im Magen erhéhen.
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

|Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 40 mg einmal téglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Atazanavir (morgens): 2 h nach Omeprazol
Atazanavir-AUC 6100 (|65% |55%0)
Atazanavir-Cpay [66% (16200 |49%0)
Atazanavir-Cp, [65% (17190 |59%0)

Omeprazol 20 mg einmal téglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Atazanavir (morgens): 1 h nach Omeprazol

Atazanavir-AUC 300 (|43% |14%0)*

Atazanavir-C, [31% (|420%0 |17%)*

Atazanavir-Cp, {3100 (|46%0 |120/0)*

* Verglichen mit Atazanavir 300 mg einmal taglich
und Ritonavir 100 mg einmal taglich.
Die Verringerung von AUC, Cpax und Cryin wurde
nicht abgeschwacht, wenn eine erhdhte Dosis
von Atazanavir/Ritonavir (400/100 mg einmal tag-
lich) um 12 Stunden zeitlich von Omeprazol ge-
trennt wurde. Obwonhl dies nicht untersucht wurde,
werden flr andere Protonenpumpeninhibitoren
ahnliche Ergebnisse erwartet. Die Verringerung
der Atazanavir-Exposition konnte die Wirksamkeit
von Atazanavir negativ beeinflussen. Der Mecha-
nismus der Wechselwirkung ist eine verringerte
Léslichkeit von Atazanavir, da durch Protonen-
pumpeninhibitoren der pH-Wert im Magen an-
gehoben wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit
Ritonavir und Protonenpumpeninhibitoren wird nicht
empfohlen. Wenn die Kombination als unvermeidbar
beurteilt wird, wird eine engmaschige klinische
Uberwachung in Kombination mit einer Dosiserhd-
hung von Atazanavir auf 400 mg mit 100 mg Rito-
navir empfohlen; Dosierungen von Protonenpum-
peninhibitoren vergleichbar mit Omeprazol 20 mg
sollten nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Antazida

Antazida und gepufferte Arzneimittel

Verringerte Atazanavir-Plasmaspiegel kdnnen in
Folge eines erhdhten gastrischen pH-Wertes auf-
treten, wenn Antazida, einschlieBlich gepufferter
Arzneimittel, zusammen mit Atazanavir eingenom-
men werden.

Atazanavir sollte zwei Stunden vor oder eine Stunde
nach Antazida oder gepufferten Arzneimitteln ein-
genommen werden.

ALPHA-1-ADRENOREZEPTOR-ANTAG

ONIST

Alfuzosin

Maoglicherweise erhdhte Alfuzosinkonzentrationen,
die zu Hypotonie fihren kénnen. Der Mechanismus
der Wechselwirkung ist die CYP3A4-Hemmung
durch Atazanavir und/oder Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung von Alfuzosin mit
Atazanavir ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

ANTIKOAGULANTIEN

Direkt wirkende orale Antikoagulanzien (DOACs)

Apixaban
Rivaroxaban

Potenzial fir erhdhte Apixaban- und Rivaroxaban-

Konzentrationen, die zu einem héheren Blutungsri-
siko fihren kénnen.

Der Mechanismus der Interaktion ist die Hemmung
von CYP3A4 / und P-gp durch Atazanavir/Ritonavir.

Ritonavir ist ein starker Inhibitor sowohl von CYP3A4
als auch von P-gp.

Atazanavir ist ein Inhibitor von CYP3A4. Die mogli-
che Hemmung von P-gp durch Atazanavir ist un-
bekannt und kann nicht ausgeschlossen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban oder
Rivaroxaban und Atazanavir mit Ritonavir wird nicht
empfohlen.

Dabigatran

Potenzial fir erhdhte Dabigatran-Konzentrationen,
die zu einem héheren Blutungsrisiko fuhren kénnen.
Der Mechanismus der Interaktion ist die P-gp-
Hemmung.

Ritonavir ist ein starker P-gp-Hemmer.

Eine mogliche P-gp-Hemmung durch Atazanavir ist
unbekannt und kann nicht ausgeschlossen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatran und
Atazanavir mit Ritonavir wird nicht empfohlen.

Edoxaban

Potenzial fir erhdéhte Edoxaban-Konzentrationen,
die zu einem hoheren Blutungsrisiko fuhren kdnnen.
Der Mechanismus der Interaktion ist die P-gp-
Hemmung durch Atazanavir/Ritonavir.

Ritonavir ist ein starker P-gp-Hemmer.

Eine mogliche P-gp-Hemmung durch Atazanavir ist
unbekannt und kann nicht ausgeschlossen werden.

Edoxaban sollte in Kombination mit Atazanavir mit
Vorsicht angewendet werden.

In den Abschnitten 4.2 und 4.5 der Fachinformation
von Edoxaban finden sich geeignete Dosierungs-
empfehlungen fur die gleichzeitige Anwendung von
Edoxaban mit P-gp-Inhibitoren.
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Arzneimittel nach Therapiegebieten |Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Vitamin-K-Antagonisten

Warfarin Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir kann |Es wird empfohlen, dass die International Norma-
zu einer Zunahme oder Abnahme der Warfarin- lised Ratio (INR) wahrend der Behandlung mit
Konzentrationen flhren. Atazanavir, besonders zu Therapiebeginn, sorgfaltig
Uberwacht wird.
ANTIEPILEPTIKA

Carbamazepin

Atazanavir kann aufgrund von CYP3A4-Inhibition die
Plasmaspiegel von Carbamazepin erhdhen. Auf-
grund der Enzym-induzierenden Wirkung von
Carbamazepin kann eine Verringerung der Ataza-
navir-Exposition nicht ausgeschlossen werden.

Carbamazepin sollte in Kombination mit Atazanavir
mit Vorsicht angewendet werden. Falls nétig, sind
die Carbamazepin-Serumkonzentrationen zu Uber-
wachen und die Dosis ist entsprechend anzupas-
sen. Das virologische Ansprechen des Patienten
sollte engmaschig Uberwacht werden.

Phenytoin, Phenobarbital

Ritonavir kann aufgrund von CYP2C9- und
CYP2C19-Inhibition die Plasmaspiegel von Pheny-
toin und/oder Phenobarbital senken. Aufgrund der
Enzym-induzierenden Wirkung von Phenytoin/Phe-
nobarbital kann eine Verringerung der Atazanavir-
Exposition nicht ausgeschlossen werden.

Phenobarbital und Phenytoin sollten in Kombination
mit Atazanavir/Ritonavir mit Vorsicht angewendet
werden.

Wenn Atazanavir/Ritonavir zusammen mit Phenytoin
oder Phenobarbital angewendet wird, kann eine
Dosisanpassung von Phenytoin oder Phenobarbital
erforderlich sein.

Das virologische Ansprechen des Patienten sollte
engmaschig tberwacht werden.

Lamotrigin

Die gleichzeitige Anwendung von Lamotrigin mit
Atazanavir/Ritonavir kann aufgrund einer UGT1A4-
Induktion die Lamotrigin-Plasmakonzentrationen
verringern.

Lamotrigin sollte in Kombination mit Atazanavir/Ri-
tonavir mit Vorsicht angewendet werden.

Falls nétig, sind die Lamotrigin-Konzentrationen zu
Uberwachen und die Dosis ist entsprechend anzu-
passen.

ANTINEOPLASTISCHE MITTEL UND IMMUNSUPRESSIVA

Antineoplastische Mittel

Apalutamid

Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die In-
duktion von CYP3A4 durch Apalutamid und die
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir/Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir (mit
oder ohne Ritonavir) ist aufgrund einer potenziell
reduzierten Atazanavir- und Ritonavir-Plasmakon-
zentration mit anschlieBendem Verlust des virologi-
schen Ansprechens und einer moglichen Resistenz
gegen die Klasse der Proteaseinhibitoren kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3). Dartber hinaus kénnen
die Serumkonzentrationen von Apalutamid bei
gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir/Ritonavir
erhoht sein, was in der Folge moglicherweise zu
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen wie
Krampfanfallen fihren kann.

Encorafenib

Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder
Ritonavir.

Eine gleichzeitige Anwendung von Encorafenib und
Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir) ist aufgrund
einer potenziellen Erhéhung der Encorafenib-Plas-
makonzentration und eines daraus entstehenden
Risikos schwerwiegender unerwiinschter Ereignis-
se, wie z.B. Verlangerung des QT-Intervalls, zu ver-
meiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung von
Encorafenib und Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir)
nicht vermieden werden kann, ist die Encorafenib-
Dosis gemaB den Empfehlungen fur eine gleich-
zeitige Anwendung mit starken und moderaten
CYPBA4-Inhibitoren in der Fachinformation von En-
corafenib zu andern.

Ivosidenib

Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder
Ritonavir.

Eine gleichzeitige Anwendung von Ivosidenib und
Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir) ist aufgrund
einer potenziellen Erhéhung der Ivosidenib-Plas-
makonzentration und eines daraus entstehenden
Risikos schwerwiegender unerwlinschter Ereignis-
se, wie z.B. Verlangerung des QT-Intervalls, zu ver-
meiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung von
lvosidenib und Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir)
nicht vermieden werden kann, ist die Ivosidenib-
Dosis gemaB den Empfehlungen fir eine gleich-
zeitige Anwendung mit starken und moderaten
CYP3A4-Inhibitoren in der Fachinformation von
Ivosidenib zu andern.
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Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Irinotecan Atazanavir hemmt die UGT und kann Auswirkungen | Wenn Atazanavir zusammen mit Irinotecan ange-
auf den Metabolismus von Irinotecan haben, was zu|wendet wird, sollten die Patienten engmaschig auf
einer erhdhten Irinotecan-Toxizitat fuhren kann. mit Irinotecan assoziierte Nebenwirkungen tber-

wacht werden.

Immunsuppressiva

Cyclosporin Die Konzentrationen dieser Immunsuppressiva Eine engmaschigere Uberwachung der therapeuti-

Tacrolimus koénnen bei gleichzeitiger Anwendung von Ataza- | schen Konzentrationen dieser Arzneimittel wird bis

Sirolimus navir aufgrund der Hemmung von CYP3A4 erhoht | zur Stabilisierung der Plasmaspiegel empfohlen.

sein.

