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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atazanavir Mylan 150 mg Hartkapseln
Atazanavir Mylan 200 mg Hartkapseln
Atazanavir Mylan 300 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

150 mg Kapseln

Jede Kapsel enthélt 150 mg Atazanavir (als
Sulfat).

200 mg Kapseln

Jede Kapsel enthélt 200 mg Atazanavir (als
Sulfat).

300 mg Kapseln

Jede Kapsel enthélt 300 mg Atazanavir (als
Sulfat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

150 mg Kapseln

Jede Kapsel enthalt 84 mg Lactose-Mono-
hydrat.

200 mg Kapseln

Jede Kapsel enthadlt 112 mg Lactose-
Monohydrat.

300 mg Kapseln

Jede Kapsel enthdlt 168 mg Lactose-
Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

150 mg Kapseln

Atazanavir Mylan 150 mg Kapseln sind opake
grunlich-blaue und blaue Hartgelatinekap-
seln mit einer Lange von ca. 19,3 mm, die
mit weiBem bis blassgelbem Pulver gefillt
sind. Die Kapseln sind in schwarzer Tinte
axial mit ,MYLAN" Uber ,AR150" auf dem
Ober- und Unterteil bedruckt.

200 mg Kapseln

Atazanavir Mylan 200 mg Kapseln sind opake
blaue und grunlich-blaue Hartgelatinekap-
seln mit einer Lange von ca. 21,4 mm, die
mit weiBem bis blassgelbem Pulver geflllt
sind. Die Kapseln sind in schwarzer Tinte
axial mit ,MYLAN" tber ,AR200“ auf dem
Ober- und Unterteil bedruckt.

300 mg Kapseln

Atazanavir Mylan 300 mg Kapseln sind opake
rote und grinlich-blaue Hartgelatinekap-
seln mit einer Lange von ca. 23,5 mm, die
mit weiBem bis blassgelbem Pulver gefiillt
sind. Die Kapseln sind in schwarzer Tinte
axial mit ,MYLAN*" Uber ,AR300" auf dem
Ober- und Unterteil bedruckt.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Atazanavir Mylan in Kombination mit nied-
rig dosiertem Ritonavir sind in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
zur Behandlung von HIV-1-infizierten Er-
wachsenen und Kindern ab 6 Jahren indi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.2).

Basierend auf den vorhandenen virologi-
schen und klinischen Daten von Erwachsenen
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ist fir Patienten mit Stdmmen, die gegen
mehrere Proteaseinhibitoren (= 4 PI-Muta-
tionen) resistent sind, kein Nutzen zu er-
warten.

Die Entscheidung fur Atazanavir Mylan soll-
te bei Erwachsenen und Kindern, die be-
reits antiretroviral vorbehandelt sind, auf
individuellen viralen Resistenztests und der
Krankengeschichte 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.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis von Atazanavir be-
tragt 300 mg einmal taglich bei gleichzeiti-
ger Einnahme von 100 mg Ritonavir einmal
taglich und einer Mahlzeit. Ritonavir dient als
,Booster’ der Pharmakokinetik von Ataza-
navir (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Siehe
auch Abschnitt 4.4 ,Absetzen von Ritonavir
nur unter einschrankenden Voraussetzun-

‘

gen‘.

Kinder (6 Jahre bis unter 18 Jahre alt
und mit mindestens 15 kg): Die Dosis
von Atazanavir Kapseln fur Kinder richtet
sich nach dem Koérpergewicht wie in Ta-
belle 1 dargestellt und sollte die empfohle-
ne Dosis fur Erwachsene nicht Uberschrei-
ten. Atazanavir Mylan Kapseln missen zu-
sammen mit Ritonavir und zusammen mit
einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Tabelle 1).

Kinder (ab 3 Monate und mit mindes-
tens 5 kg): Fur Kinder ab 3 Monate und
mit mindestens 5 kg gibt es andere Darrei-
chungsformen dieses Arzneimittels (siehe
entsprechende  Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur alternative
Darreichungsformen). Die Umstellung von
anderen Darreichungsformen auf Kapseln
wird empfohlen, sobald die Patienten die
Kapseln zuverlassig 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
entsprechende  Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels).

Spezielle Patientenpopulationen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Die Einnahme von Atazanavir Mylan mit
Ritonavir bei Dialyse-Patienten wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion
Atazanavir mit Ritonavir wurde bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
untersucht. Atazanavir Mylan mit Ritonavir
sollte bei Patienten mit leicht eingeschrank-
ter Leberfunktion mit Vorsicht eingesetzt
werden. Atazanavir Mylan mit Ritonavir darf
bei Patienten mit maBiggradig bis stark ein-
geschréankter Leberfunktion nicht einge-
setzt werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2).

Bei Absetzen von Ritonavir von dem an-
fanglich empfohlenen Ritonavir gebooster-
ten Therapieschema (siehe Abschnitt 4.4),
kann Atazanavir ungeboostert bei Patien-
ten mit leicht eingeschrankter Leberfunk-
tion mit einer Dosis von 400 mg und bei
Patienten mit einer maBig eingeschrankten
Leberfunktion mit einer auf 300 mg redu-
zierten Dosis, jeweils einmal taglich zusam-
men mit einer Mahlzeit, fortgefiihrt werden
(siehe Abschnitt 5.2). Atazanavir unge-
boostert darf bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion nicht eingesetzt
werden.

Schwangerschaft und post partum (nach
der Geburt)

Wéhrend des zweiten und dritten Tri-
mesters der Schwangerschaft
Mdglicherweise reichen Atazanavir 300 mg
mit Ritonavir 100 mg fur eine angemessene
Atazanavir-Exposition nicht aus, insbeson-
dere wenn die Aktivitat von Atazanavir oder
des gesamten Regimes durch Arzneimittel-
resistenzen beeintrachtigt ist. Aufgrund der
begrenzten Datenlage und interindividueller
Variabilitdt wahrend der Schwangerschaft
kann zur Sicherstellung einer adaquaten
Exposition Therapeutisches Drug Monito-
ring (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).

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

¢ Die Anwendung von Atazanavir mit Rito-
navir wird nicht empfohlen bei schwan-
geren Patientinnen, die sowohl Tenofo-
virdisoproxil als auch einen H,-Rezeptor-
antagonisten erhalten.

(Siehe Abschnitt 4.4 ,Absetzen von Ritona-
vir nur unter einschrénkenden Vorausset-
zungen’).

Tabelle 1: Dosis fiir Kinder (6 Jahre bis unter 18 Jahre und mit mindestens 15 kg) fiir

Atazanavir Mylan Kapseln mit Ritonavir

Korpergewicht (kg) Atazanavir Mylan-Dosis, Ritonavir-Dosis?,
einmal téglich einmal taglich

15 bis unter 35 200 mg 100 mg

mindestens 35 300 mg 100 mg

a Ritonavir Kapseln, Tabletten oder Losung zum Einnehmen.
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Post partum

Nach einem moglichen Abfall der Atazanavir-
Exposition wéahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters der Schwangerschaft kénn-
te die Atazanavir-Exposition wahrend der
ersten beiden Monate nach der Geburt an-
steigen (siehe Abschnitt 5.2). Deswegen
sollten Patientinnen post partum engma-
schig auf Nebenwirkungen tUberwacht wer-
den.

Wéhrend dieses Zeitraums sollten sich Pa-
tientinnen post partum an die gleichen Do-
sierungsempfehlungen wie flr nicht schwan-
gere Patientinnen halten. Dies schliet auch
die Empfehlungen beztiglich der gleichzeiti-
gen Anwendung von Arzneimitteln, die die
Atazanavir-Exposition beeinflussen, ein (sie-
he Abschnitt 4.5).

Kinder (unter 3 Monate)

Atazanavir Mylan sollte bei Kindern unter
3 Monaten nicht angewendet werden, da
insbesondere hinsichtlich des potenziellen
Risikos eines Kernikterus Sicherheitsbe-
denken bestehen.

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 Mylan ist bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2). Ataza-
navir Mylan mit Ritonavir ist bei Patienten
mit maBiger Leberinsuffizienz kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 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 Silde-
nafil ausschlieBlich bei Anwendung zur Be-
handlung der pulmonalen arteriellen Hyper-
tonie (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 therapeuti-
sche Breite haben (z.B. Quetiapin, Lurasi-
don, Alfuzosin, Astemizol, Terfenadin, Cisa-
prid, Pimozid, Chinidin, Bepridil, Triazolam,
oral angewendetes Midazolam (zu Vor-
sichtsmaBnahmen bzgl. parenteral ange-
wendetem Midazolam siehe Abschnitt 4.5),
Lomitapid und Mutterkornalkaloide, 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/Gra-
zoprevir (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).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit Ritonavir in hdheren Dosen als 100 mg
einmal taglich wurde nicht klinisch gepruft.
Die Anwendung von héheren Ritonavir-Do-
sen kann das Sicherheitsprofil von Ataza-
navir (kardiologische Effekte, Hyperbiliru-
bin&dmie) verandern und wird daher nicht
empfohlen. Nur wenn Atazanavir mit Rito-
navir in Kombination mit Efavirenz ange-
wendet werden, koénnte eine Dosiserhd-
hung von Ritonavir auf 200 mg einmal tag-
lich in Betracht gezogen werden. In diesem
Fall ist eine engmaschige klinische Uber-
wachung sicherzustellen (siehe ,Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln‘ unten).

Patienten mit zusatzlichen Erkrankungen

Eingeschrénkte Leberfunktion
Atazanavir wird hauptsachlich Uber die Le-
ber metabolisiert, und bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion wurden er-
hohte Plasmakonzentrationen beobachtet
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Sicherheit und Wirksamkeit von Atazanavir
wurde bei Patienten mit bestehender rele-
vanter Lebererkrankung nicht gepruft. Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis B oder C,
die mit einer antiretroviralen Kombinations-
therapie behandelt werden, haben ein er-
héhtes Risiko fur schwere und mdglicher-
weise potenziell letale Nebenwirkungen an
der Leber. Im Falle einer antiviralen Begleit-
therapie gegen Hepatitis B und C wird auf
die Fachinformation dieser Arzneimittel ver-
wiesen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit vorbestehenden Leberfunkti-
onsstdrungen einschlieBlich chronisch ak-
tiver Hepatitis zeigen bei einer antiretrovira-
len Kombinationstherapie mit groBerer Hau-
figkeit Verdnderungen der Leberwerte und
missen nach der Ublichen Praxis Uber-
wacht werden. Bei Hinweisen auf eine Ver-
schlechterung der Lebererkrankung bei
solchen Patienten muss eine Unterbre-
chung oder ein Abbruch der Therapie er-
wogen werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Dialyse-Patienten wird jedoch die
Einnahme von Atazanavir Mylan nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

QT-Verldngerung

Dosisabhéngige asymptomatische Verlan-
gerungen des PR-Intervalls wurden in Klini-
schen Studien mit Atazanavir beobachtet.
Daher ist Vorsicht geboten bei Arzneimit-
teln, die bekannt dafur sind, PR-Prolonga-
tionen zu induzieren. Bei Patienten mit be-
reits bestehenden Reizleitungsstérungen
am Herzen (atrioventrikularer oder komple-
xer Schenkel-Block zweiten oder héheren
Grades), sollte Atazanavir Mylan vorsichtig
angewendet werden und nur, wenn der
Nutzen gegenuber dem Risiko Uberwiegt
(siehe Abschnitt 5.1). Besondere Vorsicht
ist geboten bei der Verschreibung von Ata-
zanavir Mylan und gemeinsamer Verord-
nung von Arzneimitteln, die potenziell zu

einer Verlangerung des QT-Intervalls fihren
kénnen und/oder bei der Verordnung an
Patienten mit vorbestehenden Risikofakto-
ren (Bradykardie, kongenitale QT-Verlange-
rung, Elektrolyt-Imbalance (siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.3)).

Héamophilie-Patienten

Es liegen Berichte Uber vermehrte Blutun-
gen einschlieBlich spontaner kutaner Ha-
matome und Hémarthrosen bei Patienten
mit H&mophilie A und B vor, die mit Protea-
sehemmern behandelt wurden. Einigen die-
ser Patienten wurde zuséatzlich Faktor VI
gegeben. In Uber der Halfte der berichteten
Féalle wurde die Proteasehemmer-Behand-
lung fortgesetzt bzw. nach Absetzen wie-
der aufgenommen. Ein kausaler Zusam-
menhang wird vermutet, der Wirkungsme-
chanismus ist jedoch noch nicht geklart.
Hamophile Patienten sollten daher auf die
Moglichkeit vermehrter Blutungen hinge-
wiesen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wéhrend einer antiretroviralen Therapie
kdnnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten. Diese Veranderungen konnen teil-
weise mit dem verbesserten Gesundheits-
zustand und dem Lebensstil zusammen-
hangen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwie-
sen, wahrend es fur die Gewichtszunahme
keinen klaren Nachweis eines Zusammen-
hangs mit einer bestimmten Behandlung
gibt. Fir die Uberwachung der Blutlipid-
und Blutglukosewerte wird auf die aner-
kannten HIV-Therapierichtlinien 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 gerin-
geren Grad induziert werden als bei Ver-
gleichspréparaten.

Hyperbilirubindmie

Bei Patienten, die mit Atazanavir behandelt
wurden, ist eine reversible Erhdhung des
indirekten (unkonjugierten) Bilirubins, be-
dingt durch Hemmung der UDP-Glucuro-
nosyltransferase (UGT), aufgetreten (siehe
Abschnitt 4.8). Eine Erhéhung der Leber-
transaminasen, die gemeinsam mit erhoh-
tem Bilirubin bei Patienten unter Atazanavir
Mylan auftritt, sollte hinsichtlich einer ande-
ren Atiologie abgeklart werden. Eine alter-
native antiretrovirale Therapie zu Atazanavir
Mylan sollte in Erw&gung gezogen werden,
wenn eine Gelbsucht oder ein skleraler Ik-
terus fUr den Patienten nicht akzeptabel ist.
Eine Dosisreduktion von Atazanavir ist nicht
zu empfehlen, da dies zu einem Verlust des
Therapieeffekts sowie zu einer Resistenz-
entwicklung flhren 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).
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Absetzen von Ritonavir nur unter ein-
schrankenden Voraussetzungen

Die empfohlene Standardtherapie ist Ata-
zanavir geboostert mit Ritonavir, die opti-
male pharmakokinetische Parameter und
eine optimale virologische Suppression ge-
wahrleistet.

