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Lakemedel fran Accord Healthcare AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Atazanavir Accord kapsel, hard 200 mg och 300 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-11-27

Indikationer

Atazanavir Accord kapslar tillsammans med lag dos ritonavir anvands for behandling av hiv-1-infekterade
vuxna och pediatriska patienter fran 6 ar och aldre i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel (se
avsnitt Dosering).

Baserat pa tillgangliga virologiska och kliniska data fran vuxna patienter forvantas ingen nytta av
behandlingen hos patienter med virusstammar som ar resistenta mot flera proteashammare (= 4 PI-

mutationer).

Valet av Atazanavir Accord for behandlingserfarna vuxna och pediatriska patienter ska baseras pa
resistenstestning och behandlingshistorik (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Atazanavir Accord ar kontraindicerad hos patienter med svar leverinsufficiens (se avsnitt Dosering,
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik). Atazanavir Accord med ritonavir ar kontraindicerad hos
patienter med mattlig leverinsufficiens (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Samtidig administrering med simvastatin eller lovastatin (se avsnitt Interaktioner).
Samtidig administrering med rifampicin (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering med PDE5-hdmmaren sildenafil nar den anvands fér behandling av enbart
pulmonell arteriell hypertension (PAH) (se avsnitt Interaktioner). Vid samtidig administrering av sildenafil for
behandling av erektil dysfunktion se avsnitt Varningar och férsiktighet och Interaktioner.

Samtidig administrering med lakemedel som ar substrat for CYP3A4-isoformen av cytokrom P450 och som
har liten terapeutisk bredd (t.ex. kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
kinidin, bepridil, triazolam, midazolam for oral administrering (forsiktighet gallande parenteral
administrering av midazolam, se avsnitt Interaktioner) lomitapid och mj6ldrygealkaloider, sarskilt ergotamin
, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin) (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning med produkter som innehaller grazoprevir, inklusive fast doskombination av elbasvir
och grazoprevir (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering med fast doskombination av glecaprevir och pibrentasvir (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering med produkter innehallande johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt
Interaktioner).

Dosering

Behandlingen ska initieras av lakare med erfarenhet av hantering av hiv-infektioner.
Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av Atazanavir Accord kapslar &r 300 mg en gang per dag som tas tillsammans
med ritonavir 100 mg en gang per dag och tillsammans med féda. Ritonavir anvands som forstarkning
(booster) av atazanavirs farmakokinetik (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik). (Se aven avsnitt
Varningar och férsiktighet

Utsattning av ritonavir endast under restriktiva villkor).

Pediatriska patienter (fran 6 ar till < 18 ar och som vager minst 15 kg)

Dosen atazanavir kapslar for pediatriska patienter baseras pa kroppsvikt som visas i tabell 1 och ska inte
overstiga den rekommenderade dosen for vuxna. Atazanavir Accord kapslar maste tas tillsammans med
ritonavir och med foda.

Tabell 1: Doser av Atazanavir Accord kapslar med ritonavir for pediatriska patienter (fran 6 ar till < 18 ar
och som vager minst 15 kg)
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Kroppsvikt (kg) Atazanavir en gang dagligen Ritonavir en gdng dagligen®

15 till under 35 200 mg 100 mg

minst 35 300 mg 100 mg

a. Ritonavir kapslar, tabletter eller oral |6sning.

Pediatriska patienter (minst 3 manader gamla och som véager minst 5 kg)

Andra formuleringar av detta [akemedel kan finnas tillgangligt for pediatriska patienter som ar minst 3
manader gamla och som vager minst 5 kg. (Se produktresumé for atazanavir oralt pulver). Byte till kapslar
fran andra beredningsformer uppmuntras sa fort patienter ar benagna att svélja kapslar.