KARDIOVASKULARE WIRKSTOFFE

Antiarrhythmika

Amiodaron, Lidocain (systemisch),
Chinidin

Konzentrationen dieser Antiarrhythmika kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir erhoht
sein. Der Wechselwirkungsmechanismus von
Amiodaron oder Lidocain (systemisch) und Ataza-
navir beruht auf der Hemmung von CYP3A. Chinidin
hat eine geringe therapeutische Breite und ist auf-
grund der mdglichen Hemmung von CYP3A durch
Atazanavir kontraindiziert.

Vorsicht ist geboten und es wird, sofern moglich,
eine Uberwachung der therapeutischen Konzentra-
tion empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Chinidin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Calciumkanalblocker

Bepridil

Atazanavir darf nicht in Kombination mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die ein Substrat von
CYP3A4 sind und eine enge therapeutische Breite
haben.

Die gleichzeitige Anwendung mit Bepridil ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Diltiazem 180 mg einmal taglich
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Diltiazem-AUC 1125% (1109%0 114190)
Diltiazem-Ciax 198% (178% 11190%0)
Diltiazem-Cyn 114200 (1114%0 11730/0)

Desacetyl-Diltiazem-AUC 1165%0 (11450%0 1187%0)
Desacetyl-Diltiazem-Cia 117200 (1144%0 1203%)
Desacetyl-Diltiazem-Cyin 1121% (110200 1142%0)

Es wurde keine signifikante Auswirkung auf Ataza-
navir-Konzentrationen beobachtet. Im Vergleich zu
Atazanavir allein war ein erhohtes maximales PR-
Intervall zu beobachten. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Diltiazem und Atazanavir/Ritonavir wurde
nicht untersucht. Der Mechanismus der Wechsel-
wirkung von Diltiazem und Atazanavir ist die Hem-
mung von CYP3A4.

Eine anfangliche Dosisreduktion von Diltiazem um
500/ mit nachfolgender Dosistitration nach Bedarf
und unter EKG-Uberwachung wird empfohlen.

Verapamil

Serumkonzentrationen von Verapamil konnen durch
Atazanavir aufgrund der Hemmung von CYP3A4
erhoht sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Verapamil und
Atazanavir ist Vorsicht geboten.

KORTIKOSTEROIDE

Dexamethason und andere Kortiko-
steroide (alle Arten der Anwendung)

Die gleichzeitige Anwendung mit Dexamethason
oder anderen Kortikosteroiden, die CYP3A induzie-
ren, kann zu einem Verlust der therapeutischen
Wirkung von Atazanavir und zur Entwicklung einer
Resistenz gegen Atazanavir und/oder Ritonavir
fihren. Die Anwendung alternativer Kortikosteroide
ist in Erwagung zu ziehen.

Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die In-
duktion von CYP3A4 durch Dexamethason und die
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder
Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung mit Kortikosteroiden
(alle Arten der Anwendung), die Gber CYP3A meta-
bolisiert werden, insbesondere bei Langzeitanwen-
dung, kann das Risiko fur die Entwicklung systemi-
scher Kortikosteroid-Effekte, einschlieBlich Cushing-
Syndrom und Nebennierensuppression, erhéhen.
Der potenzielle Nutzen einer Behandlung sollte ge-
genuber dem Risiko systemischer Kortikosteroid-
Effekte abgewogen werden.

Fur die gleichzeitige Anwendung kutan verabreichter
Kortikosteroide, die empfindlich fir eine CYP3A-
Hemmung sind, sind Informationen Uber Bedin-
gungen oder Anwendungen, die die systemische
Absorption des Kortikosteroids erhdhen, der jewei-
ligen Fachinformation zu entnehmen.

Fortsetzung auf Seite 13
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Fluticasonpropionat 50 ug intranasal
viermal taglich liber 7 Tage
angewendet

(Ritonavir 100 mg Kapseln

zweimal taglich)

Und

Inhalative/nasale Kortikosteroide

Die Plasmaspiegel von Fluticasonpropionat stiegen
signifikant an, wahrend die endogenen Kortison-
spiegel um etwa 86% sanken (90%0 Konfidenzin-
tervall 820/0—890/0). Deutlichere Auswirkungen sind
maoglicherweise nach Inhalation von Fluticasonpro-
pionat zu erwarten. Systemische kortikosteroide
Wirkungen einschlieBlich Cushing-Syndrom und
Suppression der Nebennierenfunktion wurden bei
Patienten berichtet, die Ritonavir zusammen mit
inhalativ oder intranasal angewendetem Flutica-
sonpropionat erhielten. Diese kdnnten ebenso bei
anderen Kortikosteroiden (z.B. Budesonid) auftreten,
die Uber P450 3A metabolisiert werden. Die Aus-
wirkungen einer hohen systemischen Fluticason-
Exposition auf den Ritonavir-Plasmaspiegel sind
bisher unbekannt. Der Mechanismus dieser Wech-
selwirkung ist die Hemmung von CYP3A4.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir (mit
oder ohne Ritonavir) und anderen inhalativen/na-
salen Kortikosteroiden fUhrt voraussichtlich zu den-
selben Wirkungen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/Rito-
navir mit diesen Glukokortikoiden wird nicht emp-
fohlen, es sei denn der mdgliche Nutzen einer
Behandlung tberwiegt die Risiken systemischer
kortikosteroider Wirkungen (siehe Abschnitt 4.4).
Eine Reduktion der Kortikosteroiddosis zusammen
mit einer engmaschigen Uberwachung der lokalen
und systemischen Wirkungen sollte in Betracht
gezogen werden, oder es sollte ein Wechsel auf ein
Glukokortikoid, das kein Substrat von CYP3A4
darstellt (z.B. Beclometason), erwogen werden. Da-
riber hinaus muss maoglicherweise im Falle eines
Absetzens der Glukokortikoide eine schrittweise
Dosisreduktion Uber einen langeren Zeitraum erfol-
gen.

Die gleichzeitige Anwendung inhalativer/nasaler
Kortikosteroide mit Atazanavir (mit oder ohne Rito-
navir) kann die Plasmakonzentrationen der inhalati-
ven/nasalen Kortikosteroide erhéhen. Mit Vorsicht
anwenden. Ziehen Sie Alternativen zu inhalativen/
nasalen Kortikosteroiden in Betracht, insbesondere
bei Langzeitanwendung.

EREKTILE DYSFUNKTION

PDEb5-Inhibitoren

Sildenafil, Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil werden durch Patienten mussen vor diesen moglichen Neben-
Tadalafil, CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung | wirkungen gewarnt werden, wenn sie PDE5-Inhibi-
Vardenafil mit Atazanavir kann zu einer erhdhten Konzentration |toren zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

des PDE5-Inhibitors und einem vermehrten Auftre-
ten von mit PDE5-Inhibitoren assoziierten Neben-
wirkungen, einschlieBlich Hypotonie, Sehstérungen
und Priapismus, fuhren. Der Mechanismus dieser
Wechselwirkung ist die Hemmung von CYP3A4.

zusammen mit Atazanavir anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Siehe auch PULMONALE ARTERIELLE HYPER-
TONIE in dieser Tabelle fir zusatzliche Information
zur gleichzeitigen Anwendung von Atazanavir mit
Sildenafil.

GONADOTROPIN-RELEASING-HORMON(GnRH)-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Elagolix

Der Mechanismus der Wechselwirkung ist eine
erwartete Erhdhung der Elagolix-Exposition bei
Vorhandensein einer Hemmung von CYP3A4 durch
Atazanavir und/oder Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung von Elagolix 200 mg
zweimal taglich mit Atazanavir (mit oder ohne Rito-
navir) Uber mehr als 1 Monat wird aufgrund des
potenziellen Risikos unerwlnschter Ereignisse wie
Knochenverlust und Erhdhungen der Lebertrans-
aminasen nicht empfohlen. Die gleichzeitige An-
wendung von Elagolix 150 mg einmal taglich mit
Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir) ist auf einen
Zeitraum von 6 Monaten zu begrenzen.

KINASE-INHIBITOREN

Fostamatinib

Der Mechanismus der Wechselwirkung ist die
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder
Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung von Fostamatinib mit
Atazanavir (mit oder ohne Ritonavir) kann die Plas-
makonzentration von R406, dem aktiven Metaboliten
von Fostamatinib, erhdhen. Es ist auf Toxizitdten im
Zusammenhang mit der R406-Exposition zu Uber-
wachen, die zu dosisbedingten unerwinschten Er-
eignissen wie Hepatotoxizitat und Neutropenie fuh-
ren kann. Eine Dosisreduktion von Fostamatinib
kann erforderlich sein.

PFLANZLICHE HEILMITTEL

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Es ist zu erwarten, dass eine gleichzeitige Anwen-
dung von Johanniskraut mit Atazanavir zu einer
signifikanten Reduktion der Plasmaspiegel von
Atazanavir fihren kann. Dieser Effekt kann durch
Induktion von CYP3A4 hervorgerufen werden. Es
besteht das Risiko eines Therapieversagens sowie
einer Resistenzentwicklung (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir zu-
sammen mit Praparaten, die Johanniskraut enthal-
ten, ist kontraindiziert.
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapiegebieten

Wechselwirkung

|Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol 25 ug +
Norgestimat

(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Ethinylestradiol-AUC |19% (2500 |13%b0)
Ethinylestradiol-Crex | 16% (]26% |5%0)
Ethinylestradiol-Crin |37% (|45% |29%)

Norgestimat-AUC 185% (167%0 1105%0)
Norgestimat-Crax 168% (15190 1880%0)
Norgestimat-Cpy 11020% (177% 1131%)

Wahrend die Konzentration von Ethinylestradiol
durch die Einnahme von Atazanavir allein erhoht
wurde (aufgrund der Hemmung von sowohl UGT als
auch CYP3A4), war der Nettoeffekt von Atazanavir/
Ritonavir eine Senkung des Ethinylestradiolspiegels
aufgrund der induzierenden Wirkung von Ritonavir.