Das Absetzen von Ritonavir vom geboos-

terten Atazanavir-Therapieschema wird nicht

empfohlen, kann jedoch bei erwachsenen

Patienten mit einer Dosis von 400 mg ein-

mal taglich zusammen mit einer Mahlzeit in

Erwagung gezogen werden, wobei alle fol-

genden einschrankenden Voraussetzungen

erfullt sein mussen:

e Kkein vorheriges virologisches Versagen

e Viruslast unter der Nachweisgrenze wéah-
rend der letzten 6 Monate unter dem
derzeitigen Therapieschema

e Virusstdmme zeigen keine mit HIV-Re-
sistenz assoziierten Mutationen (RAMs)
auf das derzeitige Therapieschema.

Die Anwendung von Atazanavir ohne Rito-
navir sollte nicht in Betracht gezogen wer-
den bei Patienten, die Tenofovirdisoproxil
im Backbone erhalten und die andere Be-
gleitmedikation einnehmen, die die Biover-
fligbarkeit von Atazanavir verringern (siehe
Abschnitt 4.5 ,Absetzen von Ritonavir vom
empfohlenen geboosterten Atazanavir-Thera-
pieschema’), oder bei erwarteten Compli-
ance-Schwierigkeiten des Patienten.

Die Anwendung von Atazanavir ohne Rito-
navir sollte nicht bei schwangeren Patien-
tinnen erfolgen, da es zu einer suboptima-
len Exposition kommen kdnnte, die be-
denklich fir die mdtterliche Infektion und
vertikale Ubertragung sein kénnte.

Cholelithiasis

Bei mit Atazanavir behandelten Patienten
wurden Falle von Cholelithiasis berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Einige Patienten
mussten fur eine weiterflhrende Behand-
lung hospitalisiert werden und bei einigen
traten Komplikationen auf. Wenn Anzei-
chen oder Symptome einer Cholelithiasis
auftreten, kann eine vorlUbergehende Un-
terbrechung oder ein Abbruch der Therapie
erwogen werden.

Chronische Nierenerkrankung

Nach Markteinfihrung wurden Félle einer
chronischen Nierenerkrankung bei HIV-infi-
zierten Patienten, die mit Atazanavir, mit
oder ohne Ritonavir, behandelt wurden,
bekannt. In einer groBen prospektiven Be-
obachtungsstudie wurde ein Zusammenhang
zwischen erhdhter Inzidenz einer chro-
nischen Nierenerkrankung und steigender
Exposition von HIV-infizierten Patienten mit
anfangs normaler eGFR mit Atazanavir/Ri-
tonavir-haltigem Therapieregime gezeigt.
Dieser Zusammenhang wurde unabhéngig
von einer Exposition mit Tenofovirdisoproxil
beobachtet. Eine regelméaBige Uberwa-
chung der Nierenfunktion sollte bei Patien-
ten wahrend der Dauer der Therapie durch-
geflhrt werden (sieche Abschnitt 4.8).

Nephrolithiasis

Bei mit Atazanavir behandelten Patienten
wurden Féalle von Nephrolithiasis berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Einige Patienten muss-
ten fUr eine weiterflhrende Behandlung
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hospitalisiert werden und bei einigen traten
Komplikationen auf. In einigen Féllen war
die Nephrolithiasis mit akutem Nierenver-
sagen oder Niereninsuffizienz verbunden.
Wenn Anzeichen oder Symptome einer
Nephrolithiasis auftreten, kann eine voru-
bergehende Unterbrechung oder ein Ab-
bruch 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 entzindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln,
die zu schweren klinischen Zustéanden oder
Verschlechterung von Symptomen flhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind Cytomegalievirus-Re-
tinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entzin-
dungssymptom ist zu bewerten; falls not-
wendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hoéherer Body-Mass-
Index), wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschritte-
ner 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 méaBige makulopapuldése Exan-
theme, die in den ersten 3 Wochen nach
Beginn der Behandlung mit Atazanavir auf-
treten.

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Erythema
multiforme, toxische Exantheme und Arz-
neimittelexanthem 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.
Atazanavir sollte abgesetzt werden, wenn
sich ein schwerer Hautausschlag entwickelt.

Die besten Ergebnisse beim Umgang mit
solchen Ereignissen werden durch friihe
Diagnose und sofortiges Absetzen aller
verdachtiger Medikamente erzielt. Wenn der
Patient ein SJS oder DRESS entwickelt hat,
das mit der Einnahme von Atazanavir
assoziiert ist, darf die Behandlung mit

Atazanavir nicht wieder aufgenommen wer-
den.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die Kombination von Atazanavir Mylan mit
Atorvastatin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
Mylan mit Nevirapin oder Efavirenz wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn die gleichzeitige Anwendung von
Atazanavir Mylan mit einem NNRTI not-
wendig wird, konnte die Erhéhung der Do-
sis von Atazanavir Mylan und von Ritonavir
auf 400 mg bzw. 200 mg in Kombination
mit Efavirenz unter enger klinischer Uber-
wachung in Betracht gezogen werden.

Atazanavir wird hauptséchlich Gber CYP3A4
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung
von Atazanavir Mylan und Arzneimitteln, die
CYP3A4 induzieren, wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

PDES5-Inhibitoren zur Behandlung der erek-
tilen Dysfunktion: Bei der Verschreibung
von PDE5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil
oder Vardenafil) zur Behandlung der erekti-
len Dysfunktion bei Patienten, die Atazana-
vir Mylan erhalten, sollte besondere Vor-
sicht angewendet werden. Bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Atazanavir Mylan
mit diesen Arzneimitteln ist zu erwarten,
dass sich ihre Konzentrationen wesentlich
erhdhen und zu mit PDE5 assoziierten Ne-
benwirkungen fihren kénnen wie z.B. Hy-
potonie, Sehstérungen und Priapismus
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Voricon-
azol und Atazanavir Mylan mit Ritonavir
wird nicht empfohlen, es sei denn, eine Ri-
siko-Nutzen-Analyse rechtfertigt die Ver-
wendung 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
funktionales CYP2C19-Allel wird eine signi-
fikant erhdhte Voriconazol-Exposition er-
wartet (sieche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
Mylan/Ritonavir mit Fluticason oder ande-
ren Glukokortikoiden, die Uber CYP3A4
verstoffwechselt werden, wird nicht emp-
fohlen, es sei denn, dass der mdgliche
Nutzen einer Behandlung das Risiko syste-
mischer kortikosteroider Wirkungen ein-
schlieBlich Morbus Cushing und Suppressi-
on der Nebennierenfunktion Uberwiegt
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Atazanavir Mylan mit Salmeterol kann es zu
vermehrtem Auftreten von kardiovaskulé-
ren Nebenwirkungen kommen, welche im
Zusammenhang mit der Salmeteroleinnah-
me stehen. Die gleichzeitige Anwendung
von Atazanavir Mylan mit Salmeterol wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

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

Die gleichzeitige Anwendung von Atazana-
vir Mylan mit Protonenpumpeninhibitoren
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wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn die Kombination von Atazanavir
Mylan mit einem Protonenpumpeninhibitor
unbedingt erforderlich ist, wird ein engma-
schiges klinisches Monitoring und eine Do-
siserhdhung von Atazanavir auf 400 mg mit
100 mg Ritonavir empfohlen. Mit 20 mg
Omeprazol vergleichbare Dosen von Pro-
tonenpumpeninhibitoren sollten nicht Uber-
schritten werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit anderen hormonellen Kontrazeptiva oder
oralen Kontrazeptiva, welche andere Ges-
tagene als Norgestimat oder Norethisteron
enthalten, wurde nicht untersucht und soll-
te deshalb vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Sicherheit

Asymptomatische PR-Intervallverlangerung
trat bei Kindern haufiger auf als bei Er-
wachsenen. Bei Kindern wurde ein asymp-
tomatischer AV-Block ersten und zweiten
Grades berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Arzneimittel, die bekannterweise eine PR-
Verlangerung induzieren konnen, sollten
mit Vorsicht angewendet werden. Kinder
mit  vorbestehenden Leitungsstérungen
(zweiten Grades oder hdherer atrioventriku-
larer oder komplexer Schenkelblock) soll-
ten Atazanavir Mylan mit Vorsicht anwen-
den und nur, wenn der Nutzen das Risiko
Uberwiegt. Basierend auf den vorliegenden
klinischen Befunden (z.B. Bradykardie)
wird eine Uberwachung der Herzfunktion
empfohlen.

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

Sonstige Bestandteile

Lactose

Patienten mit seltener angeborener Galac-
tose-Intoleranz, volligem Laktase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir
mit Ritonavir kann das metabolische Wech-
selwirkungsprofil von Ritonavir in den Vor-
dergrund treten, da Ritonavir ein stérkerer
CYP3A4-Inhibitor ist als Atazanavir. Die
Fachinformation fur Ritonavir muss vor Be-
ginn der Therapie mit Atazanavir Mylan und
Ritonavir beachtet werden.

Atazanavir wird in der Leber durch CYP3A4
metabolisiert. Es hemmt CYP3A4. Ataza-
navir darf daher nicht in Kombination mit
Arzneimitteln angewendet werden, die ein
Substrat von CYP3A4 sind und eine enge
therapeutische Breite haben: Quetiapin,
Lurasidon, Alfuzosin, Astemizol, Terfena-
din, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil,
Triazolam, oral verabreichtes Midazolam,
Lomitapid und Mutterkornalkaloide, insbe-
sondere Ergotamin und Dihydroergotamin
(siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Atazana-
vir mit Arzneimitteln, die Grazoprevir ent-
halten, einschlieBlich der fixen Kombination
von Elbasvir/Grazoprevir, ist kontraindiziert
aufgrund des Anstiegs der Plasmakonzen-
trationen von Grazoprevir und Elbasvir und
des potenziell erhdhten Risikos von ALT-
Anstiegen, das mit einer Erhdhung der
Grazoprevir-Spiegel verbunden ist (siehe
Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Atazanavir mit Arzneimitteln mit
der fixen Kombination von Glecaprevir/Pi-
brentasvir ist kontraindiziert, da das poten-
zielle Risiko von ALT-Erhéhungen aufgrund
eines signifikanten Anstiegs der Glecapre-
vir- und  Pibrentasvir-Plasmakonzentra-
tionen steigt (siehe Abschnitt 4.3).

Andere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Atazanavir
und anderen Arzneimitteln sind in nachste-
hender Tabelle aufgefiihrt (,T* bedeutet An-
stieg, ,1“ Abnahme, ,<>“ keine Verénde-
rung). Die 90% Konfidenzintervalle (KI)
sind, sofern vorhanden, in Klammern ange-
geben. Die in Tabelle 2 aufgeflhrten Stu-
dien  wurden, wenn nicht anders

Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen Atazanavir und anderen Arzneimitteln

angegeben, bei gesunden Probanden
durchgefihrt. Es ist anzumerken, dass viele
Studien mit ungeboostertem Atazanavir
durchgefuhrt wurden, welches nicht dem
empfohlenen Atazanavir-Therapieschema
entspricht (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn das Absetzen von Ritonavir unter
einschrénkenden Voraussetzungen (siehe
Abschnitt 4.4) medizinisch angezeigt ist,
sollte besondere Aufmerksamkeit auf die
Wechselwirkungen von Atazanavir gerich-
tet werden, die sich durch das Fehlen von
Ritonavir unterscheiden kénnen (siehe In-
formationen nachstehend unter Tabelle 2).

Bei Absetzen von Ritonavir vom empfohlenen
geboosterten  Atazanavir-Therapieschema
(siehe Abschnitt 4.4)

Es sind die gleichen Empfehlungen fur Arz-
neimittelwechselwirkungen anzuwenden mit
Ausnahme von:

e Gleichzeitige Anwendung von Tenofovir,
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbi-
tal, Protonenpumpeninhibitoren und Bu-
prenorphin wird nicht empfohlen.

* Gleichzeitige Anwendung von Famotidin
wird nicht empfohlen, wenn allerdings
notwendig, sollte Atazanavir ohne Rito-
navir entweder 2 Stunden nach Famoti-
din oder 12 Stunden davor angewendet
werden. Die Einzeldosis von Famotidin
sollte 20 mg nicht Uberschreiten und als
tagliche Gesamtdosis sollten 40 mg Fa-
motidin nicht Uberschritten werden.

e Folgendes ist zu beachten:

— Die gleichzeitige Anwendung von Api-
xaban, Dabigatran oder Rivaroxaban
und Atazanavir ohne Ritonavir kann die
Konzentrationen von Apixaban, Dabi-
gatran oder Rivaroxaban beeinflussen

— Gleichzeitige Anwendung von Vori-
conazol und Atazanavir ohne Ritonavir
kann die Atazanavirkonzentrationen
beeinflussen

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

Arzneimittel nach Therapiegebieten
MITTEL GEGEN HCV

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

Wechselwirkung Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

Atazanavir-AUC T43% (T30% 157 %)
Atazanavir-Coa T12% (T1 % 124 %)
Atazanavir-Coi, 723 % (T13% T134 %)

Grazoprevir-AUC: T958 % (1678 % T1339 %)
Grazoprevir-Cpay: 1524 % (1342% 1781 %)
Grazoprevir-Cpn: 71064 % (1696 % T1602 %)

Die Konzentrationen von Grazoprevir waren bei
gleichzeitiger Anwendung mit Atazanavir/Ritonavir
stark erhoht

Atazanavir-AUC T7 % (42 % 117 %)
Atazanavir-Coay T2 % (14 % T8 %)
Atazanavir-Co, T15% (T2 % 129 %)

Elbasvir-AUC: 1376 % (1307 % T456 %)
Elbasvir-Cpay: T315% (1246 % T397 %)
Elbasvir-Cpin: 7545 % (1451 % 1654 %)

Die gleichzeitige Anwendung von REYATAZ und
Elbasvir/Grazoprevir ist kontraindiziert aufgrund
eines signifikanten Anstiegs der Plasmakonzen-
trationen von Grazoprevir und des damit ver-
bundenen potenziell erhdhten Risikos von ALT-
Anstiegen (siehe Abschnitt 4.3).

