VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atazanavir Stada 200 mg kovat kapselit
Atazanavir Stada 300 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Atazanavir Stada 200 mg kovat kapselit:

Yksi kapseli sisdltdd 200 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 92,00 mg laktoosimonohydraattia.

Atazanavir Stada 300 mg kovat kapselit:

Yksi kapseli siséltdd 300 mg atatsanaviiria (sulfaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisiltdd 138 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Atazanavir Stada 200 mg kovat kapselit:
Lapindkymaton, sininen kapseli kokoa 0, jossa painatus valkoisella 200 mg” kapselin kansiosassa.

Atazanavir Stada 300 mg kovat kapselit:

Lapindkyméton, punainen ja sininen kapseli kokoa 00, jossa painatus valkoisella 300 mg” kapselin
kansiosassa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

Kéytettivissd olevien virologisten ja kliinisten aikuisilla potilailla tehtyjen tutkimusten tulosten perusteella
hoidosta ei ole hy6tya potilaille, joiden viruskannat ovat resistentteji monille proteaasin estéjille (> 4 P1-

mutaatiota).

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

4.2 Annostus ja antotapa



Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Annostus
Aikuiset

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

rajatuissa olosuhteissa).

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

annos tﬁytyy ottaa ruoan kanssa.

Taulukko 1: Pediatristen potilaiden (6-vuotiaat — alle 18-vuotiaat ja vihintian 15 kg:n
painoiset) annos, kun Atazanavir Stada -kapseleita kéytetiifin ritonaviirin

kanssa

Kehonpaino (kg)

Atazanavir Stada -annos

ritonaviiriannos? kerran

kerran vuorokaudessa vuorokaudessa
véahintddn 15, alle 35 200 mg 100 mg
véhintddn 35 300 mg 100 mg

aRitonaviirikapselit, -tabletit tai -oraaliliuos.

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

Muita ladkemuotoja voi olla saatavilla viahintddn 3 kuukauden ikdisille ja vahintddn 5 kg:n painoisille
pediatrisille potilaille (ks. valmisteyhteenveto vaihtoehtoisesta lidkemuodosta). Potilaille, jotka ovat
kéayttdneet muuta lidkemuotoa, suositellaan siirtymistd kapseleiden kdyttéon heti, kun potilaat ovat
kykenevid toistuvasti nielemdén kapseleita.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaihdettaessa lidkemuodosta toiseen. Tarkista annos kyseisen
ladkemuodon annostelutaulukosta (ks. kyseisen lidkemuodon valmisteyhteenveto).

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen. Atazanavir Stada -valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ei
suositella hemodialyysipotilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Atazanavir Stada -valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Atazanavir Stada -valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmin kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Atazanavir Stada -valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelméa ei saa antaa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3,
4.47a5.2).

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

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika
Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana:



Atatsanaviirialtistus saattaa jadda riittimattomaksi Atazanavir Stada 300 mg -annoksen ja 100 mgn
ritonaviiriannoksen yhdistelmédhoidossa, erityisesti silloin, jos lidkeresistenssi heikentdé atatsanaviirin tai
koko hoito-ohjelman vaikutusta. Saatavilla olevien tiectojen viahdisyyden ja raskaana olevissa potilaissa
esiintyvén yksildllisen vaihtelun vuoksi voidaan harkita ladkkeiden hoitopitoisuuksien seurantaa riittivan
altistuksen varmistamiseksi.

Atatsanaviirialtistuksen pienentyminen entisestdidn on odotettavissa, silloin kun atatsanaviiri annetaan
sen altistusta tunnetusti pienentidvien lidkkeiden (esim. tenofoviiridisoproksiilin tai H2-reseptorin
salpaajan) kanssa.
e Jos potilas tarvitsee tenofoviiridisoproksiilia tai H2-reseptorin salpaajaa, voidaan harkita
Atazanavir Stada -annoksen suurentamista 400 mg:aan yhdessd 100 mgn ritonaviiriannoksen
kanssa sekd néiden lddkkeiden hoitopitoisuuksien seurantaa (ks. kohdat 4.6 ja 5.2).
e Atazanavir Stada -valmisteen ja ritonaviirin yhteiskayttoa ei suositella raskaana oleville
potilaille, jotka saavat samaan aikaan sekd tenofoviiridisoproksiilia ettd H2-reseptorin salpaajaa.

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

Synnytyksen jilkeisend aikana:
Toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana mahdollisesti pienentynyt atatsanaviirialtistus saattaa
suurentua synnytysti seuraavien kahden ensimmaéisen kuukauden aikana (ks. kohta 5.2). Siksi potilaita
on seurattava tarkoin synnytyksen jilkeisend aikana haittavaikutusten varalta.
e Synnyttdneiden potilaiden on tind aikana noudatettava samoja annossuosituksia kuin
synnyttiméattomien, mukaan lukien samanaikaisesti kdytettivien, atatsanaviirialtistukseen
vaikuttavien lidkevalmisteiden annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat (alle 3 kuukauden ikdiset)
Atazanavir Stada -valmistetta ei pidd kdyttda alle 3 kuukauden ikéisten lasten hoitoon turvallisuuteen
liittyvien seikkojen vuoksi, erityisesti mahdollisen kernikterus-riskin vuoksi.

Antotapa
Suun kautta. Kapselit on nieltivad kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Atatsanaviirin kiytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2,
4.4 ja 5.2). Atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéytté on vasta-aiheista potilaille, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Samanaikainen kdytto simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kéyttd yhdessi rifampisiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kéytto yhdessd PDES-estdja sildenafiilin kanssa, silloin kun sildenafiili on tarkoitettu

keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5). Sildenafiilin samanaikainen anto erektiohéirion
hoidossa, ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Samanaikainen kaytto sellaisten valmisteiden kanssa, jotka ovat sytokromi CYP450 isoentsyymi 3A4:n
substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen pitoisuusalue (esim. ketiapiini, lurasidoni, alfutsosiini,
astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili, triatsolaami, suun kautta annettava
midatsolaami (ks. parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia koskevat varoitukset kohdasta 4.5),



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

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

Samanaikainen kayttd glekapreviiria/pibrentasviiria sisdltdvien kiintedannoksisten
yhdistelmivalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kayttdé makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivien tuotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Samanaikainen kayttd apalutamidin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Atatsanaviirin ja ritonaviirin yhteiskdyttod ei ole kliinisesti tutkittu suuremmilla ritonaviiriannoksilla kuin
100 mg kerran vuorokaudessa. Suuremmat ritonaviiriannokset saattaisivat muuttaa atatsanaviirin
turvallisuusprofiilia (syddnvaikutukset, hyperbilirubinemia), joten niitd ei suositella. Ritonaviiriannoksen
nostamista 200 mg:aan kerran vuorokaudessa voidaan harkita ainoastaan silloin, kun atatsanaviiria ja
ritonaviiria kdytetdén yhdessé efavirentsin kanssa. Tallaisessa tapauksessa tarkka kliminen seuranta on
taattava (ks. jillempdnd alakohta Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa).

Muut samanaikaiset sairaudet

Maksan vajaatoiminta: Atatsanaviiri metaboloituu padasiassa maksassa, ja lidkeainepitoisuuden nousua
plasmassa on havaittu maksan toimintahdirididen yhteydessé (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). Atatsanaviirin
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on merkittdvid maksan toiminnan hairi6ita. Niilld
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B- tai C-, on
suurentunut vaara saada vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia maksaan littyvid haittavaikutuksia.
Jos hepatiitti B- tai C:n hoitoon annetaan samanaikaisesti muita viruslidkkeitd, tutustu myos ndiden
valmisteiden valmisteyhteenvetoihin (ks. kohta 4.8).

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

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

QT-ajan piteneminen: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu annoksesta riippuvaa oireetonta PR -ajan
pitenemisti atatsanaviirihoidon aikana. Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa ladkkeitd, joiden
tiedetddn aiheuttavan PR-ajan pitenemistd. Jos potilaalla on aikaisemmin todettu johtumishéiriita
(toisen asteen tai vaikeampi AV -katkos tai haarakatkos), Atazanavir Stada -valmisteen kdytdssa on
noudatettava varovaisuutta, ja sitd voidaan antaa vain, jos hoidon hy6ty on suurempi kuin siitd aiheutuva
haitta (ks. kohta 5.1). Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos Atazanavir Stadaa kdytetddn yhdessi
QT-aikaa pidentivien lidkkeiden kanssa ja/tai potilailla, joilla on riskitekijoitd (bradykardia,
synnynndinen pitkd QT-aika, elektrolyyttitasapainon hdiriitd, ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Hemofiliaa sairastavat potilaat: A- ja B-hemofiliaa sairastavilla potilailla on havaittu verenvuotojen
lisddntymistd, myds spontaaneja ihon hematoomia ja hemartrooseja, proteaasin estéjid annettaessa.
Joillekin potilaille annettiin lisdd hyytymistekijad VIII. Yl puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin



estéjien kayttod jatkettiin tai keskeytetty hoito aloitettiin uudelleen. Syy-yhteyttd hoitoon on epdilty,
mutta vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Tamdn vuoksi hemofiliapotilaille on kerrottava mahdollisesta
verenvuotojen lisidntymisesta.

Paino ja metaboliset parametrit:

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain littyd hoitotasapainoon ja eliméintapaan. Lipidien kohdalla
on joissain tapauksissa ndyttdd siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndytt6d minkdan tietyn
hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan
HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiribitd on hoidettava klimisen kidytannon
mukaisesti.

Kliinisissd tutkimuksissa atatsanaviiri (yhdessa ritonaviirin kanssa tai yksinddn) on aiheuttanut
vihemman dyslipidemiaa kuin vertailuvalmisteet.

Hyperbilirubinemia

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

My®6s indinaviirihoitoon liittyy UGT:n estymisesti johtuvia nousseita konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia. Atatsanaviirin ja indinaviirin yhdistelméhoitoa ei ole tutkittu, eikd ndiden ladkkeiden
yhteiskédyttdd suositella (ks. kohta 4.5).

Ritonaviirin lopettaminen ainoastaan rajatuissa olosuhteissa
Suositeltu standardihoito on Atazanavir Stada -valmiste yhdistettyné ritonaviiriin, mikd takaa
optimaaliset farmakokineettiset suureet ja virologisen supression tason.
Ritonaviirin lopettamista Atazanavir Stada -valmisteen tehostetusta hoito-ohjelmasta ei suositella, mutta
sitd voidaan harkita aikuisille potilaille, joiden péivittdinen annos ruoan kanssa on 400 mg, ainoastaan
seuraavissa rajatuissa olosuhteissa:

e Potilaan hoito ei ole aiemmin virologisesti epdonnistunut.

e Virusmdéri on 6 vilmeisimméan kuukauden ajan ollut nykyiselld hoidolla mittaamattoman

alhainen.
¢ Viruskannassa ei ole nykyiselle hoidolle HI'V-resistenttejd mutaatioita (RAM).

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

Atazanavir Stada -valmistetta ilman ritonaviiria ei tule kiyttda raskaana oleville potilaille, silld se saattaa
johtaa suboptimaalisiin atatsanaviiripitoisuuksiin, didin hoitovasteen heikkenemiseen ja vertikaaliseen
tartuntaan.

Sappikivitauti
Atazanavir Stada -hoitoa saavilla potilailla on raportoitu sappikivitautia (ks. kohta 4.8). Jotkut potilaat

tarvitsivat sairaalahoitoa liséhoitona, ja joillakin ilmeni komplikaatioita. Hoidon keskeyttamisté tai
lopettamista voidaan harkita, jos sappikivitaudin merkkeji tai oireita ilmenee.



Krooninen munuaissairaus

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

Munuaiskivitauti

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

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HI'V -infektoituneilla
potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi
muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisidntymistd. Téllaisia oireita on
havaittu erityisesti yhdisteImédhoidon ensimméisind viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista
ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja
Pneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa
aloittaa niiden hoito. Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tautia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja niitd
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syité tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiyttd, vaikea immunosuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsérkya ja - kipua, nivelten
jaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Thottuma ja sithen hittyvét oireyhtymét
Thottumat ovat tavallisesti lievid tai keskivaikeita makulopapulaarisia iho-oireita, jotka ilmenevit
atatsanaviirihoidon aloittamista seuraavien kolmen ensimméisen viikon kuluessa.

Atatsanaviiria saaneilla potilailla on ilmoitettu Stevens-Johnsonin oireyhtyméé (SJS), erythema
multiformea, toksisia iho-oireita ja lidkeihottumaan littyvaé yleisoireista eosinofiilistd reaktiota
(DRESS). Potilaille on kerrottava néiden sairauksien merkeisté ja oireista ja heitd on seurattava tarkoin
ihoreaktioiden varalta. Atazanavir Stada -hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy vaikea ihottuma.

Néméi tapahtumat hoituvat parhaiten, kun diagnoosi tehdéén varhain ja kaikkien aiheuttajiksi epéiltyjen
ladkkeiden kaytto lopetetaan heti. Jos potilaalle on kehittynyt atatsanaviirin kdytén yhteydessa SJS tai
DRESS, Atazanavir Stada -hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Yhteisvaikutukset muiden lidkkeiden kanssa
Atatsanaviirin yhdistimistd atorvastatiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Atatsanaviirin yhteiskdyttod nevirapiinin tai efavirentsin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos
atatsanaviirin ja NNRTI-lddkkeiden yhteiskdyttd on tarpeen, on harkittava Atazanavir Stada -annoksen
nostamista 400 mg:aan ja ritonaviriannoksen 200 mg:aan, jos niitd annetaan yhdessé efavirentsin
kanssa, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.



Atatsanaviiri metaboloituu pddasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Atazanavir Stada -valmisteen
yhteiskayttod CYP3A4-entsyymid indusoivien lddkkeiden kanssa ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PDES5-estijit erektiohdirion hoidossa: Erityistd varovaisuutta on noudatettava mééréttdessd PDES-
estdjad (sildenafiilia, tadalafiilia tai vardenafiilia) erektiohdirion hoitoon potilaalle, joka saa
samanaikaisesti atatsanaviiria. Atazanavir Stadan samanaikainen anto nédiden ldékeaineiden kanssa
odotettavasti suurentaa merkittdvisti niiden pitoisuuksia ja voi aiheuttaa PDES:een littyvid
haittavaikutuksia, kuten hypotensiota, nikdmuutoksia ja priapismia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikaista kdyttdd atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé@hoidon kanssa ei suositella,
paitsi jos hyoty-riskisuhteen arviointi osoittaa, ettd vorikonatsolin kiyttd on perusteltua.

Suurimmalla osalla potilaista sekd vorikonatsolin etti atatsanaviirin altistukset odotettavasti pienenevét.
Pienelld maarilli potilaita ei ole toimivaa CYP2C19-alleelia, ja heilld vorikonatsolialtistus odotettavasti
suurenee merkittdvasti (ks. kohta 4.5).

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:mn metaboloimien glukokortikoidien
samanaikaista kdyttod ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hy6ty ole suurempi kuin
systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtym4 ja lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta) vaara (ks. kohta 4.5).

Salmeterolin ja atatsanaviirin samanaikainen kaytto voi lisétd salmeteroliin littyvid kardiovaskulaarisia
haittatapahtumia. Salmeterolin ja Atazanavir Stadan samanaikaista antoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

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

Atatsanaviirin kiyttod samanaikaisesti protonipumpun estdjien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos
atatsanaviirin ja protonipumpun estijan yhdistelmihoito on vilttdimitonté, suositellaan tarkkaa kliinistd
seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdistettynd 100 mg ritonaviiriin;
protonipumpun estdjin annoksen ei pidd ylittdd vastaavaa 20 mg:n omepratsoliannosta.

Atatsanaviirin samanaikaista kdyttod muiden hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tai jotain muuta
progestogeenid kuin norgestimaattia tai noretisteronia siséltdvien oraalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa
ei ole tutkittu ja sen vuoksi niitd on valtettava. (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Turvallisuus

Oireetonta PR-vilin pidentymisté esiintyi lapsilla useammin kuin aikuisilla. Oireetonta ensimméisen ja
toisen asteen A'V-katkosta raportoitiin lapsipotilailla (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava PR-
vilin pidentymistd aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Niille pediatrisille potilaille, joilla on jo
olemassa oleva johtumisongelma (toisen tai korkeamman asteen eteis-kammiokatkos tai kompleksinen
haarakatkos) Atazanavir Stada -valmistetta on kiytettivd varoen ja ainoastaan, jos hyddyt ovat haittoja
suuremmat. Sydinvalvontaa suositellaan kliinisten 16yddsten perusteella (esim. bradykardia).

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

Apuaineet
Laktoosi



Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttda titd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun atatsanaviiria annetaan samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, ritonaviirin metabolinen
yhteisvaikutusprofiili saattaa olla hallitseva, koska ritonaviiri on voimakkaampi CYP3A4mn estdjd kuin
atatsanaviiri. Ennen kuin Atazanavir Stadan ja ritonaviirin yhdistelméhoito aloitetaan, on tutustuttava

ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.

Atatsanaviiri metaboloituu maksassa CYP3A4-entsyymin viélitykselld. Se estid CYP3A4-entsyymin
toimintaa. Siksi atatsanaviiria ei saa antaa yhdessa sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka ovat
CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi. Tallaisia ovat: ketiapiini, lurasidoni,
alfutsosiini, astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili, triatsolaami, suun kautta
annettava midatsolaami, lomitapidi ja torajyvdalkaloidit, erityisesti ergotamiini ja dihydroergotamiini (ks.

kohta 4.3).

Atatsanaviirin samanaikainen kaytté gratsopreviiria sisdltdvien lidkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
elbasviiria/gratsopreviiria siséltiva kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste, on vasta-aiheista, koska
gratsopreviirin ja elbasviirin plasmapitoisuudet suurenevat ja gratsopreviirin pitoisuuden suurenemiseen
voi liittyd suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohta 4.3). Atazanavir Stada -valmisteen
samanaikainen kiytto glekapreviiria/pibrentasviiria sisiltdvien kiinteiannoksisten yhdistelméva Imisteiden
kanssa on vasta-aiheista, koska glekapreviirin ja pibrentasviirin pitoisuudet plasmassa suurenevat
huomattavasti ja tdhén voi littyd suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).

Muut yhteisvaikutukset

Atatsanaviirin yhteisvaikutukset muiden lidkkeiden kanssa luetellaan seuraavassa taulukossa (“1” =
suurentunut, “|” = pienentynyt, “«»” = ei muutosta). Sulkeissa on ilmoitettu 90 prosentin luottamusvéali
(CI), jos se on kiytettivissd. Taulukossa 2 kuvattuihin tutkimuksiin osallistui terveitd tutkittavia, ellei
toisin mainita. On tirkedd huomata, ettd monissa tutkimuksissa atatsanaviiria kdytettiin ilman tehostusta,
mikd ei ole atatsanaviirin suositeltu kayttdtapa (ks. kohta 4.4).
Jos ritonaviirin lopettaminen on lddketieteellisesti perusteltua rajatuissa olosuhteissa (ks. kohta 4.4),
tulee kinnittdd erityistd huomiota sellaisiin atatsanaviirin yhteisvaikutuksiin, joissa on eroavaisuuksia
ilman ritonaviiria (ks. taulukko 2 alla).

Taulukko 2: Atatsanaviirin yhteis vaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa

Ladkevalmisteet terapia-
alueittain

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttoid koskeva
suositus

HCV-LAAKKEET
Gratsopreviiri 200 mg kerran Atatsanaviiri AUC 143 % (1 30 % Atatsanaviirin samanaikainen kayttd
vuorokaudessa 157 %) elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on

(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri
100 mg kerran vuorokaudessa)

Atatsanaviiri Coa 112 % (11 % 124 %)
Atatsanaviiri Cyin T 23 % (1 13 %
1134 %)

Gratsopreviiri AUC: 1 958 % (1 678 %
11339 %)

Gratsopreviiri Cpmax: 7524 % (1 342 %
1781 %)

Gratsopreviiri Cyin: T 1 064 % (1 696 %
11602 %)

Gratsopreviirin pitoisuus suureni

vasta-aiheista, koska se suurentaa
gratsopreviiripitoisuutta plasmassa
huomattavasti ja samanaikaiseen
kéyttoon voi littyd suurentunut
ALAT-arvojen kohoamisen riski (ks.
kohta 4.3)




huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa.

Elbas viiri 50 mg kerran
vuorokaudessa
(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri

100 mg kerran vuorokaudessa)

Atatsanaviri AUC 17 % (| 2% 1 17 %)
Atatsanaviiri Coa 12 % (1 4% 1 8 %)
Atatsanaviiri Coin T 15 % (12 % 129 %)

Elbasviiri AUC: 1 376 % (1 307 %
1456 %)

Elbasviiri Cyax: 1 315 % (1 246 %

1397 %)

Elbasviiri Cpin: T 545 % (1 451 %

1 654 %)

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

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

(atatsanaviiri 300 mg / ritonaviiri
100 mgx 1)

Sofosbuviiri AUC: 1 40 % (1 25 %
157 %)
Sofosbuviiri Ciax: 129 % (19 % 152 %)

Velpatasviiri AUC: 1 93 % (1 58 %
1136 %)
Velpatasviiri Crax: 129 % (17 % 1 56 %)

Voksilapreviiri AUC: 1 331 % (1 276 %
1393 %)
Voksilapreviiri Cpax: T 342 % (1 265 %
1435 %)

*Farmakokineettisten yhteisvaikutusten
puuttumisen rajat 70—143 %

Atatsanaviirille ja ritonaviirille altistumisen
vaikutusta ei ole tutkittu.

Odotettavissa:

<> Atatsanaviiri

<> Ritonaviiri

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin
yhteisvaikutuksen mekanismi on
OATP1Bmn, Pgpn ja CYP3Amn esto.

Atatsanaviirin samanaikaisen kayton
voksilapreviiria sisidltdvien
valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan voksilapreviirin
pitoisuutta.

Atatsanaviirin samanaikaista kayttoa
voksilapreviiria sisdltdvien
valmisteiden kanssa kanssa ei
suositella.

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

Glekapreviiri AUC: 1 553 % (1 424 %
1714 %)

Glekapreviiri Cpa: T 306 % (1 215 %
1423 %)

Glekapreviiri Cpin: T 1330 % (1 885 %
11970 %)

Pibrentasviiri AUC: 1 64 % (1 48 %
1 82 %)
Pibrentasviiri Cpax: 729 % (1 15 %

Atatsanaviirin samanaikainen kéyttd
glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa
on vasta-aiheista, koska
glekapreviirin ja pibrentasviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat
huomattavasti ja tahén voi littya
suurentunut ALAT-arvon
kohoamisen riski (ks. kohta 4.3).




145 %)
Pibrentasviiri Cpin: T 129 % (1 95 %
1168 %)

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

VERIHIUTALEIDEN ESTAJAT

Tikagrelori

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin ja/tai
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n

estymiseen.

Atatsanaviirin samanaikaista kayttoa
tikagrelorin kanssa ei suositella,
koska tikagrelorin verihiutaleiden
estovaikutus voi voimistua.

Klopidogreeli Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin ja/tai | Atatsanaviirin samanaikaista kayttoa
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n klopidogreelin kanssa ei suositella,
estymiseen. koska klopidogreelin verihiutaleiden

estovaikutus voi heikentyé.

Prasugreeli Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin ja/tai | Annosmuutoksia ei tarvita, kun
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n prasugreelia kdytetdan
estymiseen. samanaikaisesti atatsanaviirin kanssa

(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria).

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estéjit: atatsanaviirin/ritonaviirin ja muiden proteaasin estdjien samanaikaista kdyttod ei ole tutkittu, mutta sen
epdillidn suurentavan altistusta proteaasin estéjille. Tallaista yhteiskdyttod ei sen vuoksi suositella

Ritonaviiri 100 mg kerran
vuorokaudessa
(atatsanaviiri 300 mg kerran
vuorokaudessa)

Tutkimukset tehtiin HI'V -potilailla

Atatsanaviiri AUC: 1 250 % (1 144 %
1403 %)*

Atatsanaviiri Cia: T 120 % (1 56 %
1211 %)*

Atatsanaviiri Cpin: T 713 % (1 359 %
11339 %)*

*Yhdistetysséd analyysissd atatsanaviiria
300 mg ja ritonaviiria 100 mg (n = 33)
verrattiin atatsanaviirim 400 mg ilman
ritonaviiria (n = 28). Atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhteisvaikutus perustuu
CYP3A4:n estymiseen.

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

Indinaviiri

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

Atatsanaviiria ja indinaviirin
samanaikaista kdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.4).

Nukleosidiset/nukleotidiset kdénteiskopiojjaentsyymin estéjat (NRTI-ladkkeet)

Lamivudiini 150 mg kahdesti
vuorokaudessa + tsidovudiini
300 mg kahdesti vuorokaudessa.
(atatsanaviiri 400 mg kerran

Merkitsevid lamivudiini- ja
tsidovudimnipitoisuuksien muutoksia ei
havaittu.

Néiden tietojen perusteella ja koska
ritonaviiri ei todenndkoisesti vaikuta
merkittdvasti NRTI-lddkkeiden
farmakokinetiikkaan, ndiden

vuorokaudessa) valmisteiden ja atatsanaviirin
samanaikainen kaytto ei
todenndkoisesti muuta merkittivasti
samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden pitoisuuksia.
Abakaviiri Abakaviirin ja atatsanaviirin samanaikainen

kéytto ei todennikoisesti muuta
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merkittdvasti abakaviirin pitoisuutta.

Didanosiini (puskuroidut table tit)
200 mg/stavudiini 40 mg,

mole mmat kerta-annoksena
(atatsanaviiri 400 mg kerta-
annoksena)

Atatsanaviiri, samanaikaisesti ddI + d4T -
yhdistelmén kanssa (tyhjddn mahaan)
Atatsanaviiri AUC | 87 % (] 92 %

179 %)

Atatsanaviiri Cpax | 89 % (] 94 % | 82 %)
Atatsanaviiri Cpin | 84 % (] 90 % | 73 %)

Atatsanaviiri, 1 tunti dd[+d4T-yhdistelmén
jalkeen (tyhjaén mahaan)

Atatsanaviiri AUC < 3 % (| 36 %

167 %)

Atatsanaviiri Coa 712 % (] 33 % 1 18 %)
Atatsanaviiri Cpyin <> 3 % (1 39 % 1 73 %)

Atatsanaviirin pitoisuus pieneni
huomattavasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiinin (puskuroidut
tabletit) ja stavudiinin kanssa.
Yhteisvaikutuksen mekanismi perustuu
atatsanaviirin liukoisuuden vihenemiseen,
kun pH nousee puskuroitujen
didanosiinitablettien sisdltimén
happamuutta vihentdvén aineen
vaikutuksesta. Merkittdvid didanosiini- ja
stavudiinipitoisuuksien muutoksia ei
havaittu.

Didanosiini (enterokapselit)
400 mg kerta-annoksena
(atatsanaviiri 300 mg kerran
vuorokaudessa + ritonaviiri 100 mg
kerran vuorokaudessa)

Didanosiini (ruoan kanssa)

Didanosiini AUC | 34 % (] 41 % | 27 %)
Didanosiini Cynax | 38 % (| 48 % | 26 %)
Didanosiini Cpin 125 % (| 8 % 1 69 %)

Atatsanaviirin pitoisuus ei muuttunut
merkittdvasti, kun sitd annettiin
samanaikaisesti didanosiini-
enterokapseleiden kanssa, mutta ruoka
pienensi didanosiinin pitoisuutta.

Didanosiini tulisi ottaa ilman ruokaa 2
tunnin kuluttua siitd, kun atatsanaviiri
on otettu ruoan kanssa. Stavudiinin ja
atatsanaviirin samanaikainen kaytto
ei todenndkoisesti muuta
merkittdvisti stavudiinin pitoisuutta.

Tenofoviiridis oproksiilifumaraatti
300 mg kerran vuorokaudessa
(atatsanaviiri 300 mg kerran paivéissa
+ ritonavir 100 mg kerran
vuorokaudessa)

300 mg
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
vastaa 245 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilia.

Tutkimukset tehtiin HI'V-potilailla

Atatsanaviiri AUC | 22 % (| 35% | 6 %)
%

Atatsanaviiri Cpax | 16 % (| 30 % <
0%) *

Atatsanaviiri Cpin | 23 % (1 43 % 12 %)

*

*Useiden klinisten tutkimusten
yhdistetyssa analyysissd verrattiin
atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
(300/100 mg) yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin 300 mg
kanssa (n=239) pelkkdan atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaan 300/100 mg
(n=33).

Kun
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
kédytetddn samanaikaisesti,
suosituksena on, ettd atatsanaviiri
300 mg annetaan yhdessa ritonaviirin
100 mg ja
tenofoviiridisoproksiilisumaraatin

300 mg kanssa (kaikki yhtena
annoksena ruoan kanssa).
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Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhdistetyn atatsanaviirin/ritonaviirin teho on
osoitettu klinisessé tutkimuksessa 045
aiemmin hoitoa saaneilla potilailla ja
klimisessd tutkimuksessa 138 aiemmin
hoitamattomilla potilailla (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). Atatsanaviirin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta.