Die Erhéhung der Gestagenexposition kann zu
entsprechenden Nebenwirkungen flihren (z.B. In-
sulinresistenz, Dyslipidamie, Akne und Schmierblu-
tungen) und dadurch moglicherweise die Compli-
ance beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Anwendung eines oralen Kontra-
zeptivums mit Atazanavir/Ritonavir wird empfohlen,
dass das orale Kontrazeptivum mindestens 30 ug
Ethinylestradiol enthalten sollte. Die Patientin sollte
auf die strikte Einhaltung des Dosierungsschemas
fur das Kontrazeptivum hingewiesen werden. Die
gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/Ritonavir
mit anderen hormonellen Kontrazeptiva oder oralen
Kontrazeptiva, welche andere Gestagene als Nor-
gestimat enthalten, wurde nicht untersucht und sollte
deshalb vermieden werden. Eine andere zuverlas-
sige Methode zur Empfangnisverhitung sollte in
Betracht gezogen werden.

Ethinylestradiol 35 pg +
Norethisteron
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Ethinylestradiol-AUC 148% (13100 168%0)
Ethinylestradiol-Coay 115% (| 1% 1320/0)
Ethinylestradiol-Crin 191%0 (157% 11330%0)

Norethisteron-AUC 11100 (168% 11620%0)
Norethisteron-Cpax 167%0 (14200 11960/0)
Norethisteron-C., 12620/ (11570%0 1409%0)

Die Erhéhung der Gestagenexposition kann zu
entsprechenden Nebenwirkungen flhren (z.B. In-
sulinresistenz, Dyslipidamie, Akne und Schmierblu-
tungen) und dadurch moglicherweise die Compli-
ance beeinflussen.

LIPIDMODIFIZIERENDE WIRKSTOFFE

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Simvastatin
Lovastatin

Der Metabolismus von Simvastatin und Lovastatin
ist stark abhangig von CYP3A4, eine gleichzeitige
Anwendung mit Atazanavir kann zu erhdhten Kon-
zentrationen fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Simvastatin oder
Lovastatin mit Atazanavir ist kontraindiziert aufgrund
eines erhdhten Risikos fir Myopathien einschlieB-
lich Rhabdomyolyse (sieche Abschnitt 4.3).

Atorvastatin

Das Risiko fur Myopathien einschlieBlich Rhabdo-
myolyse kann auch erhdht sein in Kombination mit
Atorvastatin, das ebenfalls durch CYP3A4 metabo-
lisiert wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin mit
Atazanavir wird nicht empfohlen. Wenn die Anwen-
dung von Atorvastatin unbedingt erforderlich ist,
sollte die niedrigstmogliche Dosis von Atorvastatin
bei engmaschigen Sicherheitskontrollen angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

Pravastatin
Fluvastatin

Auch wenn es nicht untersucht wurde, besteht die
Maoglichkeit einer Erhdhung der Pravastatin- oder
Fluvastatin-Exposition, wenn diese zusammen mit
Proteaseinhibitoren angewendet werden. Pravasta-
tin wird nicht durch CYP3A4 metabolisiert. Fluva-
statin wird teilweise durch CYP2C9 metabolisiert.

Es ist Vorsicht geboten.

Andere lipidmodifizierende Wirkstoffe

Lomitapid

Lomitapid ist fir den Metabolismus stark von
CYP3A4 abhangig, und die gemeinsame Anwen-
dung von Atazanavir mit Ritonavir kann zu erhéhten
Konzentrationen fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Lomitapid und
Atazanavir mit Ritonavir ist kontraindiziert aufgrund
eines potenziellen Risikos fur deutlich erhdhte
Transaminasewerte und Hepatotoxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.3).

BETA-AGONISTEN ZUR INHALATION

Salmeterol

Die gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir kann zu
erhohten Konzentrationen von Salmeterol und ver-
mehrtem Auftreten von mit Salmeterol assoziierten
Nebenwirkungen fuhren.

Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist die
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder
Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol mit
Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Arzneimittel nach Therapiegebieten |Wechselwirkung

Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

OPIOIDE

Buprenorphin, einmal téglich,
stabile Erhaltungsdosis

(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Buprenorphin-AUC 167%
Buprenorphin-Crax 137%
Buprenorphin-Cp, 169%

Norbuprenorphin-AUC 1105%
Norbuprenorphin-Cpax 161%0
Norbuprenorphin-Cpi, 110100

Der Wechselwirkungsmechanismus ist CYP3A4-
und UGT1A1-Hemmung. Die Konzentrationen von
Atazanavir (wenn es mit Ritonavir gegeben wurde)
waren nicht signifikant beeintrachtigt.

Bei gemeinsamer Anwendung mit Atazanavir mit
Ritonavir ist eine klinische Uberwachung bezliglich
Sedierung und kognitiver Effekte angezeigt. Eine
Reduktion der Buprenorphindosis kann in Betracht
gezogen werden.

Methadon, stabile Erhaltungsdosis
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Es wurde keine signifikante Wirkung auf die Me-
thadonkonzentrationen beobachtet. Da eine niedri-
ge Dosis Ritonavir (100 mg zweimal taglich) keine
signifikante Wirkung auf die Methadonkonzentratio-
nen hatte, wird auf Grundlage dieser Daten keine
Wechselwirkung erwartet, wenn Methadon zusam-
men mit Atazanavir angewendet wird.

Es ist keine Dosisanpassung notwendig, wenn
Methadon zusammen mit Atazanavir angewendet
wird.

PULMONALE ARTERIELLE HYPERTONIE

dung mit Atazanavir kann einen starken Konzentra-
tionsanstieg dieser Benzodiazepine auslosen. Es
wurde keine Arzneimittelwechselwirkungsstudie
hinsichtlich der gemeinsamen Anwendung von
Atazanavir mit Benzodiazepinen durchgefuhrt.
Durch Extrapolation von Daten anderer CYP3A4-
Inhibitoren werden deutlich hdhere Plasmakonzen-
trationen erwartet, wenn Midazolam oral angewen-
det wird. Daten zur gleichzeitigen Anwendung mit
anderen Proteaseinhibitoren deuten auf einen
moglichen 3- bis 4-fachen Anstieg der Midazolam-
Plasmaspiegel hin.

PDE5-Inhibitoren

Sildenafil Die gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir kann zu | Fur Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arte-
erhdhten Konzentrationen des PDES-Inhibitors und |riellen Hypertonie wurde fir eine gleichzeitige An-
vermehrtem Auftreten von mit PDE5-Inhibitoren as- | wendung mit Atazanavir keine sichere und wirksame
soziierten Nebenwirkungen fuhren. Dosis ermittelt. Sildenafil ist kontraindiziert, wenn es
Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist die tzurlBehandIu?gt d(‘e;pullrr;}onzlgn in%”jlg?n Hyper-
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder onie eingesetzt wird (siehe Abschnitt 4.3).
Ritonavir.

SEDATIVA

Benzodiazepine

Midazolam Midazolam und Triazolam werden weitgehend durch | Gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit Tri-

Triazolam CYP3A4 metabolisiert. Eine gleichzeitige Anwen- |azolam oder oral angewendetem Midazolam ist

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), wahrend bei
gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir mit par-
enteral verabreichtem Midazolam Vorsicht geboten
ist. Wenn Atazanavir gleichzeitig mit parenteralen
Darreichungsformen von Midazolam angewendet
wird, sollte dies auf einer Intensivstation oder in einer
ahnlichen Umgebung erfolgen, in der eine engma-
schige Uberwachung und entsprechende medizini-
sche Betreuung im Falle einer Atemdepression und/
oder verlangerten Sedierung gewahrleistet ist. Eine
Dosisanpassung fur Midazolam sollte erwogen
werden, besonders wenn mehr als eine Einzeldosis
Midazolam verabreicht wird.

rubindmie vom Grad 3-4 auf. Es wurden
keine Falle von Laktatazidose in der klini-
schen Studie Al424-182 beobachtet.

In der Studie wurden 40 Sauglinge unter-
sucht, die eine antiretrovirale prophylakti-
sche Therapie (welche kein Atazanavir ent-
hielt) erhielten und zum Zeitpunkt der Ge-
burt und/oder wahrend der ersten 6 Mona-
te post partum einen negativen HIV-1-DNA-
Test aufwiesen. Drei von 20 Sauglingen
(15%90), die von Frauen geboren wurden,
die mit Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg be-
handelt wurden, und vier von 20 Sauglin-
gen (20%0), die von Frauen geboren wur-
den, die mit Atazanvir/Ritonavir 400/100 mg
behandelt wurden, hatten Bilirubinwerte
vom Grad 3—4. Es gab keine Hinweise auf
einen pathologischen Ikterus und sechs
von 40 Kindern in dieser Studie erhielten
fur maximal 4 Tage eine Lichttherapie. Es

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln

wurden keine Falle eines Kernikterus bei
Neugeborenen berichtet.

Bezlglich Dosierungsempfehlungen siehe
Abschnitt 4.2 und bezlglich pharmakokine-
tischer Daten siehe Abschnitt 5.2.

Es ist nicht bekannt, ob die Behandlung
der Mutter mit Atazanavir mit Ritonavir wah-
rend der Schwangerschaft die physiolo-
gische  Neugeborenen-Hyperbilirubinamie
verstarkt und zum Kernikterus bei Neuge-
borenen und Sauglingen fuhrt. Im Zeitraum
vor der Entbindung sollte eine zusatzliche
Uberwachung der Schwangeren erwogen
werden.

Stillzeit

Atazanavir wurde beim Menschen in der
Muttermilch nachgewiesen. Um eine Uber-
tragung von HIV auf das Kind zu vermeiden,
wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen
nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

In einer nicht-klinischen Studie zur Fertilitat
und frihen embryonalen Entwicklung bei
Ratten veranderte Atazanavir den Ostrus-
zyklus, ohne dass das Paarungsverhalten
oder die Fertilitat beeinflusst wurden (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass wahrend der Anwendung von
Regimen, die Atazanavir enthalten, Uber
Benommenheit berichtet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Atazanavir in Kombina-
tionstherapie mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln wurde in kontrollierten klini-
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schen Studien mit 1.806 erwachsenen Pa-
tienten evaluiert, die einmal taglich 400 mg
Atazanavir (1.151 Patienten, 52 Wochen mitt-
lere Behandlungsdauer und 152 Wochen
maximale Behandlungsdauer) oder einmal
taglich 300 mg Atazanavir mit 100 mg Rito-
navir (655 Patienten, 96 Wochen mittlere Be-
handlungsdauer und 108 Wochen maximale
Behandlungsdauer) erhielten.