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

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

Fortsetzung Tabelle 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: T40% (125 % 157 %)
Sofosbuvir Cpay :T29% (T9% T52 %)

Velpatasvir AUC: T93 % (158 % T136 %)
Velpatasvir Cpay : 729 % (17 % 156 %)

Voxilaprevir AUC : T331% (1276 % 1393 %)
Voxilaprevir Coay : 1342 % (1265 % T435 %)

*Fehlende pharmakokinetische Wechselwirkungs-
grenzen vom 70-143 %

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

Erwartet:

<> Atazanavir

<> Ritonavir

Der Wechselwirkungsmechanismus zwischen Ata-
zanavir/Ritonavir und Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxila-
previr beruht auf der Hemmung von OATP1B, Pgp
und CYP3A.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit Arzneimitteln die Voxilaprevir enthalten,
wird voraussichtlich die Konzentration von
Voxilaprevir erhdhen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Atazanavir mit Arzneimitteln die
Voxilaprevir enthalten, wird nicht empfohlen.

Glecaprevir 300 mg / Pibrentasvir
120 mg einmal téglich

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

Glecaprevir AUC : T553 % (1424 % 1714 %)
Glecaprevir Coay : 7306 % (1215 % 1423 %)
Glecaprevir Cpy : T1330% (1885% T1970 %)

Pibrentasvir AUC : 164 % (T48 % 182 %)
Pibrentasvir Cpay : T29% (T15% T45 %)
Pibrentasvir Cp,: T129% (T95% 1168 %)

* Uber einen Einfluss von Atazanavir und Ritonavir
auf die Anfangsdosis von Glecaprevir und Pibren-
tasvir wird berichtet.

Die gleichzeitige Einnahme von Atazanavir mit
Glecaprevir/Pibrentasvir ist kontraindiziert, da
das potenzielle Risiko einer ALT-Erhéhung
durch einen signifikanten Anstieg der Glecapre-
vir- und Pibrentasvir-Plasmakonzentrationen
steigt (siehe Abschnitt 4.3).

ANTIINFEKTIVA

empfohlen.

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

Ritonavir 100 mg einmal téglich

(Atazanavir 300 mg einmal taglich)

bei HIV-infizierten Patienten durchgeftihr-
te Studien

Atazanavir-AUC: 7250 % (T144 % T403 %)
Atazanavir-Cp: T120% (156 % T211 %)*
Atazanavir-Cpin: T713% (1359 % T1339 %)*

*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 Ata-
zanavir und Ritonavir beruht auf der Hemmung von
CYP3A4.

Ritonavir 100 mg einmal téglich dient als Boos-
ter der Pharmakokinetik von Atazanavir.

Indinavir

Indinavir ist assoziiert mit einer indirekten, unkon-
jugierten Hyperbilirubinamie aufgrund von UGT-
Hemmung.

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

Nukleosid-/Nukleotidanaloge Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Lamivudin 150 mg zweimal taglich +
Zidovudin 300 mg zweimal téaglich

(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
fUr die gleichzeitige Anwendung von diesen
Arzneimitteln und Atazanavir keine signifikante
Anderung der Exposition der gleichzeitig ange-
wandten Arzneimittel zu erwarten.

Abacavir

Es ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Abacavir und Atazanavir die Expo-
sition von Abacavir signifikant andert.

022452-94749
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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 ddi+d4T
(ntchtern)

Atazanavir-AUC 187 % (192 % 179 %)
Atazanavir-C,. 189 % (194 % 182 %)
Atazanavir-Cp, 484 % (190 % 173 %)
Atazanavir, 1 h nach ddl+d4T (nUchtern)
Atazanavir-AUC <3 % (136 % T67 %)
Atazanavir-Coa 712 % (133 % T18 %)
Atazanavir-Cp, <33 % (139% 173 %)

Die Atazanavir-Konzentrationen waren bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Didanosin (gepufferte
Tabletten) und Stavudin stark vermindert. Der
Wechselwirkungsmechanismus ist eine verringerte
Léslichkeit 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 sollte ohne Nahrung 2 Stunden nach
der Einnahme von Atazanavir (welches mit einer
Mahlzeit einzunehmen ist) eingenommen wer-
den. Es ist nicht zu erwarten, dass die gleich-
zeitige Anwendung von Stavudin mit Atazanavir
die Exposition von Stavudin signifikant &ndert.

Didanosin (magensaft-resistente
Hartkapseln) 400 mg Einzeldosis

(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit
Ritonavir 100 mg einmal t&glich)

Didanosin (mit einer Mahlzeit)
Didanosin-AUC 134 % ({41 % 127 %)
Didanosin-C ., +38 % ({48 % 126 %)
Didanosin-Cpn T25% (18 % T69 %)

Es wurde keine signifikante Wirkung auf die Ataza-

navir-Konzentrationen bei gleichzeitiger Anwendung
mit Didanosin (magensaftresistent) beobachtet; die

Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit verringerte
jedoch die Didanosin-Konzentration.

Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
einmal taglich

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

300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat ent-
spricht 245 mg Tenofovirdisoproxil.

bei HIV-infizierten Patienten durchgefihrte
Studien

Atazanavir-AUC 122 % ({35 % 16 %)*
Atazanavir-Cpay 416 % (130 % <0 %)*
Atazanavir-C, 123 % (143 % T2 %)*

* 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 (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).
Der Mechanismus der Wechselwirkung von Ataza-
navir und Tenofovirdisoproxilfumarat ist unbekannt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tenofovir-
disoproxilfumarat wird empfohlen, dass Ataza-
navir 300 mg mit Ritonavir 100 mg und Tenofo-
virdisoproxilfumarat 300 mg gegeben wird (je-
weils als Einzeldosis mit einer Mahlzeit).

Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
einmal téglich

(Atazanavir 300 mg einmal taglich mit Ri-
tonavir 100 mg einmal téglich)

300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat ent-
spricht 245 mg Tenofovirdisoproxil.

Tenofovirdisoproxilfumarat-AUC T37 %
(T30 % T45 %)

Tenofovirdisoproxilfumarat-Cpay 734 %
(T20% T51 %)

Tenofovirdisoproxilfumarat-C,, 729 %
(121 % 136 %)

Patienten sollten engmaschig auf Tenofovir-
disoproxilfumarat assoziierte Nebenwirkungen,
einschlieBlich Nierenfunktionsstérungen, tUber-
wacht werden.

Fortsetzung Tabelle 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 téaglich Atazanavir (abends): alle mit einer Mahlzeit einge- | Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und
nommen Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-

(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit

Ritonavir 100 mg einmal taglich) Atazanavir-AUC <0 % (9% 110 %)* schnitt 4.4).
Atazanavir-Coa T17 % (18 % 127 %)*
Atazanavir-Coy, 142 % (151 % 131 %)*
Efavirenz 600 mg einmal téaglich Atazanavir (abends): alle mit einer Mahlzeit einge-
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit nommen
Ritonavir 200 mg einmal taglich) Atazanavir-AUC <6 % ({10 % T26 %)*/**
Atazanavir-Cpay <39 % (15 % T26 %)*/**
Atazanavir-Coy, <12 % (116 % T49 %)*/*
* Verglichen mit Atazanavir 300 mg/Ritonavir
100 mg einmal taglich am Abend ohne Efavirenz.
Diese Abnahme der C,,,, von Atazanavir kann die
Wirksamkeit von Atazanavir negativ beeinflussen.
Der Mechanismus der Wechselwirkung von Efavi-
renz und Atazanavir ist die Induktion von CYP3A4.
** pasierend auf historischem Vergleich
Nevirapin 200 mg zweimal téglich Nevirapin-AUC 126 % (T17 % 136 %) Die gleichzeitige Anwendung von Nevirapin und
(Atazanavir 400 mg einmal taglich mit Nevirapin-Coax 721 % (T11 % 1732 %) ?;iii?ivz)wwd nicht empfohien (siehe Ab-
Ritonavir 100 mg einmal taglich) Nevirapin-C,, 135 % (125 % 147 %)
bei HIVT|nf|Z|erten Patienten durchgeftihr- Atazanavir-AUC L19% (135 % 12%)*
te Studie
Atazanavir-Cay <32 % (415 % 124 %)*
Atazanavir-Cp,, 159 % (173 % 140 %)
* Verglichen mit Atazanavir 300 mg und Ritonavir
100 mg ohne Nevirapin. Diese Abnahme der C.,
von Atazanavir kdnnte die Wirksamkeit von Ataza-
navir negativ beeinflussen. Der Mechanismus der
Wechselwirkung von Nevirapin und Atazanavir ist
die Induktion von CYP3A4.
Integrase-Inhibitoren
Raltegravir 400 mg zweimal téaglich Raltegravir-AUC T41 % Keine Dosisanpassung flr Raltegravir erforder-
(Atazanavir/Ritonavir) Raltegravir-Cpax 724 % lich.
Raltegravir-Cion 177 %
Der Mechanismus ist eine UGT1A1-Hemmung.
ANTIBIOTIKA
Clarithromycin 500 mg zweimal taglich | Clarithromycin-AUC 194 % (T75% T116 %) Es kann keine Empfehlung flur eine Dosisreduk-
(Atazanavir 400 mg einmal taglich) Clarithromycin-Cpax 750 % (132% T71 %) tion gegeben werden; die gleichzeitige Anwen-

dung von Atazanavir mit Clarithromycin muss
Clarithromycin-Cpin T160 % (T135 % T188 %) daher mit Vorsicht erfolgen.

14-OH-Clarithromycin
14-OH-Clarithromycin-AUC {70% (174 % 166 %)
14-OH-Clarithromycin-Cray 472 % (176 % 167 %)
14-OH-Clarithromycin-C, 162 % (166 % 158 %)
Atazanavir-AUC T28 % (T16 % 143 %)
Atazanavir-Cpay <36 % (47 % T20 %)
Atazanavir-Cp,, 791 % (166 % T121 %)

Eine Reduktion der Clarithromycindosis kann zu
subtherapeutischen Konzentrationen von 14-OH-
Clarithromycin fuhren. Der Mechanismus der Wech-
selwirkung von Clarithromycin und Atazanavir ist
die Hemmung von CYP3A4.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 8
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Arzneimittel nach Therapiegebieten |Wechse|wirkung

| Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol 200 mg einmal téaglich

(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Es wurde keine signifikante Auswirkung auf
Atazanavir-Konzentrationen beobachtet.

Ketoconazol und Itraconazol sollten mit Vor-
sicht zusammen mit Atazanavir/Ritonavir ange-

Itraconazol

Itraconazol, 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 Itraconazol-Konzentrationen erhoht.

wendet werden. Hohe Dosen von Ketoconazol
und ltraconazol (> 200 mg/Tag) werden nicht
empfohlen.

Voriconazol 200 mg zweimal téaglich

(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Patienten mit mindestens einem funktio-
nalen CYP2C19-Allel

Voriconazol AUC 133 % ({42 % 122 %)
Voriconazol Cpay $10% (122 % 14 %)
Voriconazol Coi, 439 % (149 % 128 %)
Atazanavir AUC 412 % (418 % 15 %)
Atazanavir Cpa 113% (120% 14 %)
Atazanavir Cpyn 120 % (128 % 110 %)
Ritonavir AUC 412% ({17 % 17 %)
Ritonavir Crax 19% (117 % <0 %)
Ritonavir Coypn 425 % (135 % 114 %)

Bei der Mehrheit der Patienten mit mindestens
einem funktionalen CYP2C19-Allel wird eine
Reduktion sowohl der Voriconazol- als auch der
Atazanavir-Exposition erwartet.

Die gleichzeitige Anwendung von Voriconazol
und Atazanavir mit Ritonavir wird nicht empfoh-
len, sofern nicht die Abwagung des Nutzens
und Risikos fur den Patienten die Anwendung
von Voriconazol rechtfertigt (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Wenn eine Voriconazol-Behandlung erforderlich
wird, sollte, wenn maéglich, eine Bestimmung

des CYP2C19-Genotyps des Patienten erfol-
gen.

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

— Bei Patienten mit mindestens einem funktio-
nalen CYP2C19-Allel wird eine engmaschige
klinische Uberwachung hinsichtlich eines

Voriconazol 50 mg zweimal taglich

(Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Patienten ohne funktionales CYP2C19-
Allel

Voriconazol AUC T561 % (T451 % T699 %)
Voriconazol C. 7438 % (1355 % 1539 %)
Voriconazol Gy, T765 % (1571 % T1,020 %)
Atazanavir AUC 120 % (135% 13 %)
Atazanavir Coay +19% (134 % 0.2 %)
Atazanavir Cpyn 431 % (146 % 113 %)
Ritonavir AUC 411 % (L20% 11 %)
Ritonavir Crax 11 % (L24 % T4 %)

Ritonavir Crin 419% (135% T1 %)

Bei einer kleinen Anzahl von Patienten ohne funk-
tionales CYP2C19-Allel wird eine signifikant erhéhte
Voriconazol-Exposition erwartet.

Wirksamkeitsverlusts sowohl von Voriconazol
(klinische Anzeichen) als auch von Atazanavir
(virologisches Ansprechen) empfohlen.

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

Wenn der Genotyp nicht festgestellt werden
kann, sollte eine umfassende Uberwachung
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit durch-
gefuhrt 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 flr Fluconazol und
Atazanavir erforderlich.