Tenofoviiridis oproksiilifumaraatti
300 mg kerran vuorokaudessa
(atatsanaviiri 300 mg kerran
vuorokaudessa + ritonaviiri 100 mg
kerran péivissé

300 mg
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
vastaa 245 mg:aa
tenofoviiridisoproksiilia.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
AUC 137% (130 % 145 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
Cimax 734 % (120 % 1 51 %)
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
CminT29%(T21 %T36%)

Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
tenofoviiridisoproksiilifumaraatista

johtuvien haittavaikutusten, kuten
munuaistoiminnan héiriéiden, varalta.

Muut kuin nukleosidiset kddnteiskoj

pioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

Efavirentsi 600 mg kerran
vuorokaudessa (atatsanaviiri
400 mg kerran vuorokaudessa +
ritonaviiri 100 mg kerran
vuorokaudessa)

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu ruoan
kanssa

Atatsanaviiri AUC < 0% (| 9 %

110 %)*

Atatsanaviiri C,,, 117 % (1 8 % 1 27 %)*
Atatsanaviiri C;,, | 42 % (] 51 %

1 31 %)*

Efavirentsi 600 mg kerran
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa + ritonaviiri 200 mg
kerran péivissa)

Atatsanaviiri (iltap.): kaikki annettu ruoan
kanssa

Atatsanaviiri AUC <6 % ({10 % 126 %)
*/**

Atatsanaviiri Cpa <29 % (15 % 126 %)
*/**

Atatsanaviiri Cpin <12 % ({16 % 149 %)

*/**

*Verrattuna yhdistelmdén atatsanaviiri

300 mg / ritonaviiri 100 mg (kerran
vuorokaudessa illalla) ilman efavirentsid.
Tama atatsanaviirin C,;,-arvon lasku
saattaa vaikuttaa negatiivisesti atatsanaviirin
tehoon. Efavirentsin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n
induktioon.

** perustuu historialliseen vertailuun.

Efavirentsin ja atatsanaviirin
samanaikaista kdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.4).

Nevirapiini 200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa + ritonaviiri 100 mg
kerran vuorokaudessa)

Tutkimus tehtiin HI'V-potilailla

Nevirapiini AUC 1 26 % (1 17 % 1 36 %)
Nevirapiini C,p 121 % (1 11 % 1 32 %)
Nevirapiini C,,;, 135 % (1 25 % 1 47 %)

Atatsanaviiri AUC | 19 % (| 35% 12 %)

*

Atatsanaviiri C,,, <> 2 % (| 15 % 1 24 %)

Nevirapiinin ja atatsanaviirin
samanaikaista kdyttod ei suositella
(ks. kohta 4.4).
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*

Atatsanaviiri C,;, | 59 % (] 73 % | 40 %)

*

*Verrattuna atatsanaviiri/ritonaviiri

300/100 mg -yhdistelméén ilman
nevirapiinia. TAméa atatsanaviirin C,j,-arvon
lasku saattaa vaikuttaa negatiivisesti
atatsanaviirin tehoon. Nevirapinin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus perustuu
CYP3A4:n induktioon.

Integraasientsyymin estdjt

Raltegraviiri 400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa
(atatsanaviiri/ritonaviiri)

Raltegraviiri AUC 1 41 %
Raltegraviiri C,,,,, T 24 %
Raltegraviiri C,,,, T 77 %

Mekanismi on UGT1A1:n esto.

Raltegraviiriannosta ei tarvitse
muuttaa.

ANTIBIOOTIT

Klaritromysiini 500 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa
(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa)

Klaritromysiini AUC 1 94 % (1 75 %
1116 %)

Klaritromysiini Cpax T 50 % (1 32 %
171 %)

Klaritromysiini Cpyi, T 160 % (1 135 %
1188 %)

14-OH Klaritromysiini

14-OH Klaritromysiini AUC | 70 %

(1 74 % | 66 %)

14-OH Klaritromysiini Ciax | 72 % (| 76 %
1 67 %)

14-OH Klaritromysiini Cpin | 62 % (| 66 %
1 58 %)

Atatsanaviiri AUC 1 28 % (1 16 %

143 %)

Atatsanaviiri Cpax <> 6 % (| 7% 1 20 %)
Atatsanaviiri Cpin T 91 % (1 66 %

1121 %)

Jos klaritromysiiniannosta pienennetdén,
14- OH Klaritromysiinin pitoisuus saattaa
laskea terapeuttisen tason alapuolelle.
Klaritromysiinin ja atatsanaviirin
yhteisvaikutus perustuu CYP3A4:n

estymiseen.

Suosituksia annoksen pienentdmisesta
ei voida antaa, joten varovaisuutta on
noudatettava, jos atatsanaviiria
annetaan samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa.

SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli 200 mg kerran
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa)

Merkitsevid vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu.

Itrakonatsoli

Ketokonatsolin tavoin my0s itrakonatsoli on
sekd CYP3A4:n voimakas estdji ettd sen
substraatti.

Ketokonatsolia ja itrakonatsolia on
kaytettdva varoen yhdessa
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa,
suurten ketokonatsoli- ja
itrakonatsoliannosten (> 200 mg/vrk)
kéyttod ei suositella.
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Muista tehosteaineen kanssa annettavista
proteaasin estijistd ja ketokonatsolista
saadut tiedot, joiden mukaan ketokonatsolin
AUC nousi kolminkertaiseksi, viittaavat
sithen, ettd atatsanaviirin/ritonaviirin voidaan
odottaa suurentavan ketokonatsolin tai
itrakonatsolin pitoisuutta.

Vorikonatsoli 200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg
kerran vuorokaudessa)

Henkil6t, joilla on vahintdén yksi
tomiva CYP2C19-alleeli.

Vorikonatsoli AUC | 33 % (] 42 %
122 %)

Vorikonatsoli C,,, | 10 % (] 22 %
1 4 %)

Vorikonatsoli C,;, | 39 % (| 49 %
128 %)

Atatsanaviiri AUC | 12 % (] 18 % | 5 %)
Atatsanaviiri C,,,, | 13 % (| 20 % | 4 %)
Atatsanaviiri C,;, | 20 % (] 28 % | 10 %)

Ritonaviiri AUC | 12 % (| 17 % | 7 %)
Ritonaviiri Cp,,, | 9 % (| 17 % <> 0 %)
Ritonaviiri C;,, | 25 % (] 35% | 14 %)

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

Vorikonatsoli 50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri

100 mg kerran vuorokaudessa)

Henkilot, joilla ei ole toimivaa
CYP2C19-alleelia.

Vorikonatsoli AUC 1561 % (1451 %
1699 %)

Vorikonatsoli Cpa. 1438% (1355%
1539 %)

Vorikonatsoli Cnin 1765% (1571 %
11020 %)

Atatsanaviiri AUC | 20 % (| 35 % | 3 %)
Atatsanaviri Cpax | 19% (134 %
0,2 %)

Atatsanaviiri Cpin | 31 % (| 46 % | 13 %)

Ritonaviiri AUC | 11 % (| 20 % | 1 %)
Ritonaviiri Cpax | 11 % (| 24 % 1 4 %)
Ritonaviiri Comin | 19 % (| 35 % 1 1 %)

Pienelld mddrilld potilaita ei ole toimivaa
CYP2C19-alleelia, ja heilld
vorikonatsolialtistus odotettavasti suurenee
merkittavasti.

Vorikonatsolin yhteiskdyttoa
atatsanaviirin ja ritonaviirin kanssa ei
suositella, jollei hoidon hy6ty-
riskisuhteen arviointi oikeuta
vorikonatsolin kayttod (ks.

kohta 4.4).

Jos potilas tarvitsee
vorikonatsolihoitoa, hinen CYP2C19-
genotyyppinsd on maaritettiva, jos
mahdollista.

Jos yhdistelmihoitoa ei voida valttia,
suositellaan seuraavaa CYP2C19-
statuksen mukaan:

- jos potilaalla on vahintdan yksi
toimiva CYP2C19-alleeli, suositellaan
tiivistd kliinistd seurantaa sekd
vorikonatsolin (kliiniset merkit) etta
atatsanaviirin (virologinen vaste) tehon
hévidmisen suhteen.

- jos potilaalla ei ole toimivaa
CYP2CI19- alleelia, suositellaan
vorikonatsoliin Littyvien
haittatapahtumien tiivistd seurantaa
kliinisesti ja laboratoriokokeiden
avulla.

Jos genotyypin madritystd ei voida
tehda, hoidon turvallisuutta ja tehoa on
seurattava kaikin keinoin.

Flukonatsoli 200 mg kerran
vuorokaudessa
(atatsanaviiri 300 mg + ritonaviiri

100 mg kerran vuorokaudessa)

Atatsanaviirin ja flukonatsolin pitoisuudet
eiviat muuttuneet merkittavasti, kun
atatsanaviiria/ritonaviiria annettiin
samanaikaisesti flukonatsolin kanssa.

Flukonatsolin ja atatsanaviirin
annostusta ei tarvitse muuttaa.

MYKOBAKTEERILAAKKEET
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Rifabutiini 150 mg 2 kertaa
viikossa

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

Rifabutiini AUC 1 48 % (1 19 % 1 84 %)

sk

Rifabutiini Coax 1 149 % (1 103 % 1 206 %)

sk

Rifabutiini Couin 140 % (1 5 % 1 87 %) **

25-0-desasetyyli-rifabutiini AUC 1 990 %
(1714% 11361 %) **
25-0-desasetyyli-rifabutiini Cp.x T 677 %
(1513 % 1 883 %) **
25-O-desasetyyli-rifabutiini Cpin 1 1 045 %
(1715 % 11510 %) **

**Verrattuna rifabutiiniannokseen 150 mg
kerran vuorokaudessa yksindédn. Rifabutiinin
ja 25-Odesasetyyli-rifabutiinin kokonais-
AUC 1 119 % (1 78 %; 1 169 %).

Tutkimuksissa ei ole osoitettu rifabutiinin
vaikuttavan atatsanaviirin
farmakokinetikkaan.

Atatsanaviiria kiytettiessa,
suositeltava rifabutiiniannos on 150 mg
kolme kertaa viikossa tiettyind
vilkonpéivind (kuten esim. maanantai—
keskivilkko—perjantai). Rifabutiiniin
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
neutropeniaa ja suonikalvoston
tulehdusta, on syyté tarkkailla
huolellisesti, silld niiden esiintymisen
tiedetddn lisddntyneen rifabutiinia
kéytettdessd. Rifabutiiniannosta on
syytd laskea 150 mg:aan kaksi kertaa
viikossa potilailla, jotka eivit siedd
annosta 150 mg kolme kertaa
viikossa. On syytd muistaa, ettd annos
150 mg kaksi kertaa vikossa ei
mahdollisesti ole optimaalinen ja voi
sen vuoksi aiheuttaa
rifamysiiniresistenssiriskin ja hoidon
epaonnistumisen. Annosmuutoksia ei
tarvita atatsanaviirin suhteen.

Rifampisiini Rifampisiini on voimakas CYP3A4n Rifampisiinin kdyttd yhdessa
induktori, ja sen on osoitettu pienentdvin atatsanaviirin kanssa on vasta-
atatsanaviirin AUC-arvoa 72 %, mikd voi | aiheista (ks. kohta 4.3).
johtaa hoidon virologiseen epdonnistumiseen
ja resistenssin kehittymiseen. Kun
pienentyneitd pitoisuuksia yritettiin korjata
suurentamalla atatsanaviirin tai muiden
ritonaviiriin yhdistettyjen proteaasin estijien
annosta, maksareaktioita esiintyi runsaasti.
PSYKOOSILAAKKEET
Ke tiapiini Koska atatsanaviiri estdd CYP3A4:44, Ketiapiinin kiytto yhdessé
ketiapiinipitoisuus odotettavasti suurenee. atatsanaviirin kanssa on vasta-
aiheista, koska atatsanaviiri voi lisita
ketiapiiniin Littyvad toksisuutta.
Plasman ketiapiinipitoisuuden
suureneminen voi johtaa koomaan
(ks. kohta 4.3).
Lurasidoni Atatsanaviiri odotettavasti suurentaa Lurasidonin kdytto yhdessi

lurasidonin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:n
eston vuoksi.

atatsanaviirin kanssa on vasta-
aiheista, koska se voi lisdta
lurasidoniin littyvda toksisuutta (ks.
kohta 4.3).

LIIKAHAPPOISUUTTA VAHENTAVAT LAAKKEET

H)-reseptorin salpaajat

Ilman tenofoviiridis oproksiilia

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella 300/100 mg

kerran vuorokaudessa

Famotidiini 20 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Atatsanaviiri AUC | 18 % (] 25 % 1 1 %)
Atatsanaviiri C,,,, | 20 % (| 32% | 7 %)
Atatsanaviiri C,;, <> 1 % (] 16 % 1 18 %)

Famotidiini 40 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Atatsanaviiri AUC | 23 % (] 32 %
| 14 %)

Potilaat, jotka eiviit kiyta
tenofoviiridis oproksiilia: Jos potilas
saa atatsanaviiri 300 mg- / ritonaviiri
100 mg -yhdisteImidhoidon kanssa
samanaikaisesti H,- reseptorin
salpaajaa, pitdd H,-reseptorin
salpaajaa kiyttdd annoksella, joka ei
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Atatsanaviiri C,,,, | 23 % (] 33 % | 12 %)
Atatsanaviiri C;, | 20 % (| 31 % | 8 %)

Terveilld vapaaehtoisilla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella

400/100 mg kerran vuorokaudessa

Famotidiini 40 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Atatsanaviiri AUC < 3 % (| 14 %

122 %)

Atatsanaviiri C,, <> 2 % (] 13 % 18 %)
Atatsanaviiri C,;, | 14 % (] 32 % 1 8 %)

ylitd annosta 20 mg famotidiinia kaksi
kertaa vuorokaudessa tai sitd
vastaavaa tasoa. Jos tarvitaan
suurempaa H,- reseptorin salpaajan
annosta (esim. famotidiini 40 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa tai vastaavaa
tasoa), on harkittava atatsanaviiri-
/ritonaviiriannoksen suurentamista
300/100 mg:sta 400/100 mg:aan.

Tenofoviiridis oproksiilifumaraatin (300 mg x 1) kanssa (vastaa 245 mg:aa te

nofoviiridis oproksiilia)

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suositellulla annoksella 300/100 mg

kerran vuorokaudessa

Famotidiini 20 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Atatsanaviiri AUC | 21 % (] 34 % | 4 %)
%

Atatsanaviiri Crax | 21 % (] 36 % | 4 %) *
Atatsanaviiri Cuwin | 19 % (| 37 % 15 %) *

Famotidiini 40 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Atatsanaviiri AUC | 24 % (] 36 %
111 %)*
Atatsanaviiri C,,, | 23 % (] 36 % | 8 %)

*

Atatsanaviiri C,,;, | 25 % (1 47 % 17 %)

*

HIV-infektiopotilailla atatsanaviiri/ritonaviiri suuremmalla annoksella 400/100 mg

kerran vuorokaudessa

Famotidiini 20 mg kaksi kertaa

Atatsanaviiri AUC 1 18 % (1 6,5 %

vuorokaudessa 130 %)*
Atatsanaviiri C,,,, 118 % (1 6,7 %
131 %)*
Atatsanaviiri C,,;, 124 % (1 10 %
139 %)*
Famotidiini 40 mg kaksi kertaa Atatsanaviiri AUC <> 2.3 % (| 13 %
vuorokaudessa 110 %)*
Atatsanaviiri C,,, <> 5% (] 17 %
184 %)*
Atatsanaviiri C,,;, <> 1,3 % (| 10 %
115 %)*

*Verrattuna atatsanaviirin 300 mg kerran
vuorokaudessa ja ritonaviirin 100 mg kerran
vuorokaudessa yhdistelmidn kaytettyna
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin 300 mgn
kerta-annoksen kanssa ruoan yhteydessa
otettuna. Kun verrataan atatsanaviirin

300 mg kerran vuorokaudessa ja ritonaviirin
100 mg kerran vuorokaudessa yhdistelmidan
ilman tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
atatsanaviirin pitoisuuksien voidaan odottaa
liséiksi pienenevén noin 20 %:lla.

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
liukoisuuden vihenemiseen, kun mahalaukun|

Tenofoviiridis oproksiilifuamaraattia
kayttavit potilaat: Jos potilas saa
atatsanaviirin/ritonaviirin
yhdisteImihoitoa samanaikaisesti seka
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin etta
H;- reseptorin salpaajan kanssa,
suositellaan atatsanaviiriannoksen
nostamista 400 mg:aan, joka annetaan
yhdessd 100 mg:n ritonaviiriannoksen
kanssa. Annosta, joka vastaa

40 mg:aa famotidiinia kahdesti
vuorokaudessa, ei saa ylitta.

pH nousee H»-salpaajien vaikutuksesta.

Protonipumpun estdjdt

Omepratsoli 40 mg kerran

| Atatsanaviiri (aamup.): 2 tuntia 0mepratsolin| Atatsanaviirin ja ritonaviirin
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vuorokaudessa

(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa ja ritonaviiri 100 mg
kerran vuorokaudessa)

jalkeen

Atatsanaviiri AUC | 61 % (] 65 % | 55 %)
Atatsanaviiri C,,,,, | 66 % (] 62 % | 49 %)
Atatsanaviiri C,;, | 65 % (] 71 % | 59 %)

Omepratsoli 20 mg kerran
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa ja ritonaviiri 100 mg
kerran vuorokaudessa)

Atatsanaviiri (aamup.): 1 tunti omepratsolin
jalkeen

Atatsanaviiri AUC | 30 % (] 43 %

1 14 %) *

Atatsanaviiri C,,,, | 31 % (1 42% | 17 %)

*

Atatsanaviiri C,;,, | 31 % (| 46 % | 12 %)

*

*Verrattuna
atatsanaviiri/ritonaviiriyhdistelméaén
(300/100 mg kerran vuorokaudessa). AUC-,
Cnax- ja Cmin-arvojen lasku ei pienentynyt,
kun suurempi atatsanaviiri/ritonaviiriannos
(400/100 mg kerran vuorokaudessa)
annettiin 12 tuntia ennen omepratsolia tai 12
tuntia sen jialkeen. Muita protonipumpun
estéjid ei ole tutkittu, mutta tulokset ovat
todennédkdisesti samansuuntaisia myds niitd
kiytettdessd. Tama
atatsanaviiripitoisuuksien pieneneminen voi
vaikuttaa negatiivisesti atatsanaviirin tehoon.
Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin
liukoisuuden vihenemiseen, kun mahalaukun|
pH nousee protonipumpun estéjien
vaikutuksesta.

samanaikaista kdytt64 protonipumpun
estdjien kanssa ei suositella. Jos
katsotaan, ettd samanaikainen kayttd
protonipumpun estdjien kanssa on
valttimatonta, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin, ja
atatsanaviiriannos on nostettava

400 mg:aan, joka annetaan yhdessi
100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa;
protonipumpun estijan annos ei saa
ylittdd tasoa, joka vastaa 20 mg
omepratsolia (ks. kohta 4.4).

Antasidit
Antasidit ja puskuroidut Mahalaukun pH:n nousu saattaa pienentdd | Atatsanaviiri tulisi antaa 2 tuntia
valmisteet atatsanaviirin pitoisuutta plasmassa, jos ennen antasideja tai puskuroituja

antasideja tai puskuroituja lddkevalmisteita
annetaan yhtaikaa atatsanaviirin kanssa.

valmisteita tai tunti niiden jilkeen.

ALFA-1-ADRENORESEPTORIN

ANTAGONISTIT

Alfuts osiini

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

Alfutsosiinin ja atatsanaviirin
samanaikainen kdytt on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

ANTIKOAGULANTIT

Suorat oraaliset antikoagulantit (DOAC)

Apiksabaani Rivaroksabaani

Apiksabaani- ja rivaroksabaanipitoisuudet
voivat suurentua, mikd voi aiheuttaa
suuremman verenvuotoriskin.
Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin/ritonaviirin aiheuttamaan
CYP3A4:n/ja P-gp:n estymiseen.

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

Atatsanaviiri on CYP3A4:n estdja.

Apiksabaanin tai rivaroksabaanin
samanaikaista kiyttod atatsanaviirin
ja ritonaviirin kanssa ei suositella.
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Atatsanaviirin mahdollisesti atheuttamaa P-
gp:n estymistd ei tunneta, eikd sitd voida
poissulkea

Dabigatraani

Dabigatraanipitoisuus voi suurentua, mika
voi atheuttaa suuremman verenvuotoriskin.
Yhteisvaikutus perustuu P-gp:n

estymiseen.

Ritonaviiri on voimakas P-gp:n estija.

Atatsanaviiriin mahdollisesti aiheuttamaa
P-gp:n estymistd ei tunneta, eikd sitd voida
poissulkea.

Dabigatraanin samanaikaista kayttoa
atatsanaviirin ja ritonaviirin kanssa ei
suositella.

Edoksabaani

Edoksabaanipitoisuus voi suurentua, mika
voi aitheuttaa suuremman verenvuotoriskin.
Yhteisvaikutus perustuu
atatsanaviirin/ritonaviirin aiheuttamaan P-

gp:n estymiseen.
Ritonaviiri on voimakas P-gpmn estiji.
Atatsanaviirin mahdollisesti aiheuttamaa P-

gpmn estymistd ei tunneta, eikd sitd voida
poissulkea.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
edoksabaania kdytetdan
atatsanaviirin kanssa.

Tutustu edoksabaanin
valmisteyhteenvedon kohtiin 4.2 ja
4.5, joissa on lisétietoa edoksabaanin
suositellusta annostuksesta
samanaikaisessa kdytossd P-gpm
estéjien kanssa.

K-vitamiiniantagonistit

Varfariini Atatsanaviirin samanaikainen kaytto INR-arvoa (International Normalised
saattaa suurentaa tai pienentda Ratio) tulisi seurata tarkoin
varfarimipitoisuutta. atatsanaviirihoidon aikana, erityisesti

hoitoa aloitettaessa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamats e piini Atatsanaviiri saattaa suurentaa plasman Varovaisuutta on noudatettava, jos

karbamatsepiinipitoisuutta CYP3A4:n
eston vuoksi. Karbamatsepiinin indusoivan
vaikutuksen vuoksi on mahdollista, ettd
altistus atatsanaviirille pienenee.

karbamatsepiinia kdytetddn yhdessi
atatsanaviirin kanssa. Seuraa
tarvittaessa seerumin
karbamatsepimnipitoisuutta ja muuta
annosta sen mukaan. Potilaan
virologista vastetta on seurattava
tarkoin.

Fenytoiini, fenobarbitaali

Ritonaviiri saattaa pienentdd plasman
fenytoiini- ja/tai fenobarbitaalipitoisuutta,
koska se indusoi CYP2C9:44 ja
CYP2C19:44. Fenytoiinin/fenobarbitaalin
indusoivan vaikutuksen vuoksi on
mahdollista, ettd altistus atatsanaviirille
pienenee.

Varovaisuutta on noudatettava, jos
fenobarbitaalia ja fenytoiinia kdytetdan
yhdessi atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa.

Kun atatsanaviiria/ritonaviiria
annetaan yhdessé joko fenytoiinin tai
fenobarbitaalin kanssa, fenytoiinin tai
fenobarbitaalin annosta on ehka
muutettava.

Potilaan virologista vastetta on
seurattava tarkoin.

Lamotrigiini

Lamotrigiinin ja atatsanaviirin/ritonaviirin
yhteiskdyttd voi pienentdd plasman

Varovaisuutta on noudatettava, jos
lamotrigiinia kdytetddn yhdessa
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lamotriginipitoisuutta UGT1A4m induktion
vuoksi.

atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa.

Seuraa tarvittaessa
lamotrigiinipitoisuutta ja muuta annosta
sen mukaan.

SYOPALAAKKEET JA IMMUNOSUPPRESSIIVISET AINEET

Syéopdlddkkeet

Apalutamidi

Yhteisvaikutus perustuu apalutamidin
aiheuttamaan CYP3A4mn induktioon ja
atatsanaviirin/ritonaviirin aiheuttamaan
CYP3A4n estoon.

Samanaikainen kédyttd atatsanaviirin
kanssa (ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) on vasta-aiheista, koska
atatsanaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
plasmassa voivat pienentyd. Taméin
seurauksena virologinen vaste voi
hévitd ja voi kehittyd resistenssi
proteaasin estdjien ryhmian kuuluville
ladkeaineille (ks. kohta 4.3). Lisdksi
apalutamidin anto samanaikaisesti
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa voi
suurentaa seerumin
apalutamidipitoisuutta ja mahdollisesti
aiheuttaa vakavia haittatapahtumia,
mukaan lukien kouristuskohtauksen.

Enkorafenibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin ja/tai
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n

estymiseen.

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

Ivosidenibi

Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin ja/tai
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4n

estymiseen.

Ivosidenibin ja atatsanaviirin
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista kdyttod on
viltettdvd, koska ivosidenibin pitoisuus
plasmassa voi suurentua ja siten
aiheuttaa vakavien haittatapahtumien
(kuten QT-ajan pitenemisen) riskin.
Jos ivosidenibin ja atatsanaviirin
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista kdyttoa ei
voida vilttda, ivosidenibin annosta on
muutettava ivosidenibin
valmisteyhteenvedossa annettujen,
voimakkaiden ja kohtalaisen
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voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
samanaikaista kiyttod koskevien
suositusten mukaisesti.

Irinote kaani

Atatsanaviiri estdid UGT:n toimintaa ja
saattaa vaikuttaa irinotekaanin metaboliaan
ja lisitd siten irinotekaanin toksisia
vaikutuksia.

Jos atatsanaviiria annetaan
samanaikaisesti irinotekaanin kanssa,
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
rrinotekaanista johtuvien
haittatapahtumien varalta.

Immunosuppressiiviset aineet

Siklos poriini
Takrolimuusi
Sirolimuusi

Néiden immunosuppressiivisten aineiden
pitoisuudet saattavat nousta, jos niitd
annetaan samanaikaisesti atatsanaviirin

kanssa, mikd johtuu CYP3A4mn estymisesti.

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

SYDAN- JA VERISUONILAAKKEET

Rytmihdirioldidkkeet

Amiodaroni
Systeeminen lidokaiini
Kinidiini

Niiden rytmihdirioladkkeiden pitoisuudet
saattavat nousta, jos niitd annetaan
yhtaikaa atatsanaviirin kanssa.
Amiodaronin tai systeemisen lidokaiinin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus perustuu
CYP3A:n estymiseen. Kinidiinilld on kapea
terapeuttinen pitoisuusalue, eikd sitd saa
kayttdd samanaikaisesti atatsanaviirin
aiheuttaman mahdollisen CYP3Amn
estymisen vuoksi.

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

Kalsiuminestdjdt

B e pridiili

Atatsanaviiria ei saa antaa yhdessé
sellaisten valmisteiden kanssa, jotka ovat
CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea
terapeuttinen alue.

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

Diltiatseemi 180 mg kerran
vuorokaudessa

(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa)

Diltiatseemi AUC 1 125 % (1 109 %
1141 %)

Diltiatseemi Cyax T 98 % (1 78 %
1119 %)

Diltiatseemi Cpin T 142 % (1 114 %
1173 %)

Desasetyyli-diltiatseemi AUC 1 165 %
(1145 % 1 187 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cpax T 172 %
(1 144 % 1 203 %)
Desasetyyli-diltiatseemi Cpin T 121 %
(1102 % 1 142 %)

Merkittavaa vaikutusta
atatsanaviiripitoisuuteen ei havaittu. Pisin
PR-aika piteni enemmén kuin pelkkai
atatsanaviiria annettaessa. Diltiatseemin
yhteiskdyttdd atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu. Diltiatseemin ja
atatsanaviirin yhteisvaikutus perustuu
CYP3A4:n estymiseen.

Diltiatseemiannosta tulisi pienentda
aluksi 50 % ja titrata tarvittaessa
my6hemmin, ja EKG-kdyrdd on
seurattava.

Verapamiili

Atatsanaviiri saattaa nostaa verapamiilin

Varovaisuutta on noudatettava, jos
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pitoisuutta seerumissa CYP3A4:n estymisen
VUOksi.

verapamiilia annetaan yhtaikaa
atatsanaviirin kanssa.

KORTIKOSTEROIDIT

Deksametasoni ja muut
kortikosteroidit (kaikki antoreitit)

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

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

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

Jos potilaalle halutaan kayttda
samanaikaisesti CYP3A:n estolle
herkkid iholle annosteltavia
kortikosteroidieja, kyseisen
kortikosteroidin valmisteyhteenvedosta
on tarkistettava, mitkd tilat tai kaytot
lisddvit sen systeemistd imeytymista.