Die Nebenwirkungen waren konsistent zwi-
schen den Patienten, die 400 mg Atazanavir
einmal taglich erhielten, und den Patienten,
die 300 mg Atazanavir mit 100 mg Ritonavir
einmal taglich erhielten, abgesehen davon,
dass lkterus und erhdhte Gesamt-Bilirubin-
spiegel fur Atazanavir mit Ritonavir haufiger
berichtet wurden.

Unter den Patienten, die 400 mg Atazanavir
einmal taglich oder 300 mg Atazanavir mit
100 mg Ritonavir einmal taglich erhielten,
waren die einzigen Nebenwirkungen jedwe-
den Schweregrades, die sehr haufig und
zumindest in einem mdglichen Kausalzu-
sammenhang mit Behandlungsschemata
berichtet wurden, die Atazanavir und einen
oder mehr NRTIs enthielten: Ubelkeit (20%0),
Durchfall (10%) und lkterus (13%o). Unter
den Patienten, die 300 mg Atazanavir mit
100 mg Ritonavir erhielten, betrug die Hau-
figkeit eines Ikterus 19%0. Bei der Mehrzahl
der Falle wurde ein lkterus innerhalb weni-
ger Tage bis zu wenigen Monaten nach
Behandlungsbeginn berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nach Markteinfuhrung wurden Falle einer
chronischen Nierenerkrankung bei HIV-in-
fizierten Patienten, die mit Atazanavir, mit
oder ohne Ritonavir, behandelt wurden, be-
kannt. In einer groBen prospektiven Be-
obachtungsstudie wurde ein Zusammen-
hang zwischen erhéhter Inzidenz einer chro-
nischen Nierenerkrankung und steigender
Exposition von HIV-infizierten Patienten mit
anfangs normaler eGFR mit Atazanavir/Rito-
navir-haltigem Therapieregime gezeigt. Die-
ser Zusammenhang wurde unabhangig von
einer Exposition mit Tenofovirdisoproxil be-
obachtet. Eine regelmaBige Uberwachung
der Nierenfunktion sollte bei Patienten wah-
rend der Dauer der Therapie durchgefihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Bewertung der Nebenwirkungen von
Atazanavir basiert auf Sicherheitsdaten aus
klinischen Studien und Erfahrungen nach
Markteinflhrung. Die Haufigkeit der Neben-
wirkungen ist gemaB folgender Konvention
definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100
bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis
<1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000),
sehr selten (<1/10.000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzindliche Reak-

Systemorganklasse

Erkrankungen des Immun-
systems:

gelegentlich: Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernéhrungs-
storungen:

gelegentlich: Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme,
Anorexie, gesteigerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen:

gelegentlich: Depressionen, Orientierungslosigkeit,
Angst, Schlaflosigkeit, Schlafstérungen, anomale Traume

Erkrankungen des Nerven-
systems:

haufig: Kopfschmerzen;
gelegentlich: periphere Neuropathie, Synkope, Amnesie,
Schwindel, Benommenheit, Dysgeusie

Augenerkrankungen: haufig: Ikterus der Augen
Herzerkrankungen: gelegentlich: Torsade de pointes?;

selten: QTc-Verlangerung?, Odem, Palpitation
GeféBerkrankungen: gelegentlich: Bluthochdruck

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Medliastinums:

gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts:

haufig: Erbrechen, Diarrh®, Bauchschmerzen, Ubelkeit,

Dyspepsie;

gelegentlich: Pankreatitis, Gastritis, aufgeblahtes Abdo-
men, aphthdse Stomatitis, Blahungen, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen:

haufig: Ikterus;
gelegentlich: Hepatitis, Cholelithiasis®, Cholestase?;
selten: Hepatosplenomegalie, Cholezystitis®

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes:

haufig: Ausschlag;

gelegentlich: Erythema multiforme®®, toxisches Exan-
them?®®, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen (DRESS-Syndrom)®®°, Angio-
6dem?, Urticaria, Alopezie, Juckreiz;

selten: Stevens-Johnson-Syndrom?®°, vesikulobulléser
Ausschlag, Ekzem, GefaBerweiterung

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen:

gelegentlich: Muskelatrophie, Arthralgie, Myalgie;
selten: Myopathie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege:

gelegentlich: Nierensteine?, Hamaturie, Proteinurie, Pol-
lakisurie; interstitielle Nephritis, chronische Nierener-
krankung?;

selten: Nierenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrtse:

gelegentlich: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort:

haufig: Erschépfung;

gelegentlich: Brustschmerz, Unwohlsein, Fieber, Asthe-
nie;

selten: anomaler Gang

@ Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinfihrung beobachtet. Die Einschatzung der
Haufigkeit erfolgte jedoch anhand einer statistischen Berechnung, die auf der Gesamtzahl der
Patienten basierte, die Atazanavir in randomisierten, kontrollierten und anderen verfligbaren
klinischen Studien erhalten hatten (n = 2.321).

® Siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen fir weitere Details.

tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z.B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse konnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Falle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Langzeitanwendung einer antire-
troviralen Kombinationstherapie (ART) be-
richtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist un-

bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlag und damit assoziierte
Syndrome

Hautausschlage treten gewohnlich als leich-
te bis maBige makulopapuldse Exantheme
in den ersten 3 Wochen nach Beginn der
Behandlung mit Atazanavir auf.

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Erythe-
ma multiforme, toxische Exantheme und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom) wurden im Zusammenhang mit der

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln
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Einnahme von Atazanavir berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Laborwertabweichungen

Die am haufigsten berichteten Laborwert-
abweichungen bei Patienten, die Regime
mit Atazanavir und einem oder mehreren
NRTIs erhielten, waren erhdhtes Gesamt-
bilirubin, vorwiegend berichtet als erhdhtes
indirektes (unkonjugiertes) Bilirubin (87%0
Grad 1, 2, 3 oder 4). Ein Anstieg des Ge-
samtbilirubins auf Grad 3 oder Grad 4 wurde
dokumentiert bei 3700 (6% Grad 4). Unter
den vorbehandelten Patienten, die mit
300 mg Atazanavir einmal taglich mit
100 mg Ritonavir einmal taglich tUber einen
mittleren Zeitraum von 95 Wochen behan-
delt wurden, hatten 5300 einen Anstieg des
Gesamtbilirubins von Grad 3—4. Unter den
nicht vorbehandelten Patienten, die mit
300 mg Atazanavir einmal taglich mit
100 mg Ritonavir einmal taglich Gber einen
mittleren Zeitraum von 96 Wochen behan-
delt wurden, hatten 4800 einen Anstieg des
Gesamtbilirubins von Grad 3—4 (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Andere ausgepragte, klinisch relevante La-
borwertabweichungen (Grad 3 oder 4), be-
richtet bei 2200 der Patienten, die Regime
mit Atazanavir und einem oder mehreren
NRTIs erhielten, umfassten: erhdhte Kreatin-
kinase (7%0), erhdhte Alaninaminotransfera-
se/Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(ALT/SGPT) (5%b), niedrige Neutrophilen-
zahl (5%0), erhdhte Aspartataminotransfera-
se/Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase (AST/SGOT) (3%) und erhdhte Lipase
(3%0).

Zwei Prozent der Patienten, die mit Ataza-
navir behandelt wurden, zeigten gleichzeitig
einen Grad 3—4 ALT/AST-Anstieg und einen
Grad 3—-4 Gesamtbilirubin-Anstieg.

Kinder und Jugendliche

In der klinischen Studie Al424-020 betrug
die mittlere Behandlungsdauer mit Ataza-
navir bei Kindern, die 3 Monate bis unter
18 Jahre alt waren und entweder die Dar-
reichungsform Pulver zum Einnehmen oder
Kapseln erhielten, 115 Wochen. Das Sicher-
heitsprofil in diesen Studien war insgesamt
mit dem von Erwachsenen vergleichbar.
Bei Kindern wurden sowohl asymptomati-
scher atrioventrikularer Block ersten Gra-
des (23%0) als auch zweiten Grades (10/0)
berichtet. Die am haufigsten berichtete La-
borwertabweichung bei Kindern, die Ataza-
navir erhielten, war eine Erhohung des Ge-
samtbilirubins (>26-fach ULN, Grad 3-—4),
die bei 4500 der Patienten auftrat.

In den klinischen Studien Al424-397 und
Al424-451 bekamen Kinder im Alter von
3 Monaten bis unter 11 Jahren Atazanavir
Pulver zum Einnehmen bei einer mittleren
Behandlungsdauer von 80 Wochen. Es wur-
den keine Todesfalle berichtet. Das Si-
cherheitsprofil in diesen Studien war ins-
gesamt mit dem aus friheren Kinder- und
Erwachsenenstudien vergleichbar. Die am
haufigsten berichtete Laborwertabweichung
bei Kindern, die Atazanavir Pulver zum
Einnehmen erhielten, waren erhdhte Ge-
samtbilirubinspiegel (>2,6-facher ULN, Grad
3—4; 16%) und erhdhte Amylasewerte
(Grad 3-4; 33%), im Allgemeinen nicht

pankreatitisch verursacht. In diesen Stu-

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln

dien wird der Anstieg des ALT-Spiegels
bei Kindern haufiger berichtet als bei Er-
wachsenen.