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifabutin 150 mg zweimal wéchentlich

(Atazanavir 300 mg und Ritonavir 100 mg
einmal taglich)

Rifabutin-AUC T48 % (T19% 184 %)**
Rifabutin-Crax T149% (T103 % T206 %)**
Rifabutin-Cy, T40% (15 % T87 %)**

25-0-Desacetyl-Rifabutin-AUC T990 %
(1714% T1361 %)**

25-0-Desacetyl-Rifabutin-C ., 1677 %
(1513 % 1883 %)**

25-0-Desacetyl-Rifabutin-C;, T1045 %
(1715% T1510%)**
**Verglichen mit Rifabutin 150 mg einmal taglich

allein. Gesamt-Rifabutin und 25-O-Desacetyl-
Rifabutin-AUC: T119% (178 % T169 %).

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

Zusammen mit Atazanavir angewendet, ist die
empfohlene Dosis fur Rifabutin 150 mg dreimal
wochentlich an festen Tagen (z. B. Montag-Mitt-
woch-Freitag). Aufgrund des zu erwartenden
Anstiegs der Rifabutin-Exposition ist ein ver-
starktes Monitoring bzgl. Rifabutin-assoziierter
Nebenwirkungen einschlieBlich Neutropenie
und Uveitis sicherzustellen. Eine weitere Dosis-
reduzierung von Rifabutin auf 150 mg zweimal
wdchentlich an festen Tagen wird bei Patienten
empfohlen, die die 150 mg-Dosis dreimal wo-
chentlich nicht vertragen. Dabei ist zu beden-
ken, dass die zweimal wochentliche Dosis von
150 mg mdéglicherweise keine optimale Rifabu-
tin-Exposition darstellt, was zum Risiko einer
Rifamycin-Resistenz und Therapieversagen
fUhren kann. Es ist keine Dosisanpassung fur
Atazanavir erforderlich.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 9
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Rifampicin

Rifampicin ist ein starker CYP3A4-Induktor und ver-
ursacht nachweislich eine 72%ige Abnahme der
Atazanavir-AUC, was zu virologischem Versagen
und Resistenzentwicklung fuhren kann. Bei Versu-
chen, die verminderte Exposition durch eine Dosis-
steigerung von Atazanavir oder anderen Proteasein-
hibitoren mit Ritonavir zu kompensieren, wurden
sehr haufig Leberreaktionen beobachtet.

Die Kombination von Rifampicin und Atazanavir
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

ANTIPSYCHOTIKA

Quetiapin

Aufgrund der CYP3A4-Inhibition durch Atazanavir
ist eine Erhdhung der Quetiapinkonzentration zu er-
warten.

Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin mit
Atazanavir ist kontraindiziert, da Atazanavir die
Toxizitat von Quetiapin erhéhen kann. Erhohte

Quetiapin-Plasmakonzentrationen kénnen zum
Koma fUhren (siehe Abschnitt 4.3).

Lurasidon

Atazanavir kann aufgrund von CYP3A4-Inhibition
die Plasmaspiegel von Lurasidon erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon
mit Atazanavir ist kontraindiziert, da dies die
Lurasidon-bedingte Toxizitat erhdhen kann
(siehe Abschnitt 4.3).

SAUREHEMMENDE WIRKSTOFFE

H,-Rezeptor-Antagonisten

Ohne Tenofovir

300/100 mg einmal taglich

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

Bei Patienten, die kein Tenofovir einnehmen:
Bei Anwendung von Atazanavir 300 mg und

Famotidin 20 mg zweimal taglich

Atazanavir-AUC 118 % (125 % T1 %)
Atazanavir-Ca 120 % (132 % 17 %)
Atazanavir-Cpy, <>1% (116 % T18%)

Ritonavir 100 mg zusammen mit einem H,-
Rezeptor-Antagonisten soll eine Dosierung
aquivalent zu Famotidin 20 mg zweimal taglich
nicht tberschritten werden. Wenn eine hdhere

Famotidin 40 mg zweimal téglich

Atazanavir-AUC 123 % (132 % 114 %)
Atazanavir-Cpay 423 % (133 % 112 %)
Atazanavir-C,, 120 % (431 % 18 %)

Dosierung eines H,-Rezeptor-Antagonisten er-
forderlich ist (z.B. Famotidin 40 mg zweimal
taglich oder &quivalente Dosierung), kann eine
Erhéhung der Atazanavir/Ritonavir-Dosis von

mal tglich

Bei gesunden Probanden mit Atazanavir/Ritonavir in hdherer Dosierung von 400/100 mg ein-

300/100 mg auf 400/100 mg in Erwagung ge-
zogen werden.

Famotidin 40 mg zweimal taglich

Atazanavir-AUC «<>3% (114 % 122 %)
Atazanavir-Cpay <32 % (413 % T8 %)
Atazanavir-Co,, 414 % (132 % T8 %)

Mit Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg

einmal taglich (entspricht 245 mg Tenofovirdiso

proxil)

300/100 mg einmal taglich

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

Bei Patienten, die Tenofovirdisoproxilfumarat
einnehmen:

Famotidin 20 mg zweimal téglich

Atazanavir-AUC 121 % (134 % 14 %)*
Atazanavir-Coay $21 % (136 % 14 %)*
Atazanavir-Cp, 119% (137 % T5 %)*

Wenn Atazanavir/Ritonavir gleichzeitig zusam-
men mit Tenofovirdisoproxilfumarat und einem
H,-Rezeptor-Antagonisten angewendet werden
soll, wird eine Dosiserhéhung von Atazanavir

Famotidin 40 mg zweimal téglich

Atazanavir-AUC 124 % (136 % {11 %)*
Atazanavir-Cpay 423 % (136 % 18 %)*
Atazanavir-Cp,, 125 % (147 % 17 %)*

auf 400 mg mit 100 mg Ritonavir empfohlen.

Eine Dosis, die 40 mg Famotidin zweimal t&g-
lich entspricht, sollte nicht Gberschritten wer-

den.

einmal taglich

Bei HIV-infizierten Patienten mit Atazanavir/Ritonavir in der erhéhten Dosierung 400/100 mg

Famotidin 20 mg zweimal taglich

Atazanavir AUC T18% (16,5 % T30 %)*
Atazanavir Crma T18% (16,7 % 131 %)
Atazanavir Coi, 724 % (T10% 1739 %)*

Famotidin 40 mg zweimal téglich

Atazanavir AUC <> 2,3% (113% T10 %)
Atazanavir Coay <> 5% (17 % 18,4 %)*
Atazanavir Cp, < 1,3% (110% T15)*

* Im Vergleich zu Atazanavir 300 mg einmal taglich
mit Ritonavir 100 mg einmal téglich und Tenofovir-
disoproxilfumarat 300 mg jeweils als Einmaldosis
mit einer Mahlzeit. Im Vergleich zu Atazanavir

300 mg mit Ritonavir 100 mg ohne Tenofovirdiso-
proxilfumarat wird erwartet, dass die Atazanavir-
konzentrationen zusatzlich um 20 % verringert sind.

Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist eine
verringerte Loslichkeit von Atazanavir, da H,-Blo-
cker den pH-Wert im Magen erhdhen.

022452-94749
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Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 40 mg einmal téglich

(Atazanavir 400 mg einmal t&glich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Atazanavir (morgens): 2 h nach Omeprazol
Atazanavir-AUC 161 % (165 % 155 %)
Atazanavir-C,,, 166 % (162 % 149 %)
Atazanavir-Cp, 465 % (171 % 159 %)

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir
mit Ritonavir und Protonenpumpeninhibitoren
wird nicht empfohlen. Wenn die Kombination
als unvermeidbar beurteilt wird, wird eine eng-
maschige klinische Uberwachung in Kombina-
tion mit einer Dosiserhdhung von Atazanavir

Omeprazol 20 mg einmal taglich

(Atazanavir 400 mg einmal t&glich mit
Ritonavir 100 mg einmal taglich)

Atazanavir (morgens): 1 h nach Omeprazol
Atazanavir-AUC 130 % (443 % 14 %)*
Atazanavir-Coa 131 % (142 % 117 %)*
Atazanavir-C,, 431 % (146 % 112 %)*

* Verglichen mit Atazanavir 300 mg einmal taglich
und Ritonavir 100 mg einmal taglich.

Die Verringerung von AUC, Cpa und Cyy wurde
nicht abgeschwécht, wenn eine erhdhte Dosis von
Atazanavir/Ritonavir (400/100 mg einmal taglich)
um 12 Stunden zeitlich von Omeprazol getrennt
wurde. Obwohl dies nicht untersucht wurde,
werden flr andere Protonenpumpeninhibitoren
ahnliche Ergebnisse erwartet. Die Verringerung der
Atazanavir-Exposition kdnnte die Wirksamkeit von
Atazanavir negativ beeinflussen. Der Mechanismus
der Wechselwirkung ist eine verringerte Loslichkeit
von Atazanavir, da durch Protonenpumpeninhibi-
toren der pH-Wert im Magen angehoben wird.

auf 400 mg mit 100 mg Ritonavir empfohlen;
Dosierungen von Protonenpumpeninhibitoren
vergleichbar mit Omeprazol 20 mg sollten nicht
Uberschritten werden. (siehe Abschnitt 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 Arznei-
mitteln eingenommen werden.

ALPHA-1-ADRENOREZEPTOR-ANTAGONIST

Alfuzosin

Méoglicherweise erhdhte Alfuzosinkonzentrationen,
die zu Hypotonie fliihren kdnnen. Der Mechanismus
der Wechselwirkung ist die CYP3A4-Hemmung
durch Atazanavir und/oder Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung von Alfuzosin
mit Atazanavir ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

ANTIKOAGULANTIEN

Direkt wirkende orale Antikoagulantien

(DOACs)

Apixaban
Rivaroxaban

Potenzial flr erhdhte Apixaban- und Rivaroxaban-
Konzentrationen, die zu einem hdheren
Blutungsrisiko fliihren 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
mdgliche Hemmung von P-gp durch Atazanavir ist
unbekannt 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 gleichzeitige Anwendung von Dabigatran
die zu einem héheren Blutungsrisiko fUhren kdnnen.| und Atazanavir mit Ritonavir wird nicht
Der Mechanismus der Interaktion ist die empfohlen.
P-gp-Hemmung.
Ritonavir ist ein starker P-gp-Hemmer.
Eine mdgliche P-gp-Hemmung durch Atazanavir ist
unbekannt und kann nicht ausgeschlossen werden.
Edoxaban Potenzial fir erhdhte Edoxaban-Konzentrationen, | Edoxaban sollte in Kombination mit Atazanavir

die zu einem hoheren Blutungsrisiko fuhren kénnen.
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.

mit Vorsicht angewendet werden.

In den Abschnitten 4.2 und 4.5 der
Fachinformation von Edoxaban finden sich
geeignete Dosierungsempfehlungen fur die
gleichzeitige Anwendung von Edoxaban mit
P-gp-Inhibitoren.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 11
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Vitamin-K-Antagonisten

Warfarin

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir kann
zu einer Zunahme oder Abnahme der Warfarin-
Konzentrationen flhren.

Es wird empfohlen, dass die International
Normalised Ratio (INR) wahrend der Behand-
lung mit Atazanavir, besonders zu Therapiebe-
ginn, sorgfaltig Uberwacht wird.

ANTIEPILEPTIKA

Carbamazepin

Atazanavir kann aufgrund von CYP3A4-Inhibition
die Plasmaspiegel von Carbamazepin erhéhen.

Aufgrund der Enzym-induzierenden Wirkung von
Carbamazepin kann eine Verringerung der Atazanavir-
Exposition nicht ausgeschlossen werden.

Carbamazepin sollte in Kombination mit Ataza-
navir mit Vorsicht angewendet werden. Falls
noétig, sind die Carbamazepin-Serumkonzen-
trationen zu Uberwachen und die Dosis ist ent-
sprechend anzupassen. Das virologische An-
sprechen des Patienten sollte engmaschig
Uberwacht werden.

Phenytoin, Phenobarbital

Ritonavir kann aufgrund von CYP2C9- und
CYP2C19-Inhibition die Plasmaspiegel von
Phenytoin und/oder Phenobarbital senken.

Aufgrund der Enzym-induzierenden Wirkung von
Phenytoin/Phenobarbital kann eine Verringerung
der Atazanavir-Exposition nicht ausgeschlossen
werden.

Phenobarbital und Phenytoin sollten in Kombi-
nation mit Atazanavir/Ritonavir mit Vorsicht an-
gewendet 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 Uberwacht 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/
Ritonavir mit Vorsicht angewendet werden.

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

ANTINEOPLASTISCHE MITTEL UND IMMUNSUPRESSIVA

Antineoplastische Mittel

Irinotecan Atazanavir hemmt die UGT und kann Auswirkungen |Wenn Atazanavir zusammen mit Irinotecan
auf den Metabolismus von Irinotecan haben, was | angewendet wird, sollten die Patienten eng-
zu einer erhdhten Irinotecan-Toxizitat fuhren kann. | maschig auf mit Irinotecan assoziierte Neben-
wirkungen Uberwacht werden.
Immunsuppressiva
Cyclosporin Die Konzentrationen dieser Immunsuppressiva kon-| Eine engmaschigere Uberwachung der thera-
Tacrolimus nen bei gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir | peutischen Konzentrationen dieser Arzneimittel
aufgrund der Hemmung von CYP3A4 erhdht sein. | wird bis zur Stabilisierung der Plasmaspiegel
Sirolimus empfohlen.

KARDIOVASKULARE WIRKSTOFFE

Antiarrhythmika

Amiodaron, Lidocain (systemisch),
Chinidin

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

Vorsicht ist geboten und es wird, sofern még-
lich, eine Uberwachung der therapeutischen
Konzentration empfohlen. Die gleichzeitige An-
wendung von Chinidin ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Calciumkanalblocker

Bepridil

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

Die gleichzeitige Anwendung mit Bepridil ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

022452-94749
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Diltiazem 180 mg einmal taglich

(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Diltiazem-AUC T125% (T109% T141 %)
Diltiazem-Crnax 798 % (178 % T119 %)
Diltiazem-Cr, T142% (1114 % T173 %)
Desacetyl-Diltiazem-AUC T165% (1145 % T187 %)
Desacetyl-Diltiazem-Crnay T172 % (T144 % 7203 %)
Desacetyl-Diltiazem-Cry, T121 % (1102 % T142 %)

Es wurde keine signifikante Auswirkung auf Ataza-
navir-Konzentrationen beobachtet. Im Vergleich zu
Atazanavir allein war ein erhdhtes 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 50 % mit nachfolgender Dosistitration nach
Bedarf und unter EKG-Uberwachung wird emp-
fohlen.