Flutikas onipropionaatti ne nin
kautta 50 pg neljisti
vuorokaudessa 7 vrk ajan
(ritonaviiri 100 mg kapseleina kahdesti
vuorokaudessa)

ja

Inhalaationa / nenin kautta
annettavat kortikosteroidit

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

Samoja vaikutuksia on odotettavissa, jos
atatsanaviiria (joko ilman ritonaviiria tai
yhdessa ritonaviirin kanssa) kiytetddn
samanaikaisesti muiden inhalaationa / nenidn
kautta annettavien kortikosteroidien kanssa.

Atatsanaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kayttod
glukokortikoidien kanssa ei suositella,
paitsi jos hoidon mahdollinen hyoty on
suurempi kuin kortikosteroidin
systeemisten vaikutusten riski (ks.
kohta 4.4). Glukokortikoidiannoksen
pienentdmistd ja potilaan tarkkaa
seurantaa on harkittava paikallisten ja
systeemisten vaikutusten
havaitsemiseksi tai vaihdettava
glukokortikoidiin, joka ei ole
CYP3A4:n substraatti (esim.
beklometasoniin). Lisdksi
glukokortikoidihoitoa lopetettaessa voi
olla tarpeen pienentdd annosta
véhitellen pitemmén ajan kuluessa.

Inhalaationa / nenén kautta
annettavien kortikosteroidien ja
atatsanaviirin (joko ilman ritonaviiria
tai yhdessi ritonaviirin kanssa)
samanaikainen kaytto voi suurentaa
inhalaationa / nenin kautta
annettavien kortikosteroidien
pitoisuuksia plasmassa. Kaytossd on
noudatettava varovaisuutta.
Inhalaationa / nendn kautta
annettaville kortikosteroideille on
harkittava muita vaihtoehtoja etenkin
pitkdkestoisessa kiytossa.
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EREKTIOHAIRIOLAAKKEET

PDES5-estdjdt

Silde nafiili
Tadalafiili
Varde nafiili

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiil
metaboloituvat CYP3A4-entsyymin
vilitykselld. Samanaikainen kéyttd
atatsanaviirin kanssa voi nostaa PDES5-
estdjin pitoisuutta ja lisitd PDES:een
littyvid haittavaikutuksia, kuten
hypotensiota, ndkomuutoksia ja priapismia.
Tamai yhteisvaikutus perustuu CYP3A4mn
estymiseen.

Potilaita on varoitettava naista
mahdollisista haittavaikutuksista, silloin|
kun he kdyttaviat PDES- estdjad
erektiohdirion hoitoon samanaikaisesti
atatsanaviirin kanssa (ks. kohta 4.4).
Katso myos lisdtietoja atatsanaviirin
samanaikaisesta annosta sildenafiilin
kanssa jiljempand tdssd taulukossa
kohdasta
KEUHKOVERENPAINETAUTI.

GONADOTROPIINIA VAPAUTTAVAN HORMONIN (GnRH) ANTAGONISTIT

Elagoliksi

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

Y1i 1 kuukauden ajan jatkuvaa
elagoliksin (200 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja atatsanaviirin
(ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) samanaikaista kayttoa ei
suositella haittatapahtumien, kuten
luukadon ja maksan
transaminaasiarvojen nousun,
mahdollisen riskin takia. Elagoliksin
(150 mg kerran vuorokaudessa) ja
atatsanaviirin (ritonaviirin kanssa tai
ilman ritonaviiria) samanaikainen
kéyttd on rajoitettava 6 kuukauteen.

KINAASIN ESTAJAT

Fostamatinibi

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

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

ROHDOSVALMISTEET

Mikikuisma (Hypericum
perforatum)

Maikikuisman samanaikainen kaytto
atatsanaviirin kanssa voi pienentda
merkittavasti atatsanaviirin pitoisuutta
plasmassa. Tamé vaikutus saattaa johtua
CYP3A4n induktiosta, ja se voi johtaa
hoitotehon heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen (ks. kohta 4.3).

Atatsanaviiria ei saa kayttda
samanaikaisesti mikikuismaa
sisdltdvien valmisteiden kanssa.

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 25 pg +
norgestimaatti

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

Etinyyliestradioli AUC | 19 % (| 25 %
1 13 %)

Etmnyyliestradioli Ciax | 16 % (| 26 %

15%)

Etinyyliestradioli Cyin | 37 % (] 45 %

Kun oraalista ehkéisyvalmistetta
kédytetddn samanaikaisesti
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa,
suositellaan ettd oraalinen
ehkéisyvalmiste sisiltdd vihintdan
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129 %)

Norgestimaatti AUC 1 85 % (1 67 %
1105 %)

Norgestimaatti Cpax T 68 % (1 51 %

188 %)

Norgestimaatti Cpnin T 102 % (1 77 %
1131 %)

Vaikka etinyyliestradiolin pitoisuus suureni,
kun sitd kéytettiin ainoastaan atatsanaviirin
kanssa, mikd johtuu atatsanaviirin
aiheuttamasta sekd UGTm ettd CYP3A4n
estymisesti, niin nettovaikutuksena
kéytettdessd atatsanaviirin/ritonaviirin
yhdistelméa oli etinyyliestradiolin
pitoisuuden pieneneminen, mikd johtuu
ritonaviirin indusoivasta vaikutuksesta.

Progestimialtistuksen suureneminen voi
johtaa siithen liittyviin haittavaikutuksiin
(esim. insuliiniresistenssi, dyslipidemia,
akne ja tiputteluvuoto), jotka mahdollisesti
vaikuttavat hoitomyoOntyvyyteen.

30 pg etinyyliestradiolia ja potilasta
muistutetaan noudattamaan tarkasti
ehkiisyvalmisteen annosteluun lLittyvid
hoito-ohjeita. Atatsanaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kdytt6d muiden
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden
tai jotain muuta progestogeenid kuin
norgestimaattia siséltdvien oraalisten
ehkdisyvalmisteiden kanssa ei ole
tutkittu ja sen vuoksi niitd on
viltettdvd. Vaihtoehtoista luotettavaa
ehkiisykeinoa suositellaan.

Etinyyliestradioli 35 pg +
noretis teroni
(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli AUC 1 48 % (1 31 %
168 %)

Etinyyliestradioli Crax 115 % (] 1 %
132 %)

Etinyyliestradioli Cpin T 91 % (1 57 %
1133 %)

Noretisteroni AUC 1 110 % (1 68 %
1162 %)

Noretisteroni Cpax T 67 % (142 %
1196 %)

Noretisteroni Cpin 1262 % (1 157 %
1409 %)

Progestimialtistuksen suureneminen voi
johtaa sithen liittyviin haittavaikutuksiin
(esim. insuliiniresistenssi, dyslipidemia, akne
ja tiputteluvuoto), jotka mahdollisesti
vaikuttavat hoitomyontyvyyteen.

LIPIDEJA MUUNTAVAT LAAKEAINEET

HMG-CoA-reduktaasin estdjdt

Simvas tatiini

Simvastatiinin ja lovastatiinin metabolia on

Simvastatiinia tai lovastatiinia ei saa

Lovastatiini erittdin rippuvainen CYP3A4-entsyymistd, | kdyttdd samanaikaisesti atatsanaviirin
joten niiden pitoisuudet voivat nousta, jos kanssa suurentuneen myopatian ja
niitd annetaan samanaikaisesti atatsanaviirin| myos rabdomyolyysin vaaran vuoksi
kanssa. (ks. kohta 4.3).

Atorvastatiini Atorvastatiini saattaa myos lisdtd myopatian| Atorvastatiinin samanaikaista antoa

ja rabdomyolyysin vaaraa, silld se
metaboloituu myds CYP3A4:n vilitykselld.

atatsanaviirin kanssa ei suositella. Jos
atorvastatiinin kdyttod pidetdén
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ehdottoman valttdméattoméana, on
annettava pienin mahdollinen
atorvastatiiniannos ja seurattava
hoidon turvallisuutta tarkoin (ks.
kohta 4.4).

Pravas tatiini
Fluvas tatiini

Asiaa ei ole tutkittu, mutta altistus
pravastatiinille tai fluvastatiinille saattaa
suurentua, jos niitd ladkeaineita annetaan
yhdessé proteaasin estéjien kanssa.
Pravastatiini ei metaboloidu CYP3A4n
vilitykselld. Fluvastatiini metaboloituu
osittain CYP2C9:n vilityksella.

Varovaisuutta on noudatettava.

Muut lipidejd muuntavat lidkeaineet

Lomitapidi

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

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

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli Atatsanaviirin samanaikainen anto saattaa | Salmeterolin samanaikaista antoa
suurentaa salmeterolipitoisuutta ja lisdtd atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks.
salmeteroliin littyvid haittatapahtumia. kohta 4.4).
Yhteisvaikutus perustuu atatsanaviirin ja/tai
ritonaviirin aiheuttamaan CYP3A4:n
estymiseen.

OPIOIDIT

Buprenorfiini, kerran
vuorokaudessa, vakaa
ylléipitoannos

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

Buprenorfiini AUC 1 67 %
Buprenorfiini C,,,, 137 %
Buprenorfiini C;,, T 69 %

Norbuprenorfini AUC 1 105 %
Norbuprenorfiini C,,,, 161 %
Norbuprenorfiini C;, T 101 %

Yhteisvaikutusmekanismi on CYP3A4- ja
UGT1A1- entsyymien estyminen.
Atatsanaviirin pitoisuus (kun annetaan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa) ei
merkitsevasti muutu.

Samanaikainen kdytto atatsanaviirin
ja ritonaviirin kanssa edellyttda
potilaan tarkkaa seurantaa sedaation
ja kognitiivisten vaikutusten
havaitsemiseksi. Buprenorfiinin
annoksen pienentdmistd voidaan
harkita.

Metadoni, vakaa ylldpitoannos
(atatsanaviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa)

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

yhdessa atatsanaviirin kanssa.

Annoksen sovittaminen ei ole
vélttimaton, jos metadoni annetaan
yhdessi atatsanaviirin kanssa.

KEUHKOVERENPAINETAUTI

PDES5-estdjdt
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Silde nafiili Samanaikainen anto atatsanaviirin kanssa | Atatsanaviirin kanssa samanaikaisesti
voi suurentaa PDES-estdjén pitoisuutta ja annettavalle sildenafiilille ei ole
lisitd PDES-estéjiin littyvid vahvistettu turvallista ja tehokasta
haittatapahtumia. annosta keuhkoverenpainetaudin

hoidossa. Keuhkoverenpainetaudin

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

UNILAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midats olaami Midatsolaami ja triatsolaami metaboloituvat | Atatsanaviirin ja triatsolaamin tai suun

Triats olaami suurelta osin CYP3A4-entsyymin kautta annettavan midatsolaamin

vilitykselld. Samanaikainen kaytto
atatsanaviirin kanssa voi suurentaa
huomattavasti ndiden bentsodiatsepiinien
pitoisuutta. Atatsanaviirin ja
bentsodiatsepiinien samanaikaisesta
kiytostd ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia. Muista
CYP3A4:n estdjistd saatujen tietojen
perusteella midatsolaamin pitoisuuden
plasmassa voidaan odottaa olevan
merkitsevasti suurempi, kun se annetaan
suun kautta. Tiedot parenteraalisesti
annetun midatsolaamin samanaikaisesta
kéytostd muiden proteaasin estéjien kanssa
viittaavat sithen, ettd midatsolaamin pitoisuus
plasmassa saattaa nousta 3—4-kertaiseksi.

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

Ritonaviiritehostuksen lopettaminen suositellusta yhdistelmdhoidosta atatsanaviirin kanssa (ks.

kohta 4.4)

Samat suositukset ladkkeiden yhteisvaikutuksista patevit seuraavin poikkeuksin:
e Samanaikaista kdyttdd tenofoviiridisoproksiilin, karbamatsepiinin, fenytoiinin, fenobarbitaalin,
protonipumpun estéjien ja buprenorfinin kanssa ei suositella.
e Famotidiinin samanaikaista kdyttod ei suositella, mutta tarvittaessa atatsanaviiria ilman
ritonaviiria on annosteltava joko 2 tuntia famotidiinin jilkeen tai 12 tuntia ennen sita.
Famotidiinin kerta-annos ei saa ylittdd 20 mg:aa eikd kokonaisannos vuorokaudessa saa ylittda

40 mg:aa.

e On otettava huomioon, etta
o apiksabaanin, dabigatraanin tai rivaroksabaanin yhteiskayttd atatsanaviirin kanssa ilman
ritonaviiria saattaa vaikuttaa apiksabaani-, dabigatraani- tai rivaroksabaanipitoisuuksiin
o vorikonatsolin yhteiskdytto atatsanaviirin kanssa ilman ritonaviiria saattaa vaikuttaa
atatsanaviiripitoisuuksiin
o flutikasonin yhteiskdyttd atatsanaviirin kanssa ilman ritonaviiria saattaa nostaa

flutikasonipitoisuuksia verrattuna yksin annettuun flutikasoniin

o jos oraalista ehkdisyvalmistetta kdytetddn samanaikaisesti atatsanaviirin kanssa ilman
ritonaviiria, suositellaan etti oraalinen ehkéisyvalmiste siséltdd enintdin
30 mikrogrammaa etinyyliestradiolia

o lamotriginin annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

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

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) raskaana olevista naisista eivit viittaa
epamuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen. Eldintutkimukset eivit viittaa lisédntymistoksisuuteen (ks.
kohta 5.3). Atazanavir Stada -valmisteen ja ritonaviirin kiyttod raskauden aikana voi harkita vain, jos
hoidon mahdollinen hyéty oikeuttaa siitd mahdollisesti atheutuvan haitan.

Klinisessé tutkimuksessa Al424-182 atatsanaviiri-ritonaviiriyhdistelmaé (300/100 mg tai 400/100 mg)
annettiin yhdessé tsidovudiinin/lamivudiinin kanssa 41:lle raskaana olevalle naiselle toisen tai viimeisen
raskauskolmanneksen aikana. Kuudella naisella niistd 20:std (30 %), jotka saivat atatsanaviiri—
ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja 13:lla naisella niistd 21:std (62 %), jotka saivat atatsanaviiri-
ritonaviiriannosta 400/100 mg, ilmeni 3. tai 4. asteen hyperbilirubinemia. Téssé klinisessé tutkimuksessa
(AI424-182) ei havaittu yhtddn maitohappoasidoositapausta.

Tutkimuksessa arvioitiin 40:44 imevaisikdistd, jotka saivat antiretroviraalista estohoitoa (joka ei
sisdltdnyt atatsanaviiria) ja joiden testitulos oli negatiivinen HIV-1 DNA:n suhteen syntyméhetkelld
ja/tai 6 kuukauden ajan syntymistd. Kolmella niistd 20:std imevaisikdisestd (15 %), joiden didit olivat
saaneet raskausaikana atatsanaviiri-ritonaviiriannosta 300/100 mg, ja neljalld niistd 20:std
imevaisikdisestd (20 %), joiden aidit olivat saaneet raskausaikana atatsanaviiri-ritonaviiriannosta
400/100 mg, imeni 3.—4. asteen hyperbilirubinemia. Nayttdd patologisesta keltaisuudesta ei saatu, ja
tutkituista 40 imevéisikdisestd 6 sai valohoitoa enintddn 4 pdivdd. Vastasyntyneilld ei raportoitu
kernikterusta.

Katso annostussuositukset kohdasta 4.2 ja farmakokineettiset tiedot kohdasta 5.2.

Ei tiedetd, pahentaako raskauden aikana &idille annettu atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoito
vastasyntyneiden ja imevdisikdisten lasten fysiologista hyperbilirubinemiaa ja johtaako se kernikteruksen
kehittymiseen. Synnytystd edeltdvissd vaiheessa potilaan tilaa on seurattava erityisen tarkoin

Imetys
Atatsanaviiria on havaittu didinmaidossa. On suositeltavaa, etteivat HI'V-tartunnan saaneet naiset imeta
lapsiaan, jotta véltettdisiin HIVn tarttuminen lapseen.

Hedelmillisyys
Rotilla tehdyssé preklinisessé fertiliteettid ja varhaista alkionkehitysté koskeneessa tutkimuksessa

atatsanaviiri muutti kiimakiertoa mutta ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaille on kerrottava, ettd atatsanaviiria siséltdvid hoitoja saaneilla potilailla on esiintynyt huimausta
(ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Atatsanaviirihoidon turvallisuutta on arvioitu yhdistelmdhoidossa muiden retroviruslddkkeiden kanssa
klinisissd vertailututkimuksissa yhteensd 1 806 aikuispotilaalla, jotka saivat atatsanaviiria 400 mg kerran
vuorokaudessa (1 151 potilasta, hoidon keston mediaani 52 viikkoa ja kesto enintddn 152 viikkoa) tai
yhdistelméhoitona atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa (655 potilasta,
hoidon keston mediaani 96 viikkoa ja kesto enintdén 108 viikkoa).
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Haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia potilailla, jotka saivat atatsanaviiria 400 mg kerran
vuorokaudessa, ja niilld, jotka saivat yhdistelmédhoitona atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria 100 mg
kerran vuorokaudessa, mutta ikterusta ja kohonneita kokonaisbilirubiiniarvoja esiintyi useammin
atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla.

Kun potilaat saivat atatsanaviiria 400 mg kerran vuorokaudessa tai yhdisteIméhoitona atatsanaviiria

300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, ainoat erittiin yleiset haittavaikutukset (kaikki
vaikeusasteet), joilla oli vihintdédn mahdollinen yhteys atatsanaviiria ja yhti tai useampaa NRTI-ladketta
siséltédneisiin lddkityksiin, olivat pahoinvointi (20 %), ripuli (10 %) ja ikterus (13 %). Ikterusta esiintyi 19
prosentilla potilaista, jotka saivat yhdistelmidhoitona 300 mg atatsanaviiria ja 100 mg ritonaviiria.
Suurimmassa osassa tapauksia ikterus ilmaantui muutaman paivin—muutaman kuukauden kuluttua
hoidon alkamisesta (ks. kohta 4.4).

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

Haittavaikutustaulukko

Atatsanaviirin haittavaikutusten arviointi perustuu klinisista tutkimuksista saatuihin turvallisuustietoihin
ja myyntiluvan jilkeen saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty
seuraavaa kaytdntdd noudattaen: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset

(= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haitta vaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmdi

Immuunijirjestelmdi: melko harvinaiset: yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: melko harvinaiset: painonlasku, painonnousu,
ruokahaluttomuus, ruokahalun lisi&ntyminen

Psyykkiset hiiiriot: melko harvinaiset: masennus, desorientaatio,

ahdistuneisuus, unettomuus, unihairio,
poikkeavat unet

Hermosto: yleiset: padnsarky

melko harvinaiset: perifeerinen neuropatia,
pyOrtyminen, muistinmenetys, huimaus,
uneliaisuus, makuaistin hairiot

Silmiit: yleiset: silménvalkuaisten keltaisuus

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

syddmentykytys
Verisuonisto: melko harvinaiset: hypertensio
Hengityselimet, rintakehii ja vilikarsina: | melko harvinaiset: hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto: yleiset: oksentelu, ripuli, vatsakipu,

pahoinvointi, ruoansulatushdiriot

melko harvinaiset: haimatulehdus, gastriitti,
vatsan pingotus, suutulehdus ja aftat,
ilmavaivat, suun kuivuminen
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Maksa ja sappi: yleiset: keltaisuus

melko harvinaiset: maksatulehdus,
sappikivitauti®, kolestaasi®

harvinaiset: hepatosplenomegalia, kolekystiitti®

Tho ja ihonalainen kudos: yleiset: ihottuma

melko harvinaiset: erythema multiforme®®,
toksiset thottumat®®, lizikeyliherkkyyteen
littyva yleisoireinen eosinofiilinen ihottuma
(DRESS)*®, angioedeema?, nokkosihottuma,
hiustenlahto, kutina
harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtymi®®,
rakkulainen ihottuma, ekseema, verisuonten

laajeneminen
Luusto, lihakset ja sidekudos: melko harvinaiset: lihasatrofia, nivelkipu,
lihaskipu
harvinaiset: myopatia
Munuaiset ja virtsatiet: melko harvinaiset: munuaiskivitauti,
hematuria, proteinuria, pollakisuria,
mterstitiaalinefriitti
harvinaiset: munuaiskipu
Sukupuolielimet ja rinnat: melko harvinaiset: gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat yleiset: uupumus
haitat: melko harvinaiset: rintakipu, yleinen sairauden

tunne, kuume, astenia
harvinaiset: kdvelyvaikeudet

2 Namé haittavaikutukset on tunnistettu atatsanaviirin markkinoilletulon jilkeisessé seurannassa, mutta
esiintymistiheydet on arvioitu tilastolaskennallisesti niiden potilaiden kokonaismaérin perusteella, jotka
saivat atatsanaviiria satunnaistetuissa, kontrolloiduissa ja muissa saatavilla olleissa klinisissa
tutkimuksissa (n =2 321).

b Ks. lisiitietoja kohdasta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vaikeaa  immuunikatoa sairastavila ~HIV-infektoituneilla  potilailla  voi  antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon aloitus laukaista piilevéin opportunisti-infektion (ks. kohta 4.4). Vaikeaa immuunikatoa
sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi ilmetd antiretroviraalista yhdistelmidhoitoa (CART)
aloitettaessa tulehdusreaktio oireettomaan tai opportunistiseen jaannosinfektioon.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia) on myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan
on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon
aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

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

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

Thottuma ja sithen liittyvét oireyhtymét

Thottumat ovat tavallisesti lievid tai keskivaikeita makulopapulaarisia iho-oireita, jotka ilmenevét
atatsanaviirihoidon aloittamista seuraavien 3 ensimmaisen vilkkon kuluessa.
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Atatsanaviiria saaneilla potilailla on imoitettu Stevens-Johnsonin oireyhtymida (SJS), erythema
multiformea, toksisia tho-oireita ja lddkeihottumaan littyvdd yleisoireista eosinofiilistd reaktiota (DRESS,
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvojen muutokset

Bilirubiinin ~ kokonaispitoisuuden nousu, joka raportoitin yleensd konjugoitumattoman bilirubiinin
nousseena pitoisuutena (87 %, 1., 2., 3. tai 4. aste) oli yleisin laboratorioarvon muutos atatsanaviiria ja
vahintddn yhtd NRTI-lAdkettd siséltdneitd hoito-ohjelmia  saaneilla potilailla.  Bilirubiinin
kokonaispitoisuuden 3. tai 4. asteen nousu todettin 37 prosentilla potilaista (6 prosentilla 4. asteen
nousu). Aiemmin hoitoa saaneista potilaista, jotka saivat yhdistelmidhoitona atatsanaviiria 300 mg ja
ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa, 53 prosentilla todettin kokonaisbilirubinipitoisuuden
3.-4. asteen nousu hoidon keston mediaanin ollessa 95 viikkoa. Aiemmin hoitamattomista potilaista,
jotka saivat yhdistelmédhoitona atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa,
48 prosentilla todettiin kokonaisbilirubiimipitoisuuden 3.—4. asteen nousu hoidon keston mediaanin ollessa
96 viikkoa (ks. kohta 4.4).

Seuraavia merkittdvid klinisten laboratorioarvojen muutoksia (3. tai 4. aste) on todettu > 2 %:lla
atatsanaviiria ja vdhintddn yhtd NRTI-lAdkettd sisdltdvid hoito-ohjelmia saaneista potilaista: kohonnut
kreatiinikinaasiarvo (7 %), kohonnut alaniniaminotransferaasiarvo (ALAT) (5 %), alhainen
neutrofiiliarvo (5 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) (3 %) ja kohonnut lipaasiarvo
(3 %).

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

Pediatriset potilaat

Klinisessd tutkimuksessa AlI424-020, vidhintddn 3 kuukauden ikédisilld, mutta alle 18-vuotiailla
lapsipotilailla, jotka saivat joko jauhetta tai kapseleita, atatsanaviirihoidon keston keskiarvo oli
115 viikkoa. Téssd tutkimuksessa turvallisuusprofiili oli kokonaisuudessaan verrattavissa aikuisten
vastaavaan. Sekd oireetonta ensimmiisen asteen (23 %), ettd toisen asteen (1 %) eteis-
kammiokatkosta  raportoitin  lapsipotilailla. =~ Useimmin  esiintynyt laboratoriopoikkeavuus
atatsanaviirivalmistetta saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu (> 2,6 kertaa ULN
(normaalin yliraja); aste 3-4), jota esiintyi 45 %:lla potilaista.

Klinisissd tutkimuksissa AlI424-397 ja Al424-451, hoidon keston keskiarvo atatsanaviirijauheella
vahintdén 3 kuukauden ikdisilld, mutta alle 11-vuotiailla lapsipotilailla oli 80 viikkoa. Kuolemantapauksia
ei raportoitu. Néissd tutkimuksissa turvallisuusprofiili oli kokonaisuudessaan verrattavissa aiempiin
lapsilla ja aikuisilla tehtyihin tutkimuksin. Useimmin esiintyneet laboratoriopoikkeavuudet
atatsanaviirijauhetta saaneilla lapsipotilailla oli kokonaisbilirubiinin nousu (> 2,6 kertaa ULN, aste 3—4;
16 %:lla) ja kohonnut amylaasi (aste 3—4; 33 %:lla), yleensd eihaimaperdinen. Néisséd tutkimuksissa
ALAT-arvojen suurenemista esiintyi enemmaén lapsipotilailla kuin aikuisilla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on hepatiitti B ja/tai C

Krooninen hepatiitti B tai C todettiin 177 potilaalla niistd 1 151 potilaasta, jotka saivat atatsanaviiria
400 mg kerran vuorokaudessa, ja 97 potilaalla niistd 655 potilaasta, jotka saivat yhdistelmdhoitona
atatsanaviiria 300 mg ja ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa. Maksan aminotransferaasien
lahtdarvot olivat useammin koholla niilld potilailla, joilla oli krooninen virushepatiitti, kuin niilld, joilla ei
ollut samanaikaista infektiota. Kohonneiden bilirubiiniarvojen esiintymistiheydesséd ei havaittu eroja
hepatiittipotilaiden ja niiden potilaiden valilld, joilla ei ollut virushepatiittia. Potilailla, joilla ol
samanaikaisia  infektioita, esiintyi kireellistd hoitoa vaativaa hepatiittia tai kohonneita
aminotransferaasiarvoja samassa médrin atatsanaviirihoitoa ja vertailuhoitoa saaneissa ryhmisséd (ks.
kohta 4.4).
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kokemukset atatsanaviirin akuutista yliannostuksesta ihmiselld ovat hyvin vahiisid. Terveet
vapaaehtoiset koehenkilot ovat ottaneet enintddn 1 200 mgn kerta-annoksia, eiké oireisia haitallisia
vaikutuksia ole esiintynyt. Suuret annokset, jotka johtavat korkeisiin ladkeainepitoisuuksiin, voivat
aiheuttaa konjugoitumattoman bilirubiinin korkeista pitoisuuksista johtuvaa ikterusta (johon ei lity
maksan toimintakokeiden muutoksia) tai PR-ajan pitenemisté (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Atatsanaviirin yliannostuksen hoito perustuu yleisiin tukihoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluu tirkeiden
elintoimintojen tarkkailu, elektrokardiogrammi (EKG) ja potilaan kliinisen tilan seuranta. Imeytyméaton
atatsanaviiri voidaan tarvittaessa poistaa oksennuttamalla tai mahahuuhtelun avulla. Imeytymattoman
ladkeaineen poistumista voidaan vield edistdd antamalla ladkehiiltd. Atatsanaviirin yliannostukseen ei ole
spesifistd vastalddkettd. Koska atatsanaviiri metaboloituu tehokkaasti maksassa ja sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin, ldékeaine ei todennékdisesti poistu merkittavésti dialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset virusldékkeet, proteaasin estijit, ATC-koodi: JOSAEOS
Vaikutusmekanismi

Atatsanaviiri on HIV-1-proteaasia estdva atsapeptidi. Ladkeaine estdd selektiivisesti viruksen gag-pol-

proteiinien virusspesifistd tuotantoa HIV-1-infektoituneissa soluissa ja estdd nidin kypsien virionien
muodostumisen ja muiden solujen infektoitumisen.