Andere spezielle Patientengruppen
Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis B-
und/oder Hepatitis C-Infektion

Unter 1.151 Patienten, die 400 mg Atazanavir
einmal taglich erhielten, waren 177 mit chro-
nischer Hepatitis B oder C koinfiziert, und
unter 655 Patienten, die 300 mg Atazanavir
einmal taglich mit 100 mg Ritonavir einmal
taglich erhielten, waren 97 mit chronischer
Hepatitis B oder C koinfiziert. Bei koinfizier-
ten Patienten war die Wahrscheinlichkeit
von erhohten Lebertransaminase-Werten
bei Studienbeginn hoher als bei Patienten
ohne chronische Virus-Hepatitis. Es wurden
keine Unterschiede bezlglich der Haufig-
keit von Bilirubin-Erhdhungen zwischen die-
sen Patienten und Patienten ohne Virus-
Hepatitis beobachtet. Die Haufigkeit von
Hepatitis oder der Transaminase-Erhéhun-
gen wahrend der Therapie bei koinfizierten
Patienten war zwischen Atazanavir und Re-
gimen von Vergleichspraparaten ahnlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Erfahrungen beim Menschen mit einer aku-
ten Uberdosierung von Atazanavir sind be-
grenzt. Einzeldosen von bis zu 1.200 mg
sind von gesunden Probanden ohne uner-
winschte symptomatische Wirkungen ein-
genommen worden. Bei hohen Dosierun-
gen, die zu einer starken Arzneimittel-Ex-
position fuhren, kdnnen Ikterus infolge einer
indirekten (unkonjugierten) Hyperbilirubin-
amie (ohne damit verbundene Veranderun-
gen der Leberfunktionswerte) oder Verlan-
gerungen des PR-Intervalls auftreten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
Atazanavir sollte aus allgemeinen unterstut-
zenden MaBnahmen bestehen, einschlieB-
lich einer Uberwachung der Vitalfunktionen,
des Elektrokardiogramms (EKG) und des
klinischen Zustands des Patienten. Falls

Tabelle 3: De-novo-Substitutionen bei Therapie-naiven Patienten mit Therapieversagen
unter Atazanavir + Ritonavir (Studie 138, 96 Wochen)

indiziert, sollte die Entfernung von nicht re-
sorbiertem Atazanavir durch induziertes Er-
brechen oder eine Magenspulung erfolgen.
Die Gabe von Aktivkohle kann ebenfalls
bei der Entfernung von nicht resorbiertem
Wirkstoff helfen. Es gibt kein spezifisches
Antidot bei einer Uberdosierung mit Ataza-
navir AL. Da Atazanavir vornehmlich in der
Leber metabolisiert wird und einer starken
Proteinbindung unterliegt, wird eine Dialyse
wahrscheinlich keine signifikante Entfernung
dieses Arzneimittels bewirken.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Virostati-
ka zur systemischen Anwendung, Protease-
hemmer,

ATC-Code: JOS5AE08

Wirkmechanismus

Atazanavir ist ein azapeptidischer HIV-1-Pro-
teasehemmer (Pl). Der Wirkstoff blockiert
selektiv das virusspezifische Processing
der viralen gag-pol Proteine in HIV-1-infi-
zierten Zellen und verhindert auf diese Wei-
se die Bildung reifer Virionen sowie die
Infektion weiterer Zellen.

Antiretrovirale Aktivitdt in vitro: Atazanavir
weist in Zellkultur eine Anti-HIV-1-Aktivitat
(einschlieBlich aller getesteten Stamme) und
eine Anti-HIV-2-Aktivitat auf.

Resistenz

Nicht antiretroviral vorbehandelte erwachse-
ne Patienten

In klinischen Studien mit nicht antiretrovi-
ral vorbehandelten Patienten, die unge-
boostertes Atazanavir erhielten, ist die 150L-
Substitution, manchmal in Verbindung mit
einer A71V-Mutation, die zu Resistenz fih-
rende Schllsselsubstitution von Atazanavir.
Die Resistenzwerte flir Atazanavir rangieren
vom 3,5- bis 29-Fachen ohne Hinweis auf
eine phanotypische Kreuzresistenz gegen-
Uber anderen Pls. In klinischen Studien mit
nicht antiretroviral vorbehandelten Patien-
ten, die geboostertes Atazanavir erhielten,
trat bei Patienten ohne PI-Substitution zu
Studienbeginn keine 150L-Substitution auf.
Die N88S-Substitution wurde bei Patienten
mit virologischem Versagen bei Behand-
lung mit Atazanavir (mit oder ohne Ritona-
vir) nur selten beobachtet. Wahrend diese
Substitution zu einer geringeren Suszepti-
bilitat gegenlber Atazanavir fuhren kann,
wenn sie zusammen mit anderen Substitu-
tionen im Proteasegen auftritt, zeigte sich in
klinischen Studien, dass N88S alleine nicht
immer zu einer phanotypischen Resistenz
gegen Atazanavir fihrt oder einen bestan-
digen Einfluss auf die klinische Wirksamkeit
hat.

Siehe Tabelle 3

Haufigkeit De-novo-Pl-Substitution (n = 26)°
>2000 keine
10-2000 keine

@ Anzahl der Patienten mit Genotyp-Paaren, die als virologische Versager klassifiziert sind (HIV-

RNA >400 Kopien/ml).
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Bei 5 von 26 der mit Atazanavir/Ritonavir
bzw. 7 von 26 der mit Lopinavir/Ritonavir
behandelten Patienten mit virologischem
Versagen trat eine M1841/V-Substitution auf.
Antiretroviral  vorbehandelte erwachsene
Patienten

Bei antiretroviral vorbehandelten Patienten
aus den Studien 009, 043 und 045 wurde
far 100 Isolate von Patienten, die als virolo-
gische Versager bezeichnet wurden unter
einer Therapie, die entweder Atazanavir,
Atazanavir 4+ Ritonavir oder Atazanavir +
Saquinavir beinhaltete, nachgewiesen, dass
sie eine Resistenz gegeniber Atazanavir
entwickelt hatten. Von den 60 Isolaten von
Patienten, die entweder mit Atazanavir oder
Atazanavir + Ritonavir behandelt wurden,
wiesen 18 (30%0) den zuvor bei Therapie-
naiven Patienten beschriebenen 150L-Pha-
notyp auf.

Siehe Tabelle 4

Keine der De-novo-Substitutionen (siehe
Tabelle 4) ist spezifisch gegen Atazanavir
gerichtet und spiegelt moglicherweise das
Wiederauftreten einer archivierten Resistenz
gegen Atazanavir + Ritonavir in der vorbe-
handelten Population aus Studie 045 wider.

Tabelle 4: De-novo-Substitutionen bei vorbehandelten Patienten mit Therapieversagen
unter Atazanavir + Ritonavir (Studie 045, 48 Wochen)

Haufigkeit De-novo-Pl-Substitution (n = 35)*°
> 2000 M36, M46, 154, A71, V82
10-2000 10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L0

@ Anzahl der Patienten mit Genotyp-Paaren, die als virologische Versager klassifiziert sind (HIV-

RNA =400 Kopien/ml).

Zehn Patienten zeigten zu Studienbeginn eine phanotypische Resistenz gegen Atazanavir +

Ritonavir (Fold Change [FC] >5,2). Die FC-Empfindlichkeit in Zellkulturen im Vergleich zur
Wildtyp-Referenz wurde mit PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco,

Kalifornien, USA) getestet.

Die Resistenz bei antiretroviral vorbehan-
delten Patienten entsteht hauptsachlich
durch Akkumulation von majoren und mino-
ren Resistenz-Mutationen, die zuvor als an
der Proteasehemmer-Resistenzentstehung
beteiligt beschrieben wurden.

Klinische Ergebnisse

Bei nicht _antiretroviral
erwachsenen Patienten

Studie 138 ist eine internationale, rando-
misierte, offene, multizentrische, prospek-
tive Studie mit nicht vorbehandelten Patien-
ten, in der Atazanavir/Ritonavir (300 mg/

vorbehandelten

Tabelle 5: Daten zur Wirksamkeit in Studie 138°

100 mg einmal taglich) gegen Lopinavir/Ri-
tonavir (400 mg/100 mg zweimal taglich) je-
weils in Kombination mit der fixen Dosis-
kombination Tenofovirdisoproxilfumarat/Em-
tricitabin (300 mg/200 mg Tabletten einmal
taglich) getestet wurde. Der Atazanavir/Rito-
navir-Arm zeigte im Vergleich zu dem Lopi-
navir/Ritonavir-Arm eine vergleichbare (nicht
unterlegene) antivirale Wirksamkeit, beurteilt
durch den Anteil der Patienten mit HIV-RNA
<50 Kopien/ml nach 48 Wochen (Tabelle 5
auf Seite 17). Analysen von Daten Uber eine
Behandlungsdauer von 96 Wochen zeigten
eine dauerhafte antivirale Aktivitat (Tabelle 5).

Parameter Atazanavir/Ritonavir’ Lopinavir/Ritonavir
(300 mg/100 mg einmal téglich) (400 mg/100 mg zweimal téglich)
n = 440 n = 443
Woche 48 | Woche 96 Woche 48 | Woche 96
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, %o
Alle Patienten? 78 | 74 | 76 | 68
Differenzschatzung Woche 48: 1,790 [—-3,8%0, 7,1%/0]
[95%0 K] Woche 96: 6,100 [0,3%0, 12,0%0]
Per-Protocol-Analyse® 86 =23%2) | 9(=32 | 8mn=372 | 89(n=233
Differenzschatzung® Woche 48: —30%0 [—7,6%0, 1,50/0]
[95%0 KI] Woche 96: 2,200 [—2,3%0, 6,7%/0]
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, %; nach Ausgangswert’
HIV-RNA
<100.000 Kopien/ml 82 (n = 217) 75 (n = 217) 81 (n = 218) 70 (n = 218)
>100.000 Kopien/ml 74 (n = 223) 74 (n = 223) 72 (n = 225) 66 (n = 225
CD4-Zellzahl
<50 Zellen/mm? 78 (n = 58) 78 (n = 58) 63 (n = 48) 58 (n = 48)
50 bis <100 Zellen/mm? 76 (n = 45) 71 (n = 45) 69 (n = 29) 69 (n = 29)
100 bis <200 Zellen/mm? 75 (n = 106) 71 (n = 106) 78 (n = 134) 70 (n = 134)
>200 Zellen/mm?® 80 (n = 222) 76 (n = 222) 80 (n = 228) 69 (n = 228)
HIV-RNA Mittlere Anderung vom Ausgangswert, log, Kopien/ml
Alle Patienten | -809(n=30 | -321(0=360) | -313(n=379 [ -319(n =340
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mm?®
Alle Patienten | 203 (n = 370) | 268 (n = 336) | 219 (n = 363) | 290 (n = 317)
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mm®; nach Ausgangswert
HIV-RNA
<100.000 Kopien/ml 179 (n = 183) 243 (n = 163) 194 (n = 183) 267 (n = 152)
>100.000 Kopien/ml 227 (n = 187) 291 (n = 179) 245 (n = 180) 310 (n = 165)

@ Die durchschnittliche CD4-Zellzahl bei Studienbeginn betrug 214 Zellen/mm? (Bereich: 2 bis 810 Zellen/mm?®) und der durchschnittliche Aus-
gangswert der Plasma-HIV-1-RNA war 4,94 log,, Kopien/ml (Bereich: 2,6 bis 5,88 logio Kopien/ml).