Verapamil

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Verapamil
und Atazanavir ist Vorsicht geboten.

KORTIKOSTEROIDE

Fluticasonpropionat 50 pg intranasal
viermal téglich liber 7 Tage angewendet

(Ritonavir 100 mg Kapseln zweimal
téglich)

Die Plasmaspiegel von Fluticasonpropionat stiegen
signifikant an, wahrend die endogenen Kortison-
spiegel um etwa 86 % sanken (90 % Konfidenzinter-
vall 82-89 %). Deutlichere Auswirkungen sind mog-
licherweise nach Inhalation von Fluticasonpropionat
zu erwarten. Systemische kortikosteroide Wirkungen
einschlieBlich Cushing-Syndrom und Suppression
der Nebennierenfunktion wurden bei Patienten be-
richtet, die Ritonavir zusammen mit inhalativ oder
intranasal angewendetem Fluticasonpropionat er-
hielten. Diese kénnten ebenso bei anderen Korti-
kosteroiden (z. B. Budesonid) auftreten, die tber
P450 3A metabolisiert werden. Die Auswirkungen
einer hohen systemischen Fluticason-Exposition auf
den Ritonavir-Plasmaspiegel sind bisher unbekannt.
Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist die

Hemmung von CYP3A4.

Eine gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/
Ritonavir mit diesen Glukokortikoiden wird nicht
empfohlen, es sei denn der mogliche Nutzen
einer Behandlung Uberwiegt die Risiken syste-
mischer kortikosteroider Wirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine Reduktion der Kortikosteroid-
dosis zusammen mit einer engmaschigen Uber-
wachung der lokalen und systemischen Wir-
kungen sollte in Betracht gezogen werden,
oder es sollte ein Wechsel auf ein Glukokorti-
koid, das kein Substrat von CYP3A4 darstellt
(z. B. Beclometason), erwogen werden. Darliber
hinaus muss maoglicherweise im Falle eines Ab-
setzens der Glukokortikoide eine schrittweise
Dosisreduktion Uber einen langeren Zeitraum
erfolgen.

EREKTILE DYSFUNKTION

PDES5-Inhibitoren

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil werden durch
CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung
mit Atazanavir kann zu einer erhéhten Konzentra-
tion des PDE5-Inhibitors und einem vermehrten
Auftreten von mit PDE5S-Inhibitoren assoziierten
Nebenwirkungen, einschlieBlich Hypotonie, Sehsto-
rungen und Priapismus, fuhren. Der Mechanismus
dieser Wechselwirkung ist die Hemmung von
CYP3A4.

Patienten missen vor diesen maglichen Ne-
benwirkungen gewarnt werden, wenn sie
PDES5-Inhibitoren zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion zusammen mit Atazanavir anwen-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe auch PULMONALE ARTERIELLE
HYPERTONIE in dieser Tabelle flr zusétzliche
Information zur gleichzeitigen Anwendung von
Atazanavir mit Sildenafil.

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
zusammen mit Préparaten, die Johanniskraut
enthalten, ist kontraindiziert.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 13
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HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol 25 pg + Norgestimat

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

Ethinylestradiol-AUC 119% (125 % 113 %)
Ethinylestradiol-Cpa 416 % (126 % 15 %)
Ethinylestradiol-Cy, 437 % (145 % 129 %)
Norgestimat-AUC T85 % (167 % T105 %)
Norgestimat-C ., 768 % (151 % T88 %)
Norgestimat-C,, T102% (177 % T131 %)

Wéhrend die Konzentration von Ethinylestradiol
durch die Einnahme von Atazanavir allein erhdht
wurde (aufgrund der Hemmung von sowohl UGT
als auch CYP3A4), war der Nettoeffekt von Ataza-
navir/Ritonavir eine Senkung des Ethinylestradiol-
spiegels aufgrund der induzierenden Wirkung von
Ritonauvir.

Die Erhéhung der Gestagenexposition kann zu ent-
sprechenden Nebenwirkungen fihren (z. B. Insulin-
resistenz, Dyslipidamie, Akne und Schmierblutun-
gen) und dadurch moglicherweise die Compliance
beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Anwendung eines oralen
Kontrazeptivums mit Atazanavir/Ritonavir wird
empfohlen, dass das orale Kontrazeptivum
mindestens 30 ug Ethinylestradiol enthalten
sollte. Die Patientin sollte auf die strikte Einhal-
tung des Dosierungsschemas flr das Kontra-
zeptivum hingewiesen werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Atazanavir/Ritonavir mit ande-
ren hormonellen Kontrazeptiva oder oralen
Kontrazeptiva, welche andere Gestagene als
Norgestimat enthalten, wurde nicht untersucht
und sollte deshalb vermieden werden. Eine an-
dere zuverlassige Methode zur Empfangnisver-
hitung sollte in Betracht gezogen werden.

Ethinylestradiol 35 pg + Norethisteron

(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Ethinylestradiol AUC T48 % (131 % 168 %)
Ethinylestradiol Cpax T15% (1% T32 %)
Ethinylestradiol Cp,, T91% (157 % T133 %)
Norethisteron AUC T110% (168 % T162 %)
Norethisteron Cpay T67 % (142 % T196 %)
Norethisteron Cp,, 7262 % (T157 % T409 %)

Die Erhéhung der Gestagenexposition kann zu ent-
sprechenden Nebenwirkungen fihren (z. B. Insulin-
resistenz, Dyslipidamie, Akne und Schmierblutun-
gen) und dadurch moglicherweise die Compliance
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 flr Myopathien
einschlieBlich Rhabdomyolyse (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Atorvastatin

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

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin
mit Atazanavir wird nicht empfohlen. Wenn die
Anwendung von Atorvastatin unbedingt erfor-
derlich ist, sollte die niedrigstmogliche Dosis
von Atorvastatin bei engmaschigen Sicherheits-
kontrollen angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Pravastatin
Fluvastatin

Auch wenn es nicht untersucht wurde, besteht die
Maoglichkeit einer Erhéhung 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 fur den Metabolismus stark von
CYP3A4 abhangig, und die gemeinsame
Anwendung von Atazanavir mit Ritonavir kann zu
erhdhten Konzentrationen fuhren.

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

022452-94749
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel nach Therapiegebieten | Wechselwirkung | Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung
BETA-AGONISTEN ZUR INHALATION
Salmeterol Die gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir kann | Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol

zu erhohten Konzentrationen von Salmeterol und mit Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-
vermehrtem Auftreten von mit Salmeterol assoziier- | schnitt 4.4).
ten Nebenwirkungen fuhren.

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

OPIOIDE

Buprenorphin, einmal tiglich, stabile |Buprenorphin-AUC T67 % Bei gemeinsamer Anwendung mit Atazanavir

Erhaltungsdosis Buprenorphin-Cooa, 137 % mit Ritonavir ist eine klinische Uberwachung
meax bezliglich Sedierung und kognitiver Effekte an-

Buprenorphin-C,, T69 % gezeigt. Eine Reduktion der Buprenorphindosis

Norbuprenorphin-AUG 1105 % kann in Betracht gezogen werden.

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

Norbuprenorphin-Cpa 761 %
Norbuprenorphin-C,» T101 %

Der Wechselwirkungsmechanismus ist CYP3A4-
und UGT1A1-Hemmung.

Die Konzentrationen von Atazanavir (wenn es mit
Ritonavir gegeben wurde) waren nicht signifikant
beeintréchtigt.

Methadon, stabile Erhaltungsdosis Es wurde keine signifikante Wirkung auf die Metha- | Es ist keine Dosisanpassung notwendig, wenn
donkonzentrationen beobachtet. Da eine niedrige | Methadon zusammen mit Atazanavir angewen-
Dosis Ritonavir (100 mg zweimal taglich) keine det wird.

signifikante Wirkung auf die Methadonkonzentratio-
nen hatte, wird auf Grundlage dieser Daten keine
Wechselwirkung erwartet, wenn Methadon zusam-
men mit Atazanavir angewendet wird.

PULMONALE ARTERIELLE HYPERTONIE
PDES5-Inhibitoren

Sildenafil Die gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir kann | Fur Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen
zu erhohten Konzentrationen des PDE5-Inhibitors | arteriellen Hypertonie wurde flr eine gleichzeiti-
und vermehrtem Auftreten von mit PDES-Inhibitoren | ge Anwendung mit Atazanavir keine sichere
assoziierten Nebenwirkungen fuhren. und wirksame Dosis ermittelt. Sildenafil ist kon-
traindiziert, wenn es zur Behandlung der pul-
Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist die monalen arteriellen Hypertonie eingesetzt wird
Hemmung von CYP3A4 durch Atazanavir und/oder | (siehe Abschnitt 4.3).

(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Ritonavir.
SEDATIVA
Benzodiazepine
Midazolam Midazolam und Triazolam werden weitgehend Gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit
Triazolam durch CYP3A4 metabolisiert. Eine gleichzeitige An- | Triazolam oder oral angewendetem Midazolam
wendung mit Atazanavir kann einen starken Kon- | ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), wahrend

zentrationsanstieg dieser Benzodiazepine ausldsen.| bei gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir
Es wurde keine Arzneimittelwechselwirkungsstudie | mit parenteral verabreichtem Midazolam Vor-
hinsichtlich der gemeinsamen Anwendung von sicht geboten ist. Wenn Atazanavir gleichzeitig
Atazanavir mit Benzodiazepinen durchgefuhrt. mit parenteralen Darreichungsformen von
Durch Extrapolation von Daten anderer CYP3A4- Midazolam angewendet wird, sollte dies auf
Inhibitoren werden deutlich hdhere Plasmakonzen- | einer Intensivstation oder in einer &hnlichen
trationen erwartet, wenn Midazolam oral angewen- | Umgebung erfolgen, in der eine engmaschige
det wird. Daten zur gleichzeitigen Anwendung mit | Uberwachung und entsprechende medizinische
anderen Proteaseinhibitoren deuten auf einen mdg- | Betreuung im Falle einer Atemdepression und/
lichen 3- bis 4-fachen Anstieg der Midazolam-Plas- | oder verlangerten Sedierung gewahrleistet ist.
maspiegel hin. Eine Dosisanpassung flr Midazolam sollte er-
wogen werden, besonders wenn mehr als eine
Einzeldosis Midazolam verabreicht wird.
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— Wenn ein orales Kontrazeptivum gleich-
zeitig mit Atazanavir ohne Ritonavir
angewendet wird, wird empfohlen,
dass das orale Kontrazeptivum nicht
mehr als 30 pg Ethinylestradiol enthalt

— Es ist keine Dosisanpassung von
Lamotrigin erforderlich

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Weitergehende Erfahrungen bei schwange-
ren Frauen (zwischen 300-1000 Schwan-
gerschaftsausgénge) deuten nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko von Atazanavir hin. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitét
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Atazanavir Mylan mit Ritonavir wahrend der
Schwangerschaft kann in Erwagung gezo-
gen werden, vorausgesetzt, dass der mdg-
liche Nutzen das mdgliche Risiko rechtfertigt.

In der Klinischen Studie Al424-182 wurde
Atazanavir/Ritonavir (300/100 mg oder
400/100 mg) zusammen mit Zidovudin/La-
mivudin bei 41 schwangeren Frauen wah-
rend des zweiten oder dritten Trimesters
angewendet. Bei 6 von 20 (30 %) Frauen
unter Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg und
bei 13 von 21 (62 %) Frauen unter Atazana-
vir/Ritonavir 400/100 mg trat eine Hyper-
bilirubindmie vom Grad 3—-4 auf. Es wurden
keine Félle 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 %), die von Frauen geboren wurden, die
mit Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg be-
handelt wurden und vier von 20 Sauglingen
(20 %), die von Frauen geboren wurden, die
mit Atazanavir/Ritonavir 400/100 mg be-
handelt wurden, hatten Bilirubinwerte vom
Grad 3-4. Es gab keine Hinweise auf
einen pathologischen lkterus und sechs
von 40 Kindern in dieser Studie erhielten fur
maximal 4 Tage eine Lichttherapie. Es wur-
den keine Félle eines Kernikterus bei Neu-
geborenen berichtet.

Bezliglich Dosierungsempfehlungen siehe
Abschnitt 4.2 und bezlglich pharmakoki-
netischer Daten siehe Abschnitt 5.2.

Es ist nicht bekannt, ob die Behandlung
der Mutter mit Atazanavir Mylan mit Ritona-
vir wahrend der Schwangerschaft die phy-
siologische Neugeborenen-Hyperbilirubin-
amie verstarkt und zum Kernikterus bei
Neugeborenen und Sauglingen fuhrt. Im
Zeitraum vor der Entbindung sollte eine zu-
sétzliche Uberwachung der Schwangeren
erwogen werden.

Stillzeit

Atazanavir wurde beim Menschen in der
Muttermilch  nachgewiesen. Um eine

022452-94749

Ubertragung von HIV auf das Kind zu ver-
meiden, wird empfohlen, dass HIV-infizier-
te Frauen nicht stillen.

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).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Die Patienten sollten darlber informiert
werden, dass wahrend der Anwendung
von Regimen, die Atazanavir enthalten,
Uber Benommenheit berichtet wurde (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Atazanavir in Kombina-
tionstherapie mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln wurde in kontrollierten klini-
schen Studien mit 1.806 erwachsenen Pa-
tienten evaluiert, die einmal taglich 400 mg
Atazanavir (1.151 Patienten, 52 Wochen
mittlere Behandlungsdauer und 152 Wo-
chen maximale Behandlungsdauer) oder
einmal taglich 300 mg Atazanavir mit
100 mg Ritonavir (655 Patienten, 96 Wo-
chen mittlere Behandlungsdauer 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 Ritona-
vir einmal taglich erhielten, abgesehen da-
von, dass lkterus und erhohte Gesamt-Bili-
rubinspiegel fir Atazanavir mit Ritonavir
haufiger berichtet wurden.