Vid byte mellan beredningsformer kan en dosandring behdvas. Stam av med doseringstabellen for den
specifika beredningsformen (se produktresumé for atazanavir oralt pulver).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs. Atazanavir Accord med ritonavir rekommenderas inte till patienter som far
hemodialys (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Atazanavir med ritonavir har inte studerats for patienter med nedsatt leverfunktion. Atazanavir Accord med
ritonavir ska anvandas med forsiktighet till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion. Atazanavir Accord
med ritonavir far inte anvandas till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Om ritonavir satts ut fran den initialt rekommenderade ritonavir-boostade behandlingsregimen (se avsnitt
Varningar och forsiktighet), kan oboostat Atazanavir Accord ges till patienter med I3tt 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 féda (se avsnitt Farmakokinetik). Oboostat Atazanavir Accord far
inte anvandas av patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Graviditet och férlossning

Under andra och tredje trimestern av graviditeten:

Atazanavir Accord 300 mg med ritonavir 100 mg kan ge otillracklig exponering av atazanavir, sarskilt nar
aktiviteten av atazanavir eller hela behandlingen kan dventyras av lakemedelsresistens. Eftersom det finns
begrénsat med data och da det skiljer mellan patienter under graviditeten kan terapeutisk
lakemedelsdvervakning (TDM) évervagas for att sakerstalla tillracklig exponering.

Risken for ytterligare nedsattning av atazanavir exponering forvantas nar atazanavir ges tillsammans med
andra lakemedel som ar kanda for att minska dess exponering (t.ex. tenofovirdisoproxil eller
H2-receptorantagonister).

® Om tenofovirdisoproxil eller en H2-receptorantagonist behdvs, bér en dosdkning till 400 mg
Atazanavir Accord med ritonavir 100 mg med terapeutisk lakemedelsdvervakning dvervagas (se
avsnitt Graviditet och Farmakokinetik).

® Anvéndning av Atazanavir Accord med ritonavir rekommenderas inte till gravida patienter som far
bade tenofovirdisoproxil och en H2-receptorantagonist.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 08:52



(Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet: Utsattning av ritonavir endast under restriktiva villkor).

Under forlossning:

Efter en méjlig minskning av atazanavirexponeringen under andra och tredje trimestern, kan
atazanavirexponeringen dka under de tva férsta manaderna efter fodseln (se avsnitt Farmakokinetik).
Darfor ska forlossningspatienter noga 6vervakas for biverkningar.

® Under denna tid ska forlossningspatienter folja samma dosrekommendation som for icke-gravida
patienter, inklusive rekommendationerna for samtidig administrering av Iakemedel som ar kanda att
paverka atazanavirexponeringen (se avsnitt Interaktioner).

Pediatriska patienter (yngre an 3 manader)
Atazanavir Accord ska inte anvandas av barn yngre an 3 manader pa grund av sakerhetsskal framférallt
med tanke pa den potentiella risken for karnikterus.

Administreringssatt
For oral anvandning. Kapslarna ska svaljas hela.

Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering av atazanavir med ritonavir i doser stérre an 100 mg en gang per dag har inte
utvarderats kliniskt. Anvandning av hogre ritonavirdoser kan férandra sakerhetsprofilen for atazanavir
(effekter pa hjarta, hyperbilirubinemi) och rekommenderas darfor inte. Endast nar atazanavir med ritonavir
ges tillsammans med efavirenz, kan en 6kad dos av ritonavir till 200 mg en gang dagligen 6vervagas. |
detta fall ar noggrann klinisk uppf6éljning berattigat (se Interaktioner med andra lakemedel nedan).

Patienter med annan samtidig sjukdom

Nedsatt leverfunktion

Atazanavir metaboliseras huvudsakligen i levern och dékade plasmakoncentrationer observerades hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och Kontraindikationer). Sakerhet och effekt av
atazanavir har inte faststallts hos patienter med betydande underliggande leversjukdomar. Patienter med
kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsbehandling ar utsatta for en 6kad
risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B
eller C pagar, se aven den relevanta produktresumén for dessa lakemedel (se avsnitt Biverkningar).

Patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormal leverfunktion och bér 6vervakas enligt gallande
praxis. Om det finns belagg for en forsamrad leversjukdom hos dessa patienter maste man 6vervaga om
behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion. Atazanavir rekommenderas dock inte till
patienter som far hemodialys (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

QT-férlangning: Dosrelaterade asymtomatiska férlangningar i PR-intervallet har observerats i kliniska
studier med atazanavir. Forsiktighet bor iakttas med ldkemedel som ar kanda for att inducera
PR-férldangningar. Hos patienter med dverledningsproblem (av andra graden eller hdgre atrioventrikulart
eller komplext grenblock), bér Atazanavir Accord anvandas med férsiktighet och endast om férdelarna
overstiger risken (se avsnitt Farmakodynamik). Sarskild forsiktighet bér iakttas nar atazanavir forskrivs
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tillsammans med lakemedel som har potential att dka QT-intervallet och/eller hos patienter med tidigare
existerande riskfaktorer (bradykardi, medfétt langt QT, elektrolytobalans (se avsnitt Biverkningar och
Prekliniska uppgifter).