Atazanavir/RTV mit Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabin (fixe Dosiskombination 300 mg/200 mg Tabletten einmal taglich).

Lopinavir/RTV mit Tenofovirdisoproxilfumarat/Emitricitabin (fixe Dosiskombination 300 mg/200 mg Tabletten einmal taglich).
Intent-to-treat-Analyse, wobei fehlende Werte als ,Versagen® betrachtet wurden.

Per-Protocol-Analyse: Non-Completer und Patienten mit schwerwiegenden Abweichungen vom Prifplan sind ausgeschlossen.

Anzahl der auswertbaren Patienten.

- o a o o
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Klinische Daten zum Absetzen von Rito-
navir vom geboosterten Atazanavir-The-
rapieschema (siehe Abschnitt 4.4)

Studie 136 (INDUMA)

In einer offenen, randomisierten Vergleichs-
studie nach einer 26- bis 30-wochigen In-
duktionsphase mit Atazanavir 300 mg +
Ritonavir 100 mg einmal taglich und zwei
NRTIs hatten nicht geboostertes Atazanavir
400 mg einmal taglich und zwei NRTIs, an-
gewendet wahrend einer 48-wochigen Er-
haltungsphase (n = 87) vergleichbare anti-
virale Wirksamkeit wie Atazanavir + Ritona-
vir und zwei NRTIs (n = 85) bei HIV-infi-
zierten Patienten mit vollstandig suppri-
mierter HIV-Replikation, bewertet durch den
Anteil an Patienten mit HIV-RNA <50 Ko-
pien/ml: 78%0 der Patienten auf ungeboos-
tertem Atazanavir und zwei NRTIs vergli-
chen mit 75%0 auf Atazanavir + Ritonavir
und zwei NRTIs.

11 Patienten (13%0) in der Gruppe mit un-
geboostertem Atazanavir und 6 (7%0) in
der Gruppe mit Atazanavir + Ritonavir hat-
ten einen virologischen Durchbruch. 4 Pa-
tienten in der Gruppe mit ungebooster-
tem Atazanavir und 2 in der Gruppe mit
Atazanavir + Ritonavir hatten einen Wert
von HIV-RNA >500 Kopien/ml wahrend
der Erhaltungsphase. Kein Patient in bei-
den Gruppen zeigte eine Resistenzent-
stehung gegenuber Proteaseinhibitoren.
Die M184V-Substitution in der reversen
Transkriptase, die Resistenz auf Lamivudin
und Emtricitabin erzeugt, wurde bei 2 Pa-
tienten in der Gruppe mit ungebooster-
tem Atazanavir und bei 1 Patienten in der
Gruppe mit Atazanavir + Ritonavir gefun-
den.

In der Gruppe mit ungeboostertem Ataza-
navir kam es zu weniger Behandlungsab-
brichen (1 gegenlber 4 Patienten in der
Gruppe mit Atazanavir + Ritonavir). In der
Gruppe mit ungeboostertem Atazanavir gab
es weniger Hyperbilirubinamie und lkterus
im Vergleich zu der Gruppe mit Atazanavir
+ Ritonavir (18 bzw. 28 Patienten).

Bei antiretroviral vorbehandelten erwachse-
nen Patienten

Studie 045 ist eine randomisierte, multizen-
trische Studie, in der Atazanavir/Ritonavir
(300/100 mg einmal taglich) und Atazana-
vir/Saquinavir (400/1.200 mg einmal taglich)
mit Lopinavir 4+ Ritonavir (400/100 mg fixe
Dosiskombination zweimal taglich), jeweils
in Kombination mit Tenofovirdisoproxilfuma-
rat (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8) und einem
NRTI bei Patienten verglichen wurde, bei
denen virologisches Versagen unter zwei
oder mehr friheren antiretroviralen Therapie-
regimen auftrat. In diesen Regimen mussten
mindestens ein PI, NRTI und NNRTI ent-
halten sein. Fur die randomisierten Patien-
ten lag die durchschnittliche Dauer der anti-
retroviralen Vorbehandlung mit Pls bei
138 Wochen, mit NRTIs bei 281 Wochen
und mit NNRTIs bei 85 Wochen. Zu Stu-
dienbeginn erhielten 3490 der Patienten
einen Pl und 60% der Patienten erhielten
einen NNRTI. 15 von 120 (13%b) Patienten
im Behandlungsarm mit Atazanavir + Rito-
navir und 17 von 123 (149%0) Patienten im
Behandlungsarm mit Lopinavir + Ritonavir
zeigten vier oder mehr der PIl-Substitutio-
nen L10, M46, 154, V82, 184 und L90. 32%0
der Studienpatienten hatten einen viralen
Stamm mit weniger als zwei NRTI-Substitu-
tionen.

Tabelle 6: Daten zur Wirksamkeit in Woche 48° und in Woche 96 (Studie 045)

Der primare Studienendpunkt bestand im
zeitgemittelten Unterschied der Anderung
der HIV-RNA gegenulber Studienbeginn,
gemessen Uber 48 Wochen (Tabelle 6).

Uber einen Behandlungszeitraum von
48 Wochen waren die durchschnittlichen
Veranderungen der HIV-RNA-Spiegel im
Vergleich zum Ausgangswert fur Atazana-
vir + Ritonavir und Lopinavir + Ritonavir
vergleichbar (nicht unterlegen). Die Resul-
tate waren konsistent, wenn die Befunde
der letzten Untersuchung (,Last observation
carried forward“-Analysemethode) zur Aus-
wertung herangezogen wurden (zeitgemit-
telter Unterschied von 0,11; 97,5%0 Konfi-
denzintervall [-0,15; 0,36]). In der As-trea-
ted-Analyse, unter Ausschluss fehlender
Werte, lag der Prozentsatz von Patienten
mit HIV-RNA <400 Kopien/ml (<50 Ko-
pien/ml) im Atazanavir + Ritonavir-Arm bei
550/0 (400/0), bzw. bei 56%0 (469/0) im Lopi-
navir + Ritonavir-Arm.

Basierend auf den beobachteten Fallen
(,Observed cases“-Analysemethode) im
Behandlungszeitraum von 96 Wochen erfll-
ten die durchschnittlichen HIV-RNA-Veran-
derungen im Vergleich zum Ausgangswert
fur Atazanavir + Ritonavir und Lopinavir +
Ritonavir die Kriterien fir Nicht-Unterlegen-
heit. Die Resultate waren konsistent, wenn
die Befunde der letzten Untersuchung (,Last
observation carried forward“-Analyseme-
thode) zur Auswertung herangezogen wur-
den. In der As-treated-Analyse, unter Aus-
schluss fehlender Werte, lag der Prozentsatz
von Patienten mit HIV-RNA <400 Kopien/ml
(<50 Kopien/ml) im Atazanavir + Ritonavir-
Arm bei 8490 (720/0), bzw. bei 820/ (720/0)
im Lopinavir + Ritonavir-Arm. Besonders

Parameter ATV/RTV® LPV/RTV® Zeitgemittelter Unterschied
(300 mg/100 mg einmal téglich) (400 mg /100 mg zweimal téglich) ATV/RTV - LPV/RTV
n = 120 n =123 [97,50%/0 KI]
Woche 48 Woche 96 Woche 48 Woche 96 Woche 48 Woche 96
HIV-RNA Mittlere Anderung vom Ausgangswert, log,, Kopien/ml
Alle Patienten -1,93 -229 -1,87 -208 0,13 0,14
(n = 90° (n = 64) (n =99 (n = 65) [-0,12,0,39] [-0,13,041]
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, %' (Responder/auswertbar)
Alle Patienten 36 (43/120) 32 (38/120) 42 (52/123) 35 (41/118) na na
HIV-RNA < 50 Kopien/ml; nach ausgewshiten PIl-Substitutionen zu Studienbeginn'® % (Responder/auswertbar)
0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) na na
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) na na
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) na na
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mm?®
Alle Patienten 110 122 121 154 na na
(n = 83) (n = 60) (n = 94) (n = 60)

@ Die durchschnittliche CD4-Zellzahl bei Studienbeginn betrug 337 Zellen/mm?® (Bereich: 14 bis 1.543 Zellen/mm? und der mittlere Plasma-HIV-1-

RNA-Level betrug 4,4 log;, Kopien/ml (Bereich: 2,6 bis 5,88 log;, Kopien/ml).

Konfidenzintervall.
Anzahl der auswertbaren Patienten.

- o o o o

530/0 bzw. 43%0 im ATV/RTV-Arm und 54%0 bzw. 46%0 im LPV/RTV-Arm.

9 Die ausgewahlten Substitutionen beinhalten alle Veranderungen an den Positionen L10, K20, 124, V32, .33, M36, M46, G48, 150, 154, L63, A71, G73,
V82, 184 und L0 (0-2, 3, 4 oder mehr) zu Studienbeginn.

na = Nicht zutreffend.

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln

ATV/RTV mit Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabin (fixe Dosiskombination 300 mg/200 mg Tabletten einmal taglich).
LPV/RTV mit Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabin (fixe Dosiskombination 300 mg/200 mg Tabletten einmal taglich).

Intent-to-treat-Analyse, wobei fehlende Werte als ,Versagen* betrachtet wurden. LPV/RTV-Responder, die die Therapie vor Woche 96 beendet
haben, sind von der 96-Wochen-Analyse ausgeschlossen. Der Anteil der Patienten mit HIV-RNA <400 Kopien/ml in Woche 48 bzw. 96 betrug




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg

Hartkapseln

ALIUD PHARMA

20

zu erwahnen ist, dass zum Zeitpunkt der
96-Wochen-Analyse insgesamt 48% der
Patienten in der Studie verblieben waren.
Es zeigte sich, dass Atazanavir + Saquina-
vir gegenulber Lopinavir + Ritonavir unter-
legen ist.