Unter den Patienten, die 400 mg Atazana-
vir einmal taglich oder 300 mg Atazanavir
mit 100 mg Ritonavir einmal taglich erhiel-
ten, waren die einzigen Nebenwirkungen
jedweden Schweregrades, die sehr haufig
und zumindest in einem maoglichen Kausal-
zusammenhang mit Behandlungsschemata
berichtet wurden, die Atazanavir und einen
oder mehr NRTIs enthielten: Ubelkeit
(20 %), Durchfall (10 %) und Ikterus (13 %).
Unter den Patienten, die 300 mg Atazana-
vir mit 100 mg Ritonavir erhielten, betrug
die Haufigkeit eines lkterus 19%. Bei der
Mehrzahl der Félle wurde ein lkterus inner-
halb weniger Tage bis zu wenigen Monaten
nach Behandlungsbeginn berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Nach Markteinfihrung wurden Félle einer
chronischen Nierenerkrankung bei HIV-infi-
zierten Patienten, die mit Atazanavir, mit
oder ohne Ritonavir, behandelt wurden,
bekannt. In einer groBen prospektiven Be-
obachtungsstudie wurde ein Zusammen-
hang zwischen erhohter Inzidenz einer
chronischen Nierenerkrankung und stei-
gender Exposition von HIV-infizierten Pa-
tienten mit anfangs normaler eGFR mit
Atazanavir/Ritonavir-haltigem Therapiere-
gime gezeigt. Dieser Zusammenhang wur-
de unabhéngig von einer Exposition mit

Tenofovirdisoproxil beobachtet. Eine regel-
maBige Uberwachung der Nierenfunktion
sollte bei Patienten wahrend der Dauer der
Therapie durchgeflhrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die Bewertung der Nebenwirkungen von
Atazanavir basiert auf Sicherheitsdaten aus
klinischen Studien und Erfahrungen nach
MarkteinfUhrung. Die Haufigkeit der Ne-
benwirkungen ist gemaB folgender Kon-
vention definiert: sehr haufig (= 1/10), hau-
fig (=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). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 16

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entztndliche Re-
aktion 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 kénnen viele Monate
nach Beginn der Behandlung auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Falle von Osteonekrose wurden insbesondere
bei Patienten mit allgemein bekannten Risi-
kofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkrankung
oder Langzeitanwendung einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie (ART) berich-
tet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbe-
kannt (siehe Abschnitt 4.4).

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
koénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlag und damit assoziierte
Syndrome

Hautausschlage treten gewohnlich — als
leichte bis maBige makulopapuldse Exan-
theme in den ersten 3 Wochen nach Be-
ginn der Behandlung mit Atazanavir auf.

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Erythema
multiforme, toxische Exantheme und Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom) wurden im Zusammenhang mit der
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 erhohtes Gesamt-
bilirubin, vorwiegend berichtet als erhdhtes
indirektes (unkonjugiertes) Bilirubin (87 %
Grad 1, 2, 3 oder 4). Ein Anstieg des Ge-
samtbilirubins auf Grad 3 oder Grad 4 wur-
de dokumentiert bei 37 % (6% Grad 4).
Unter den vorbehandelten Patienten, die
mit 300 mg Atazanavir einmal taglich mit
100 mg Ritonavir einmal taglich tber einen
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Erkrankungen des Immunsystems:

gelegentlich: Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen:

gelegentlich: Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme,
Anorexie, gesteigerter Appetit

Psychiatrische
Erkrankungen:

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

Erkrankungen des Nervensys-
tems:

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
GefaBerkrankungen: gelegentlich: Bluthochdruck

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts:

h&ufig: Erbrechen, Diarrhoe, 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
Unterhautzellgewebes:

h&ufig: Ausschlag;

gelegentlich: Erythema multiforme&P?, toxisches Exan-
them?b, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS-Syndrom)a:, Angioddem3,
Urticaria, Alopezie, Juckreiz;

selten: Stevens-Johnson-Syndrom?P, vesikulobulléser
Ausschlag, Ekzem, GeféBerweiterung

und Knochenerkrankungen:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | gelegentlich: Muskelatrophie, Arthralgie, Myalgie;
selten: Myopathie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege:

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

selten: Nierenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise:

gelegentlich: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-| haufig: Erschopfung;
schwerden am Verabreichungsort: | gelegentlich: Brustschmerz, Unwohlsein, Fieber, Asthenie;
selten: anomaler Gang

2 Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinflhrung beobachtet. Die Einschéatzung der
Haufigkeit erfolgte jedoch anhand einer statistischen Berechnung, die auf der Gesamtzahl
der Patienten basierte, die Atazanavir in randomisierten, kontrollierten und anderen verflg-
baren klinischen Studien erhalten hatten (n = 2321).

b Siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen flir weitere Details.

mittleren Zeitraum von 95 Wochen behan-
delt wurden, hatten 53 % 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 Uber einen
mittleren Zeitraum von 96 Wochen behan-
delt wurden, hatten 48 % einen Anstieg des
Gesamtbilirubins von Grad 3-4 (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Andere ausgepragte, Kklinisch relevante
Laborwertabweichungen (Grad 3 oder 4),
berichtet bei = 2% der Patienten, die Re-
gime mit Atazanavir und einem oder mehre-
ren NRTIs erhielten, umfassten: erhohte
Kreatinkinase (7 %), erhdhte Alaninamino-
transferase/Serum-Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase (ALT/SGPT) (5 %), niedrige Neu-
trophilenzahl (5 %), erhéhte Aspartatamino-
transferase/Serum-Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (AST/SGOT) (3%) und er-
hohte Lipase (3 %).

Zwei Prozent der Patienten, die mit
Atazanavir behandelt wurden, zeigten

gleichzeitig einen Grad 3-4 ALT/AST-An-
stieg 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 Si-
cherheitsprofil in dieser Studie war insge-
samt mit dem von Erwachsenen vergleich-
bar. Bei Kindern wurden sowohl asympto-
matischer atrioventrikuléarer Block ersten
Grades (23%) als auch zweiten Grades
(1 %) berichtet. Die am haufigsten berichtete
Laborwertabweichung bei Kindern, die
Atazanavir erhielten, war eine Erhdhung des
Gesamtbilirubins (= 2,6-fach ULN, Grad
3-4), die bei 45 % der Patienten auftrat.

In den Klinischen Studien Al424-397 und
Al424-451 bekamen Kinder im Alter von
3 Monaten bis 11 Jahren Atazanavir Pulver
zum  Einnehmen bei einer mittleren

4.9 Uberdosierung

Behandlungsdauer von 80 Wochen. Es
wurden keine Todesfélle berichtet. Das Si-
cherheitsprofil in diesen Studien war ins-
gesamt mit dem aus friheren Kinder- und
Erwachsenenstudien vergleichbar. Die am
haufigsten  berichtete Laborwertabwei-
chung bei Kindern, die Atazanavir Pulver
zum Einnehmen erhielten, waren erhohte
Gesamtbilirubinspiegel (= 2,6-facher ULN,
Grad 3-4; 16%) und erhdhte Amylase-
werte (Grad 3-4; 33%), im Allgemeinen
nicht pankreatitisch verursacht. In diesen
Studien 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 Ataza-
navir einmal taglich erhielten, waren 177 mit
chronischer Hepatitis B oder C koinfiziert,
und unter 655 Patienten, die 300 mg Ata-
zanavir einmal taglich mit 100 mg Ritonavir
einmal taglich erhielten, waren 97 mit chro-
nischer Hepatitis B oder C koinfiziert. Bei
koinfizierten Patienten war die Wahrschein-
lichkeit von erhdhten Lebertransaminase-
Werten bei Studienbeginn hoher als bei
Patienten ohne chronische Virus-Hepatitis.
Es wurden keine Unterschiede bezuglich
der Haufigkeit von Bilirubin-Erhdhungen
zwischen diesen Patienten und Patienten
ohne Virus-Hepatitis beobachtet. Die Hau-
figkeit von Hepatitis oder der Transamina-
se-Erhohungen wahrend der Therapie bei
koinfizierten Patienten war zwischen Ataza-
navir und Regimen von Vergleichspréapara-
ten &hnlich (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 ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

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-
wulnschte symptomatische Wirkungen ein-
genommen worden. Bei hohen Dosierun-
gen, die zu einer starken Arzneimittel-Ex-
position fihren, kénnen lkterus 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 unter-
stUtzenden MaBnahmen bestehen, ein-
schlieBlich einer Uberwachung der Vital-
funktionen, des Elektrokardiogramms (EKG)
und des klinischen Zustands des Patienten.
Falls indiziert, sollte die Entfernung von
nicht resorbiertem  Atazanavir  durch
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induziertes Erbrechen oder eine Magen-
spulung erfolgen. Die Gabe von Aktivkohle
kann ebenfalls bei der Entfernung von nicht
resorbiertem Wirkstoff helfen. Es gibt kein
spezifisches Antidot bei einer Uberdosie-
rung mit Atazanavir. Da Atazanavir vor-
nehmlich in der Leber metabolisiert wird
und einer starken Proteinbindung unter-
liegt, wird eine Dialyse wahrscheinlich keine
signifikante Entfernung dieses Arzneimittels
bewirken.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiin-
fektiva flr systemische Gabe, Protease-
hemmer,

ATC-Code: JOSAEO8

Wirkungsmechanismus

Atazanavir ist ein azapeptidischer HIV-1-
Proteasehemmer (Pl). Der Wirkstoff blo-
ckiert selektiv das virusspezifische Proces-
sing der viralen gag-pol Proteine in HIV-1-
infizierten Zellen und verhindert auf diese
Weise die Bildung reifer Virionen sowie die
Infektion weiterer Zellen.

Antiretrovirale Aktivitat in vitro

Atazanavir weist in Zellkultur eine Anti-HIV-
1-Aktivitat (einschlielich aller getesteten
Stdmme) und eine Anti-HIV-2-Aktivitat auf.

Resistenz

Nicht antiretroviral vorbehandelte er-
wachsene Patienten

In klinischen Studien mit nicht antiretroviral
vorbehandelten Patienten, die ungeboos-
tertes Atazanavir erhielten, ist die [50L-
Substitution, manchmal in Verbindung mit
einer A71V-Mutation, die zu Resistenz flh-
rende Schllisselsubstitution von Atazanavir.
Die Resistenzwerte fur 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 I50L-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 gegentber Atazanavir fihren kann,
wenn sie zusammen mit anderen Substitu-
tionen im Proteasegen auftritt, zeigte sich
in klinischen Studien, dass N88S alleine
nicht immer zu einer phanotypischen Re-
sistenz gegen Atazanavir fuhrt oder einen
bestandigen Einfluss auf die klinische Wirk-
samkeit hat.

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

Haufigkeit | De-novo-Pl-Substitution
(n = 26)2

>20% keine
10-20% | keine

022452-94749

a Anzahl der Patienten mit Genotyp-Paa-
ren, die als virologische Versager klassifi-
ziert sind (HIV-RNA = 400 Kopien/ml).

Bei 5 von 26 der mit Atazanavir/Ritonavir
bzw. 7 von 26 der mit Lopinavir/Ritonavir
behandelten Patienten mit virologischem
Versagen trat eine M184I/V-Substitution
auf.

Antiretroviral vorbehandelte erwachse-
ne Patienten

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

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

Haufig- | De-novo-Pl-Substitution
keit (n = 35)2b

>20% M36, M46, 154, A71, V82

10-20% | L10, 115, K20, V32, E35, S37,
F53, 162, G783, 184, L90

a Anzahl der Patienten mit Genotyp-Paa-
ren, die als virologische Versager klassifi-
ziert sind (HIV-RNA > 400 Kopien/ml).

b Zehn Patienten zeigten zu Studienbeginn
eine phanotypische Resistenz gegen
Atazanavir + Ritonavir (Fold Change
[FC]> 5,2). Die FC-Empfindlichkeit in Zell-
kulturen im Vergleich zur Wildtyp-Refe-
renz wurde mit PhenoSense™ (Mono-
gram Biosciences, South San Francisco,
Kalifornien, USA) getestet.

Keine der De-novo-Substitutionen (siehe
Tabelle 4) ist spezifisch gegen Atazanavir
gerichtet und spiegelt méglicherweise das
Wiederauftreten einer archivierten Resis-
tenz gegen Atazanavir + Ritonavir in der vor-
behandelten Population aus Studie 045
wider.

Die Resistenz bei antiretroviral vorbehan-
delten Patienten entsteht hauptséchlich
durch Akkumulation von majoren und mi-
noren Resistenz-Mutationen, die zuvor als
an der Proteasehemmer-Resistenzentste-
hung beteiligt beschrieben wurden.

Klinische Ergebnisse

Bei nicht antiretroviral vorbehandelten
erwachsenen Patienten

Studie 138 ist eine internationale, rando-
misierte, offene, multizentrische, prospekti-
ve Studie mit nicht vorbehandelten Patien-
teninder Atazanavir/Ritonavir (300 mg/100 mg
einmal taglich) gegen Lopinavir/Ritonavir
(400 mg/100 mg zweimal taglich) jeweils in
Kombination mit der fixen Dosiskombina-
tion Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabin
(300 mg/200 mg Tabletten einmal téglich)
getestet wurde. Der Atazanavir/

Ritonavir-Arm zeigte im Vergleich zu dem
Lopinavir/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).

Analysen von Daten Uber eine Behand-
lungsdauer von 96 Wochen zeigten eine
dauerhafte antivirale Aktivitat (Tabelle 5 auf
Seite 18).