Hemofilipatienter

Det har forekommit rapporter om dékad blédning, inklusive spontana hudblédningar och hemartroser, hos
patienter med hemofili typ A och B som behandlats med proteashammare. Till vissa patienter gavs
ytterligare faktor VIII. | mer an halften av de rapporterade fallen fortsatte behandlingen med
proteashammare eller dterinsattes igen om behandlingen hade avbrutits. Ett orsakssamband har féreslagits
aven om verkningsmekanismen inte har klarlagts. Hemofilipatienter bér darfor uppmarksammas pa risk for
6kad blédningsbenagenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivder av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling.
Sadana férandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i
vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider och glukos i blodet hanvisas till
etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt satt.

| kliniska studier har atazanavir (med eller utan ritonavir) visat lagre frekvens av dyslipidemi an de
lakemedel som anvants som jamforelsesubstanser.

Hyperbilirubinemi

Reversibel hdjning av indirekt (okonjugerat) bilirubin relaterat till hamning av UDP-glukuronosyltransferas
(UGT) har uppkommit hos patienter som far atazanavir (se avsnitt Biverkningar).
Levertransaminasforhdjningar som uppkommer tillsammans med forhéijt bilirubin hos patienter som far
Atazanavir Accord bér utvarderas for alternativa orsakssamband. Alternativ antiretroviral behandling till
atazanavir kan 6vervagas om gulsot eller skleral gulsot ar oacceptabelt for patienten. Dosreduktion av
atazanavir rekommenderas inte eftersom det kan resultera i forlust av terapeutisk effekt och utveckling av
resistens.

Indinavir ar ocksa associerat med indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi pa grund av hamning av UGT.
Kombinationer med atazanavir och indinavir har inte studerats och samtidig administrering av dessa
lakemedel rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Utsattning av ritonavir endast under restriktiva villkor
Den rekommenderade standardbehandlingen ar atazanavir boostad med ritonavir, vilket garanterar
optimala farmakokinetiska parametrar och graden av virologisk suppression.

Utsattandet av ritonavir fran den boostade behandlingsregimen av atazanavir rekommenderas inte, men
kan Gvervagas hos vuxna patienter med en dos pa 400 mg en gang dagligen med féda endast under
foljande kombinerade restriktiva villkor:

® franvaro av tidigare virologisk svikt
® omatbar virusmangd under de senaste 6 manaderna enligt gallande regim
® virusstammar som inte innehaller hiv-resistensassocierade mutationer (RAM) mot nuvarande regim.

Atazanavir som ges utan ritonavir ska inte dvervagas hos patienter som behandlats med en ryggradsregim
innehallande tenofovirdisoproxil och med annan samtidig medicinering som minskar atazanavirs
biotillganglighet (se avsnitt Interaktioner, Om ritonavir satts ut fran den rekommenderade atazanavir
boostade behandlingsregimen) eller i handelse av markbart utmanande féljsamhet.
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Atazanavir som ges utan ritonavir ska inte anvandas av gravida patienter med tanke pa att det kan leda till
suboptimal exponering av sarskild risk fér infektion hos modern och vertikal éverféring.

Kolelitiasis

Kolelitiasis har rapporterats hos patienter som fatt atazanavir (se avsnitt Biverkningar). Vissa patienter
behdvde sjukhusvard for ytterligare behandling och nagra drabbades av komplikationer. Om tecken eller
symtom pa kolelitiasis uppkommer bér det 6vervdagas 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 lakemedlet kommit ut pd marknaden. En stor prospektiv observationsstudie
har visat ett samband mellan en 6kad férekomst av kronisk njursjukdom och kumulativ exponering for
atazanavir/ritonavir-innehallande regimer hos hiv-infekterade patienter med en initialt normal eGFR. Detta
samband observerades oberoende av exponering for tenofovirdisoproxil. Regelbunden évervakning av
njurfunktionen hos patienter bor bibehallas under hela behandlingsperioden (se avsnitt Biverkningar).