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

Resistenssi

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet retroviruslddkitystd

Kun klinisissé tutkimuksissa hoidetaan atatsanaviirilla ilman tehostusta potilaita, jotka eivit ole aiemmin
saaneet retrovirusldékitystd, [S0L-substituutio, joskus yhdessd A71V-muutoksen kanssa, on
atatsanaviiriresistenssille tunnusomainen substituutio. Atatsanaviirin resistenssitaso oli 3,5-29 -kertainen
ilman havaintoja fenotyyppisesta ristiresistenssistd muiden proteaasin estéjien kanssa. Klinisissa
tutkimuksissa hoidettaessa potilaita atatsanaviirilla iman tehostusta, ISOL-substituutiota ei esiintynyt
yhdelldkddn potilaalla iman lihtStason proteaasin estéjien substituutiota. N88S substituutiota on tavattu
harvoin potilailla, joilla atatsanaviiri on osoittautunut virologisesti tehottomaksi (yhdistettynd ritonaviiriin
tai ilman ritonaviiria). N88S saattaa osaltaan vihentéé herkkyyttd atatsanavirrille, kun se esiintyy
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yhdessd muiden proteaasin substituutioiden kanssa, mutta klinisissé tutkimuksissa N88S ei yksindén
aina johtanut fenotyyppisen atatsanaviiriresistenssin kehittymiseen eiké silld ole johdonmukaista
vaikutusta kliiniseen tehoon.

Taulukko 3: De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita ei ole aiemmin hoidettu
atats anaviirilla + ritonaviirilla (tutkimus 138, 96 viikkoa)

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

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

M1841/V-substituutiota ilmaantui 5/26 atatsanaviiria/ritonaviiria ja 7/26 lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla
virologisesti tehottomilla potilailla.

Aiemmin retroviruslddkitystd saaneet aikuiset potilaat

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

Taulukko 4: De novo -substituutiot hoidettaessa potilaita, joita on aiemmin hoidettu
atatsanaviirilla + ritonaviirilla (tutkimus 045, 48 viikkoa)

Esiintymis tiheys de novo -Pl-substituutiot (n = 35)*"

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

10-20 % L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

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

b Kymmenelli potilaalla oli lihtotasolla fenotyyppisti resistenssii atatsanaviirin + ritonaviirin
yhdistelmélle (muutos [FC] > 5,2). FC-herkkyys soluviljelmissé verrattuna viitteend kaytettyyn villiin
tyyppiin analysoitiin PhenoSense™:Ili (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

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

Retroviruslaékitystd saaneilla potilailla resistenssi perustuu suureen ja vihiiseen, edelld kuvattujen
proteaasin estijien resistenssiin littyvien substituutioiden kertymiseen.

Kliiniset tulokset

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet retroviruslddkitystd

Tutkimus 138 on kansainvélinen, satunnaistettu, avoin, prospektiivinen monikeskustutkimus, jossa on
mukana potilaita, jotka eivit ole aiemmin saaneet ladkitystd. Tutkimuksessa verrataan
atatsanaviiri/ritonaviiriyhdistelmia (300 mg/100 mg kerran vuorokaudessa)
lopinaviiri/ritonaviiriyhdistelmaan (400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa), ja molemmat yhdistelmat
annetaan yhdessa kiintedn tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniannoksen (300 mg/200 mg
tabletteina kerran vuorokaudessa) kanssa. Antiviraalinen teho osoittautui
atatsanaviiri/ritonaviirihaarassa samanlaiseksi (’non-inferior”) kuin lopinaviiri/ritonaviirihaarassa, kun
kriteerind oli niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-mééara oli < 50 kopiota/ml viikolla 48 (taulukko 5).
Analyysituloksia antiviraalisen tehon kestosta 96 hoitoviikon ajalta (taulukko 5).

Taulukko 5: Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa 1382
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Atats anaviiri/ritonaviiri® Lopinaviiri/ritonaviiri®
(300 mg/100 mg kerran (400 mg/100 mg kaksi
Parametri vuorokaudessa) n = 440 kertaa vuorokaudessa)
Viikko 48 | Viikko 96 Viikko 48 ]_ Viikko 96
HIV-RNA-miéiiri < 50 kopiota/ml, %
Kaikki potilaatd 78 | 74 | 76 | 63
Eron estimaatti Vikko 48: 1,7% [-3.8%, 7,1%]

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

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

HIV-RNA-miiiri < 50 kopiota/ml, % lihtotilanteesta®
HIV-RNA-méiiri

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

> 100 000 kopiota/ml 74 (n = 223) 74 (n = 223) 72 (n = 225) 66 (n = 225)

CD4-solumaara 78 (n=58) 78 (n = 58) 63 (n =48) 58 (n = 48)

< 50 solua/mm?

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

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

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

Kaikki potilaat | -309n=397)| -321(n=360)] -3,13(n=379)] -3,19(n=340)
CD4-soluméirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, solua/mm?

Kaikki potilaat | 203(n=370) | 268(n=336)| 219(n=363)| 290(n=317)

CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm? lihtotilanteesta

HIV-RNA-miari 179 (n = 183) 243 (n=163) 194 (n = 183) 267 (n = 152)
< 100 000 kopiota/ml
> 100 000 kopiota/m 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n = 180) 310 (n=165)

2 CD4-solumidrin lahtotilanteen keskiarvo oli 214 solua/mm? (vililli 2-810 solua/mm?®) ja plasman
HIV-1-RNA-méiiran lahtotilanteen keskiarvo oli 4,94 log;, kopiota/ml (vlilld 2,6-5,88 log;o kopiota/ml)
b Atatsanaviir/RTV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelmén kanssa (kiinte#
annos 300 mg/200 mg tabletteina kerran vuorokaudessa).
¢ Lopinaviir/RTV yhdessa tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelmédn kanssa (kiinted
annos 300 mg/200 mg tabletteina kerran vuorokaudessa).

4 Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon

epaonnistumiseksi.

¢ Tutkimussuunnitelmaan kuuluva analyysi: suljettiin pois keskeytténeet potilaat ja potilaat, jotka olivat
poikenneet merkittdvasti tutkimussuunnitelmasta.
f Arvioitavissa olevien potilaiden lukuméaara.

Tutkimustiedot ritonaviiritehostuksen lopettamisesta yhdistelmihoidosta atatsanaviirin kanssa

(ks. myés kohta 4.4)
Tutkimus 136 (INDUMA)

Avoimen, satunnaistetun vertailututkimuksen ensimméisten 26-30 viikkon ajan annettiin atatsanaviiria
300 mg + ritonaviiria 100 mg kerran vuorokaudessa ja kahta NRTI-ladkettd. Tdmén jilkeen osalle
tutkittavista annettiin atatsanaviiria 400 mg ilman tehostusta kerran vuorokaudessa ja kahta NRTI-
ladkettd 48 viikon yllapitovaiheen ajan (n = 87). Télld hoidolla oli samanlainen antiviraalinen vaikutus
kuin annettaessa atatsanaviiria + ritonaviiria ja kahta NRTI-ladkettd tutkittaville (n = 85), joilla oli HIV-
infektio ja tdydellisesti estetty HI'V -replikaatio, arvioituna niiden tutkittavien osuudella, joilla HIV-RNA-
médrd oli < 50 kopiota/ml: 78 %:lla atatsanaviirivalmisteella ja kahdella NRTI-IAdkkeelld hoidetuista ja
75 %lla atatsanaviirilla + ritonaviirilla ja kahdella NRTI-lidkkeelld hoidetuista.




11 tutkittavalla (13 %) ryhméssa, joka sai atatsanaviiria ilman tehostusta ja 6 tutkittavalla (7 %)
atatsanaviiri + ritonaviiri -ryhméssé ilmeni virologinen kimmovaste (rebound). 4 tutkittavalla ryhméssa,
joka sai atatsanaviiria ilman tehostusta ja 2 tutkittavalla atatsanaviiri + ritonaviiri -ryhmissd HIV-RNA -
mééré oli > 500 kopiota/ml ylldpitovaiheen aikana. Kummankaan ryhmén tutkittavilla ei ilmennyt
merkkejd proteaasin estéjd -resistenssistd. Lamivudiini- ja emtrisitabiiniresistenssiin liittyvd M184V -
substituutio kdénteiskopioijaentsyymissd havaittiin 2 tutkittavalla ryhméssé, joka sai atatsanaviiria ilman
tehostusta ja 1 tutkittavalla atatsanaviiri + ritonaviiri -ryhméassa.

Hoidon keskeyttédmisid tapahtui vaihemmén ryhméssé, joka sai atatsanaviiria ilman tehostusta

(1 vs 4 keskeyttdnytti atatsanaviiri + ritonaviiri -ryhméssé). Hyperbilirubinemiaa ja ikterusta esiintyi
vihemman ryhméssé, joka sai atatsanaviiria ilman tehostusta (18 tutkittavalla) kuin atatsanaviiri +
ritonaviiri -ryhmassa (28 tutkittavalla).

Aiemmin retroviruslidkitystd saaneet aikuispotilaat

Tutkimus 045 on satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrataan atatsanaviiria (300 mg kerran
vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelmda atatsanaviirin (400 mg
kerran vuorokaudessa) ja sakinaviirin (1 200 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelméaén ja lopinaviirin ja
ritonaviirin (kiinted 400/100 mg:n annoskombinaatio kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdistelmiaan. Kaikkia
yhdistelmédhoitoja annetaan yhdessa tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (ks. kohdat 4.5 ja 4.8) ja yhden
NRTI-lddkkeen kanssa potilaille, joilla vahintdan kaksi aikaisempaa, proteaasin estijada, NRTI- tai
NNRTI-ldédkettd sisdltinyttd hoito-ohjelmaa oli osoittautunut virologisesti tehottomaksi. Satunnaistetut
viikkoa (NRTI-valmisteita) tai 85 viikkoa (NNRTI-valmisteita). Lahtotilanteessa 34 % potilaista sai
proteaasin estdjid ja 60 % sai NNRTI-valmisteita. Atatsanaviiria + ritonaviiria saaneen tutkimushaaran
120 potilaasta 15:114 (13 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneen haaran 123 potilaasta 17:1d (14 %)
todettiin vahintddn nelji PI-substituutioista L10, M46, 154, V82, 184 ja L.90. Tutkimuksen potilaista 32
prosentilla oli viruskanta, jossa esiintyi alle kaksi NRTI-substituutiota.

Primaarinen tulosmuuttuja oli ajan suhteen korjattu ero HIV-RNA-mééiridn muutoksessa ldhtotilanteen
ja vikon 48 vililla (taulukko 6).

Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 482 ja viikolla 96 (tutkimus 045)

. ATV/RTVD LPV/RTV® (400 mg/ | Aikakeskiarvon ero
Parametri (300 mg/ 100 mg 100 mg kaksi ATV/RTV-LPVIRTV
kerran kertaa 97,5 % CI]
vuorokaudessa) vuorokaudessa)
n=120 n=123
Viikko 48 Viikko 96| Viikko 48 Viikko 96 Viikko Viikko
48 96
HIV-RNA-miirin muutos (keskiarvo) lihtiotilanteesta, logio kopiota/ml
Kaikki -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
potilaat (n = 90°) (n=64) (n=99) (n=65) |[-0,12,0,39] [[-0,13,0,41]
HIV-RNA-miiird < 50 kopiota/ml, %' (tutkittava/verrokki)
Kaikki 36 (43/120) 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) NA NA
potilaat

HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml PI-substituutioide n valitusta lihtotilanteesta, & %
(tutkittava/verrokki)

0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) Lihtotilanteesta, solua/mm3
Kaikki 110 (n=83) 122 (n=60) | 121 (n=94) 154 (n=60) NA NA
potilaat
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3 CD4-soluméirin lihtétilanteen keskiarvo oli 337 solua/mm? (vélilld 14—1 543 solua/mm?) ja plasman
HIV-1 RNA-méérén lahtotilanteen keskiarvo oli 4,4 log; kopiota/ml (valilld 2,6-5,88 log;o kopiota/ml)

® ATV/RTV yhdessi tenofoviiridisoproksiilifumaraatti/emtrisitabiiniyhdistelmidn kanssa (kiinted annos
300 mg/200 mg tabletteina kerran vuorokaudessa).

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

4 Luottamusvili.

¢ Arvioitavissa olevien potilaiden lukuméaéara.

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

& Valitut substituutiot, jotka sisdltavdt muutoksia kohdissa 1.10, K20, .24, V32, 1.33, M36, M46, (G438,
150, 154, L63, A71, G73, V82,184, and L90 (0-2, 3, 4 tai enemmén) lihtStasosta.

NA = eioleellinen.

48 hoitoviikon aikana HIV-RNA-méaéran muutos (keskiarvo) lahtotilanteesta atatsanaviirin + ritonaviirin
ja lopinaviirin + ritonaviirin yhdistelmédhoidolla oli samanlainen (non-inferior). Samansuuntaisia tuloksia
saatiin LOCF (last observation carried forward) -menetelmélli (ajan suhteen korjattu ero 0,11;

97,5 % luottamusvali [—0,15, 0,36]). ”As treated” -analyysissd, josta puuttuvat arvot oli suljettu pois,
niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-méaéra oli < 400 kopiota/ml (< 50 kopiota/ml), oli atatsanaviiria
+ ritonaviiria saaneessa haarassa 55 % (40 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneessa haarassa 56 %
(46 %).

96 vikon hoidon aikana, keskimddrainen HIV-RNA-mééran lasku lahtotilanteesta atatsanaviirilla +
ritonaviirilla hoidetuilla ja lopinaviirilla + ritonaviirilla hoidetuilla osoitti hoitojen yhdenvertaisuuden
seuratuilla potilailla. Samansuuntaisia tuloksia saatiin LOCF-menetelmalld. Toteutuneen hoidon mukaan
tehdyssé analyysissé, josta puuttuvat arvot oli suljettu pois, niiden potilaiden osuus, joilla HIV-RNA-
madri oli <400 kopiota/ml (< 50 kopiota/ml) oli atatsanaviiria ja ritonaviiria saaneessa haarassa 84 %
(72 %) ja lopinaviiria + ritonaviiria saaneessa haarassa 82 % (72 %). On tdrkead huomioida, ettd 96
viikon analyysissd 48 % potilaista oli yhd mukana tutkimuksessa. Atatsanaviiri + sakinaviiri todettiin
heikommaksi kuin lopinaviiri + ritonaviiri.

Pediatriset potilaat

Atatsanaviirin farmakokinetiikan, turvallisuuden, siedettdvyyden ja tehon arviointi perustuu avoimen,
klimisen monikeskustutkimuksen AI424-020 tietoihin. Tutkimus tehtiin potilaille, joiden ikd vaihteli

3 kuukaudesta 21 vuoteen. Kaiken kaikkiaan tdssa tutkimuksessa 182 potilasta (joista 81 ei ollut
aiemmin saanut ladkitystd ja 101 oli saanut aiemmin laékitystéd) saivat kerran vuorokaudessa
atatsanaviiriannoksen (kapseleina tai jauheena), joko ilman ritonaviiria tai yhdessé ritonaviirin kanssa, ja
yhdistelméhoitona kahden NRTI-ldékkeen kanssa.

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

Tehoa koskevat tulokset havaittiin 41 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltddn 6-vuotiaita tai alle 18-
vuotiaita, ja jotka saivat atatsanaviirikapseleita yhdessa ritonaviirin kanssa. Tulokset esitetddn
taulukossa 7. Niilld potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet lddkitystd, CD4-solumidrin
lahtotilanteen keskiarvo oli 344 solua/ mm? (vililli: 2—-800 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA -méérin
lahtétilanteen keskiarvo oli 4,67 log;o kopiota/ml (valilla: 3,70-5,00 log;, kopiota/ml). Niilld pediatrisilla
potilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet lddkitystd, CD4-solumdérén lihtdtilanteen keskiarvo oli 522
solua/mm? (vililli: 100—1 157 solua/mm?) ja plasman HIV-1 RNA-miirin lihtotilanteen keskiarvo oli
4,09 log;o kopiota/ml (vlilla: 3,28-5,00 log;o kopiota/ml).
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Taulukko 7: Tehoa kuvaavat tulokset (pediatriset potilaat 6-vuotiaita tai alle 18-vuotiaita)
viikolla 48 (tutkimus AI1424-020)

Potilaat, jotka ovat

Potilaat, jotka eiviit aiemmin saaneet

Parametri ole aiemmin ladkitysti
saaneet lidikitysta atats anaviirikapselit
atatsanaviirikapselit / ritonaviiri
/ ritonaviiri (300 mg/100 mg
(300 mg/100 mg kerran
kerran vuorokaudessa)
vuorokaudessa) n=25
n=16

HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml, %?
Kaikki potilaat | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV-RNA-miiri < 400 kopiota/ml, %*
Kaikki potilaat | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4-solumiirin muutos (keskiarvo) lihtotilanteesta, solua/mm?
Kaikki potilaat | 293 (n = 14Y) | 229 (n = 14Y)
HIV-RNA-miéiria < 50 kopiota/ml PI-substituutioiden valitus ta ldhtotilanteesta, ¢ %
(tutkittava/verrokki?)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0(0/3)

2 Hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen analyysi, jossa puuttuvat arvot katsotaan hoidon
epaonnistumiseksi.

b Arvioitavissa olevien potilaiden lukuméar.

¢ PI suuri: L241, D30N, V321, L33F, M46IL, [47AV, G48V, IS0LV, F53LY, IS4ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; PI pieni: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

d Sisdltien potilaat, joilla resistenssiarvo on sama kuin lihtétilanteessa.

NA=ei oleellinen

5.2 Farmakokinetiikka

Atatsanaviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla koehenkildillé ja HIV -
potilailla. Ndiden ryhmien vélilld ei havaittu merkitsevid eroja. Atatsanaviirin farmakokinetiikkaan
kuuluu epélineaarinen jakautuminen.

Imeytyminen: HIV-potilailla (n = 33, yhdistetyt tutkimukset), jotka saivat toistuvina annoksina
yhdistelméahoitona atatsanaviiria 300 mg kerran vuorokaudessa ja ritonaviiria 100 mg kerran
vuorokaudessa ruoan kanssa, atatsanaviirin Cp,-arvojen geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin,

CV %) oli 4 466 (42 %) ng/ml, ja Cy,ax Saavutettiin noin 2,5 tunnin kuluttua. Atatsanaviirin Cyy-arvojen
geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, CV %) oli 654 (76 %) ng/ml ja AUC-arvojen 44 185 (51 %)
ngeh/ml. HIV-potilailla (n = 13), jotka saivat toistuvina annoksina atatsanaviiria 400 mg (ilman
ritonaviiria) kerran vuorokaudessa ruoan yhteydessa, atatsanaviirin Cp,-arvojen geometrinen keskiarvo
(CV %) oli 2 298 (71) ng/ml, ja Cy,ax saavutettiin noin 2 tunnin kuluttua. Atatsanaviirin Ci,-arvojen
geometrinen keskiarvo (CV %) oli 120 (109) ng/ml ja AUC-arvojen 14 874 (91) ngeh/ml.

Ruoan vaikutus: atatsanaviirin hydtyosuus on optimaalinen, kun atatsanaviiri ja ritonaviiri annetaan
ruoan kanssa. Kun annettiin samanaikaisesti atatsanaviiria 300 mgn kerta-annoksena ja ritonaviiria

100 mg:n kerta-annoksena kevyen aterian yhteydessé, atatsanaviirin AUC-arvo oli 33 % suurempi ja
Cmax-arvo ja 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus kumpikin 40 % suurempi kuin tyhjadn mahaan annetun
annoksen jilkeen. Samanaikaisesti annettu runsaasti rasvaa siséltdva ateria ei vaikuttanut atatsanaviirin
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AUC-arvoon, ja Cpax-arvo poikkesi enintdén 11 % tyhjadn mahaan annetun annoksen jilkeen saaduista
arvioista. 24 tunnin kuluttua mitattu pitoisuus oli rasvaisen aterian jédlkeen noin 33 % suurempi
hitaamman imeytymisen vuoksi, ja Tyac-arvon mediaani nousi 2,0 tunnista 5,0 tuntin. Kun atatsanaviiri
annettiin yhdessé ritonaviirin kanssa joko kevyen tai rasvaisen aterian yhteydessé, AUC ja Cy,.x-arvon
variaatiokerroin pieneni noin 25 % verrattuna tyhjadn mahaan annetun annoksen jilkeen saatuihin
arvoihin. Atatsanaviiri on otettava ruoan kanssa hydtyosuuden parantamiseksi ja vaihtelujen
pienentdmiseksi.

Jakautuminen: atatsanaviiri sitoutui noin 86-prosenttisesti ihmisen seerumin proteiineihin
pitoisuusalueella 100—10 000 ng/ml. Atatsanaviiri sitoutuu samassa méaérin happamaan alfa-1-
glykoproteiniin (AAG) (89 %) ja albumiiniin (86 %, pitoisuustasolla 1 000 ng/ml).
Moniannostutkimuksessa, jossa HIV-potilaille annettiin 400 mg atatsanaviiria kerran vuorokaudessa
kevyen aterian yhteydessd 12 viikon ajan, atatsanaviiria todettiin aivo-selkdydinnesteessé ja
siemennesteessa.

Biotransformaatio: ihmisilld tehdyt tutkimukset ja ihmisen maksan mikrosomeissa tehdyt in vitro -
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd atatsanaviiri metaboloituu paiasiassa CYP3A4-isoentsyymin
vaikutuksesta oksidatiivisiksi metaboliiteiksi, jotka erittyvét sappeen joko vapaina tai glukuronisoituneina.
Muita vdhdisempid metaboliateitd ovat N-dealkylaatio ja hydrolyysi. Systeemisessé verenkierrossa on
tavattu kaksi atatsanaviirin merkityksetontd metaboliittia. Kummallakaan ndistd metaboliiteista ei ollut
antiviraalista vaikutusta in vitro.

Eliminaatio: kun '*C-atatsanaviiria annettiin 400 mg:n kerta-annoksena, 79 % radioaktiivisesta
kokonaisannoksesta erittyi ulosteeseen ja 13 % virtsaan. Ulosteessa muuttumattoman ldékeaineen
osuus oli noin 20 % ja virtsassa 7 % annetusta annoksesta. Muuttumattomana virtsaan erittyneen
ladkeaineen osuus oli keskimédérin 7 %, kun atatsanaviiria annettiin 800 mg kerran vuorokaudessa
kahden viikon ajan. Kun annettiin yhdistelmadhoitona atatsanaviiria 300 mg vuorokaudessa ja ritonaviiria
100 mg kerran vuorokaudessa kevyen aterian yhteydessé, tasapainotilan aikainen atatsanaviirin
puolintumisaika annosvélin aikana oli aikuisilla HI'V -potilailla (n = 33, yhdistetyt tutkimukset)
keskiméérin 12 tuntia.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: terveilld koehenkil6illd noin 7 % annetusta annoksesta erittyi munuaisten
kautta muuttumattomana atatsanaviirina. Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu atatsanaviirivalmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméaa kayttévilld potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Atatsanaviirivalmistetta
(ilman ritonaviiria) on tutkittu aikuisilla potilailla, joilla on vakava munuaistoiminnan heikentyminen

(n =20), mukaan lukien hemodialyysipotilaat, useilla 400 mg kerran vuorokaudessa annetuilla
annoksilla. Vaikka tutkimuksessa oli joitakin rajoittavia tekijoitd (kuten se, ettd vapaan lidkeaineen
pitoisuutta ei tutkittu), tulokset viittaavat siihen, ettd atatsanaviirin farmakokineettiset suureet olivat
hemodialyysipotilailla 30—50 % pienempid kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia.
Kyseisen pienenemisen mekanismi on tuntematon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta: atatsanaviiri metaboloituu ja eliminoituu pd4dasiassa maksassa.
Atatsanaviirivalmistetta (ilman ritonaviiria) on tutkittu aikuisilla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (koehenkildistd 14:n Child-Pugh-luokka B ja 2:n Child-Pugh-luokka C) 400 mgn kerta-
annoksen jilkeen. Keskimadardinen AUC ) oli 42 % suurempi maksan vajaatoimintapotilailla kuin
terveilld koehenkilGilld. Atatsanaviirin keskimdérdinen puoliintumisaika maksan vajaatoimintapotilailla oli
12,1 tuntia ja terveilld koehenkiloilld 6,4 tuntia. Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia atatsanaviirin
farmakokinetilkkaan ei ole tutkittu, kun atatsanaviiria annetaan 300 mg:n annoksina yhdessé ritonaviirin
kanssa. Kohtalaisen tai vaikean maksan vajaatoiminnan aikana atatsanaviiripitoisuuden oletetaan
suurenevan rijppumatta siitd, annetaanko se yhdessé ritonaviirin kanssa vai ilman sité (ks. kohdat 4.2,
43ja4.4).
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Ikd/sukupuoli: atatsanaviirin farmakokinetilkkaa tutkittiin 59 terveen miehen ja naisen ryhméssa
(29 nuorta, 30 idkéstd). Ikddn tai sukupuoleen littyvid kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid eroja ei
havaittu.

Etninen tausta: populaatiofarmakokineettinen analyysi 2. vaiheen kliinisistd tutkimuksista poimituista
otoksista viittasi sithen, ettei etninen tausta vaikuttanut atatsanaviirin farmakokinetiikkaan.

Raskaus:
Farmakokineettiset tiedot atatsanaviirikapseleita ja ritonaviirihoitoa saaneista raskaana olevista HIV -
infektiopotilaista on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8: Atatsanaviirin ja ritonaviirin vakaan tilan farmakokinetiikka raskaana olevilla
HIV-infektiopotilailla ruokailun jilkeen

Atats anaviiri 300 mg ja ritonaviiri 100 mg
. . toinen viimeinen synnytyksen

Farmakol.(lne ettinen raskauskolmannes | raskauskolmannes jilkeen®
parametri (n=9) (n =20) (n =36)
Chnax ng/ml 3729,09 329146 5 649,10
Geometrinen keskiarvo
(CV %)

(39 (48) (3D
AUC ngeh/ml 34 399,1 34 2515 60 532,7
Geometrinen keskiarvo
(CV %)

37 (43) (33)
Cinin ng/mP° 663,78 668,48 1 420,64
Geometrinen keskiarvo
(CV %)

(36) (50) 47)

2 Atatsanaviirin huippupitoisuudet ja AUC-arvot olivat noin 2640 % suuremmat synnytyksen jilkeisend
aikana (vikot 4—12) verrattuna aiemmin mitattuihin arvoihin ei-raskaana olevilla HI'V -infektiopotilailla.
Plasman pienin atatsanaviiripitoisuus synnytyksen jilkeisend aikana oli noin 2 kertaa suurempi kuin mita
ei-raskaana olevilla HIV-infektiopotilailla on aiemmin mitattu.

® Cpnin ON pitoisuus 24 tuntia annoksen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Nuoremmilla lapsilla on suuntaus suurempaan puhdistumaan, kun se suhteutetaan painoon. Tuloksena
havaitaan suurempi huippupitoisuuden ja pienimmén arvon suhde. Suositelluilla annoksilla on kuitenkin
odotettavissa, ettd pediatristen potilaiden atatsanaviirialtistuksen geometriset keskiarvot (Ciin, Cinax ja
AUC) ovat samankaltaiset kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirille, rotille ja koirille annetuilla toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa atatsanaviiriin
littyvat 1oydokset rajoittuivat yleensd maksaan, ja niitd olivat yleensé seerumin bilirubiini- ja
maksaentsyymiarvojen minimaalinen tai vihdinen kohoaminen sekd maksasolujen vakuolisaatio ja vain
naarashiirilld esiintynyt maksasolunekroosi. Maksamuutoksia aiheuttavien annosten aikaansaama
systeeminen atatsanaviirialtistus oli hiirilld (uroksilla), rotilla ja koirilla véhintdin samansuuruinen kuin
kerran vuorokaudessa annetun 400 mg:n annoksen aikaansaama altistus ihmiselld. Naarashiirille
maksasolunekroosia aiheuttavan annoksen aikaansaama atatsanaviirialtistus oli 12-kertainen kerran
vuorokaudessa annetun 400 mg:n annoksen aikaansaamaan altistukseen ndhden ihmisilld. Hyvin
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véhiisté tai lievdd seerumin kolesteroli- ja glukoosiarvojen nousua havaittiin rotilla, mutta ei hiirilld eiké
koirilla.

In vitro -tutkimuksissa ihmisen syddmen kloonatuissa kaliumkanavissa, hERG, toiminta estyi 15-
prosenttisesti atatsanaviirin pitoisuudella (30 pM), joka oli 30-kertainen verrattuna vapaan lddkeaineen
pitoisuuteen thmiselld, kun plasman lddkeainepitoisuus on huipputasolla (Cy.x). Vastaava
atatsanaviiripitoisuus lisdsi aktiopotentiaalin kestoa (APDygg) 13 % kaniinin Purkinjen sdikeilld tehdyssa
tutkimuksessa. EKG-muutoksia (sinusbradykardia, PR-ajan piteneminen, QT-ajan piteneminen ja QRS-
kompleksin leveneminen) havaittiin vain koirilla tehdyssé alustavassa oraalisen hoidon toksisuutta
selvittdvissa 2 vilkkon tutkimuksessa. MyShemmissa koirilla tehdyissd 9 kuukauden oraalisissa
toksisuustutkimuksissa ei havaittu lidkkeeseen littyvid EKG-muutoksia. Ndiden nonklinisten 16yddsten
klinista merkitystd ei tunneta. Valmisteen mahdollisia ihmiseen kohdistuvia sydanvaikutuksia ei voida
sulkea pois (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Mahdollinen PR-ajan piteneminen on otettava huomioon
ylhannostustapauksissa (ks. kohta 4.9).