Klinische Daten zum Absetzen von Ri-
tonavir vom geboosterten Atazanavir-
Therapieschema (siehe Abschnitt 4.4)
Studie 136 (INDUMA)

In einer offenen, randomisierten Vergleichs-
studie nach einer 26- bis 30-wodchigen In-
duktionsphase mit Atazanavir 300 mg +
Ritonavir 100 mg einmal téglich und zwei
NRTIs hatte nicht geboostertes Atazanavir
400 mg einmal téglich und zwei NRTIs,
angewendet wahrend einer 48-wdchigen
Erhaltungsphase (n =87) vergleichbare
antivirale Wirksamkeit wie Atazanavir + Ri-
tonavir und zwei NRTIs (n = 85) bei HIV-in-
fizierten Patienten mit vollstandig suppri-
mierter HIV-Replikation, bewertet durch
den Anteil an Patienten mit HIV-RNA< 50
Kopien/ml: 78% der Patienten auf unge-
boostertem Atazanavir und zwei NRTIs
verglichen mit 75 % auf Atazanavir + Rito-
navir und zwei NRTIs.

11 Patienten (13 %) in der Gruppe mit un-
geboostertem Atazanavir und 6 (7 %) in der
Gruppe mit Atazanavir + Ritonavir hatten
einen virologischen Durchbruch. 4 Patien-
ten in der Gruppe mit ungeboostertem
Atazanavir und 2 in der Gruppe mit Ataza-
navir + Ritonavir hatten einen Wert von
HIV-RNA> 500 Kopien/ml wahrend der
Erhaltungsphase. Kein Patient in beiden
Gruppen zeigte eine Resistenzentstehung
gegenlber Proteaseinhibitoren. Die M184V-
Substitution in der reversen Transkriptase,
die Resistenz auf Lamivudin und Emtricita-
bin erzeugt, wurde bei 2 Patienten in der
Gruppe mit ungeboostertem Atazanavir
und bei 1 Patienten in der Gruppe mit Ata-
zanavir + Ritonavir gefunden.

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

Bei antiretroviral vorbehandelten er-
wachsenen Patienten

Studie 045 ist eine randomisierte, multi-
zentrische Studie, in der Atazanavir/Ritonavir
(800/100 mg einmal taglich) und Atazana-
vir/Saquinavir (400/1.200 mg einmal taglich)
mit Lopinavir + Ritonavir (400/100 mg fixe
Dosiskombination zweimal téglich), jeweils
in Kombination mit Tenofovirdisoproxilfumarat
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8) und einem
NRTI, bei Patienten verglichen wurde, bei
denen virologisches Versagen unter zwei
oder mehr frliheren antiretroviralen Therapie-
regimen auftrat. In diesen Regimen muss-
ten mindestens ein PI, NRTI und NNRTI
enthalten sein. Flr die randomisierten Pa-
tienten lag die durchschnittliche Dauer der

17




Fachinformation

Atazanavir Mylan Hartkapseiln

m

18

Tabelle 5: Daten zur Wirksamkeit in Studie 1382

Mylan

Parameter Atazanavir/Ritonavir® Lopinavir/Ritonavire
(300 mg/100 mg einmal téglich) (400 mg/100 mg zweimal taglich)
n = 440 n = 443

Woche 48 | Woche 96 Woche 48 | Woche 96
HIV-RNA 50 Kopien/ml, %
Alle Patienten? 78 | 74 | 76 | 68
Differenzschéatzung Woche 48: 1,7 % [-3,8 %, 7,1 %]
[95 % K9 Woche 96: 6,1 % [0,3 %, 12,0 %]
Per-Protocol-Analyse® 86 91 89 89

(n = 392) (n = 352) (n=2372) (n = 331)
Differenzschatzung® Woche 48: -8% [-7,6 %, 1,5 %]
195 % Ki] Woche 96: 2,2 % [-2,3 %, 6,7 %]
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, % nach Ausgangswertd
HIV-RNA 82 (n=217) 75 (n = 217) 81 (n=218) 70 (n =218)
< 100.000 Kopien/ml
>100.000 Kopien/ml 74 (n = 223) 74 (n = 223) 72 (n = 225) 66 (n = 225)
CD4-Zellzahl 78 (n = 58) 78 (n = 58) 63 (n = 48) 58 (n = 48)
< 50 Zellen/mm?
50 bis < 100 Zellen/mm3 76 (n = 45) 71 (n = 45) 69 (n = 29) 69 (n =29
100 bis < 200 Zellen/mm3 75 (n = 106) 71 (n = 106) 78 (n = 134) 70 (n = 134)
> 200 Zellen/mm?3 80 (n = 222) 76 (n = 222) 80 (n = 228) 69 (n = 228)
HIV-RNA Mittlere Anderung vom Ausgangswert, log,, Kopien/ml
Alle Patienten | 809n=397) | 821(=860) | -313(n=379) | -3,19(n=340
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mm3
Alle Patienten | 203 (n = 370) | 268 (n = 336) | 219 (n = 363) | 290 (n = 317)
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mm3; nach Ausgangswert
HIV-RNA 179 (n = 183) 243 (n = 163) 194 (n = 183) 267 (n = 152)
< 100.000 Kopien/ml
>100.000 Kopien/m 227 (n = 187) 291 (n = 173) 245 (n = 180) 310 (n = 165)

a 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;q Kopien/ml (Bereich: 2,6 bis 5,88 log, Kopien/ml).

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

Lopinavir/RTV mit Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabin (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 Priifplan sind ausgeschlossen.

- o a o o

Anzahl der auswertbaren Patienten.

antiretroviralen Vorbehandlung mit Pls bei
138 Wochen, mit NRTIs bei 281 Wochen
und mit NNRTIs bei 85 Wochen. Zu Stu-
dienbeginn erhielten 34% der Patienten
einen PI, und 60 % der Patienten erhielten
einen NNRTI. 15 von 120 (13 %) Patienten
im Behandlungsarm mit Atazanavir + Rito-
navir und 17 von 123 (14 %) Patienten im
Behandlungsarm mit Lopinavir + Ritonavir
zeigten vier oder mehr der PI-Substitutio-
nen L10, M46, 154, V82, 184 und L90. 32 %
der Studienpatienten hatten einen viralen
Stamm mit weniger als zwei NRTI-Substi-
tutionen.

Der primare Studienendpunkt bestand im
zeitgemittelten Unterschied der Anderung
der HIV-RNA gegentber Studienbeginn,
gemessen Uber 48 Wochen (Tabelle 6 auf
Seite 19).

Uber einen Behandlungszeitraum von
48 Wochen waren die durchschnittlichen
Veréanderungen der HIV-RNA-Spiegel im
Vergleich zum Ausgangswert flir Atazanavir
+ Ritonavir und Lopinavir + Ritonavir ver-
gleichbar (nicht unterlegen). Die Resultate
waren konsistent, wenn die Befunde der
letzten Untersuchung (,Last observation
carried forward“-Analysemethode)  zur
Auswertung herangezogen wurden

(zeitgemittelter  Unterschied von 0,11;
97,5% Konfidenzintervall [-0,15; 0,36]). In
der ,As-treated‘-Analyse, unter Ausschluss
fehlender Werte, lag der Prozentsatz von
Patienten mit HIV-RNA < 400 Kopien/ml
(< 50 Kopien/ml) im Atazanavir + Ritonavir-
Arm bei 55 % (40 %), bzw. bei 56 % (46 %)
im Lopinavir + Ritonavir-Arm.

Basierend auf den beobachteten Fallen
(,Observed cases"“-Analysemethode) im
Behandlungszeitraum von 96 Wochen er-
fUllten die durchschnittlichen HIV-RNA-Ver-
anderungen im Vergleich zum Ausgangs-
wert flr Atazanavir + Ritonavir und Lopina-
vir + Ritonavir die Kriterien fr Nicht-Unter-
legenheit. Die Resultate waren konsistent,
wenn die Befunde der letzten Untersu-
chung (,Last observation carried forward“-
Analysemethode) zur Auswertung heran-
gezogen wurden. In der ,As-treated’-Ana-
lyse, unter Ausschluss fehlender Werte, lag
der Prozentsatz von Patienten mit HIV-
RNA< 400 Kopien/ml (< 50 Kopien/ml) im
Atazanavir + Ritonavir-Arm bei 84 % (72 %),
bzw. bei 82 % (72 %) im Lopinavir + Ritona-
vir-Arm. Besonders zu erwéhnen ist, dass
zum Zeitpunkt der 96-Wochen-Analyse
insgesamt 48 % der Patienten in der Studie
verblieben waren.

Es zeigte sich, dass Atazanavir + Saquina-
vir gegenliber Lopinavir und Ritonavir un-
terlegen ist.

Kinder und Jugendliche

Die Bewertung der Pharmakokinetik, Si-
cherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Atazanavir basiert auf Daten der mul-
tizentrischen, offenen klinischen Studie
Al424-020, die bei Patienten im Alter von
3 Monaten bis 21 Jahren durchgefthrt
wurde. Insgesamt erhielten in dieser Studie
182 Kinder (81 antiretroviral-naiv und 101
antiretroviral-vorbehandelt) einmal taglich
Atazanavir (Kapsel- oder Pulverformulie-
rung) mit oder ohne Ritonavir in Kombina-
tion 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 flr die CD4-Zellzahl 344
Zellen/mm? (Bereich: 2 bis 800 Zellen/mm§)
und der mittlere Ausgangswert fUr den

022452-94749
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Tabelle 6: Daten zur Wirksamkeit in Woche 482 und in Woche 96 (Studie 045)

Parameter ATV/RTVP LPV/RTVe Zeitgemittelter Unterschied
(300 mg/100 mg einmal téglich) (400 mg/100 mg zweimal téaglich) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5 % K9]

Woche48 |  Woche 96 Woche48 | Woche 96 Woche48 |  Woche 96
HIV-RNA Mittlere Anderung vom Ausgangswert, log;, Kopien/ml
Alle Patienten -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14

(n = 909 (n = 64) (n=99) (n = 65) [=0,12, 0,39 [-0,13, 0,41]

HIV-RNA < 50 Kopien/ml, %f (Responder/auswertbar)
Alle Patienten | s6@s120) | 3288120 | 42(52/123) | 35(41/118) | na | na
HIV-RNA < 50 Kopien/ml; nach ausgewahliten Pl-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/mm3
Alle Patienten | 110mn=83) | 122(n=60) | 121(n=94 | 154(n=60 | na | na

a  Die durchschnittliche CD4-Zellzahl bei Studienbeginn betrug 337 Zellen/mm? (Bereich: 14 bis 1.543 Zellen/mm?3 und der mittlere Plasma-HIV-1-RNA-
Level betrug 4,4 log;q Kopien/ml (Bereich: 2,6 bis 5,88 log;o Kopien/ml).

Konfidenzintervall.
Anzahl der auswertbaren Patienten.

- o a o o

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
53% bzw. 43 % im ATV/RTV-Arm und 54 % bzw. 46 % im LPV/RTV-Arm.
9 Die ausgewahlten Substitutionen beinhalten alle Veranderungen an den Positionen L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G48, 150, 154, L83,
A71, G73, V82, 184 und L90 (0-2, 3, 4 oder mehr) zu Studienbeginn.

na = Nicht zutreffend.

HIV-1-RNA-Plasmaspiegel war 4,67 log;o
Kopien/ml (Bereich: 3,70 bis 5,00 logyo
Kopien/ml). Bei vorbehandelten Kindern
war der mittlere Ausgangswert flir die CD4-
Zellzahl 522 Zellen/mm?3 (Bereich: 100 bis
1157 Zellen/mm3) und der mittlere Aus-
gangswert fur den HIV-1-RNA-Plasmaspie-
gel war 4,09 log4o Kopien/ml (Bereich: 3,28
bis 5,00 log+o Kopien/ml).

Siehe Tabelle 7

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Atazanavir wurde
bei gesunden erwachsenen Probanden und
bei HIV-infizierten Patienten untersucht;
zwischen den beiden Gruppen wurden
signifikante Unterschiede beobachtet. Die
Pharmakokinetik von Atazanavir zeigt eine
nicht-lineare Disposition.

Resorption

Bei HIV-infizierten Patienten (n = 33, kom-
binierte Studien) ergab eine multiple Dosie-
rung mit 300 mg Atazanavir einmal taglich
mit 100 mg Ritonavir einmal taglich mit
einer Mahlzeit ein geometrisches Mittel
(CV%) fur Atazanavir, Cpax vON 4.466 (42 %)
ng/ml (Erreichen der C,... innerhalb von
etwa 2,5 Stunden). Das geometrische Mit-
tel (CV%) fur C,;, und AUC von Atazanavir
lag bei 654 (76 %) ng/ml bzw. 44185 (51 %)
ng-h/ml.

Bei HIV-infizierten Patienten (n = 13) ergab
multiple Dosierung von Atazanavir 400 mg
(ohne Ritonavir) einmal téglich mit einer
Mahizeit ein geometrisches Mittel (CV%) fur
Atazanavir C., von 2298 (71) ng/ml (Er-
reichen der C.. innerhalb von etwa
2,0 Stunden). Das geometrische Mittel (CV%)

022452-94749

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

(Studie Al424-020)

Parameter

Therapienaiv Atazanavir
Kapseln/Ritonavir

vorbehandelt Atazanavir
Kapseln/Ritonavir

(300 mg/100 mg einmal | (300 mg/100 mg einmal

taglichyn =16 taglichyn =25
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, %2
Alle Patienten | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV-RNA < 400 Kopien/ml, %2
Alle Patienten | 88 (14/16) | 32 (8/25)
Durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl vom Ausgangswert, Zellen/mms3
Alle Patienten | 293 (n= 145) | 229 (n= 14¥)

(Responder/auswertbard)

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

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

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

b Anzahl der auswertbaren Patienten.

¢ Pl major L24l, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV, F53LY, I54ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; PI minor: L10CFIRV, V11l, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,

G73ACST, T74P, N83D, L89V.

d EinschlieBlich Patienten mit Resistenzdaten zu Studienbeginn.

na = Nicht zutreffend.

fur Cin und AUC von Atazanavir lag bei 120
(109) ng/ml bzw. 14874 (91) ngeh/ml.