Kinder und Jugendliche

Die Bewertung der Pharmakokinetik, Sicher-
heit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Atazanavir basiert auf Daten der multizen-
trischen, offenen klinischen Studie Al424-
020, die bei Patienten im Alter von 3 Mona-
ten bis 21 Jahren durchgefihrt wurde. Ins-
gesamt erhielten in dieser Studie 182 Kin-
der (81 antiretroviral-naiv und 101 antiretro-
viral-vorbehandelt) einmal taglich Atazanavir
(Kapsel- oder Pulverformulierung) mit oder
ohne Ritonavir in Kombination mit zwei
NRTIs.

Die klinischen Daten aus dieser Studie sind
nicht geeignet, die Anwendung von Ataza-
navir (mit oder ohne Ritonavir) bei Kindern
unter 6 Jahren zu beflrworten.

Die Wirksamkeitsergebnisse der 41 Kinder
im Alter von 6 Jahren bis unter 18 Jahren,
die Atazanavir Kapseln mit Ritonavir erhal-
ten hatten, werden in Tabelle 7 aufgefuhrt.
Bei therapienaiven Kindern war der mittlere
Ausgangswert fir die CD4-Zellzahl 344 Zel-
len/mm?® (Bereich: 2 bis 800 Zellen/mm?) und
der mittlere Ausgangs-

wert fr den HIV-1-RNA-Plasmaspiegel war
467 logiy Kopien/ml (Bereich: 3,70 bis
5,00 logi, Kopien/ml). Bei vorbehandelten
Kindern war der mittlere Ausgangswert fur
die CD4-Zellzahl 522 Zellen/mm?® (Bereich:
100 bis 1.157 Zellen/mm®) und der mittlere
Ausgangswert fir den HIV-1-RNA-Plasma-
spiegel war 4,09 logi, Kopien/ml (Bereich:
3,28 bis 5,00 log:, Kopien/ml).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von Atazanavir wurde
bei gesunden erwachsenen Probanden und
bei HIV-infizierten Patienten untersucht; zwi-
schen den beiden Gruppen wurden signifi-
kante Unterschiede beobachtet. Die Phar-
makokinetik von Atazanavir zeigt eine nicht-
lineare Disposition.

Resorption

Bei HIV-infizierten Patienten (n = 33, kom-
binierte Studien) ergab eine multiple Do-
sierung mit 300 mg Atazanavir einmal tag-
lich mit 100 mg Ritonavir einmal taglich mit
einer Mahlzeit ein geometrisches Mittel
(CV9%) flur Atazanavir, Cpayx VON 4.466 (420/0)
ng/ml (Erreichen der C..« innerhalb von
etwa 2,5 Stunden). Das geometrische Mittel
(CVY%) fur Cnin und AUC von Atazanavir
lag bei 654 (76%) ng/ml bzw. 44.185
(51%0) ng - h/ml. Bei HIV-infizierten Patienten
(n = 13) ergab multiple Dosierung von
Atazanavir 400 mg (ohne Ritonavir) einmal
taglich mit einer Mahlzeit ein geometrisches
Mittel (CV90) flr Atazanavir Cax von 2.298
(71) ng/ml (Erreichen der C. innerhalb von
etwa 2,0 Stunden). Das geometrische Mittel
(CVY%) fur Cnin und AUC von Atazanavir
lag bei 120 (109) ng/ml bzw. 14874 (91)
ng - h/ml.

Einfluss von Nahrung: Die gleichzeitige Ein-
nahme von Atazanavir und Ritonavir mit
einer Mahizeit optimiert die Bioverfugbar-

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse (Kinder, 6 Jahre bis unter 18 Jahre) in Woche 48

(Studie Al424-020)

Parameter

therapienaiv
Atazanavir Kapseln/Ritonavir
(300 mg/100 mg einmal téglich)

vorbehandelt
Atazanavir Kapseln/Ritonavir
(300 mg/100 mg einmal téglich)

n =16 n=25
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, 9/c°
Alle Patienten | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV-RNA < 400 Kopien/ml, %/0°
Alle Patienten | 88 (14/16) | 32 (8/25)
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mm?®
Alle Patienten | 293 (n = 14°) | 229 (n = 14°)

(Responder/auswertbar”)

HIV-RNA < 50 Kopien/ml; nach ausgewahlten Pl-Substitutionen zu Studienbeginn® %0

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

@ Intent-to-treat-Analyse, wobei fehlende Werte als ,Versagen“ betrachtet wurden.

® Anzahl der auswertbaren Patienten.

¢ Pl major L24l, D30ON, V32, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV, F53LY, I54ALMSTV, L76V,
VB2AFLST, 184V, N88DS, L9OM; PI minor: L10CFIRV, V11l, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,

G73ACST, T74P, N83D, L89V.

9 EinschlieBlich Patienten mit Resistenzdaten zu Studienbeginn.

na = Nicht zutreffend.

keit von Atazanavir. Die gleichzeitige Ein-
nahme einer einzelnen Dosis von 300 mg
Atazanavir und 100 mg Ritonavir mit einer
leichten Mahlzeit ergab einen Anstieg der
AUC von 3300 und einen Anstieg von
4000 der Cpax und der 24-Stunden Kon-
zentration von Atazanavir im Vergleich zur
nuchternen Einnahme. Die gleichzeitige
Einnahme mit einer fetireichen Mahlzeit
zeigte keinen Einfluss auf die AUC von
Atazanavir im Vergleich zur nlichternen Ein-
nahme, die Cpnax lag mit 11% im Bereich
der Nuchtern-Werte. Die 24-Stunden Kon-
zentration war nach einer fettreichen Mahl-
zeit aufgrund verzdgerter Resorption um un-
gefahr 3300 erhoht; die mittlere Tn. Stieg
von 20 auf 50 Stunden an. Die gleichzei-
tige Einnahme von Atazanavir mit Ritonavir
entweder zu einer leichten Mahizeit oder
zu einer fettreichen Mahlzeit senkte den
Variationskoeffizienten von AUC und Cpax
um etwa 250%0 im Vergleich zur Einnahme
auf nichternen Magen. Um die Bioverfug-
barkeit zu erhdhen und die Variabilitat zu
minimieren, ist Atazanavir zu einer Mahlzeit
einzunehmen.

Verteilung

Atazanavir wurde Uber einen Konzentra-
tionsbereich von 100—10.000 ng/ml zu rund
8600 an menschliche Serumproteine ge-
bunden. Atazanavir bindet in vergleichba-
rem AusmaB an Alpha-1-saures Glycopro-
tein und an Albumin (89% bzw. 86%0 bei
1.000 ng/ml). In einer Mehrfachdosis-Studie
mit HIV-infizierten Patienten, denen 400 mg
Atazanavir einmal taglich zusammen mit
einer leichten Mahlzeit Uber 12 Wochen ge-
geben wurde, fand sich Atazanavir in Liquor
und Samen.

Biotransformation

Studien am Menschen und /n-vitro-Studien
an menschlichen Lebermikrosomen haben
gezeigt, dass Atazanavir hauptsachlich

durch das CYP3A4-Isoenzym zu oxyge-

nierten Metaboliten verstoffwechselt wird.
Diese werden entweder als freie oder als
glucuronidierte Metaboliten in die Gallen-
flissigkeit ausgeschieden. Weitere, weniger
bedeutende Abbauwege sind N-Dealkylie-
rung und Hydrolyse. Im Blutkreislauf wurden
zwei Metaboliten von Atazanavir ohne Akti-
vitat gegen HIV gefunden. Keiner der beiden
Metaboliten zeigte in vitro eine antivirale
Aktivitat.

Elimination

Nach einer Einzeldosis von 400 mg '“C-Ata-
zanavir wurden 79% bzw. 13%0 der ge-
samten Radioaktivitat in den Fazes bzw. im
Urin wiedergefunden. Der Wirkstoff befand
sich unverandert zu ungefahr 2000 bezie-
hungsweise 790 der eingenommenen Dosis
in den Fazes bzw. im Urin. Nach 2-wdchiger
Einnahme von 800 mg einmal taglich belief
sich die mit dem Urin ausgeschiedene
durchschnittliche Menge an unverandertem
Wirkstoff auf 70/0. Bei HIV-infizierten erwach-
senen Patienten (n = 33, kombinierte Stu-
dien) betrug die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit innerhalb eines Dosierungsinter-
valls von Atazanavir 12 Stunden im Steady
State nach Einnahme von 300 mg taglich
zusammen mit 100 mg Ritonavir einmal tag-
lich zu einer leichten Mahlzeit.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei gesunden Probanden betrug die renale
Ausscheidung von unverandertem Ataza-
navir ca. 7% der genommenen Dosis. Es
liegen keine pharmakokinetischen Daten zur
Einnahme von Atazanavir mit Ritonavir bei
Patienten mit Niereninsuffizienz vor. Ataza-
navir (ochne Ritonavir) wurde nach Mehrfach-
gabe von 400 mg einmal taglich bei erwach-
senen Patienten mit schwer eingeschrank-
ter Nierenfunktion untersucht (n = 20), ein-
schlieBlich Dialyse-Patienten. Trotz einiger
Einschrankungen (z.B. dass die Konzentra-
tion des ungebundenen Wirkstoffs nicht

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln
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untersucht wurde), deuten die Ergebnisse
dieser Studie darauf hin, dass die pharma-
kokinetischen Parameter fur Atazanavir bei
Dialyse-Patienten im Vergleich zu Patienten
mit normaler Nierenfunktion um 30% bis
5000 verringert werden. Der Mechanismus
flr diesen Ruckgang ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

Atazanavir wird priméar in der Leber meta-
bolisiert und eliminiert. Atazanavir (ohne Ri-
tonavir) wurde bei erwachsenen Patienten
mit maBig bis schwer eingeschrankter Le-
berfunktion (14 Patienten mit Child-Pugh-
Klasse B und 2 mit Child-Pugh-Klasse C)
nach einer 400-mg-Einzeldosis untersucht.
Die mittlere AUC_.,) war bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion um 42%0o ho-
her als bei gesunden Probanden. Die mitt-
lere Halbwertszeit von Atazanavir bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
betrug 12,1 Stunden verglichen mit 6,4 Stun-
den bei gesunden Probanden. Die Auswir-
kungen einer eingeschrankten Leberfunktion
auf die Pharmakokinetik von Atazanavir nach
einer Dosis von 300 mg zusammen mit
Ritonavir wurden nicht untersucht. Es ist zu
erwarten, dass die Atazanavirkonzentration
mit oder ohne Ritonavir bei Patienten mit
mittlerer oder schwerer Leberfunktionssto-
rung erhoht ist (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und
4.4).