Rottien fertiliteettid ja varhaista alkionkehitystd selvittelevissé tutkimuksessa atatsanaviiri muutti
estrussyklid, mutta ei vaikuttanut paritteluun eikd fertiliteettiin. Teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu
rotilla eikd kaniineilla kdytettdessd annoksia, jotka olivat toksisia emolle. Tiineilld kaniineilla tehdyissa
tutkimuksissa kuolleiden tai kuolevien naaraiden mahalaukussa ja suolistossa havaittiin makroskooppisia
leesioita, kun emoille annetut annokset olivat 2- ja 4-kertaisia verrattuna suurimpiin
alkionkehitystutkimuksessa kéytettyihin annoksiin. Rottien pre- ja postnataalista kehitystd arvioitaessa
atatsanaviirin havaittiin laskevan jélkeldisten painoa ohimenevisti kdytettdessd emolle toksisia annoksia.
Kéytettdessd annoksia, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolle, systeeminen atatsanaviirialtistus oli
sama tai hieman korkeampi kuin 400 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa saaneilla ihmisilld.

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

Hiirilld ja rotilla tehdyissé atatsanaviirin pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa hyvénlaatuisten
maksa-adenoomien lisdéntymisté todettiin vain naarashiirilld. Hyvénlaatuisten maksa-adenoomien
lisidntyminen naarashiirilld littyi todenndkdisesti maksasolunekroosina ilmeneviin sytotoksisiin
maksamuutoksiin, eiké silld katsota olevan merkitysté ihmisten hoidossa aiotuilla terapeuttisilla
altistustasoilla. Viitteitd tuumorigeenisestd vaikutuksesta ei havaittu hiirilld eika rotilla.

Atatsanaviiri lisdsi lehmén sarveiskalvon sameutta silma-arsytystutkimuksessa in vitro, miké viittaa
sithen, ettd se saattaa drsyttdd simid joutuessaan suoraan kosketuksiin silmien kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Atazanavir Stada 200 mg kovat kapselit:
Kapselin sisélto:

Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni (tyyppi A) (E1202)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)
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Kapselin kuori:
Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Indigotiini (E132)
Valkoinen muste:
Shellakka

Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli (E1520)

Atazanavir Stada 300 mg kovat kapselit:
Kapselin sisélto:

Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni (tyyppi A) (E1202)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kapselin kuori:
Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Indigotini (E132)

Punainen rautaoksidi (E172)
Valkoinen muste:
Shellakka

Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Purkit:

Ensimmdisen avaamisen jdlkeen:

200 mg: 4 kuukautta.
300 mg: 2 kuukautta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Atazanavir Stada 200 mg kovat kapselit:

Alumiini-OP A/Alw/PVC perforoitu, yksittdispakattu lapipainopakkaus, jossa 60 x 1 kovaa kapselia (10
lapipainolevy4, joissa jokaisessa 6 x 1 kovaa kapselia).

Alumiini-OP A/Alw/PV C-lapipainopakkaus, jossa 60 kovaa kapselia (10 ldpipainolevyd, joissa jokaisessa
6 kovaa kapselia).

Suuritiheyksinen polyeteeni (HDPE) —purkki, jossa lapsiturvallinen polypropyleenikansi. Jokainen purkki
sisdltdd 60 kovaa kapselia.
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Atazanavir Stada 300 mg kovat kapselit:

Alumiini-OP A/AlW/PVC perforoitu, yksittdispakattu Idpipainopakkaus, jossa 30 x 1 kovaa kapselia (5
lapipainolevy4, joissa jokaisessa 6 x 1 kovaa kapselia).

Alumiini-OP A/Alw/PV C-lipipainopakkaus, jossa 30 kovaa kapselia (5 lapipainolevya, joissa jokaisessa
6 kovaa kapselia).

Kerrannaispakkaus sisdltdd 90 x 1 (3 pakkausta, joissa jokaisessa 30 x 1) kovaa kapselia alumiini-
OPA/AlW/PVC-ldpipainopakkauksiin pakattuina.

Kerrannaispakkaus siséltdd 90 (3 pakkausta, joissa jokaisessa 30) kovaa kapselia alumiini-
OPA/A/PV C-lapipainopakkauksiin pakattuina.

Suuritiheyksinen polyeteeni (HDPE) —purkki, jossa lapsiturvallinen polypropyleenikansi. Jokainen purkki
siséltdd 30 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.
Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hivitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

200 mg: 35358

300 mg: 35359

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 19.11.2018

Viimeisimméan uudistamisen pdivamadra: 19.9.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atazanavir STADA 200 mg harda kapslar

Atazanavir STADA 300 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Atazanavir Stada 200 mg hdrda kapslar

Varje kapsel innehéller 200 mg atazanavir (som sulfat).
Hjélpdmne med kind effekt:

Varje kapsel innehdller 92,00 mg laktosmonohydrat.
Atazanavir Stada 300 mg hdrda kapslar

Varje kapsel innehdller 300 mg atazanavir (som sulfat).
Hjalpamne med kind effekt:

Varje kapsel innehaller 138,00 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Atazanavir Stada 200 mg hdrda kapslar:
Ogenomskinlig, bla kapsel av storlek 0 mérkt med vit tryckfarg, med ”200 mg” pé locket.

Atazanavir Stada 300 mg hdrda kapslar:

Ogenomskinlig r6d och bla kapsel av storlek 00 mérkt med vit tryckfarg, med 300 mg” pé locket.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Atazanavir Stada kapslar tillsammans med lag dos ritonavir anvinds for behandling av hiv-1-
infekterade vuxna och pediatriska patienter fran 6 ar och dldre i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (se avsnitt 4.2).

Baserat pa tillgdngliga virologiska och kliniska data fran vuxna patienter férvintas ingen nytta av
behandlingen hos patienter med virusstammar som é&r resistenta mot flera proteashdmmare (>4 P1

mutationer).

Valet av Atazanavir Stada for behandlingserfarna vuxna och pediatriska patienter skall baseras pa
resistenstestning och behandlinghistorik (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen skall initieras av likare med erfarenhet av hantering av hiv-infektioner.
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Dosering
Vuxna

Den rekommenderade dosen av Atazanavir Stada kapslar dr 300 mg en gang per dag som tas
tillsammans med ritonavir 100 mg en gang per dag och tillsammans med foda. Ritonavir anvinds som
forstarkning (booster) av atazanavirs farmakokinetik (se avsnitt 4.5 och 5.1). (Se dven avsnitt 4.4
Utséttning av ritonavir endast under restriktiva villkor).

Pediatriska patienter (fran 6 dr till <I8 dr och som viger minst 15 kg)

Dosen atazanavir kapslar for pediatriska patienter baseras pa kroppsvikt som visas itabell 1 och ska
inte Overstiga den rekommenderade dosen for vuxna. Atazanavir Stada kapslar méste tas tillsammans
med ritonavir, och intaget skall ske i anslutning till foda (ej fastande).

Tabell 1: Doser for Atazanavir Stada kapslar med ritonavir for pediatriska patienter (fran
6 ar till <18 ar och som viger minst 15 kg)

Kroppsvikt Atazanavir Stada dos, en | Ritonavir dos, en ging
(kg) gang dagligen dagligen®

15 till <35 200 mg 100 mg

>35 300 mg 100 mg

a Ritonavir kapslar, tabletter eller oral 16sning.

Pediatriska patienter (minst 3 manader gamla och som viger minst 5 kg): Andra formuleringar
innehallande atazanavir kan finnas tillgingligt for pediatriska patienter som &r minst 3 ménader gamla
och som viger minst 5 kg (se relevant produktresumé). Byte till kapslar fran andra former uppmuntras
sa fort patienter dr bendgna att svélja kapslar.

Vid byte mellan beredningsformer kan en dosdndring behdvas. Stdm av med doseringstabellen for den
specifika beredningsformen (se relevant produktresumé).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs. Atazanavir Stada med ritonavir rekommenderas inte till patienter som far
hemodialys (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Atazanavir med ritonavir har inte studerats for patienter med nedsatt leverfunktion. Atazanavir Stada
med ritonavir skall anvindas med forsiktighet till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion.
Atazanavir Stada med ritonavir far inte anvéndas till patienter med méttligt till svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Om ritonavir sétts ut frdn den initialt rekommenderade ritonavir-boostrade behandlingsregimen

(se avsnitt 4.4), kan oboostrat Atazanavir Stada ges till patienter med litt nedsatt leverfunktion vid en
dos pa 400 mg och till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion med en reducerad dos pa 300 mg en
gang dagligen tillsammans med foda (se avsnitt 5.2). Oboostrat Atazanavir Stada far inte anvéndas av
patienter med med svart nedsatt njurfunktion.

Graviditet och postpartum.

Under andra och tredje trimestern av graviditeten:

Atazanavir Stada 300 mg med ritonavir 100 mg kan ge otillréicklig exponering av atazanavir, sarskilt nir
aktiviteten av atazanavir eller hela behandlingen kan dventyras av likemedelsresistens. Eftersom det
finns begriansat med data och da det skiljer mellan patienter under graviditeten kan terapeutisk
likemedelsovervakning (TDM) overvigas for att sdkerstilla tillricklig exponering.
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Risken for ytterliggare nedséttning av atazanavir exponering forvintas nir atazanavir ges tillsammans

med andra likemedel som &r kdnda for att minska dess exponering (t.ex. tenofovirdisoproxil eller H2-

receptor antagonister).

e Om tenofovirdisoproxil eller en H2-receptor antagonist behdvs, bor en dosokning till Atazanavir
Stada 400 mg med ritonavir 100 mg med terapeutisk likemedelsvervakning 6vervégas (se avsnitt
4.6 och 5.2).

e Anvindning av Atazanavir Stada med ritonavir rekommenderas ej hos gravida patienter som far
bade tenofovirdisoproxil och en H2-receptor antagonist.

(Se dven avsnitt 4.4 Utséttning av ritonavir endast under restriktiva villkor).

Under postpartum:

Efter en mdjlig minskning av atazanavir exponeringen under andra och tredje trimestern, kan atazanavir

exponeringen 0ka under de tva forsta manaderna efter fodseln (se avsnitt 5.2). Darfor ska postpartum

patienter noga overvakas for biverkningar.

e Under denna tid ska postpartum patienter folja samma dosrekommendation som for icke-gravida
patienter, inklusive rekommendationerna for samtidig administrering av likemedel som dr kinda att
paverka atazanavir exponeringen (se avsnitt 4.5).

Pediatriska patienter (yngre dn 3 mdanader)
Atazanavir Stada ska inte anviindas av barn yngre én 3 manader p& grund av sékerhetsskél framforallt
med tanke pa den potentiella risken for kdrnikterus.

Administreringssatt
For oral anviandning. Kapslarna skall sviljas hela.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Atazanavir ar kontraindicerad hos patienter med svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).
Atazanavir med ritonavir dr kontraindicerad hos patienter med mattlig leverinsufficiens (se avsnitt 4.2,
4.4 och 5.2).

Samtidig administrering med simvastatin eller lovastatin (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med rifampicin (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med PDES-hdmmaren sildenafil nér den anvdnds for behandling av enbart
pulmonell arteriell hypertension (PAH) (se avsnitt 4.5). Vid samtidig administrering av sildenafil for
behandling av erektil dysfunktion se avsnitt 4.4 och 4.5.

Samtidig administrering med likemedel som dr substrat for CYP3A4-isoformen av cytokrom P450 och
som har liten terapevtisk bredd (t.ex. quetiapin, lurasidon, afluzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid,
pimozid, kinidin, bepridil, triazolam, midazolam for oral administrering (forsiktighet géllande parenteral
administrering av midazolam, se avsnitt 4.5), lomitapid och mjoldrygealkaloider, sérskilt ergotamin,

dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin) (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med grazoprevirinnehéllande produkter, inklusive fasta doskombinationer av
elbasvir och grazoprevir (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning med fast doskombination av glekaprevir och pibrentasvir (se avsnitt 4.5)
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Samtidig admmistrering med produkter innehallande johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt
4.5).

Samtidig admmistrering med apalutamid (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering av atazanavir med ritonavir i doser storre én 100 mg en gang per dag har inte
utvirderats kliniskt. Anvindning av hdgre ritonavirdoser kan fordndra sékerhetsprofilen for atazanavir
(effekter pa hjdrta, hyperbilirubinemi) och rekommenderas dérfor inte. Endast nér atazanavir med
ritonavir ges tillsammans med efavirenz, kan en dkad dos av ritonavir till 200 mg en gang dagligen
overvigas. I detta fall 4r noggrann klinisk uppfoljning beréttigat (se Interaktioner med andra likemedel
nedan).

Patienter med annan samtidig sjukdom

Nedsatt leverfunktion: Atazanavir metaboliseras huvudsakligen i levern och dkade
plasmakoncentrationer observerades hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).
Sékerhet och effekt av atazanavir har inte faststéllts hos patienter med betydande underliggande
leversjukdomar. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsbehandling &r utsatta for en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagér, se dven den relevanta
produktresumén for dessa likemedel (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormal leverfunktion och bor 6vervakas enligt gillande
praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa patienter méste man dverviga
om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion. Atazanavir
Stada rekommenderas dock inte till patienter som far hemodialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).

QT-prolongering: Dosrelaterade asymptomatiska forlingningar i PR-intervallet har observerats i
kliniska studier med atazanavir. Forsiktighet bor iakttas med likemedel som dr kénda for att inducera
PR-forlingningar. Hos patienter med &verledningsproblem (av andra gradens eller hogre
atrioventrikulirt eller komplext grenblock), bor Atazanavir Stada anvindas med forsiktighet och endast
om fordelarna Gverstiger risken (se avsnitt 5.1). Sérskild forsiktighet bor iakttas nir Atazanavir Stada
forskrivs tillsammans med likemedel som har potential att 6ka QT-intervallet och/eller hos patienter
med tidigare existerande riskfaktorer (bradykardi, medfott langt QT, elektrolytobalans (se avsnitt 4.8
och 5.3).

Hemofilipatienter: Det har féorekommit rapporter om 6kad blodning, inklusive spontana hudblodningar
och hemartroser, hos patienter med hemofili typ A och B som behandlats med proteashimmare. Till
vissa patienter gavs ytterligare faktor VIII. I mer 4n hilften av de rapporterade fallen fortsattes
behandlingen med proteashdmmare eller dterinsattes igen om behandlingen hade avbrutits. Ett
orsakssamband har foreslagits &ven om verkningsmekanismen inte har klarlagts. Hemofilipatienter bor
darfor uppmarksammas pa risk for 6kad blodningsbedgenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan féorekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns ndgra starka beligg for
ett samband mellan viktdkning och ndgon viss behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och
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glukos i blodet hdnvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett
kliniskt lampligt sétt.

I kliniska studier har atazanavir (med eller utan ritonavir) visat lagre frekvens dyslipidemi &n de
lakemedel som anvénts som jaimforelsesubstanser.

Hyperbilirubinemi

Reversibel hojning av indirekt (okonjugerat) bilirubin relaterat till himning av
UDPglukuronosyltransferas (UGT) har intréffat hos patienter som far atazanavir (se avsnitt 4.8).
Levertransaminasforhdjningar som intréffar tillsammans med forhdjt bilirubin hos patienter som far
Atazanavir Stada bor utvirderas for alternativa orsakssamband. Alternativ antiretroviral behandling till
Atazanavir Stada kan dvervigas om gulsot eller skleral gulsot dr oacceptabelt for patienten.
Dosreduktion av atazanavir rekommenderas inte eftersom det kan resultera i forlust av terapeutisk
effekt och utveckling av resistens.

Indinavir ar ocksé associerat med indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi pa grund av hdmning av
UGT. Kombinationer med atazanaviroch indinavir har inte studerats och samtidig administrering av
dessa likemedel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Utséttning av ritonavir endast under restriktiva villkor

Den rekommenderade standardbehandlingen dr Atazanavir Stada boostrad med ritonavir, vilket

garanterar optimala farmakokinetiska parametrar och graden av virologisk suppression.

Utsattandet av ritonavir fran den boostrade behandlingsregimen av Atazanavir Stada rekommenderas

inte, men kan dvervéigas hos vuxna patienter med en dos p& 400 mg en gang dagligen med foda endast

under foljande kombinerade restriktiva villkor:

e franvaro av tidigare virologisk svikt

e omitbar virusméngd under de senaste 6 manaderna enligt gdllande regim

e virusstammar som inte innehdller hiv-resistensassocierade mutationer (RAM) mot nuvarande
regim.

Atazanavir Stada som ges utan ritonavir ska inte 6verviagas hos patienter som behandlats med en
ryggradsregim innehéllande tenofovirdisoproxil och med annan samtidig medicinering som minskar
atazanavirs biotillginglighet (se avsnitt 4.5 Om ritonavir sitts ut frin den rekommenderade atazanavir
boostrade behandlingsregimen) eller i héindelse av markbart utmanande foljsamhet.

Atazanavir Stada som ges utan ritonavir ska inte anvindas av gravida patienter med tanke pa att det
kan leda till suboptimal exponering, av sérskild risk for infektion hos modern och vertikal 6verforing.

Kolelitiasis

Kolelitiasis har rapporterats hos patienter som fatt atazanavir (se avsnitt 4.8). Vissa patienter behovde
sjukhusvard for ytterligare behandling och nagra drabbades av komplikationer. Om tecken eller symtom
pa kolelitiasis intraffar bor det 6vervigas om behandlingen tillfalligt eller helt ska avbrytas.

Kronisk njursjukdom

Kronisk njursjukdom hos hiv-infekterade patienter som behandlats med atazanavir, med eller utan
ritonavir, har rapporterats efter det att likemedlet kommit ut p4 marknaden. En stor prospektiv
observationsstudie har visat ett samband mellan en dkad férekomst av kronisk njursjukdom och
kumulativ exponering for atazanavir/ritonavir-innehéllande regimer hos hiv-infekterade patienter med en
initialt normal eGFR. Detta samband observerades oberoende av exponering for tenofovirdisoproxil.
Regelbunden vervakning av njurfunktionen hos patienter bor bibehéllas under hela
behandlingsperioden (se avsnitt 4.8).

Nefrolitiasis
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Nefrolitiasis har rapporterats hos patienter som fatt atazanavir (se avsnitt 4.8). Vissa patienter behdvde
sjukhusvard for ytterligare behandling och nigra drabbades av komplikationer. I vissa fall har
nefrolitiasis associerats med akut njursvikt eller njurinsufficiens. Om tecken eller symtom pa
nefrolitiasis intraffar bor det 6vervigas om behandlingen tillfélligt eller helt ska avbrytas.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa4 asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppstd och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvéarra symptom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller minaderna efter inséttande
av CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella
infektioner och Prneumocystis jirovecii pneumoni. Varje symptom péd inflammation skall utredas och
behandling pabérjas vid behov. Autoimmuna tillstand (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har
ocksa rapporterats forkomma i miljoer med immunreaktivering; men den rapporterade tiden till debut ar
mer varierande och dessa héndelser kan uppstd minga manader efter att behandling satts in.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller laingvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka likare ifall de far ledvark,
stelhet ilederna eller svarighet att réra sig.

Hudutslag och relaterade syndrom
Utslagen ér vanligtvis milda till mattliga makulopapulésa hudutslag som upptriader inom de 3 forsta
veckorna efter att behandling med atazanavir inletts.

Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema multiforme, toxiska hudutslag och DRESS syndrom
(likemedelsutslag med eosinofili och systemiska symptom) har rapporterats hos patienter som far
atazanavir. Patienterna skall uppmirksammas pa tecken eller symtom pa hudreaktioner och foljas
noggrannt for eventuella hudreaktioner. Om allvarliga hudutslag utvecklas skall behandlingen med
Atazanavir Stada avbrytas.

Tidig diagnos och omedelbar utséttning av misstinkta likemedel ger bést resultat vid hanteringen av
dessa reaktioner. Atazanavir skall inte aterinséttas om patienten har utvecklat SJS eller DRESS i
samband med Atazanavir Stada-behandling.

Interaktioner med andra likemedel
Kombination av atazanavir och atorvastatin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av atazanavir och nevirapin eller efavirenz rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Om samtidig anvdndning av atazanavir och en NNRTI dr nédvéndig kan dos6kning évervdgas for bade
Atazanavir Stada och ritonavir till 400 mg respektive 200 mg, i kombination med efavirenz tillsammans
med noggrann klinisk Gvervakning.

Atazanavir metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. Samtidig administrering av Atazanavir Stada och
lakemedel som inducerar CYP3A4 rekommenderas inte (se avsnitt 4.3 och 4.5).

PDES-hdmmare for behandling av erektil dysfunktion: sérskild forsiktighet ska iakttas vid forskrivning
av PDES-hdmmare (sildenafil, tadalafil eller vardenafil) for behandling av erektil dysfunktion hos
patienter som far atazanavir. Samtidig administrering av Atazanavir Stada med dessa likemedel
forviantas vésentligt 6ka deras koncentrationer och kan resultera i PDES-associerade biverkningar
sdsom hypotension, synférandringar och priapism (se avsnitt 4.5).
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Samtidig administrering av vorikonazol och atazanavir med ritonavir rekommenderas inte sdvida inte en
nytta/risk beddmning motiverar anvindandet av vorikonazol.

Hos majoriteten av patienterna forvintas en minskad exponering av bade vorikonazol och atazanavir.
Hos en liten andel patienter utan funktionell CYP2C19-alle], forvéntas signifikant dkad
vorikonazolexponering (se avsnitt 4.5).

Samtidig anviindning av atazanavir/ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider som
metaboliseras via CYP3A4 rekommenderas inte sdvida inte nyttan av behandlingen uppvéger riskerna
forsystemeffekter av kortikosteroider, inklusive Cushing’s syndrom och binjurebarksuppression (se
avsnitt 4.5).

Samtidig anvéindning av salmeterol och atazanavir kan resultera i en 6kning av kardiovaskulira
biverkningar associerade med salmeterol. Samtidig administrering av salmeterol och Atazanavir Stada
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Absorptionen av atazanavir kan minskas i situationer dir pH i magsidcken dkas, oavsett orsak.

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshimmare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Om kombinationen av atazanavir och en protonpumpshdmmare beddms oundviklig, rekommenderas
noggrann overvakning i kombination med en 6kad dos av atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir;
doser av protonpumpshdmmare jaimfoérbara med 20 mg ompeprazol ska inte Gverskridas.

Samtidig administrering av atazanavir med andra hormonella preventivmedel eller preventivmedel
innehallande progestogener forutom norgestimat eller noretisteron har inte studerats och bor darfor
undvikas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Sckerhet

Asymtomatisk forlingning av PR-intervallet var mer frekvent hos pediatriska patienter &n hos vuxna.
Asymtomatisk AV-blockering av forsta och andra graden har rapporterats hos pediatriska patienter (se
avsnitt 4.8). Forsiktighet bor iakttas med likemedel som &r kénda for att inducera PR -forlingningar.
Hos pediatriska patienter med Gverledningsproblem (av andra gradens eller hogre atrioventrikulirt eller
komplext grenblock), bor Atazanavir Stada anvindas med forsiktighet och endast om fordelarna
overstiger riskerna. Overvakning av hjirtat rekommenderas vilket baseras pé kliniska fynd (t.ex.
bradykardi).

Effekt

Atazanavir/ritonavir ar inte effektivt i virala stammar som bér pa multipla resistensmutationer.

Hjilpdmnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte ta detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidig administrering av atazanavir och ritonavir kan likemedelsinteraktionen for ritonavir
dominera vid metabolismen eftersom ritonavir 4r en mer potent CYP3A4-himmare &n atazanavir.
Produktresumé for ritonavir ska ldsas innan behandling med Atazanavir Stada och ritonavir inleds.

Atazanavir metaboliseras ilevern via CYP3A4. Det himmar CYP3A4. Atazanavir ar darfor
kontraindicerat 1 kombination med likemedel som ar substrat for CYP3A4 och har ett smalt
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terapeutiskt index: quetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil,
triazolam, oralt administrerat midazolam, lomitapid och ergotalkaloider, sérskilt ergotamin och
dihydroergotamin (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av atazanavir med produkter som innehaller grazoprevir, inklusive fasta
doskombinationer av elbasvir och grazoprevir dr kontraindicerat pa grund av 6kning av
plasmakoncentrationer av grazoprevir och elbasvir samt potentiellt 6kad risk for ALAT-stegring i
samband med 6kning av grazoprevirkoncentrationer (se avsnitt 4.3). Samtidig administrering av
Atazanavir Stada med fast doskombination av glekaprevir och pibrentasvir dr kontraindicerad pa grund
av en potentiellt 6kad risk for ALAT-stegring i samband med signifikant dkade plasmakoncentrationer
av glekaprevir och pibrentasvir (se avsnitt 4.3).

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan atazanavir och andra likemedel ar listade i tabellen nedan (6kning indikeras som
17, minskning som ”|”, ingen dndring som ”«”). Om tillgingligt, visas 90 % konfidensintervall (CI)
inom parenteser. Studierna som presenteras i tabell 2 utférdes pa friska frivilliga om inget annat anges.
Viktigt att betona &dr att manga studier genomfordes med oboostrat atazanavir som inte dr den
rekommenderade behandlingsregimen for atazanavir (se avsnitt 4.4). Om utséttande av ritonavir ar
medicinskt motiverat under restriktiva villkor (se avsnitt 4.4), bor sarskild uppmérksamhet dgnas at
atazanavir interaktioner som kan skilja sig i franvaro av ritonavir (se information nedan i tabell 2).

Tabell 2: Interaktioner mellan atazanavir och andra likemedel

LAKEMEDEL EFTER INTERAKTION REKOMMENDATIONER
TERAPIOMRADE RORENDE SAMTIDIG
ADMINISTRERING
MEDEL MOT HEPATIT C
Grazoprevir 200 mg QD Atazanavir AUC 143% (130% Samtidig administrering av
(atazanavir 300 mg / ritonavir | 157%) atazanavir och elbasvir/grazoprevir ar
100 mg QD) Atazanavir Cp.x 112% (11% kontraindicerat pa grund av den
124%) signifikanta 6kningen av
Atazanavir Cpin 123% (113% plasmakoncentrationerna av
1134%) grazoprevir och den potentiellt

associerade riskokningen for ALAT-
Grazoprevir AUC: 1958% (1678% | stegringar (se avsnitt 4.3).

11339%)

Grazoprevir Cp: 1524% (1342%
1781%)

Grazoprevir Cpin: 11064% (1696%
11602%)

Grazoprevirkoncentrationerna
Okade kraftigt vid samtidig
administrering med
atazanavir/ritonavir.

Elbasvir 50 mg Atazanavir | Atazanavir AUC 17% (|2%
(atazanavir 300 mg / ritonavir | 117%)

100 mg QD) Atazanavir Cpax 12% (4% 18%)
Atazanavir Cpin T15% (12%
129%)

Elbasvir AUC: 1376% (1307%
1456%)
Elbasvir Conax: 1315% (1246%
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1397%)
Elbasvir Cpyin: 1545% (1451%
1654%)

Elbasvirkoncentrationerna dkade
vid
samtidig administrering med

atazanavir/ritonavir.
Sofosbuvir 400 mg / Sofosbuvir AUC: 140% (125% Samtidig admmistrering av atazanavir
velpatasvir 100 mg/ 157%) med produkter som innehdller

voxilaprevir 100 mg
endos*

(atazanavir 300 mg/ ritonavir
100 mg QD)

Sofosbuvir Cax: 129% (19%
152%)

Velpatasvir AUC: 193% (158%
1136%)

Velpatasvir Cpax: 129% (17%
156%)

Voxilaprevir AUC: 1331%
(1276% 1393%)

Voxilaprevir Cpax: 1342% (1265%
1435%)

*Ingen farmakokinetisk interaktion
iintervallet 70-143%

Effekten av atazanavir och
ritonavir exponering har inte
studerats.

Forvantat:

<> Atazanavir

<> Ritonavir

Interaktionsmekanismen mellan
atazanavir /ritonavir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
ar hdmning av OATP 1B, P-gp,
och CYP3A.

voxilaprevir forvintas oka
koncentrationen av voxilaprevir.
Samtidig administrering av atazanavir
med regimer som innehaller
voxilaprevir rekommenderas inte.