Nefrolitiasis

Nefrolitiasis har rapporterats hos patienter som fatt atazanavir (se avsnitt Biverkningar). Vissa patienter
behévde sjukhusvard for ytterligare behandling och nagra drabbades av komplikationer. | vissa fall har
nefrolitiasis associerats med akut njursvikt eller njurinsufficiens. Om tecken eller symtom pa nefrolitiasis
uppkommer bér det évervagas om behandlingen tillfalligt eller helt ska avbrytas.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande symtom.
Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande av
antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel ar cytomegalovirusretinit, generella och/eller fokala
mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii-pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska
utredas och behandling pabérjas vid behov. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser
kan intraffa flera manader efter behandlingsstart.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroidanvéndning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller Iangvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att s6ka lakare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

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

Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema multiforme, toxiska hudutslag och DRESS-syndrom
(lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom) har rapporterats hos patienter som far
atazanavir. Patienterna ska uppmarksammas pa tecken eller symtom pa hudreaktioner och féljas noggrant
for eventuella hudreaktioner. Om allvarliga hudutslag utvecklas ska behandlingen med Atazanavir Accord
avbrytas.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 08:52



Tidig diagnos och omedelbar utsattning av misstankta ldkemedel ger bast resultat vid hanteringen av dessa
reaktioner. Atazanavir Accord ska inte aterinsattas om patienten har utvecklat SJS eller DRESS i samband
med atazanavirbehandling.

Interaktioner med andra lakemedel
Kombination av Atazanavir Accord och atorvastatin rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering av atazanavir och nevirapin eller efavirenz rekommenderas inte (se avsnitt
Interaktioner). Om samtidig anvandning av Atazanavir Accord och en NNRTI ar nédvandig kan dosdékning
overvagas for bade atazanavir och ritonavir till 400 mg respektive 200 mg, i kombination med efavirenz
tillsammans med noggrann klinisk évervakning.

Atazanavir metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. Samtidig administrering av atazanavir och lakemedel
som inducerar CYP3A4 rekommenderas inte (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

PDE5-hammare for behandling av erektil dysfunktion: sarskild férsiktighet ska iakttas vid férskrivning av
PDE5-hammare (sildenafil, tadalafil eller vardenafil) for behandling av erektil dysfunktion hos patienter som
far atazanavir. Samtidig administrering av atazanavir med dessa lakemedel forvantas vasentligt 6ka deras
koncentrationer och kan resultera i PDE5-associerade biverkningar sasom hypotension, synférandringar och
priapism (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering av vorikonazol och atazanavir med ritonavir rekommenderas inte savida inte en
nytta/risk beddmning motiverar anvandandet av vorikonazol.

Hos majoriteten av patienterna férvantas en minskad exponering av bade vorikonazol och atazanavir. Hos
en liten andel patienter utan funktionell CYP2C19-allel, férvantas signifikant dkad vorikonazolexponering (se
avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning av atazanavir/ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider som metaboliseras
via CYP3A4 rekommenderas inte savida inte nyttan av behandlingen uppvager riskerna forsystemeffekter
av kortikosteroider, inklusive Cushings syndrom och binjurebarksuppression (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning av salmeterol och atazanavir kan resultera i en ékning av kardiovaskulara biverkning
ar associerade med salmeterol. Samtidig administrering av salmeterol och atazanavir rekommenderas inte
(se avsnitt Interaktioner).

Absorptionen av atazanavir kan minska i situationer da pH i magsacken okar, oavsett orsak.

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshammare rekommenderas inte (se avsnitt
Interaktioner). Om kombinationen av atazanavir och en protonpumpshammare bedéms oundviklig,
rekommenderas noggrann 6vervakning i kombination med en 6kad dos av Atazanavir Accord till 400 mg
med 100 mg ritonavir; doser av protonpumpshammare jamfdrbara med 20 mg omeprazol ska inte
Overskridas.