Alter/Geschlecht

Eine Pharmakokinetikstudie zu Atazanavir
wurde an 59 gesunden mannlichen und
weiblichen Probanden durchgefihrt (29 jun-
ge, 30 altere). Es ergaben sich keine alters-
oder geschlechtsbedingten klinisch signifi-
kanten Unterschiede im Hinblick auf die
Pharmakokinetik.

Ethnische Zugehorigkeit

Die Analyse von Proben hinsichtlich der
Populationspharmakokinetik aus klinischen
Studien der Phase Il zeigte keine Auswir-
kung der ethnischen Zugehorigkeit auf die
Pharmakokinetik von Atazanavir.

Schwangerschaft
Pharmakokinetische Daten von HIV-infizier-

ten schwangeren Frauen, die Atazanavir
Kapseln zusammen mit Ritonavir erhielten,
sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Kinder und Jugendliche

Bei jungeren Kindern gibt es, standardi-
siert nach Kdrpergewicht, einen Trend hin
zu einer hoéheren Clearance. Infolgedes-
sen werden groBere Quotienten zwischen
Maximal- und Minimalwerten beobachtet,
bei der empfohlenen Dosierung sind je-
doch bei Kindern ahnliche geometrische
Mittelwerte der Atazanavir-Exposition (Cin,
Cmax Und AUC) wie bei Erwachsenen zu
erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur Toxizitat nach wie-
derholter Gabe, die an Mausen, Ratten und
Hunden durchgefihrt wurden, beschrank-
ten sich die Atazanavir-bedingten Befunde
hauptsachlich auf die Leber. Sie umfass-
ten im Allgemeinen minimale bis leichte
Erhéhungen des Serum-Bilirubins und der
Leberenzyme, hepatozelluléare Vakuolisie-
rung und Hypertrophie sowie, nur bei weib-
lichen Mausen, Einzelzellnekrosen im Le-
bergewebe. Die systemische Atazanavir-
Exposition war bei Mausen (mannlich), Rat-
ten und Hunden bei Dosen, die mit Leber-
veranderungen assoziiert waren, mindes-
tens genauso hoch wie bei Menschen, die
die empfohlene tagliche Dosis von 400 mg
erhielten. Bei weiblichen Mausen war die
Atazanavir-Exposition bei Dosen, die Ein-
zelzellnekrosen verursachten, 12-mal hoher
als bei Menschen, die 400 mg einmal tag-
lich erhielten. Serum-Cholesterin und Blut-
glukose waren bei Ratten minimal bis leicht
erhoht, nicht jedoch bei Mausen oder Hun-
den.

Der geklonte humane Herz-Kalium-Kanal
(hERG) wurde bei In-vitro-Tests um 1500
gehemmt bei einer Atazanavir-Konzentra-
tion (30 uM), die dem 30-Fachen der freien
Wirkstoffkonzentration von C..x beim Men-
schen entspricht. Ahnliche Atazanavir-Kon-
zentrationen steigerten die Dauer des Ak-
tionspotentials (ADPg) in einer Studie an
Purkinje-Fasern (Kaninchen) um 13%o. Ver-
anderungen des Elektrokardiogramms (Si-
nus-Bradykardie, Verlangerung des PR-In-
tervalls, Verlangerung des QT-Intervalls und
Verlangerung des QRS-Komplexes) wur-
den nur in einer anfanglichen, zweiwochi-
gen oralen Toxizitatsstudie beobachtet, die
an Hunden durchgefihrt wurde. Darauf
folgende orale Toxizitatsstudien an Hunden

Uber 9 Monate zeigten keine arzneimittel-
bedingten Verdnderungen des Elektrokar-
diogramms. Die klinische Relevanz dieser
praklinischen Daten ist nicht bekannt. Po-
tenzielle kardiale Effekte dieses Arzneimit-
tels beim Menschen kdénnen nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Das Potenzial fir eine PR-Ver-
langerung sollte in Fallen von Uberdosie-
rung in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.9).

In einer Studie zur Fertilitdt und frlhen
embryonalen Entwicklung bei Ratten ver-
anderte Atazanavir den Ostruszyklus, ohne
dass das Paarungsverhalten oder die Fer-
tilitat beeinflusst wurden. Bei Ratten oder
Kaninchen wurden in maternal-toxischen
Dosen keine teratogenen Wirkungen be-
obachtet. Bei trachtigen Kaninchen wurden
groBflachige Lasionen am Magen und im
Darm bei den toten und sterbenden Tie-
ren beobachtet. Diese traten in maternalen
Dosierungen auf, die 2- und 4-fach Uber
der hochsten Dosis lagen, die in der ent-
scheidenden Embryotoxizitatsstudie gege-
ben wurde. In Untersuchungen zur pra-
und postnatalen Entwicklung an Ratten
fUhrte Atazanavir in maternal-toxischen Do-
sen zu einer vorlibergehenden Verminde-
rung des Korpergewichts der Nachkom-
menschaft. Die systemische Atazanavir-Ex-
position war bei Dosen, die zu maternal-
toxischen Effekten flhrten, mindestens so
groB wie oder etwas groBer als die bei
Menschen, denen 400 mg einmal taglich
gegeben wurde.

Atazanavir war im Ames-Test negativ, fuhrte
aber in vitro mit und ohne Stoffwechselak-
tivierung zu Chromosomen-Aberrationen.
Bei In-vivo-Studien an Ratten induzierte
Atazanavir keine Mikrokermne im Knochen-
mark, keine DNA-Schaden im Zwdlffinger-
darm (comet assay) und war ebenfalls ne-
gativ im UDS-Test in der Leber bei Plasma-
und Gewebekonzentrationen, die Uber die-
jenigen hinausgingen, die in vitro klastogen
waren.

In Langzeit-Kanzerogenitatsstudien von Ata-
zanavir bei Mausen und Ratten wurde eine
erhohte Inzidenz benigner Leberadenome
nur bei weiblichen Ratten beobachtet. Die
erhohte Inzidenz benigner Leberadenome
bei weiblichen Ratten ist wahrscheinlich
Folge der in Form von Einzelzellnekrosen
auftretenden zytotoxischen Leberverande-
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Tabelle 8: Steady-State-Pharmakokinetik von Atazanavir mit Ritonavir bei HIV-infizierten
schwangeren Frauen nach einer Mahlzeit

rungen und wird fur den Menschen in der
beabsichtigten Dosierung als wenig rele-

- P - vant angesehen. Atazanavir zeigte weder
Atazanavir 300 mg mit Ritonavir 100 mg bei mannlichen Mausen noch bei Ratten
Pharmakokinetischer Parameter 2. Trimester 3. Trimester post partum® kanzerogene Veranderungen.
(n=29) (n = 20) (n = 36) . ) ) o
In einer /n-vitro-Studie zur Augenirritation am
Cinax NG/m 372909 3291,46 5649,10 Rinderauge erhdhte Atazanavir die Horn-
Geometrisches Mittel (CV%) (39) (48) (31) hauttribung, was darauf hinweist, dass es
AUC ng - h/ml 34399,1 342515 605327 bei direktem Augenkontakt reizend am Auge
Geometrisches Mittel (CV0%bo) 37) (43) (33) wirken kann.
Crnin NG/MIP 663,78 668,48 1420,64
Geometrisches Mittel (CV0/o) (36) (50) (47) 6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:
Lactose-Monohydrat
Crospovidon (Typ A) (E 1202)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b)

@ Die Atazanavir-Spitzenkonzentrationen und AUCs post partum (4—12 Wochen) waren unge-
fahr 26—4000 hoher als die historisch bei HIV-infizierten nicht schwangeren Patienten
beobachteten Werte. Die Minimal-Atazanavir-Plasmakonzentrationen post partum waren un-
gefahr zweimal héher verglichen mit historisch beobachteten Werten bei HIV-infizierten nicht
schwangeren Patienten.

® Cuin ist die Konzentration 24 Stunden nach einer Dosis.
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Atazanavir AL 150 mg, 200 mg Hartkap-
seln

Kapselhlle:

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)

WeiBe Drucktinte:

Schellack (E 904)

Titandioxid (E 171)

Propylenglycol (E 1520)

Atazanavir AL 300 mg Hartkapseln
Kapselhtlle:

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

WeiBe Drucktinte:

Schellack (E 904)

Titandioxid (E 171)

Propylenglycol (E 1520)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Fir Flaschen:

Nach dem ersten Offnen:

FUr Atazanavir AL 150 mg, 200 mg: 4 Mona-
te.

FUr Atazanavir AL 300 mg: 2 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Atazanavir AL 150 mg, 200 mg Hartkap-
seln
Perforierte  Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blis-
terpackung zur Abgabe von Einzeldosen
mit 60 Hartkapseln.
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung
mit 60 Hartkapseln.

HDPE-Flasche mit kindergesichertem Poly-
propylenverschluss mit 60 Hartkapseln.

Atazanavir AL 300 mg Hartkapseln
Perforierte  Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blis-
terpackung zur Abgabe von Einzeldosen
mit 30 Hartkapseln.
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung
mit 30 Hartkapseln.

Blndelpackung mit 90 Hartkapseln (3 Pa-
ckungen mit 30 Hartkapseln) in perforierten
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen.
Bundelpackung mit 90 Hartkapseln (3 Pa-
ckungen mit 30 Hartkapseln) in Aluminium-
OPA/AIu/PVC-Blisterpackungen.
HDPE-Flasche mit kindergesichertem Poly-
propylenverschluss mit 30 Hartkapseln er-
haltlich.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

10.

11

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

2200570.00.00
2200571.00.00
2200572.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Dezember 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

27. Méarz 2023

Stand der Information

November 2023

. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016249-Q700 — Atazanavir AL 150 mg/- 200 mg/- 300 mg Hartkapseln
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