Glekaprevir 300 mg /
pibrentasvir 120 mg QD
(atazanavir 300 mg/ ritonavir
100 mg QD)

Glekaprevir AUC: 1553% (1424%
1714%)

Glekaprevir Cpax: 1306% (1215%
1423%)

Glekaprevir Cpin: 11330% (1885%
11970%)

Pibrentasvir AUC: 164% (148%
182%)

Pibrentasvir Cpa: 129% (115%
145%)

Pibrentasvir Cpin: 1129% (195%
1168%)

* Effekter pd atazanavir och

Samtidig administrering av atazanavir
med fast doskombination av
glekaprevir och pibrentasvir ar
kontraindicerad p& grund av en
potentiellt 6kad risk for ALATstegring
i samband med

signifikant 6kade
plasmakoncentrationer av glekaprevir
och pibrentasvir (se avsnitt 4.3).
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ritonavir efter forsta dosen av
glekaprevir och pibrentasvir har
rapporterats.

TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMARE

Tikagrelor Interaktionsmekanismen &r Samtidig admmistrering av atazanavir
CYP3A4-himning av atazanavir och tikagrelor rekommenderas inte pa
och/eller ritonavir. grund av en potentiell 6kning av

tikagrelors
trombocytaggregationshimmande
effekt.

Klopidogrel Interaktionsmekanismen dr Samtidig administrering med
CYP3A4-himning av atazanavir klopidogrel rekommenderas inte pa
och/eller ritonavir. grund av en potentiell minskning av

klopidogrels
trombocytaggregationshimmande
effekt.

Prasugrel Interaktionsmekanismen ar Ingen dosjustering behdvs nar

CYP3A4-himning av atazanavir
och/eller ritonavir.

prasugrel administreras samtidigt som
atazanavir (med eller utan ritonavir).

ANTIRETROVIRALA MEDEL

Proteashdmmare.: Samtidig administrering av atazanavir/ritonavir och andra proteashimmare har inte
studerats, men kan forvantas 6ka exponeringen for andra proteashdmmare. Sadan kombinationsbehandling

rekommenderas darfor inte.

Ritonavir 100 mg QD
(atazanavir 300 mg QD)

Studier genomfoérda pé hiv-
infekterade patienter

Atazanavir AUC: 1250% (1144%
1403%)*

Atazanavir Cp: 1120% (156%
1211%)*

Atazanavir Cpin: 1713% (1359%
11339%)*

* I en kombinerad analys
jAmfordes

atazanavir 300 mg och ritonavir
100 mg (n=33) med atazanavir
400 mg utan ritonavir (n=28).
Interaktionsmekanismen mellan
atazanavir och ritonavir ar
CYP3A4 himning

Ritonavir 100 mg en gang per
dag anvdnds som booster av
atazanavirs farmakokinetik.

Indinavir

Indinavir dr associerat med
indirekt okonjugerad

Samtidig administrering av atazanavir
och indinavir rekommenderas inte (se

hyperbilirubinemi p& grund av avsnitt 4.4).
héimning av UGT.
Nukleosid/nukleotid omvint transkriptashdmmare (NRTI:er)
Lamivudin 150 mg BID + Ingen signifikant effekt pa Baserat pa dessa data och eftersom
zidovudin 300 mg BID lamivudin och ritonavir inte forviantas ha en
(atazanavir 400 mg QD) zidovudinkoncentrationen signifikant pdverkan pd NRTI:ernas
observerades. farmakokinetik, forvantas samtidig
administrering av dessa likemedel och
atazanavir inte signifikant dndra
exponeringen av de samtidigt
administrerade likemedlen.
Abacavir Samtidig administrering av

abakavir och atazanavir forvéntas
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inte att signifikant andra
exponeringen av abakavir.

Didanosin (buffrade
tabletter) 200 mg/stavudin
40 mg, bada endos
(atazanavir 400 mg endos)

Atazanavir, samtidig administrering
med ddI+d4T (fastande)
Atazanavir AUC [87% (]192%
179%)

Atazanavir Cp.x [89% (194%
182%)

Atazanavir Cpi, |84% (190%
173%)

Atazanavir, doserat 1 h efter
ddI+d4T (fastande)
Atazanavir AUC <3% (|36%
167%)

Atazanavir Cpax 112% (133%
118%)

Atazanavir Cpin <>3% (139%
173%)

Atazanavirkoncentrationen
minskade kraftigt vid samtidig
administrering med didanosin
(buffrade tabletter) och stavudin.
Interaktionsmekanismen ar
reducerad Ioslighet av atazanavir
med 6kat pH som beror pa
nirvaron av antisyramedel hos
didanosin buffrade tabletter.
Ingen signifikant effekt pa
didanosinoch
stavudinkoncentrationen
observerades.

Didanosin (enterokapslar)
400 mg endos (atazanavir
300 mg QD med ritonavir
100 mg QD)

Didanosine (med foda)
Didanosine AUC |34% (|41%
127%)

Didanosine Cpax |38% ({48%
126%)

Didanosine Cyin 125% (8%
169%)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades vid samtidig
administrering med didanosin
enterokapslar, men administrering
med foda minskade
didanosinkoncentrationen.

Didanosin bor tas pa fastande mage 2
timmar efter atazanavir taget med
foda. Den samtidiga administreringen
av stavudin med atazanavir forvéintas
inte att signifikant 4ndra exponeringen
av stavudin.

Tenofovirdis oproxilfumarat
300 mg QD

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Atazanavir AUC |22% (|35%
16%) *

Atazanavir Cpy [16% ({30%
—0%) *

Atazanavir Cpin 123% (143%

Vid samtidig administrering med
tenofovirdisoproxilfumarat,
rekommenderas att atazanavir 300 mg
ges tillsammans med ritonavir 100 mg
och tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
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300 mg
tenofovirdisoproxilfumarat
motsvarar 245 mg
tenofovirdisoproxil.

Studier genomfoérda pé hiv-
infekterade
patienter

12%) *

* I en kombinerad analys fran ett
flertal kliniska studier jamfordes
atazanavir/ritonavir 300/100 mg,
administrerat tillsammans med
tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
(n=39), med atazanavir/ritonavir
300/100 mg (n=33).

Effekten av atazanavir/ritonavir i
kombination med
tenofovirdisoproxilfumarat till
behandlingserfarna patienter har
visats i klinisk studie 045 och for
behandlingsnaiva patienter i studie
138 (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Interaktionsmekanismen mellan
atazanavir och
tenofovirdisoproxilfumarat ar
okdnd.

(alla som engangsdos tillsammans med
foda).

Tenofovirdisoproxilfumarat
300 mg QD

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

300 mg
tenofovirdisoproxilfumarat
motsvarar 245 mg
tenofovirdisoproxil.

Tenofovirdisoproxilfumarat AUC
137% (130% 145%)
Tenofovirdisoproxilfumarat
134% (120% 151%)
Tenofovirdisoproxilfumarat Cy;,
129% (121% 136%)

Crnax

Patienter bor dvervakas noggrant for
tenofovirdisoproxilfumaratassocierade
biverkningar, inklusive storningar i
njurfunktionen.

Icke-nukleosid omvint transkriptashdmmare (NNRTI:er)

Efavirenz 600 mg QD
(atazanavir 400 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Atazanavir (eftermiddag): alla
administrerade med foda
Atazanavir AUC «<~0% (/9%
110%)*

Atazanavir C,,, 117% (18%
127%)*

Atazanavir C;, 142% (151%
131%)*

Efavirenz 600 mg QD
(atazanavir 400 mg QD med
ritonavir 200 mg QD)

Atazanavir (eftermiddag): alla
administrerade med foda
Atazanavir AUC 6% (|10%
126%)*/**

Atazanavir Cp, <—9% ({5%
126%)*/**

Atazanavir Cpin, <> 12% (}16%
149% )*/**

* Vid jaimforelse med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en gang
per dag till kvdllen utan efavirenz.
Denna minskning av atazanavir
Chin kan paverka effekten av
atazanavir negativt.

Samtidig administrering av efavirenz
och atazanavir rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4)
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Interaktionsmekanismen mellan
efavirenz/atazanavir &r CYP3A4
induktion.

** baserat pa historisk jamforelse.

Nevirapin 200 mg BID
(atazanavir 400 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Studie genomford pa hiv-
infekterade patienter

Nevirapin AUC 126% (117%
136%)

Nevirapin C,,,, 121% (111% 132%)
Nevirapin C,;, 135% (125% 147%)

Atazanavir AUC [19% (|35%
12%) *

Atazanavir C,,, «<>2% ({15%
124%) *

Atazanavir C;, [59% (173%
140%) *

* Vid jaimforelse med atazanavir
300 mg och ritonavir 100 mg utan
nevirapin. Denna minskning av
atazanavir Cy,i, kan paverka
effekten av atazanavir negativt.
Interaktionsmekanismen av
nevirapin/atazanavir &r CYP3A4
induktion.

Samtidig administrering av nevirapin
och atazanavir rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4)

Integrashdmmare
Raltegravir 400 mg BID Raltegravir AUC 141% Ingen dosjustering kravs for
(atazanavir/ritonavir) Raltegravir C,,, 124% raltegravir.

Raltegravir C 5, 177%

Mekanismen dr hdmning av

UGTIAL
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin 500 mg BID | Klaritromycin AUC 194% (175% | Ingen rekommendation betraffande
(atazanavir 400 mg QD) 1116%) dosreduktion kan ges; forsiktighet bor

Klaritromycin Cpax 150% (132%
171%)

Klaritromycin Cyiy 1160% (1135%
1188%)

14-OH klaritromycin

14-OH Klaritromycin AUC |70%
(174% [66%)

14-OH Kklaritromycin Cyax | 72%

(176% 167%)

14-OH Klaritromycin Cpin [62%

(166% |58%)

Atazanavir AUC 128% (116%
143%)

Atazanavir Cp, <—6% ({7%
120%)

Atazanavir Cpin 191% (166%

darfor iakttas om atazanavir
kombineras med klaritromycin.
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1121%)

En dosreduktion av klaritromycin
kan resultera i subterapeutiska
koncentrationer av 14-OH
klaritromycin.
Interaktionsmekanismen mellan
klaritromycin/atazanavir ar
CYP3A4 himning.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 200 mg QD
(atazanavir 400 mg QD)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades.

Itrakonazol

Itrakonazol ar liksom ketokonazol
béde en potent himmare och ett
substrat av CYP3A4.

Baserat pa data fran andra
boostrade proteashdmmare och
ketokonazol, dir ketokonazol AUC
visade 3-faldig 6kning, forvintas
atazanavir/ritonavir 6ka
ketokonazol- eller
itrakonazolkoncentrationen.

Ketokonazol och itrakonazol ska
anvéindas med forsiktighet med
atazanavir/ ritonavir, hdga doser av
ketokonazol och itrakonazol (>200
mg/dag) rekommenderas inte.

Vorikonazol 200 mg BID
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg QD)

Personer med minst en
funktionell CYP2C19-allel.

Vorikonazol AUC |33% (142%
122%)

Vorikonazol C,,, |110% (122%
14%)

Vorikonazol C,;, |39% ({49%
128%)

Atazanavir AUC [12% ([ 18%
15%)

Atazanavir C,, |13% (|20%
14%)

Atazanavir C;, | 20 % (|28 %
110%)

Ritonavir AUC [12% (| 17% [7%)
Ritonavir C,,,, 9% (117% «—0%)
Ritonavir C,,;,, 125% (135%
114%)

Hos majoriteten av patienterna
med minst en funktionell
CYP2C19-allel, forvintas en
minskad exponering av bade
vorikonazol och atazanavir.

Vorikonazol 50 mg BID
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg QD)

Vorikonazol AUC 1561% (1451%
1699%)
Vorikonazol Cp. 1438% (1355%
1539%)

Samtidig administrering av vorikonazol
och atazanavir med ritonavir
rekommenderas inte, sdvida inte en
bedomning av patientens nytta/risk
motiverar anvindandet av vorikonazol
(se avsnitt 4.4).

Nér vorikonazolbehandling &r
nddvéndig bor, om mojligt, patientens
CYP2C19- genotyp

bestimmas.

Darfor, om kombinationen ar
oundviklig, rekommenderas foljande
baserat pa CYP2C19 status:

- hos patienter med minst en
funktionell CYP2C19-allel
rekommenderas noggrann klinisk
6vervakning av minskad effekt bade
for vorikonazol (kliniska tecken) och
atazanavir (virologiskt svar).

- hos patienter utan en funktionell
CYP2C19 -allel rekommenderas
noggrann klinisk och laboratorisk
overvakning av
vorikonazolassocierade biverkningar.

Om genotypning inte r mojlig bor
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Personer utan funktionell
CYP2C19-allel

Vorikonazol Cpi, 1765% (1571%
11,020%)

Atazanavir AUC |20% (|35%
13%)

Atazanavir Cpy |19% (134%
«—0.2%)

Atazanavir Cpin | 31 % (146 %
113%)

Ritonavir AUC [11% (]20%
11%)

Ritonavir Cyax [ 11% (124% 14%)
Ritonavir Cyin [19% (135% 11%)

Hos en liten andel patienter
utan funktionell CYP2C19-
allel, forvantas signifikant 6kad

vorikonazolexponering.

komplett 6vervakning av sékerhet och
effekt utforas.

Flukonazol 200 mg QD
(atazanavir 300 mg och
ritonavir 100 mg QD)

Atazanavir- och
flukonazolkoncentrationerna
dndrades inte signifikant nir
atazanavir /ritonavir
administrerades samtidigt som
flukonazol.

Ingen dosjustering dr nddvéandig for
flukonazol och atazanavir.

ANTIMYCOBAKTERIELLA MEDEL

Rifabutin 150 mg tva
ganger per vecka
(atazanavir 300 mg och
ritonavir 100 mg QD)

Rifabutin AUC 148% (119%
184%) **

Rifabutin Cuae 1149% (1103%
1206%) **

Rifabutin Cuin 140% (15% 187%)

kk

25-O-desacetyl-rifabutin AUC
1990% (1714% 11361%) **
25-0-desacetyl-rifabutin Cy,.x
1677% (1513% 1883%) **
25-0-desacetyl-rifabutin Cy,i,
11045% (1715% 11510%) **

** ] jamforelse med enbart
rifabutin 150 mg QD. Total
rifabutin och 25-Odesacetyl-
rifabutin

AUC 1119% (178% 1169%).

I tidigare studier paverkades inte
atazanavirs farmakokinetik av
rifabutin.

Vid samtidig administrering med
atazanavir dr den rekommenderade
dosen rifabutin 150 mg 3 ganger per
vecka pa bestdmda dagar (exempelvis
mandag-onsdag-fredag). Okad
uppfoljning av rifabutin-associerade
biverkningar, inklusive neutropeni och
uveit dr berittigat pa grund av en
forvantad 6kning av exponeringen for
rifabutin.

Ytterligare dosreduktion av rifabutin
till 150 mg tvd ganger i veckan pa
bestimda dagar rekommenderas for
patienter dar 150 mg 3 génger per
vecka inte tolereras. Man bor ha i
atanke att doseringen 150 mg tva
ganger i veckan eventuellt inte ger en
optimal exponering for rifabutin vilket
foranleder risk for rifamycinresistens
och behandlingssvikt. Ingen
dosjustering dr nddvandig for
atazanavir.

Rifampicin

Rifampicin 4r en stark CYP3A4-
mducerare och har visats orsaka
en minskning av AUC for

Kombinationen rifampicin och
atazanavir dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
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atazanavir med 72 % vilket kan
leda till virologisk svikt och
resistensutveckling. Vid forsok att
kompensera den minskade
exponeringen, genom att oka
dosen av atazanavir eller andra
proteashdmmare med ritonavir, har
en hog frekvens av leverpaverkan
observerats.

ANTIPSYKOTIKA
Quetiapin P& grund av CYP3A4 himning av | Samtidig administrering av quetiapin
atazanavir forvéintas med atazanavir dr kontraindicerat da
quetiapinkoncentrationer oka. atazanavir kan 6ka quetiapinrelaterad
toxicitet. Okade
plasmakoncentrationer av quetiapin
kan leda till koma (se avsnitt 4.3).
Lurasidon Atazanavir forvintas oka Samtidig administrering av lurasidon

plasmakoncentrationen av
lurasidon pa grund av CYP3A4-
himning

med atazanavir ar kontraindicerad
eftersom det kan oka lurasidon-
relaterad toxicitet (se avsnitt 4.3)

SYRAREDUCERANDE MEDEL

H,-Receptorantagonister

Utan Tenofovir

Hos hiv-infekterade patienter som behandlas med

atazanavir/ritonavir i

den rekommenderade dosen pa 300/100 mg QD

Famotidin 20 mg BID

Atazanavir AUC |18% (|25%
11%)

Atazanavir C,,, [20% (|32% |7%)
Atazanavir C,;, <>1% (|16%
118%)

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC [23% (|32%
114%)

Atazanavir C,,, |23% ({33%
112%)

Atazanavir C;, 120% ({31%
18%)

Hos friska frivilliga som behandlas med atazanavir/ritonavir i en

okad dos pa 400/100 mg QD

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC <—3% (|14%
122%)

Atazanavir C,,, «<>2% (|13%
18%)

Atazanavir C,;, |14% (]32%

18%)

For patienter som inte behandlas
med tenofovir, om atazanavir

300 mg med ritonavir 100 mg
administreras 1 kombination med H»-
receptorantagonister, bor dosen av
H,-receptorantagonister inte
overskrida en dos jamforbar med
famotidin 20 mg BID. Om en hogre
dos av H,-receptorantagonist krévs
(t.ex. famotidin 40 mg BID eller
motsvarande), kan en 6kning av en
dos fran 300/100 mg till 400/100 mg
av atazanavir/ritonavir overvigas.

Med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg QD (motsvarande 245

mg tenofovirdisoproxil)

Hos hiv-infekterade patienter som behandlas med
atazanavir/ritonavir i den rekommenderade dosen pa 300/100 mg

QD

Famotidin 20 mg BID

Atazanavir AUC |21% (|34%
14%) *
Atazanavir C,,, [21% (|36%

For patienter som behandlas med
tenofovirdis oproxilfumarat,

om atazanavir/ ritonavir administreras
samtidigt som bade
tenofovirdisoproxilfumarat och en H,-
receptorantagonist, rekommenderas
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14%) *
Atazanavir C;, [19% (|37% 15%)

%

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC |24% (]36%
111%)*
Atazanavir C,, 123% ({36%
18%) *
Atazanavir C;, [25% (147%
17%) *

Hos hiv-infekterade patienter som behandlas med
atazanavir/ritonavir i den forhdjda dosen pa 400/100 mg QD

Famotidin 20 mg BID

Atazanavir AUC 118% (16.5%
130%)*
Atazanavir C,, 118% (16.7%
131%)*
Atazanavir C;, 124 % (110%
139%)*

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC <2.3% (] 13%
110%)*

Atazanavir C,, <>5% ({17%
18.4%)*

Atazanavir C;, «>1.3% (|10%
115)*

* ] jamforelse med atazanavir

300 mg QD med ritonavir 100 mg
QD och tenofovirdisoproxilfumarat
300 mg, allt givet som en
engangsdos med foda. I jamforelse
med atazanavir 300 mg med
ritonavir 100 mg utan
tenofovirdisoproxilfumarat,
forvintas koncentrationerna av
atazanavir att minska ytterligare
med 20%.

Interaktionsmekanismen ar
minskad I6slighet av atazanavir
eftersom magséckens pH okar
med H,-blockerare.

Okning av dosen av atazanavir till
400 mg med 100 mg ritonavir.
Dosering motsvarande famotidin
40 mg BID bor inte 6verskridas.

Protonpumpshdmmare
Omeprazole 40 mg QD Atazanavir (férmiddag): 2 timmar | Samtidig administrering atazanavir
(atazanavir 400 mg QD med | efter omeprazol med ritonavir och

ritonavir 100 mg QD)

Atazanavir AUC |61% (]65%
155%)
Atazanavir C,, 166% (162%
149%)
Atazanavir C,;, 165% (]71%
159%)

Omeprazole 20 mg QD
(atazanavir 400 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Atazanavir (eftermiddag): 1 timme
efter omeprazole

Atazanavir AUC |[30% (]43%
114%) *

protonpumphidmmare rekommenderas
mnte. Om kombinationen bedoms
oundviklig, rekommenderas noggrann
6vervakning i kombination med en
okad dos av atazanavir till 400 mg
med 100 mg ritonavir; doser av
protonpumpshdmmare jamforbara
med 20 mg ompeprazol ska inte
overskridas (se avsnitt 4.4).
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Atazanavir C,, 131% (142%
117%) *
Atazanavir C;, [31% (|46%
112%) *

* Vid jaimforelse med atazanavir
300 mg QD med ritonavir 100 mg
QD. Sankningen av AUC, Cax,
och C,,;, minskade inte nir en
okad dos av atazanavir /ritonavir
(400/100 mg en gang dagligen)
tillfalligt gavs skilt fran omeprazol
med 12 timmars intervall.

Aven om det inte studerats, ar
liknande resultat att forvinta med
andra protonpumpshdmmare.
Denna sékning av
atazanavirexponering kan ha en
negativ paverkan pa atazanvirs
effekt.

Interaktionsmekanismen dr
minskad I6slighet av atazanavir
eftersom magséckens pH okar
med protonpumpshdmmare.

Antacida

Antacida och Liikemedel
som innehaller buffe rt

Minskad plasmakoncentration av
atazanavir kan bli foljden av okat
pH i magséicken om antacida,
inklusive buffrade likemedel,
administreras tillsammans med
atazanavir.

Atazanavir bor administreras 2 timmar
fore eller 1 timme efter buffrade
lakemedel.

ALFA 1- ADRENORECEPTORANTAGONIST

Alfuzosin Potentiell risk for forhdjda Samtidig admmistrering av alfuzosin
koncentrationer av alfuzosin som med atazanavir ar kontraindicerat (se
kan resultera i hypotension. avsnitt 4.3).
Interaktionsmekanismen dr
CYP3A4-himning av atazanavir
och/eller ritonavir.
ANTIKOAGULANTIA
Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)
Apixaban Potentiell risk for forhdjda Samtidig admmistrering av apixaban
Rivaroxaban koncentrationer av apixaban och eller rivaroxaban och atazanavir med

rivaroxaban som kan resultera i en
okad blodningsrisk.
Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4/P-gp-hdmning av
atazanavir/ritonavir.

Ritonavir dr en stark himmare av
bade CYP3A4 och P-gp.

Atazanavir ar en himmare av
CYP3A4. Atazanavirs potentiella

ritonavir rekommenderas inte.
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hamning av P-gp &r inte kdnd och
kan inte uteslutas.

Dabigatran

Potentiell risk for forhdjda
koncentrationer av dabigatran som
kan resultera i en 6kad
blodningsrisk.
Interaktionsmekanismen &ar P-gp-
h&mning.

Ritonavir dr en stark himmare av
P-gp.

Atazanavirs potentiella hdmning av
P-gp dr inte kiind och kan inte
uteslutas.

Samtidig administrering av dabigatran
och atazanavir med ritonavir
rekommenderas mte.

Edoxaban

Potentiell risk for forhdjda
koncentrationer av edoxaban som
kan resultera i en 6kad
blodningsrisk.
Interaktionsmekanismen ar P-gp-
hémning av atazanavir/ritonavir.

Ritonavir dr en stark himmare av
P-gp.

Atazanavirs potentiella hdimning av
P-gp dr inte kiind och kan inte
uteslutas.

Forsiktighet bor vidtas da edoxaban
anvands tillsammans med atazanavir.

Se avsnitt 4.2 och 4.5 i edoxabans
SmPC for lampliga

doseringsanvisningar vid samtidig
administrering av P-gp-hdmmare.

Vitamin K-antagonister

Warfarin

Samtidig administrering med
atazanavir kan tinkas oka eller
minska koncentrationerna av
warfarin.

Det rekommenderas att International
Normalised Ratio (INR) 6vervakas
noggrant under behandling med
atazanavir, sarskilt vid behandlingens
borjan.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamaze pin

Atazanavir kan oka
plasmanivaerna av karbamazepin
pé grund av CYP3A4-hdmning.
P& grund av karbamazepin
inducerande effekt, kan en
minskning av atazanavir
exponering inte uteslutas.

Karbamazepin ska anvindas med
forsiktighet 1 kombination med
atazanavir. Om nodvéandigt, 6vervaka
serumkoncentrationerna av
karbamazepin och justera dosen
darefter. Noggrann 6vervakning av
patientens virologiska svar bor iakttas.

Fenytoin, fenobarbital

Ritonavir kan minska
plasmanivaerna av fenytoin
och/eller fenobarbital pa grund av
CYP2C9- och CYP2C19-
induktion.

P& grund av fenytoin/fenobarbital
inducerande effekt, kan en
minskning av atazanavir
exponering inte uteslutas

Fenobarbital och fenytoin bor
anvindas med forsiktighet i
kombination med atazanavir /ritonavir.
Nér atazanavir /ritonavir ges samtidigt
med antingen fenytoin eller
fenobarbital, kan en dosjustering av
fenytoin eller fenobarbital krévas.
Noggrann 6vervakning av patientens
virologiska svar bor iakttas.

Lamotrigin

Samtidig administrering av
lamotrigin och atazanavir /ritonavir

Lamotrigin bor anvdndas med
forsiktighet i kombination med
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kan minska plasmakoncentrationer
av lamotrigin pa grund av
UGT1A4-induktion.

atazanavir /ritonavir.

Om nodvéndigt, 6vervaka
lamotriginkoncentrationerna och
justera dosen direfter.

ANTINEOPLASTIKUM OCH IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Antineoplastikum

Apalutamid

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-induktion av apalutamid
och CYP3A4-hdmning av
atazanavir/ritonavir.

Samtidig administrering med
atazanavir (med eller utan ritonavir) ar
kontraindicerat pa grund av risken for
minskad atazanavir- och
ritonavirplasmakoncentration med
efterfoljande forlust av virologiskt svar
och mojlig resistens mot klassen
proteashdmmare (se avsnitt 4.3).
Dessutom kan serumkoncentrationen
av apalutamid dka vid samtidig
administrering med
atazanavir/ritonavir och leda till risk
for allvarliga biverkningar sdsom
krampanfall.

Enkorafenib

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hamning av atazanavir
och/eller ritonavir.

Undvik samtidig administrering av
enkorafenib och atazanavir (med eller
utan ritonavir) pd grund av risken for
okad enkorafenibplasmakoncentration
och efterfoljande risk for allvarliga
biverkningar, som forlingning av QT-
ntervallet. Om samtidig administrering
av enkorafenib och atazanavir (med
eller utan ritonavir) inte kan undvikas
ska enkorafenibdosen justeras enligt
rekommendationerna for samtidig
administrering med starka och méttliga
CYP3A4-hdammare i produktresumén
till enkorafenib.

Ivosidenib

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hamning av atazanavir
och/eller ritonavir.

Undvik samtidig administrering av
ivosidenib och atazanavir (med eller
utan ritonavir) pa grund av risken for
okad ivosidenibplasmakoncentration
och efterfoljande risk for allvarliga
biverkningar, som forlingning av QT-
intervallet. Om samtidig administrering
av ivosidenib och atazanavir (med
eller utan ritonavir) inte kan undvikas
ska ivosidenibdosen justeras enligt
rekommendationerna for samtidig
administrering med starka och méttliga
CYP3A4-hammare i produktresumén
till ivosidenib.

Irinotekan

Atazanavir himmar UGT och kan
stora metabolismen av irinotekan,
vilket kan resultera i 6kad
irinotekantoxicitet.

Om atazanavir administreras samtidigt
med irinotekan bor patienterna
noggrannt 6vervakas for biverkningar
relaterade till irinotekan.

Immunsuppressiva medel
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Cyklosporin Koncentrationer av dessa Mer frekvent bestdmning av

Takrolimus immunsuppressiva likemedel kan | likemedels-koncentrationer av dessa
Sirolimus oOkas vid samtidig administrering lakemedel rekommenderas tills
med atazanavir pa grund av plasmanivéerna har stabiliserats.
CYP3A4 himning.

HJART-OCH KARLMEDEL

Anti-arytmiska medel

Amiodaron, Koncentrationerna av dessa Forsiktighet bor iakttas och terapeutisk

systemisk lidokain, antiarytmiska medel kan 6ka ndr bestdmning av koncentrationen

kinidin de administreras samtidigt med rekommenderas vid tillgénglighet.
atazanavir. Samtidig anvindning av kinidin &r
Interaktionsmekanismen hos kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

amiodaron eller systemisk
lidokain/atazanavir &r CYP3A
himning. Kinidin har ett smalt
terapeutiskt fonster och ar
kontraindicerat pa grund av
potiential CYP3A hdmning av
atazanavir.

Kalciumkanalblockerare

Bepridil Atazanavir bor inte anvidndas i Samtidig administrering med bepridil
kombination med likemedel som ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
dr CYP3A4 substrat och har ett
smalt terapeutiskt index.