Einfluss von Nahrung

Die gleichzeitige Einnahme von Atazanavir
und Ritonavir mit einer Mahlzeit optimiert die
Bioverfligbarkeit von Atazanavir. Die gleich-
zeitige Einnahme einer einzelnen Dosis von
300 mg Atazanavir und 100 mg Ritonavir
mit einer leichten Mahlzeit ergab einen
Anstieg der AUC von 33% und einen

Anstieg von 40% der Cna und der
24-Stunden Konzentration von Atazanavir
im Vergleich zur niichternen Einnahme. Die
gleichzeitige Einnahme mit einer fettreichen
Mahizeit zeigte keinen Einfluss auf die AUC
von Atazanavir im Vergleich zur ntichternen
Einnahme, die C,,,.x lag mit 11 % im Bereich
der Nuchtern-Werte. Die 24-Stunden Kon-
zentration war nach einer fettreichen Mahl-
zeit aufgrund verzdgerter Resorption um
ungefahr 33% erhoht; die mittlere T
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stieg von 2,0 auf 5,0 Stunden an. Die
gleichzeitige Einnahme von Atazanavir mit
Ritonavir entweder zu einer leichten Mahl-
zeit oder zu einer fettreichen Mahilzeit senk-
te den Variationskoeffizienten von AUC und
Crax Um etwa 25% im Vergleich zur Ein-
nahme auf ntichternen Magen. Um die Bio-
verflgbarkeit zu erhéhen und die Variabili-
tat zu minimieren, ist Atazanavir zu einer
Mahlzeit einzunehmen.

Verteilung

Atazanavir wurde Uber einen Konzentrati-
onsbereich von 100—-10.000 ng/ml zu rund
86 % an menschliche Serumproteine ge-
bunden. Atazanavir bindet in vergleichba-
rem AusmaR an Alpha-1-saures Glycopro-
tein und an Albumin (89 % bzw. 86 % 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 in-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-
flussigkeit ausgeschieden. Weitere, weni-
ger bedeutende Abbauwege sind N-Deal-
kylierung und Hydrolyse. Im Blutkreislauf
wurden zwei Metaboliten von Atazanavir
gefunden. Keiner der beiden Metaboliten
zeigte in-vitro eine antivirale Aktivitat.

Elimination

Nach einer Einzeldosis von 400 mg '“C-A-
tazanavir wurden 79 % bzw. 13% der ge-
samten Radioaktivitat in den Faeces bzw.
im Urin wieder gefunden. Der Wirkstoff be-
fand sich unverandert zu ungeféhr 20 %
beziehungsweise 7 % der eingenommenen
Dosis in den Faeces bzw. im Urin. Nach
2-wdchiger Einnahme von 800 mg einmal
téglich belief sich die mit dem Urin ausge-
schiedene durchschnittliche Menge an un-
verandertem Wirkstoff auf 7 %. Bei HIV-infi-
zierten erwachsenen Patienten (n = 33,
kombinierte Studien) betrug die mittlere
Eliminationshalbwertszeit  innerhalb  eines
Dosierungsintervalls von Atazanavir 12 Stun-
den im Steady-State nach Einnahme von
300 mg téglich zusammen mit 100 mg
Ritonavir einmal taglich zu einer leichten
Mahlzeit.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrénkte 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.
Atazanavir (ohne Ritonavir) wurde nach
Mehrfachgabe von 400 mg einmal taglich
bei erwachsenen Patienten mit schwer
eingeschrankter Nierenfunktion untersucht
(n=20), einschlieBlich Dialyse-Patienten.
Trotz einiger Einschréankungen (z.B. dass
die Konzentration des ungebundenen
Wirkstoffs nicht untersucht wurde), deuten
die Ergebnisse dieser Studie darauf hin,
dass die pharmakokinetischen Parameter
fUr Atazanavir bei Dialyse-Patienten im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler

Nierenfunktion um 30 % bis 50 % verringert
werden. Der Mechanismus fUr diesen
Rickgang ist unbekannt (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4.).

Eingeschrénkte Leberfunktion
Atazanavir wird primar in der Leber meta-
bolisiert und eliminiert. Atazanavir (ohne
Ritonavir) wurde bei erwachsenen Patien-
ten mit maBig bis schwer eingeschrankter
Leberfunktion (14 Patienten mit Child-
Pugh-Klasse B und 2 mit Child-Pugh-Klas-
se C) nach einer 400-mg-Einzeldosis unter-
sucht. Die mittlere AUC ..y war bei Patien-
ten mit eingeschréankter Leberfunktion um
42 % hoéher als bei gesunden Probanden.
Die mittlere Halbwertszeit von Atazanavir
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion betrug 12,1 Stunden verglichen
mit 6,4 Stunden bei gesunden Probanden.
Die Auswirkungen von eingeschrankter Le-
berfunktion auf die Pharmakokinetik von
Atazanavir nach einer Dosis von 300 mg
zusammen mit Ritonavir wurden nicht un-
tersucht. Es ist zu erwarten, dass die Ata-
zanavirkonzentration mit oder ohne Ritona-
vir bei Patienten mit mittlerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung erhoht ist (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Alter/Geschlecht

Eine Pharmakokinetikstudie zu Atazanavir
wurde an 59 gesunden méannlichen 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 Zugehdrigkeit

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 aufgeflhrt.

Kinder und Jugendliche

Bei jungeren Kindern gibt es, standardisiert
nach Kérpergewicht, einen Trend hin zu einer
hoheren Clearance. Infolgedessen werden
gréBere Quotienten zwischen Maximal- und
Minimalwerten  beobachtet, bei der

empfohlenen Dosierung sind jedoch bei
Kindern ahnliche geometrische Mittelwerte
der Atazanavir-Exposition (Cyin, Cmax und
AUC) wie bei Erwachsenen zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur Toxizitdt nach wie-
derholter Gabe, die an M&usen, Ratten und
Hunden durchgefuhrt wurden, beschrank-
ten sich die Atazanavir-bedingten Befunde
hauptséchlich auf die Leber. Sie umfassten
im Allgemeinen minimale bis leichte Erho-
hungen des Serum-Bilirubins und der Le-
berenzyme, hepatozellulare Vakuolisierung
und Hypertrophie sowie, nur bei weiblichen
Mausen, Einzelzelinekrosen im Lebergewe-
be. Die systemische Atazanavir-Exposition
war bei Mausen (mannlich), Ratten und
Hunden bei Dosen, die mit Leberverande-
rungen assoziiert waren, mindestens ge-
nauso hoch wie bei Menschen, die die
empfohlene tagliche Dosis von 400 mg er-
hielten. Bei weiblichen Mausen war die
Atazanavir-Exposition bei Dosen, die Ein-
zelzellnekrosen verursachten, 12-mal ho-
her als bei Menschen, die 400 mg einmal
taglich erhielten. Serum-Cholesterin und
Blutglukose waren bei Ratten minimal bis
leicht erhéht, nicht jedoch bei Mausen oder
Hunden.

Der geklonte humane Herz-Kalium-Kanal
(hERG) wurde bei in-vitro Tests um 15%
gehemmt bei einer Atazanavir-Konzentra-
tion (30 uM), die dem 30-fachen der freien
Wirkstoffkonzentration von C,,,,, beim Men-
schen entspricht. Ahnliche Atazanavir-Kon-
zentrationen steigerten die Dauer des Akti-
onspotentials (ADPg) in einer Studie an
Purkinje-Fasern (Kaninchen) um 13 %. 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, zweiwdchi-
gen oralen Toxizitatsstudie beobachtet, die
an Hunden durchgefthrt wurde. Darauf fol-
gende 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 ausge-
schlossen werden (sieche Abschnitte 4.4

Tabelle 8: Steady-State-Pharmakokinetik von Atazanavir mit Ritonavir bei HIV-infizierten

schwangeren Frauen nach einer Mahlzeit

Atazanavir 300 mg mit Ritonavir 100 mg
Pharmakokinetischer Parameter 2. Trimester | 3. Trimester | post partum?
(n=9) (n=20) (n=36)
Crnax NG/m 3729,09 3291,46 5649,10
Geometrisches Mittel (CV%) (89 (48) (81)
AUC ngeh/ml 34399,1 34251,5 60532,7
Geometrisches Mittel (CV%) (87) (43) (33)
Crin Ng/mIP 663,78 668,48 1420,64
Geometrisches Mittel (CV%) (36) (50) (47)

a Die Atazanavir-Spitzenkonzentrationen und AUCs post partum (4—12 Wochen) waren un-
geféhr 26-40% hoher als die historisch bei HIV-infizierten nicht schwangeren Patienten
beobachteten Werte. Die Minimal-Atazanavir-Plasmakonzentrationen post partum waren
ungefahr zweimal héher verglichen mit historisch beobachteten Werten bei HIV-infizierten

nicht schwangeren Patienten.

b Cn ist die Konzentration 24 Stunden nach einer Dosis.

022452-94749
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und 4.8). Das Potenzial fir eine PR-Verlan-
gerung sollte in Fallen von Uberdosierung
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.9).

In einer Studie zur Fertilitat und frhen em-
bryonalen Entwicklung bei Ratten veran-
derte Atazanavir den Ostruszyklus, ohne
dass das Paarungsverhalten oder die Ferti-
litdt beeinflusst wurden. Bei Ratten oder
Kaninchen wurden in maternaltoxischen
Dosen keine teratogenen Wirkungen beob-
achtet. Bei trachtigen Kaninchen wurden
groBflachige Lasionen am Magen und im
Darm bei den toten und sterbenden Tieren
beobachtet. Diese traten in maternalen
Dosierungen auf, die 2- und 4-fach Uber
der héchsten Dosis lagen, die in der ent-
scheidenden Embryotoxizitatsstudie gege-
ben wurde. In Untersuchungen zur pra-
und postnatalen Entwicklung an Ratten
fUhrte Atazanavir in maternaltoxischen Do-
sen zu einer vorUbergehenden Verminde-
rung des Korpergewichts der Nachkom-
menschaft. Die systemische Atazanavir-Ex-
position war bei Dosen, die zu maternalto-
xischen Effekten fuhrten, mindestens so
groB wie oder etwas groBer als die bei
Menschen, denen 400 mg einmal t&glich
gegeben wurde.

Atazanavir war im Ames-Test negativ, fuhr-
te aber in-vitro mit und ohne Stoffwechsel-
aktivierung zu Chromosomen-Aberrationen.
Bei in-vivo Studien an Ratten induzierte
Atazanavir keine Mikrokerne 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
Atazanavir bei Mausen und Ratten wurde
eine erhohte Inzidenz benigner Leberade-
nome nur bei weiblichen Ratten beobach-
tet. Die erhdhte Inzidenz benigner Leber-
adenome bei weiblichen Ratten ist wahr-
scheinlich Folge der, in Form von Einzelzell-
nekrosen, auftretenden zytotoxischen Leber-
veranderungen und wird fur den Menschen
in der beabsichtigten Dosierung als wenig
relevant angesehen. Atazanavir zeigte we-
der bei mannlichen Méausen noch bei Rat-
ten kanzerogene Veranderungen.

In einer in-vitro Studie zur Augenirritation
am Rinderauge erhohte Atazanavir die
Hornhauttrlbung, was darauf hinweist,
dass es bei direktem Augenkontakt reizend
am Auge wirken kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Lactose-Monohydrat
Crospovidon
Magnesiumstearat

Kapselhtlle Oberteil 150 mg
Eisen(lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Patentblau V (E131)
Gelatine

022452-94749

Kapselhille Unterteil 150 mg

Titandioxid (E171)
Patentblau V (E131)
Gelatine

Kapselhtille Oberteil 200 mg

Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)
Gelatine

Kapselhille Unterteil 200 mg
Eisenoxid(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Titandioxid (E171)

Patentblau V (E131)

Gelatine

Kapselhille Oberteil 300 mg
Eisenoxid(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatine

Kapselhille Unterteil 300 mg
Eisen(lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Patentblau V (E131)
Gelatine

Drucktinte
Schellack
Propylenglykol
Ammoniak-Lésung 10 %
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Fir Flaschen: Nach dem ersten Offnen in-

nerhalb von 90 Tagen verwenden

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
150 mg

OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blister mit

60, 60 x 1 (Einzeldosis) Kapseln.
PVC/PVDC/Aluminium-Blister mit 60, 60 x 1
(Einzeldosis) Kapseln.

HDPE-Flasche mit Polypropylen-Schraub-

verschluss mit 60 Kapseln.
200 mg

OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blister mit

60, 60 x 1 (Einzeldosis) Kapseln.

PVC/PVDC/Aluminium-Blister mit 30, 60,

60 x 1 (Einzeldosis) Kapseln.

HDPE-Flasche mit Polypropylen-Schraub-

verschluss mit 60 Kapseln.
300 mg

OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blister mit

30, 30 x 1 (Einzeldosis) Kapseln.
PVC/PVDC/Aluminium-Blister mit 30, 30 x 1
(Einzeldosis) Kapseln.

HDPE-Flasche mit Polypropylen-Schraub-

verschluss mit 30, 90 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1091/001
EU/1/16/1091/002
EU/1/16/1091/003
EU/1/16/1091/004
EU/1/16/1091/005
EU/1/16/1091/006
EU/1/16/1091/007
EU/1/16/1091/008
EU/1/16/1091/009
EU/1/16/1091/010
EU/1/16/1091/011
EU/1/16/1091/012
EU/1/16/1091/013
EU/1/16/1091/014
EU/1/16/1091/015
EU/1/16/1091/016
EU/1/16/1091/017

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. August 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26. April 2021

STAND DER INFORMATION
Mai 2023

1.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Atazanavir Mylan 300 mg Hartkapseln
HDPE-Flasche mit Polypropylen-Schraub-
verschluss mit 30 und 90 Kapseln.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Viatris Healthcare GmbH
Ltticher StraBe 5,
53842 Troisdorf

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
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