Samtidig administrering av atazanavir med andra hormonella preventivmedel eller preventivmedel
innehallande progestogener férutom norgestimat eller noretisteron har inte studerats och bor darfor

undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Pediatrisk population
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Sékerhet

Asymtomatisk férlangning av PR-intervallet var mer frekvent hos pediatriska patienter an hos vuxna.
Asymtomatisk AV-blockering av forsta och andra graden har rapporterats hos pediatriska patienter (se
avsnitt Biverkningar). Forsiktighet bor iakttas med lakemedel som ar kanda for att inducera
PR-férlangningar. Hos pediatriska patienter med 6verledningsproblem (av andra gradens eller hégre
atrioventrikulart eller komplext grenblock), bér atazanavir anvandas med férsiktighet och endast om
fordelarna dverstiger riskerna. Overvakning av hjartat rekommenderas vilket baseras pa kliniska fynd (t.ex.
bradykardi).

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

Hjalpamnen

Laktos

Patienter med sallsynt arftliga tillstdnd av galaktosintolerans, total laktasbrist, eller glukos
-galaktosmalabsorption bér inte anvanda detta Iakemedel.

Interaktioner

Vid samtidig administrering av atazanavir och ritonavir kan I[akemedelsinteraktionen for ritonavir dominera
vid metabolismen eftersom ritonavir ar en mer potent CYP3A4-hammare an atazanavir. Produktresumé for
ritonavir ska lasas innan behandling med atazanavir och ritonavir inleds.

Atazanavir metaboliseras i levern via CYP3A4. Det hammar CYP3A4. Atazanavir ar darfér kontraindicerat i
kombination med ldkemedel som ar substrat for CYP3A4 och har ett smalt terapeutiskt index: kvetiapin,
lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil, triazolam, oralt administrerat
midazolam, lomitapid och ergotalkaloider, sarskilt ergotamin och dihydroergotamin (se avsnitt
Kontraindikationer).

Samtidig administrering av atazanavir med produkter som innehaller grazoprevir, inklusive fast
doskombination av elbasvir och grazoprevir ar kontraindicerat pa grund av dkade plasmakoncentrationer av
grazoprevir och elbasvir samt potentiellt 6kad risk for ALAT-stegringar i samband med 6kade
grazoprevirkoncentrationer (se avsnitt Kontraindikationer). Samtidig administrering av Atazanavir Accord
med fast doskomination av glecaprevir och pibrentasvir ar kontraindicerad pa grund av en potentiellt 6kad
risk for ALAT-stegring i samband med signifikant 6kade plasmakoncentrationer av glecaprevir och
pibrentasvir (se avsnitt Kontraindikationer).

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan atazanavir och andra ldkemedel ar listade i tabellen nedan (6kning indikeras som " 1",
minskning som " 1", ingen andring som ""). Om tillgangligt, visas 90 % konfidensintervall (KI) inom
parenteser. Studierna som presenteras i tabell 2 utférdes pa friska frivilliga om inget annat anges. Viktigt
att betona ar att manga studier genomférdes med oboostat atazanavir som inte &r den rekommenderade
behandlingsregimen for atazanavir (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Om utsattande av ritonavir ar medicinskt motiverat under restriktiva villkor (se avsnitt Varningar och
forsiktighet), bor sarskild uppmarksamhet 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 lakemedel

Lakemedel efter terapiomrade Interaktion
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Rekommendationer avseende
samtidig administrering

MEDEL MOT HEPTATIT C

Grazoprevir 200 mg QD
(atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg QD)

Atazanavir AUC 143 % (130 %
157 %)
Atazanavir Cmax 112% (11 % 124

%)
Atazanavir Cmin 123% (113 %

1134 %)

Grazoprevir AUC 1958 % (1678 %
11339 %)

Grazoprevir Cmax 1524 % (1342 %

1781 %)
Grazoprevir Cmin 11064 % (1696

% 171602 %)

Grazoprevirkoncentrationerna
Okade kraftigt vid samtidig adminis
trering med atazanavir/ritonavir.

Elbasvir 50 mg QD
(atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg QD)

Atazanavir AUC 17 % (12 % 117
%)
Atazanavir Cmax 12% (4% 18

%)
Atazanavir Cmin T15% (12 % 129

%)

Elbasvir AUC 1376 % (1307 %
1456 %)

Elbasvir C_ . 1315 % (1246 %

1397 %)
Elbasvir C .. 1545 % (1451 %

1654 %)

Elbasvirkoncentrationerna dkade
vid samtidig administrering med
atazanavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
atazanavir och elbasvir/grazoprevir
ar kontraindicerat pa grund av den
signifikanta 0kningen av
plasmakoncentrationerna av
grazoprevir och den potentiellt
associerade riskdkningen for ALAT-
stegringar (se avsnitt Kontraindikat
ioner).