Diltiazem 180 mg QD Diltiazem AUC 1125% (1109% En initial dosminskning av diltiazem
(atazanavir 400 mg QD) 1141%) med 50% rekommenderas, med
Diltiazem Cnax 198% (178% efterfoljande titrering vid behov och
1119%) EKG-6vervakning.
Diltiazem Cin 1142% (1114%
173%)

Desacetyl-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Desacetyl-diltiazem Cpax 1172%
(1144% 1203%)
Desacetyl-diltiazem C;, 1121%
(1102% 1142%)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades. En 6kning av det
maximala PR-intervallet sags
jAmfort med enbart atazanavir.
Samtidig administrering av
diltiazem och atazanavir/ritonavir
har inte studerats.
Interaktionsmekanismen mellan
diltiazem/atazanavir &r CYP3A4

himning.

Verapamil Verapamils serumkoncentration Forsiktighet bor iakttas ndr verapamil
kan okas av atazanavir pa grund kombineras med atazanavir.
av CYP3A4 himning.

KORTIKOSTEROIDER
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Dexametason och andra

Samtidig administrering med

Samtidig administrering med

kortikosteroider (alla dexametason eller andra kortikosteroider (alla
administreringsvagar) kortikosteroider som inducerar administreringsvigar) som
CYP3A kan resultera i forlust av metaboliseras av CYP3A, sarskilt for
behandlingseffekt av atazanavir langvarig anvandning, kan dka risken
och utveckling av resistens mot for utveckling av systemiska
atazanavir och/eller ritonavir. kortikosteroideffekter, inklusive
Alternativa kortikosteroider ska Cushings syndrom och
overvigas. binjurebarksuppression. Den
potentiella behandlingsnyttan kontra
Interaktionsmekanismen &r risken for systemiska
CYP3A4-induktion av kortikosteroideffekter ska dvervégas.
dexametason och CYP3A4-
hiamning av atazanavir och/eller Vid samtidig administrering av kutant
ritonavir. administrerade kortikosteroider som &r
kénsliga for CYP3A-hdmning, se
produktresumén till kortikosteroiden
angaende tillstand eller
anvindningsomraden som Okar dess
systemiska absorption.
Flutikasonpropionat Plasmanivaerna for Samtidig administrering av atazanavir/

intranasalt 50 pg 4 ganger
dagligen under 7 dagar
(ritonavir 100 mg kapslar
BID)

och

inhalerade/nasala
kortikosteroider

flutikasonpropionat dkade
signifikant, medan nivderna pa det
egna kortisolet sédnktes med
ungefar 86% (90% konfidens
intervall 82 — 89%). Storre
effekter kan forvéintas da
flutikason-propionat inhaleras.
Systemeffekter av
kortikosteroider, inklusive
Cushing's syndrom och
binjurebarksuppression har
rapporterats hos patienter som fatt
ritonavir samtidigt med inhalerat
eller intranasalt administrerat
flutikasonpropionat; detta kan
ocksé intriffa med andra
kortikosteroider som metaboliseras
via cytokrom P450 3A t.ex.
budesonid. Hur plasmanivan av
ritonavir paverkas av en hog
systemisk flutikasonexponering dr
dnnu inte kant.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4 himning.

Samtidig anvindning av atazanavir
(med eller utan ritonavir) och
andra inhalerade/nasala
kortikosteroider forvintas ge
samma effekter.

ritonavir och dessa glukokortikoider
rekommenderas inte sdvida inte nyttan
overviger riskerna for systemeffekter
av kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4).
En dosreducering av glukokortikoiden
skall 6vervigas med noggrann
overvakning av lokal- och
systemeffekter eller byte till en
glukokortikoid, vilken inte &r ett
substrat for CYP3A4 (t.ex.
beklometason). Dessutom, om
utsittning av glukokortikoider skall
ske, kan det behova ske successivt
under en lingre period.

Samtidig anvindning av
inhalerade/nasala kortikosteroider och
atazanavir (med eller utan ritonavir)
kan 6ka plasmakoncentrationen av
inhalerade/nasala kortikosteroider.
Anviind med forsiktighet. Overvig
alternativ till inhalerade/nasala
kortikosteroider, sarskilt om

62




| anvindningen ska bli langvarig.

EREKTIL DYSFUNKTION
PDE-hdmmare
Silde nafil, tadalafil, Sildenafil, tadalafil och vardenafil | Patienter bor varnas for dessa mojliga
Varde nafil metaboliseras av CYP3A4. biverkningar vid anvdndning av PDES5-
Samtidig administrering med hammare for erektil dysfunktion med
atazanavir kan resultera i 6kade atazanavir (se avsnitt 4.4).
koncentrationer av PDES5- Se d4ven PULMONELL
hdmmaren och en 6kning av ARTERIELL HYPERTENSION i
PDES5-associerade biverkningar, denna tabell for ytterligare information
inklusive hypotension, om samtidig administrering av
synfordandringar och priapism. atazanavir med sildenafil.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning.
RECEPTORANTAGONISTER TILL GONADOTROPINFRISATTANDE HORMON (GnRH)
Elagolix Interaktionsmekanismen dr en Samtidig administrering av 200 mg
forvantad okning av elagolix tvd ganger dagligen och
elagolixexponeringen vid atazanavir (med eller utan ritonavir)
CYP3A4-hamning av atazanavir langre 4n en manad rekommenderas
och/eller ritonavir. inte pa grund av den potentiella risken
for biverkningar som benforlust och
forhojda levertransaminaser.
Begrinsa samtidig administrering av
150 mg elagolix en géng dagligen och
atazanavir (med eller utan ritonavir) till
6 manader.
KINASHAMMARE
Fostamatinib Interaktionsmekanismen &r Samtidig administrering av
CYP3A4-himning av atazanavir fostamatinib och atazanavir (med eller
och/eller ritonavir. utan ritonavir) kan dka
plasmakoncentrationen av R406,
fostamatinibs aktiva metabolit.
Monitorera avseende toxicitet av
R406-exponering som resulterar i
dosrelaterade biverkningar som
levertoxicitet och neutropeni. En
sénkning av fostamatinibdosen kan
vara nodvandig.
ORTPREPARAT

Johannesort (hypericum
perforatum)

Samtidig administrering av
johannesort med atazanavir kan
forvéntas resultera i en signifikant
minskning av plasmanivderna for
atazanavir. Denna effekt kan bero
pa induktion av CYP3A4. Det
foreligger risk for forlust av
behandlingseffekt och utveckling
av resistens (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av atazanavir
med produkter som innehaller
johannesort dr kontraindicerat.

HORMONELLA PREVENTIVMEDEL

Etinylestradiol 25 pg +
Norgestimat (atazanavir
300 mg QD med ritonavir

Etinyloestradiol AUC |[19%
(125% [13%)

Etinyloestradiol Cp,x |16% (]26%
13%)

Om perorala preventivmedel
administreras samtidigt med
atazanavir/ritonavir, rekommenderas
att preventivmedlet innehaller minst 30
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100 mg QD)

Etinyloestradiol Cpin |37% ({45%
129%)

Norgestimat AUC 185% (167%
1105%)

Norgestimat Cax 168% (151%

188%)

Norgestimat Cpin 1102% (177%
1131%)

Medan koncentrationen av
etinylestradiol 6kade med samtidig
administrering av enbart
atazanavir, pa grund av att bade
UGT och CYP3A4 himmas av
atazanavir, blir nettoeffekten av
atazanavir/ritonavir en minskning
av etinylestradiolkoncentrationen
pa grund av den inducerande
effekten av ritonavir.

Okningen av progestin-
exponeringen kan leda till
relaterade biverkningar (t.ex.
insulinresistens, dyslipidemi, akne
och spotting), vilket eventuellt kan
paverka foljsamheten till

behandlingen.
Etinyloestradiol 35 pg + Etinyloestradiol AUC 148% (131%
noretindron 168%)

(atazanavir 400 mg QD)

Etinyloestradiol Cp.x 115% (1%
132%)

Etinyloestradiol Cpnin 191% (157%
1133%)

Noretindron AUC 1110% (168%
1162%)

Noretindron Cpax 167% (142%
1196%)

Noretindron Cp,i, 1262% (1157%
1409%)

Okningen av progestin-
exponeringen kan leda till
relaterade biverkningar (t.ex.
insulinresistens, dyslipidemi, akne
och spotting), vilket eventuellt kan
péaverka foljsamheten till
behandlingen.

ug av etinylestradiol och att patienten
blir uppmanad att iaktta strikt
foljsamhet med detta preventivmedels
dosering.

Samtidig administrering av
atazanavir/ritonavir med andra
hormonella preventivmedel eller
preventivmedel innehallande
progestogener férutom norgestimat
har inte studerats och bor darfor
undvikas. En alternativ sédker
preventivmetod rekommenderas.

LIPIDMODIFIERANDE M

EDEL

HMG-CoA reduktashdmmare

Simvastatin
Lovastatin

Simvastatin och lovastatin ar
synnerligen beroende av CYP3A4

Samtidig administrering av simvastatin
eller lovastatin med atazanavir dr
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for sin metabolism och samtidig
administrering med atazanavir kan
resultera 1 6kade koncentrationer.

kontraindicerad pa grund av en dkad
risk for myopati inklusive rabdomyolys
(se avsnitt 4.3).

Atorvastatin Risken for myopati inklusive Samtidig administrering av atorvastatin
rabdomyolys kan ocksa 6ka med och atazanavir rekommenderas inte.
atorvastatin som ocksé Om anvéndning av atorvastatin
metaboliseras av CYP3A4. bedoms absolut nodvandig ska ldgsta

mojliga dos av atorvastatin anvéindas
under noggrann sékerhetsovervakning
(se avsnitt 4.4).

Pravastatin Aven om inte studerat sa Forsiktighet bor iakttas.

Fluvastatin foreligger en potentiell risk for

Okad exponering av pravastatin
eller fluvastatin vid samtidig
administrering med
proteashdammare. Pravastatin
metaboliseras inte av CYP3A4.
Fluvastatin metaboliseras delvis av
CYP2C9.

Andra lipidmodifierande medel

Lomitapid

Lomitapid 4r synnerligen beroende
av CYP3A4 for sin metabolism
och samtidig administrering av
atazanavir med ritonavir kan
resultera i 6kade koncentrationer.

Samtidig admmistrering av lomitapid
och atazanavir med ritonavir ar
kontraindicerad pa grund av en
potentiell risk for markant ckade
transaminasnivder och hepatotoxicitet
(se avsnitt 4.3).

INHALERADE BETA-AGONISTER

Salme terol Samtidig administrering med Samtidig administrering av salmeterol
atazanavir kan resultera i forhojda | med atazanavir rekommenderas inte
koncentrationer av salmeterol och | (se avsnitt 4.4).
en Okning av salmeterol-
associerade biverkningar.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-himning av atazanavir
och/eller ritonavir.
OPIOIDER
Buprenorfin, QD, stabil Buprenorfin AUC 167% Samtidig administrering med
underhéllsdos Buprenorfin C,,,, 137% atazanavir tillsammans med ritonavir
(atazanavir 300 mg QD med | Buprenorfin C,;,, 169% kréver klinisk 6vervakning av sedation

ritonavir 100 mg QD)

Norbuprenorfin AUC 1105%
Norbuprenorfin C,,, 161%
Norbuprenorfin C;, 1101%

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4 och UGT1A1 himning.
Atazanavirkoncentrationen (nir
det ges tillsammans med ritonavir)
blev inte signifikant paverkad.

och kognitiva effekter. En
dosreduktion av buprenorfin kan
overvagas.

Metadon, stabil
underhallsdos
(atazanavir 400 mg QD)

Ingen signifikant effekt pa
metadonkoncentrationen
observerades.

Ingen dosjustering dr ndédvandig om
metadon administreras samtidigt med
atazanavir.
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Med tanke pé att lag dos av
ritonavir (100 mg tva ganger
dagligen) inte har haft nagon
signifikant effekt pa
metadonkoncentrationen forvintas
ingen interaktion om metadon
administreras samtidigt med
atazanavir.

PULMONELL ARTERIELL HYPERTENSION

PDES5-hdmmare

Silde nafil Samtidig administrering med En sdker och effektiv dos for sildenafil
atazanavir kan resultera i forhdjda | i kombination med atazanavir har inte
koncentrationer av PDES5- faststillts vid behandling av pulmonell
hdmmaren och en 6kning av arteriell hyptertension. Sildenafil &r
biverkningar associerade med kontraindicerat for behandling av
PDES5-hdmmare. pulmonell arteriell hypertension (se

avsnitt 4.3).
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-himning av atazanavir
och/eller ritonavir.

LUGNANDE MEDEL

Benzodiazepiner

Midazolam Midazolam och triazolam Samtidig admmistrering av atazanavir

Triazolam metaboliseras huvudsakligen via med triazolam eller midazolam som

CYP3A4. Samtidig administrering
med atazanavir kan orsaka en stor
koncentrationsdkning av dessa
bensodiazepiner. Ingen
interaktionsstudie has genomforts
av samtidig administrering av
atazanavir med bensodiazepiner.
Baserat pa data fran andra
CYP3A4- hdammare forvintas
plasmakoncentrationen av
midazolam bli signifikant hogre nar
midazolam administreras oralt.
Data fran samtidig anvindning av
andra proteashdmmare tyder pa en
mojlig 3-4 faldig 6kning av
midazolams plasmanivarer.

ges oralt dr kontraindicerad (se avsnitt
4.3), medan forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering av atazanavir
och midazolam givet parenteralt. Om
atazanavir administreras samtidigt
med parenteralt midazolam bor det
ske pa en intensivvardsavdelning
(IVA) eller en liknande miljo som
garanterar noggrann klinisk
6vervakning och lAmplig medicinsk
behandling vid eventuell
andningsdepression och/ eller forlingd
sedering.

Dosjustering for midazolam bor
6vervigas, speciellt om mer d4n en
engdngsdos av midazolam ges.

Om ritonavir sdtts ut fran den rekommenderade atazanavir-boostrade behandlingsregimen (se

avsnitt 4.4)

Samma rekommendationer kring likemedelsinteraktioner giller forutom att:

¢ samtidig administrering rekommenderas inte med tenofovir, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
protonpumpshdmmare och buprenorfin.

o samtidig administrering med famotidin rekommenderas inte, men om sa krivs, bor atazanavir utan
ritonavir administreras antingen 2 timmar efter famotidin eller 12 timmar fore. Ingen enskild dos av
famotidin bor 6verstiga 20 mg, och den totala dagliga dosen av famotidin bor inte éverstiga 40 mg.

¢ Dbehovet av att Gverviga att:

o samtidig administrering av apixaban, dabigatran eller rivaroxaban tillsammans med atazanavir
utan ritonavir kan paverka koncentration av apixaban, dabigatran eller rivaroxaban
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o samtidig administrering av vorikonazol och atazanavir utan ritonavir kan paverka
atazanavirkoncentrationen

o samtidig administrering av flutikason och atazanavir utan ritonavir kan 6ka
flutikasonkoncentrationerna i forhallande till om flutikason ges ensamt

o om ett oralt p-piller administreras med atazanavir utan ritonavir, rekommenderas det att det orala
p-pillret innehéller hogst 30 mikrogram av etinylestradiol

o ingen dosjustering av lamotrigin kravs.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig mingd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000 graviditeter) tyder inte p4 nadgon
missbildningstoxicitet av atazanavir. Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Anvindning av Atazanavir Stada med ritonavir kan dverviagas under graviditet om de
potentiella fordelarna uppvéger den potentiella risken.

I kliniska studien A1424-182 administrerades atazanavir/ritonavir (300/100 mg eller 400/100 mg) i
kombination med zidovudin/lamivudin till 41 gravida kvinnor i andra eller tredje trimestern. Sex av 20
(30%) kvinnor som fick atazanavir/ritonavir 300/100 mg och 13 av 21 (62%) som fick
atazanavir/ritonavir 400/100 mg fick hyperbilirubinemi av grad 3- 4. Det observerades inga fall av
laktacidos i kliniska studien Al424-182.

Studien utvirderade 40 spiddbarn som fick antiretroviral profylaktisk behandling (som inte inkluderade
atazanavir) och var negativa for hiv-1 DNA vid forlossningstillfallet och/eller under de forsta

6 manaderna efter forlossningen. Tre av 20 spadbarn (15%) fodda av kvinnor som behandlats med
atazanavir/ritonavir 300/100 mg och 4 av 20 (20%) fédda av kvinnor som behandlats med
atazanavir/ritonavir 400/100 mg fick bilirubin av grad 3- 4). Det sags inga tecken pa patologisk gulsot
och 6 av 40 spddbarn i denna studie fick ljusterapi i maximalt 4 dagar. Det férekom inga rapporter av
kérnikterus hos spadbarn.

For doseringsrekommendation, se avsnitt 4.2 och for farmakokinetiska data, se avsnitt 5.2.
Det ér inte kint om atazanavir med ritonavir administrerat till modern under graviditeten kommer att

forvarra fysiologisk hyperbilirubinemi och leda till kirnikterus hos nyfodda och spadbarn. Under
perioden fore forlossningen bor ytterligare overvakning Gvervigas.

Amning

Atazanavir har pavisats i brostmjolk. For att undvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas
att kvinnor om lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

I en preklinisk fertilitets- och tidig embryonal utvecklingsstudie i ratta, fordndrades brunstcykeln utan
nagon effekt pa parning eller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter bor informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med re gimer som innehaller
atazanavir (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattad sdkerhetsprofil
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Atazanavir har utvéirderats betrdffande sdkerhetsprofilen i kombinationsbehandling med andra
antiretrovirala likemedel i kontrollerade studier p4 1806 vuxna patienter som fick atazanavir 400 mg en
gang per dag (1151 patienter med en medianduration av 52 veckor och en maximalduration av

152 veckor) eller atazanavir 300 mg med ritonavir 100 mg en gang per dag (655 patienter med en
medianduration av 96 veckor och en maximalduration av 108 veckor).

Biverkningar dverensstimde mellan patienter som fick atazanavir 400 mg en gang per dag och
patienter som fick atazanavir 300 mg med ritonavir 100 mg en gang per dag, bortsett fran att gulsot och
forhojda bilirubinnivaer rapporterades oftare med atazanavir plus ritonavir.

Bland patienter som fick atazanavir 400 mg en ging per dag eller atazanavir 300 mg med ritonavir

100 mg en gang per dag rapporterades som mycket vanliga biverkningar med atminstone ett mojligt
samband med kombinationer innehéllande atazanavir och en eller fler NRTL:er illamaende (20%), diarré
(10%) och gulsot (13%). Bland patienter som fick atazanavir 300 mg med ritonavir 100 mg var
gulsotsfrekvensen 19%. I majoriteten av fallen rapporterades gulsot inom ett par dagar till nagra
ménader efter initiering av behandlingen (se avsnitt 4.4).

Kronisk njursjukdom hos hiv-infekterade patienter som behandlats med atazanavir, med eller utan
ritonavir, har rapporterats efter det att likemedlet kommit ut pa marknaden. En stor prospektiv
observationsstudie har visat ett samband mellan en 6kad forekomst av kronisk njursjukdom och
kumulativ exponering for atazanavir/ritonavir-imnehallande regimer hos hiv-infekterade patienter med en
mitialt normal eGFR. Detta samband observerades oberoende av exponering for tenofovirdisoproxil.
Regelbunden dvervakning av njurfunktionen hos patienter bor bibehallas under hela
behandlingsperioden (se avsnitt 4.4).

Tabulerad lista med biverkningar

Bedomningen av biverkningar for atazanavir dr baserad pa sdkerhetsdata fran kliniska studier och
erfarenheter efter marknadsforing. Frekvensen definieras med foljande grupperingar: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1000),
mycket séllsynta (<1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem

Immunsystemet: mindre vanliga: 6verkénslighet

Metabolism och nutrition: mindre vanliga: viktminskning, viktokning, anorexi, aptitokning

Psykiska stirningar: mindre vanliga: depression, desorientering, oro, somnloshet,
sOmnstorningar, onormala drommar

Centrala och perifera vanliga: huvudvirk;

nervsystemet: mindre vanliga: perifer neuropati, synkope, minnesforlust, yrsel,
somnighet, dysgeusi

Ogon: vanliga: okuldr gulsot

Hjiirtat: mindre vanliga: torsades de pointes?
séllsynta: QTc forlingning?, 6dem, palpitation

Blodkirl: mindre vanliga: hypertension

Andningsvigar, brostkorg mindre vanliga: dyspné

och mediastinum:

Magtarmkanalen: vanliga: krikningar, diarré, magont, illamdende, dyspepsi;
mindre vanliga: pankreatit, gastrit, abdominal utspandhet aftds
stomatit, flatulens, muntorrhet

Lever och gallviigar: vanliga: gulsot;
mindre vanliga: hepatit, kolelitiasis®, kolestas?;
séllsynta: hepatosplenomegali, kolecystit?
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Hud- och subkutan vivnad: | vanliga: hudutslag;

mindre vanliga: erythema multiforme®®, toxiska hudutslag®®,
lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symptom (DRESS
syndrom)®®, angioddem?, nésselutslag, alopeci, klida;

séllsynta: Stevens-Johnson syndrom®®, vesikubullosa utslag, eksem,

kérlutvidgning
Muskuloskeletala systemet | mindre vanliga: muskelatrofi, artralgi, myalgi;
och bindviiv: séllsynta: myopati
Njurar och urinvigar: mindre vanliga: nefrolitiasis®, hematuri, proteinuri, pollakisuri,

mterstitiell nefrit, kronisk njursjukdom?;
séllsynta: njursmértor

Reproduktionsorgan och mindre vanliga: gynekomasti

brostkortel:

Allminna symtom och/eller | vanlga: trotthet;

symtom vid mindre vanliga: brostkorgssmértor, sjukdomskéinsla, pyrexi, asteni;
administreringsstiillet: sillsynta: gdngrubbning

2 Dessa biverkningar identifierades efter det att likemedlet kommit ut pA marknaden, dock har
frekvenserna uppskattats fran

en statistisk utrdkning baserad pa totala antalet patienter som behandlats med atazanavir i kontrollerade,
randomiserade och

andra tillgdngliga kliniska provningar (n=2321).

b Se beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare upplysningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstand (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit)
har ocksa rapporterats men den rapporterade tiden till debut &r mer varierande och dessa héndelser
kan uppstd ménga ménader efter att behandling satts in (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hivsjukdom eller I&ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsterapi (CART). Frekvensen av
detta ar okédnd (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hudutslag och relaterade syndrom
Utslagen &r vanligen milda till mattliga makulopapuldsa hudutslag som upptriader inom de 3 forsta
veckorna efter att behandling med atazanavir inletts.

Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema multiforme, toxiska hudutslag och DRESS syndrom
(lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symptom) har rapporterats vid anvindning av
atazanavir (se avsnitt 4.4).

Avvikelser i laboratorievirden

Den vanligaste rapporterade avvikelsen i laboratorievdarden hos patienter som gavs kombinationer
innehallande atazanavir och en eller fler NRTI:er var forhjt totalbilirubin huvudsakligen rapporterade
som forhojt indirekt [okonjugerat] bilirubin (87%, grad 1, 2, 3 eller 4). Forhdjning av totalbilirubin av
grad 3 eller 4 noterades hos 37% ( 6% grad 4). Bland behandlingserfarna patienter behandlade med
atazanavir 300 mg en gang per dag med 100 mg ritonavir en gang per dag, med en medianduration av
95 veckor, hade 53% totalbilirubinstegring av grad 3-4 . Bland behandlingsnaiva patienter behandlade
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med atazanavir 300 mg en gang per dag och med 100 mg ritonavir en gdng per dag med en
medianduration av 96 veckor, hade 48% totalbilirubinstegring av grad 3-4 (se avsnitt 4.4).

Andra betydande kliniska avvikelser i laboratorievirden (grad 3 eller 4) som rapporterades for >2% av
de patienter som fick kombinationer innehéllande atazanavir och en eller flera NRTI:er inkluderade:
forhojt kreatinkinas (7%), forhojt ALAT (5%), lagt antal neutrofiler (5%), forhojt ASAT (3%) och
forhojt lipas (3%).

Tva procent av patienterna behandlade med atazanavir uppvisade samtidig ALAT/ASAT-stegring av
grad 3-4 och forhgjning av totalbilirubin av grad 3-4 .

Pediatrisk population

I en klinisk studie AI424-020 med pediatriska patienter fran 3 méanader till <18 &rs alder som fick
antingen det orala pulvret eller kapselformuleringen av atazanavir sa var den genomsnittliga
behandlingstiden 115 veckor. Sékerhetsprofilen i denna studie var totalt sett jamforbar med vad som
setts hos vuxna. Asymtomatisk atrioventrikulir blockering av bade forsta (23%) och andra graden
(1%) rapporterades for pediatriska patienter. Den mest frekvent rapporterade avvikelsen i
laboratorievarden hos pediatriska patienter som fatt atazanavir var forhdjda virden total bilirubin (>2,6
ganger ULN, grad 3-4), vilket aterfanns hos 45% av patienterna.

I kliniska studierna A1424-397 och Al424-451, med pediatriska patienter mellan 3 ménader och <11 ars
alder var den genomsnittliga behandlingstiden med atazanavir oralt pulver 80 veckor. Inga dodsfall
rapporterades. Sdkerhetsprofilen i dessa studier var sammantaget jamforbar med tidigare pediatriska
och vuxenstudier. Den mest frekvent rapporterade avvikelsen i laboratorieviarden hos de pediatriska
patienter som behandlades med atazanavir oralt pulver var forhojda virden total bilirubin (>2,6 gdnger
ovre normalgransen, grad 3-4 ; 16%) och forhojt amylas (grad 3-4 ; 33%), generellt inte
pankreasproducerat. I de hér kliniska studierna rapporterades forhojning av ALAT oftare hos
pediatriska patienter 4n hos vuxna.

Andra speciella populationer

Patienter med samtidig infektion med hepatit B och/eller hepatit C virus

Bland 1151 patienter som fick atazanavir 400 mg en gang per dag, hade 177 patienter ocksa samtidig
kronisk hepatit B eller C-infektion och bland 655 patienter som fick atazanavir 300 mg en gang per dag
med ritonavir 100 mg en gang per dag hade 97 patienter ocksé kronisk hepatit B eller C-infektion.
Patienter med annan samtidig infektion hade stérre sannolikhet att fa forhdjningar av initiala
levertransaminasnivder dn de utan kronisk viral hepatit. Inga skillnader i frekvensen av
bilirubinférhojningar observerades mellan dessa patienter och de utan viral hepatit. Frekvensen hepatit
som uppkom under behandlingen eller transaminasforhdjningar hos patienter med annan samtidig
infektion var jamforbar mellan atazanavir och jamforelsebehandlingarna (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Erfarenhet av akut 6verdosering med atazanavir hos ménniska 4r begransad. Enstaka doser pa upp till
1200 mg har tagits av friska frivilliga utan symtomatiska obehag. Vid hoga doser som leder till hog
lakemedelsexponering kan gulsot pa grund av indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi (utan férdndrade
vérden i leverfunktionstest) eller PR-intervallforlingningar observeras (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Behandling av 6verdos med atazanavir bor besta av allmédnt understodjande atgérder, inklusive
overvakning av vitala funktioner och elektrokardiogram (EKG) och observationer av patientens kliniska
status. Om befogat bor eliminering av oabsorberad atazanavir uppnas med emes eller magpumpning.
Administrering av aktivt kol kan ocksé anvéndas for att hjilpa till att avligsna oabsorberat likemedel.
Det finns ingen specifik antidot mot dverdos av atazanavir. Eftersom atazanavir huvudsakligen
metaboliseras av levern och dr hoggradigt proteinbundet dr det inte troligt att dialys hjélper for att fa
bort signifikanta mdngder av detta likemedel.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antivirala medel for systemiskt bruk, proteashdmmare, ATC-kod: JOSAE08
Verkningsmekanism

Atazanavir dr en azapeptid som himmar hiv-1 proteas (PI). Substansen himmar selektivt den

virusspecifika bearbetningen av virala gag-polproteiner i hiv-1-infekterade celler och hindrar dirmed
bildande av mogna virioner och infektion av andra celler.

Virushdmmande aktivitet in vitro: atazanavir uppvisar himmande aktivitet mot hiv-1 (inklusive alla
testade subtyper) och hiv-2 i cellodlingar.

Resistens

Antiretroviralt behandlingsnaiva vuxna patienter

I kliniska prévningar med antiretroviralt behandlingsnaiva patienter som behandlades med ickeboostrat
atazanavir dr [S0L-substitution, ibland i kombination med foréndring av A71V, den kénnetecknande
resistenssubstitutionen for atazanavir. Resistens mot atazanavir var 3,5- till 29-faldig utan bevis pa
fenotypisk korsresistens mot andra PI (proteashdmmare). I kliniska provningar med antiretroviralt
behandlingsnaiva patienter som behandlades med boostrat atazanavir forekom inga I50L-substitutioner
hos ndgon av de patienter som saknade PI-substitutioner vid studiestart. [ séllsynta fall har N88S-
substitutionen observerats hos atazanavirbehandlade patienter med virologisk svikt (med eller utan
ritonavir). Medan detta kan bidra till minskad kénslighet for atazanavir nér det intraffar med andra
proteassubstitutioner, har N88S i sig sjilv inte alltid lett till fenotypisk resistens mot atazanavir eller haft
nagon bestdende inverkan pa klinisk effekt i kliniska studier.

Tabell 3: Nya substitutioner hos behandlingsnaiva patienter med terapisvikt pa atazanavir
+ ritonavir (Studie 138, 96 veckor)

Frekvens Ny PI substitution (n=26)
>20 % inga
10-20 % inga

2 Antal patienter med parade genotyper som klassificerades som virologisk svikt (hiv RNA > 400
kopior/ml).

M1841/V-substitutionen upptradde hos 5/26 atazanavir /ritonavir respektive 7/26 lopinavir/ritonavir
patienter med virologisk svikt.

Antiretroviralt behandlingserfarna vuxna pateinter
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100 isolat fran antiretroviralt behandlingserfarna patienter i studier 009, 043, och 045, som bedémdes ha
virologisk svikt nir de behandlades med atazanavir, atazanavir + ritonavir eller atazanavir + saquinavir
visade sig ha utvecklat resistens mot atazanavir. Av de 60 isolat fran patienter som fick atazanavir eller
atazanavir + ritonavir uttryckte 18 (30%) fenotypen I50L, som tidigare beskrivits hos behandlingsnaiva
patienter.

Tabell 4: Nya substitutioner hos behandlings erfarna patienter med terapisvikt pa
atazanavir + ritonavir (Studie 045, 48 veckor)

Frekvens Ny PI substitution (n=35)
>20 % M36, M46, 154, A71, V82
10-20 % L10,115,K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

2 Antal patienter med parade genotyper som klassificerades som virologisk svikt (hiv RNA >400
kopior/ml).

® Tio patienter hade fenotypisk resistens mot atazanavir + ritonavir vid studiestart (foldchange
[FC]>5.2-faldig). FC-kénslighet i cellodlingar jamfort med vildtypsreferens analyserades med
PhenoSenseTM (Monogram Biosciences, South San Francisco, Kalifornien, USA)

Inga av de nya substitutionerna (se Tabell 4) &r specifika for atazanavir och detta kan mojligen
avspegla aterkomsten av arkiverad resistens pa atazanavir + ritonavir i den behandlingserfarna
patientpopulationen i Studie 045.

Resistens hos antiretroviralt behandlingserfarna patienter uppstar huvudsakligen genom ackumulering
av de storre och mindre substitutioner som &r involverade i proteashdmmarresistens enligt tidigare
beskrivningar.

Kliniska resultat

Hos antiretroviralt behandlingsnaiva vuxna patienter

Studie 138 &r en internationell, randomiserad, Oppen, prospektiv, multicenterprovning med
behandlingsnaiva patienter, dir atazanavir /ritonavir (300 mg/100 mg en ging per dag) jamfors med
lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg tva ginger dagligen). Var och en av de bdda kombinationerna
administrerades med en fast dos av tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (300 mg/200 mg tabletter en
gang per dag). Atazanavir /ritonavirgruppen visade liknande (inte simre &n) antiviral effekt jAmfort
med lopinavir/ritonavirgruppen bedomt pa andelen patienter med hiv RNA <50 kopior/ ml vid vecka 48
(Tabell 5). Analyser av data efter 96 veckors behandling visade varaktig antiviral aktivitet. (Tabell 5).

Tabell 5: Effektresultat i studie 1382

Atazanavir/ritonavir® (300 Lopinavir/ritonavir®
mg/ 100 mg en ging per dag) (400 mg/100 mg tva
Parameter n=440 ganger dagligen)
Vecka48 |  Vecka96 Veckad48 |  Vecka96
hiv RNA <50 kopior/ml, %
Alla patienter! 78 | 74 | 76 | 63
Uppskattad differens Vecka 48: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% KI]¢ Vecka 96: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Per protocol-analys® 86 91 89 89
(n=392) (n=352) (n=372) (n=331)
Uppskattad differens® Vecka 48: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% KI] Vecka 96: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
hiv RNA <50 kopior/ml, % enligt utgdngskarakteris tika“
hiv RNA
<100 000 kopior/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
>100 000 kopior/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
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CD4 tal 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 celler/mm?
50 till<100 celler/mm? 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
100 till <200 celler/mm’ 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
>200 celler/ mm’ 80 (1=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
hiv RNA medelforindring frin utgingsvirdet, logio kopior/ml
Alla patienter 309(m=397) | -321(=360) | -3,13(m=379) |  -3,19 (n=340)
CD4 medelforindring frin utgingsvirdet, celler/mm?
Alla patienter 203 (n=370) | 268 (n=336) |  219(n=363) | 290 (n=317)
CD4 medelforindring frin utgdngsvirdet, celler/mm? enligt utgdngskarateristika
hiv RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopior/ml
>100 000 kopior/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

a Utgdngsmedelvirdet for antalet CD4-celler var 214 celler/mm? (intervall 2 - 810 celler/mm?) och
utgdngsmedelvérdet for hiv-1 RNA i plasma var 4,94 log;y kopior /ml (intervall 2,6 - 5,88 log;,
kopior/ml).

b Atazanavir/RTV med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dos 300 mg/200 mg tabletter en
géng dagligen).

¢ Lopinavir/RTV med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dos 300 mg/200 mg tabletter en
ging dagligen).

d "Intent to treat"-analysen diir saknade virden betraktas som misslyckanden.

®Per protocol” -analys: hir exkluderades patienter som inte genomforde studien samt patienter med
storre protokolavvikelser.

f Antal utviirderingsbara patienter.

Data kring utsdttande av ritonavir fran atazanavir boostrad behandlingsregim (se dven avsnitt
4.4)

Studie 136 (INDUMA)

I en &ppen, randomiserad, jamforande studie efter en 26- till 30-veckors induktionsfas med atazanavir
300 mg + ritonavir 100 mg en gang dagligen och tvda NRTI, hade oboostrat atazanavir 400 mg en gang
dagligen och tva NRTI som administrerades under en 48-veckors underhéllsfas (n=87) en liknande
antiviral effekt jamfort med atazanavir + ritonavir och tvd NRTI (n=85) hos hivinfekterade patienter
med fullt undertryckt hiv-replikation, enligt bedomning av andelen patienter med hiv-RNA <50
kopior/ml: 78% av patienterna pa oboostrat atazanavir och tvd NRTI jamfort med 75% pa atazanavir +
ritonavir och tva NRTI.

Elva patienter (13%) i den oboostrade atazanavir -gruppen och 6 (7%) i atazanavir + ritonavirgruppen
fick virologiskt aterfall. Fyra patienter i den oboostrade atazanavir -gruppen och tva i atazanavir +
ritonavir-gruppen hade hiv-RNA >500 kopior/ml under underhéllsfasen. Ingen patient i ndgon av
grupperna visade framtrddande resistensutveckling mot proteashammare. M184V substitutionen i
omvént transkriptas, som ger resistens mot lamivudin och emtricitabin, uppticktes hos 2 patienter i den
oboostrade atazanavir — och 1 patient i atazanavir + ritonavir-gruppen.

Det var farre behandlingsavbrott i den oboostrade atazanavir gruppen (1 vs 4 patienter i atazanavir +
ritonavir-gruppen). Det var mindre hyperbilirubinemi och gulsot i den oboostrade atazanavir gruppen
jamfort med atazanavir + ritonavir-gruppen (18 respektive 28 patienter).

Hos antiretroviralt behandlingserfarna vuxna patienter

Studie 045 &r en randomiserad, multicenterprovning dir atazanavir /ritonavir (300 mg/100 mg en gang
dagligen) och atazanavir /saquinavir (400 mg/1200 mg en ging dagligen) jamfors med lopinavir +
ritonavir (400/100 mg fast doskombination tvd ganger dagligen). Var och en av de tre kombinationerna
administreras med tenofovirdisoproxilfumarat (se avsnitt 4.5 och 4.8) och en NRTI hos patienter med
virologisk svikt efter tva eller fler tidigare regimer med minst en PI, NRTI och NNRTI. For

73



randomiserade patienter var medeldurationen for tidigare antiretroviral exponering 138 veckor for PI,
281 veckor for NRTI och 85 veckor for NNRTI. Vid studiestarten behandlades 34% av patienterna
redan med en PI och 60% med en NNRTI. Femton av 120 patienter (13%) i behandlingsgruppen som
fick atazanavir + ritonavir och 17 av 123 patienter (14%) i gruppen som fick lopinavir + ritonavir hade
fyra eller fler av PI-substitutioner L10, M46, 154, V82, 184 och L90. Trettiotva procent av patienterna i
studien hade en virusstam med farre dn tvda NRTI-substitutioner.

Den priméra effektparametern var den genomsnittliga fordndringen i hiv RNA fran utgangsvérdet
under 48 veckor (tabell 6).

Tabell 6: Effektresultat vid vecka 48a och vid vecka 96 (Studie 045)
ATV/RTV® (300 LPV/RTV* (400 Medelskillnad med
Parameter mg/ 100 mg en mg/ 100 mg tva tiden
gang dagligen) ganger dagligen) (“time-averaged
n=120 n=123 difference”) ATV/RTV-
Vecka48 | Vecka96 | Veckad8 | Vecka96 | Vecka48 | Vecka96
hiv RNA medelforindring frin utgingsvirdet, logio kopior/ml
Alla patienter -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
(n=90 (n=64) (n=99) (n=65) [-0,12,0,39] | [-0,13,041]
hiv RNA <50 kopior/ml, %" (svarande/utviirderbara)
Alla patienter | 36(43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) | NA |  NA
hiv RNA <50 kopior/ml enligt utvalda PI substitutioner vid studiestart,”2 %
0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
CD4 medelforindring frin utgingsvirdet, celler/mm?3
Alla patienter | 110(n=83) | 122(n=60) | 121 (@=94) | 154(n=60) | NA |  NA

2 Genomsnittligt utgngsviirde for antalet CD4-celler var 337 celler/mm? (intervall: 14 -1543
celler/mm?) och genomsnittligt utgéngsvérde for hiv-1 RNA i plasma var 4,4 log;o kopior/ml (intervall:
2,6 - 5,88 logo kopior/ml).

> ATV/RTV med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dosering 300 mg/200 mg tabletter en

ging dagligen).

¢ LPV/RTV med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dosering 300 mg/200 mg tabletter en

gang dagligen).

4 Konfidensintervall.

¢ Antal utvirderingsbara patienter.

""Intent to treat"-analysen dir saknade virden betraktas som misslyckanden. Svarande patienter som
stod pa LPV/RTV som avslutade behandlingen fore vecka 96 exkluderades fran vecka 96 analysen.
Andelen patienter med hiv RNA < 400 kopior/ml var 53% respektive 43% for ATV/RTV och 54%
respektive 46% for LPV/RTV vid vecka 48 respektive vecka 96.

& Utvalda substitutioner inkluderar alla férandringar vid positioner .10, K20, 1L.24, V32, .33, M36, M46,
G48, 150, 154, L63, A71, G73, V82,184, och L90 (0-2, 3, 4 eller fler) vid studiestart.

NA =icke tillimplig.

Efter 48 veckors behandling var medelforandringen fran utgangsvérdet i hiv RNA -nivaer for atazanavir
+ ritonavir och lopinavir + ritonavir likvirdig (inte simre). Overensstimmande resultat erhdlls med
metoden "last observation carried forward" ("time-averaged difference" (medelskillnad med tiden) pa
0,11, 97,5% konfidensintervall [-0,15, 0,36]). Med “as treated”-analysen dér saknade virden
exkluderades var andelen patienter med hiv RNA <400 kopior/ml (<50 kopior/ml) 55% (40%) for
atazanavir + ritonavir och 56% (46%) for lopinavir + ritonavir.

Efter 96 veckors behandling motte medelférandringarna fran utgangsvardet 1 hiv RNA -nivier for
atazanavir + ritonavir och lopinavir + ritonavir kriteriet for "non-inferiority" (inte sémre) baserat pa
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observerade fall. Overensstimmande resultat erhdlls med analysmetoden "last observation carried
forward". Med “as treated”’-analysen dir saknade varden exkluderades var andelen patienter med hiv
RNA <400 kopior/ml (<50 kopior/ml) 84% (72%) for atazanavir + ritonavir och 82% (72%) for
lopinavir + ritonavir. Det ar viktigt att notera att totalt 48% av patienterna var kvar i studien vid
tidpunkten for 96-veckors analysen. Kombinationen atazanavir + saquinavir visade sig vara underligsen
lopinavir + ritonavir.

Pediatrisk population

Bedomningen av atazanavir farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och effekt baseras pa data fran den
Oppna multicenter studien AI424-020 som genomfordes péd patienter i aldrarna mellan 3 manader och
21 &r. I denna studie fick totalt 182 pediatriska patienter (varav 81 antiretroviralnaiva och 101
antiretroviralerfarna) atazanavir (som kapsel eller oral formulering) en géng per dag, med eller utan
ritonavir, 1 kombination med tvd NRTI.

Kliniska data som erhdlls fran denna studie &r otillrdckliga for att stddja anvéndningen av atazanavir
(med eller utan ritonavir) hos barn under 6 ar.

Effektresultaten for de 41 pediatriska patienter fran 6 ar till <18 &r som gavs atazanavir kapslar med
ritonavir redovisas itabell 7. For behandlingsnaiva pediatriska patienter var utgdngsmedelvardet for
antalet CD4-celler 344 celler/mm? (intervall 2-800 celler/mm®) medan utgdngsmedelvirdet for hiv-1
RNA iplasma var 4,67 log10 kopior/ml (intervall 3,70-5,00 log; kopior/ml). Foér behandlingserfarna
pediatriska patienter var utgdngsmedelvirdet for antalet CD4-celler 522 celler/mm? (intervall 100- 1157
celler/mm?) medan utgdngsmedelvirdet for hiv-1 RNA i plasma var 4,09 log;o kopior/ml (intervall 3,28-
5,00 log; kopior/ml).

Tabell 7: Effektresultat (pediatriska patienter fran 6 ars dlder till <18 ér) vid vecka 48
(studie A1424-020)

Behandlings naiva Behandlings erfarna
atazanavir atazanavir
Parameter Kapsel/ritonavir Kapslar/ritonavir
(300 mg/100 mg en (300 mg/100 mg en
gang dagligen) gang dagligen)
n=16 n=25
hiv RNA <50 kopior/ml, %?
Alla patienter | 81(13/16) | 24 (6/25)
hiv RNA <400 kopior/ml, %*
Alla patienter | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4 medelférindring fran utgdngsvirdet, celler/mm?
Alla patienter | 293 (n=14Y) | 229 (n=14Y)
hiv RNA <50 kopior/ml enligt utvalda PI substitutioner vid studiestart, ‘%
(svarande/utvirderbara?)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0(0/3)

2 "Intent to treat"-analysen ddr saknade varden betraktas som misslyckanden.

b Antal utviirderingsbara patienter.

¢ PI major L241, D30N, V321, L33F, M46IL, I147AV, G48V, I5S0LV, F53LY IS4ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, LO0M; PI minor: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

d Inkluderar patienter med resistensdata vid studiestart.

NA = icke tillimplig.

75



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Atazanavirs farmakokinetik utvarderades hos friska frivilliga vuxna och hos hiv-infekterade patienter;
signifikanta skillnader observerades mellan de tva grupperna. Farmakokinetiken for atazanavir uppvisar
en icke-linjir disposition.

Absorption: Hos hiv-infekterade patienter (n= 33, kombinerade studier), gav upprepade doser av
atazanavir 300 mg en gang per dag med ritonavir 100 mg en gang per dag med foda, ett geometriskt
genomsnittligt virde (CV%) av atazanavir Cyax pa 4466 (42%) ng/ml, tid till Cppyx cirka 2,5 timmar. Det
geometriskt genomsnittliga virdet (CV%) for atazanavir C,;, och AUC var 654 (76%) ng/ml
respektive 44 185 (51%) ng/ml. Hos hiv-infekterade patienter (n =13), gav upprepad dosering av
atazanavir 400 mg (utan ritonavir) en gang dagligen med foda ett geometriskt medelviarde (CV%) for
atazanavir Cpa, pa 2298 (71) ng/ml, med tid till Cmax pa cirka 2,0 timmar. Det geometriska
medelviardet (CV%) for atazanavir Cpi, och AUC var 120 (109) ng/ml och 14874 (91) ng * h/ml,
respektive.

Effekt av foda: samtidig administrering av atazanavir och ritonavir med foda optimerar
biotillgingligheten av atazanavir. Samtidig administrering av atazanavir 300 mg och ritonavir 100 mg
som engangsdos med en litt méltid resulterade i en 33% AUC dkning och en 40% Okning av bade Cpax
och 24-timmars koncentrationen av atazanavir jimfort med fastande tillstaind. Samtidig administrering
med en maltid med hog fetthalt pdverkade inte atazanavirs AUC jamfort med fastande tillstind och
Chax var inom 11% av fastevirdena. 24-timmars koncentrationen efter en maltid med hog fetthalt
Okade med ungefar 33% pa grund av fordrojd absorption; medianen for Th,.x Okade fran 2,0 till 5,0
timmar. Administreringen av atazanavir med ritonavir med antingen en lidtt maltid eller maltid med hog
fetthalt minskade variabiliteten hos AUC och C,,,x med ungefir 25% jamfort med fastande tillstand.
For att hoja biotillgdngligheten och minimera variabiliteten skall atazanavir tas med foda.

Distribution: Atazanavir var till cirka 86% bundet till humanserumproteiner over ett
koncentrationsintervall pa 100 till 10000 ng/ml. Atazanavir binds till bade alfa-1-syraglykoprotein
(AAG) och albumin i liknande omfattning (89% respektive 86% vid 1000 ng/ml). I en studie med
upprepad dosering till hiv-infekterade patienter som fick 400 mg atazanavir en gdng per dag med en Iitt
maéltid i 12 veckor, kunde atazanavir detekteras i cerebrospinalvitska och semen.

Metabolism: Studier pa ménniska och in vitro studier med humanlevermikrosomer har visat att
atazanavir huvudsaklingen metaboliseras av CYP3A4 isozym till oxygenerade metaboliter.
Metaboliterna utsondras sedan i gallan som antingen fria eller glukuroniderade metaboliter. Andra
mindre metabolismvagar bestar av N-dealkylering och hydrolys. Tvé atazanavirmetaboliter har
karakteriserats i plasma irelativt liga koncentrationer. Ingendera av metaboliterna uppvisade in vitro
antiviral aktivitet.

Eliminering: Efter en engdngsdos pa 400 mg av '“C-atazanavir, terfanns 79% respektive 13% av den
totala radioaktiviteten i avforing respektive urin. Oforéndrat likemedel bidrog med cirka 20%
respektive 7% av den administrerade dosen i avforing respektive urin. Genomsnittlig utséndring i urin
av ofordndrat likemedel var 7% efter 2 veckors dosering med 800 mg en ging per dag. Hos
hivinfekterade vuxna patienter (n= 33, kombinerade studier) var den genomsnittliga halveringstiden
inom doseringsintervallet for atazanavir 12 timmar vid steady state efter en dos pa 300 mg en gang per
dag med ritonavir 100 mg en ging per dag intaget samtidigt med en latt maltid.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion: hos friska personer var elimination via njurarna av oforéndrat atazanavir cirka
7% av den administrerade dosen. Det finns inga farmakokinetiska data tillgdngliga for atazanavir med
ritonavir hos patienter med njurinsufficiens. Atazanavir (utan ritonavir) har studerats hos vuxna
patienter med svart nedsatt njurfunktion (n=20), inkluderande de patienter som far hemodialys, vid
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multipla doser om 400 mg en gang dagligen. Trots att denna prévning har vissa begransningar (t.ex. har
koncentrationer av obundet likemedel inte studerats), visar resultaten att atazanavirs farmakokinetiska
parametrar minskade med 30% till 50% hos patienter som far hemodialys i jimforelse med patienter
med normal njurfunktion. Mekanismen for denna nedgéng ar okind. (Se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion: atazanavir metaboliseras och elimineras primért av levern. atazanavir (utan
ritonavir) har studerats hos vuxna patienter med maéttlig till svar nedsatt leverfunktion (14 Child-Pugh
klass B och 2 Child-Pugh klass C-patienter) efter en engangsdos pa 400 mg. Den genomsnittliga
AUC ) var 42% hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion &n hos friska forsokspersoner. Den
genomsnittliga halveringstiden for atazanavir hos patienter med nedsatt leverfunktion var 12,1 timmar
jamfort med 6,4 timmar hos friska férsokspersoner. Effekterna av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for atazanavir efter en 300 mg dos med ritonavir har inte studerats.
Koncentrationerna av atazanavir med eller utan ritonavir vintas 6ka hos patienter med mattlig eller
allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Alder/kén: en studie av farmakokinetiken for atazanavir utfordes pa 59 friska min och kvinnor (29
unga, 30 dldre). Det fanns inga kliniskt patagliga farmakokinetiska skillnader baserat pa alder eller kon.

Ras: en populationsfarmakokinetisk analys fran Fas II tydde inte pa4 ndgon skillnad i farmakokinetiken
for atazanavir mellan olika raser.

Graviditet
Farmakokinetiska data fran hiv-infekterade gravida kvinnor som féar atazanavir kapslar med ritonavir
presenteras i Tabell 8.

Tabell 8: Steady-state farmakokinetik, atazanavir med ritonavir i hiv-infekterade gravida
kvinnor efter fodointag

atazanavir 300 mg med ritonavir 100 mg
Farmakokinetisk parameter 2a trimestern | 3e trimestern | Efter forlossning®
(n=9) (n=20) (n=36)

Crnax ng/ml 3729,09 329146 5649,10
Geometriskt medelvirde (CV%) (39) (48) (31

AUC ngeh/mL 34399,1 34251,5 60532,7
Geometriskt medelvirde (CV%) (37) (43) (33)

Cinin ng/mP 663,78 668,48 1420,64
Geometriskt medelvirde (CV%) (36) (50) (47

@ Toppvérden for koncentration och AUC for atazanavir var ungefdr 26-40% hogre i perioden efter
forlosssning (4-12 veckor) jamfort med det som observerats historiskt i hiv-infekterade icke-gravida
patienter. Dalkoncentrationen i plasma for atazanavir var ungefér 2 gnger hogre i perioden efter
forlossning jamfort med det som observerats historiskt i hiv-infekterade icke-gravida patienter.

® Cpnin dr koncentrationen 24 timmar efter doseringstillféllet.

Pediatrisk population

Eliminationen i forhdllande till kroppsvikt tenderar att vara hogre hos yngre barn. Detta medfor att
hogre "peak to trough'"-ratio observeras, men med rekommenderade doser &r den observerade
geometriska genomsnittliga exponeringen (Cpin, Cinax 0ch AUC) hos pediatriska patienter liknande de
som observerats hos vuxna patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepade doser, genomforda pa mus, ratta och hund var atazanavirrelaterade
fynd i allmidnhet begrinsade till levern och inkluderade vanligen minimal till Idtt forhojning i

77



serumbilirubin och leverenzymer, hepatocelluldr vakuolisering och hypertrofi och endast hos mus
(honor) noterades singelcellsnekros i lever. Systemisk exponering for atazanavir hos mus (hanar), ratta
och hund vid doser associerade med leverforandringar var atminstone lika med varden observerade hos
ménniskor som givits 400 mg en gang per dag. Hos mus (honor) var atazanavirexponeringen vid den
dos som gav singelcellsnekros 12 ganger exponeringen hos médnniskor som ges 400 mg en gang per
dag. Serumkolesterol och glukos var minimalt till latt forhojt hos rétta, men inte hos mus eller hund.

Under in vitro studier, himmades den klonade humana hjirtkaliumkanalen, hERG, med 15 % vid en
atazanavirkoncentration (30 uM) motsvarande 30 génger den fria likemedelskoncentrationen vid Cyx 1
ménniska. Liknande atazanavirkoncentrationer 6kade aktionspotentialens duration (APD90) med 13% i
en Purkinjetradsstudie pa kanin. Elektrokardiografiska forandringar (sinus brakykardi, forlingning av
PR-intervallet, forlingning av QT-intervallet och forlingning av QRS-komplexet) observerades endast i
en initial 2-veckors toxicitetsstudie med oral tillforsel utfoérd pa hund. Péaféljande 9 méanaders orala
toxicitetsstudier pd hundar visade inga substansrelaterade elektrokardiografiska fordndringar. Den
kliniska relevansen av dessa prekliniska data dr okédnd. Potentiella effekter pa hjirtat hos ménniska
med denna produkt kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4 och 4.8). Risken for PR -forlingning bor beaktas i
hindelse av 6verdosering (se avsnitt 4.9).

I en studie pa ratta med avseende pé fertilitet och tidig fosterutveckling, paverkade atazanavir
Ostruscykeln utan nagra effekter pa parning eller fertilitet. Inga teratogena effekter observerades hos
ratta eller kanin vid doser som var toxiska for moderdjuret. Hos driktiga kaniner observerades synliga
skador i mage och tarmar i doda eller ddende honor vid doser, givna till modern, som var 2 till 4 ganger
den hogsta dosen som administrerades i den definitiva embryoutvecklingsstudien. Vid beddmning av
pre- och postnatal utveckling pa ritta sag en dvergdende minskning av kroppsvikten hos avkomman vid
en for modern toxisk dos av atazanavir. Systemisk exponering for atazanavir vid doser som resulterade
i toxicitet for modern var atminstone lika med eller en aning hdgre d4n den som observerades hos
ménniskor som fatt 400 mg en ging per dag.

Atazanavir var negativt i en Ames “reverse-mutation”-test men inducerade kromosomala avvikelser in
vitro bade i frinvaro och nirvaro av metabolisk aktivering. I in vivo studier pa rattor inducerade
atazanavir inte mikrokdrnor i benmérg, DNA-skada i duodenum (”’comet”-test), eller
“unscheduledDNA repair” i levern vid plasma- och vivnadskoncentrationer 6verstigande de som var
klastogena in vitro.

I langtids carcinogenicitetsstudier med atazanavir pA mus och ratta syntes en 6kad forekomst av
benigna leveradenom endast hos mus av honkdn. Den 6kade forekomsten av benigna leveradenom hos
mus av honkon var troligen sekundér till cytotoxiska leverforandringar manifesterade som
singelcellsnekros och anses inte ha nagon relevans for médnniska vid avsedd terapeutisk exponering.
Det forekom inga tumorogena fynd hos mus av hankdn eller hos rattor.

Atazanavir 6kade grumligheten i bovina hornhinnor i en in vitro okuldr irritationsstudie, vilket kan tolkas
som att substansen kan vara irriterande vid direktkontakt med Ggat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Atazanavir Stada 200 mg hdrda kapslar:
Kapselinnehall:

Laktosmonohydrat

Krospovidon (typ A) (E1202)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat (E470b)
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Kapselhdlje:
Gelatin

Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)

Vit tryckfirg:
Shellack

Titandioxid (E171)
Propylenglykol (E1520)

Atazanavir Stada 300 mg hdrda kapslar:
Kapselinnehall:

Laktosmonohydrat

Krospovidon (typ A) (E1202)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhdlje:
Gelatin

Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)

R&d jarnoxid (E172)
Vit tryckfirg:
Shellack

Titandioxid (E171)
Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

For burkar:

Efter forsta 6ppnande:

For 200 mg: 4 manader.

For 300 mg: 2 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Atazanavir Stada 200 mg hdrda kapslar:

En aluminium-OP A/AlW/PVC perforerad endosblisterférpackning innehéllande 60 x 1 harda kapslar (10
blisterkartor, varje blisterkarta med 6 x 1 harda kapslar).

En aluminium-OP A/Al/PV C-blisterférpackning innehéllande 60 harda kapslar (10 blisterkartor, varje
blisterkarta med 6 harda kapslar).
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En burk av hégdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande lock av polypropylen. Varje burk
innehaller 60 harda kapslar.

Atazanavir Stada 300 mg hdrda kapslar:

En aluminium-OP A/AlWPVC perforerad endosblisterférpackning innehallande 30 x 1 harda kapslar (5
blisterkartor, varje blisterkarta med 6 x 1 harda kapslar).

En aluminium-OP A/Al/PV C-blisterforpackning innehallande 30 harda kapslar (5 blisterkartor, varje
blisterkarta med 6 harda kapslar).

Multipack innehéllande 90 x 1 (3 forpackningar, varje forpackning med 30 x 1) hirda kapslar
forpackade 1 aluminium-OP A/Alu/PV C-blisterfoérpackningar.

Multipack mnehallande 90 (3 forpackningar, varje forpackning med 30) harda kapslar forpackade i
aluminium-OP A/Al/PV C-blisterforpackningar.

En burk av hégdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande lock av polypropylen. Varje burk
innehéller 30 hdrda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg: 35358

300 mg: 35359

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19.11.2018

Datum for den senaste fornyelsen: 19.9.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.12.2023
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