Sofosbuvir 400 mg/
velpatasvir 100 mg/
voxilaprevir 100 mg endos*
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg QD)

Sofosbuvir AUC: 140 % (125 %
157 %)
Sofosbuvir Cmax T29 % (19 % 152

%)

Velpatasvir AUC: 193 % (158 %
1136 %)

Velpatasvir Cmax 129% (17 %

156 %)
Voxilaprevir AUC: 1331 % (1276 %
1393 %)

Samtidig administrering av
atazanavir med produkter som
innehaller voxilaprevir forvantas
oka koncentrationen av
voxilaprevir. Samtidig administreri
ng av atazanavir med regimer som
innehaller voxilaprevir
rekommenderas inte.
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Voxilaprevir Cmax 1342 % (1265 %
1435 %)

*Ingen farmakokinetisk interaktion
i intervallet 70-143 %

Effekten av atazanavir och
ritonavirexponering har inte
studerats.

Forvantat:

& Atazanavir

« Ritonavir
Interaktionsmekanismen mellan
atazanavir/ritonavir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
ar hamning av OATP1B, P-gp, och
CYP3A.

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

Glecaprevir AUC: 1553 % (1424 %
1714 %)
Glecaprevir Cmax 1306 % (1215 %

1423 %)
Glecaprevir Cmin 71330 % (1885

% 11970 %)

Pibrentasvir AUC: 164 % (148 %
182 %)

Pibrentasvir Cmax 129% (115 %

145 %)
Pibrentasvir Cmin 1129 % (195 %

1168 %)

* Effekter pa atazanavir och
ritonavir efter férsta dosen av
glecaprevir och pibrentasvir har
rapporterats.

Samtidig administrering av
atazanavir med fast
doskombination av glecaprevir och
pibrentasvir ar kontraindicerad pa
grund av en potentiellt 6kad risk
for ALAT-stegring i samband med s
ignifikant dkade
plasmakoncentrationer av
glecaprevir och pibrentasvir (se
avsnitt Kontraindikationer).

ANTIRETROVIRALA MEDEL

g rekommenderas darfor inte.

Proteashdammare: Samtidig administrering av atazanavir/ritonavir och andra proteashammare har inte
studerats, men kan férvantas 6ka exponeringen fér andra proteashammare. Sadan kombinationsbehandlin

Ritonavir 100 mg QD
(atazanavir 300 mg QD)

Studier genomférda pa hiv-infekter
ade patienter.

Atazanavir AUC: 1250 % (1144 %

1403 %)*

Atazanavir C 1120 % (156 %
max

1211 %)*
Atazanavir Cmin 1713 % (1359 %

71339 %)*

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

10
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*| en kombinerad analys jamférdes
atazanavir 300 mg och ritonavir
100 mg (n=33) med atazanavir
400 mg utan ritonavir (n=28).
Interaktionsmekanismen mellan
atazanavir och ritonavir ar
CYP3A4-hamning

Indinavir

Indinavir ar associerat med indirekt
okonjugerad hyperbilirubinemi pa
grund av hamning av UGT

Samtidig administrering av
atazanavir och indinavir
rekommenderas inte (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Nukleosid/nukleotid omvant transkriptashammare (NRTI:er)

Lamivudin 150 mg BID + zidovudin
300 mg BID
(atazanavir 400 mg QD)

Ingen signifikant effekt pa
lamivudin- och
zidovudinkoncentrationen
observerades.

Baserat pa dessa data och
eftersom ritonavir inte forvantas ha
en signifikant paverkan pa
NRTIl:ernas farmakokinetik,
forvantas samtidig administrering
av dessa lakemedel och atazanavir
inte signifikant andra exponeringen
av de samtidigt administrerade
[akemedlen.

Abakavir

Samtidig administrering av
abakavir och atazanavir férvantas
inte att signifikant andra
exponeringen av abakavir.

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

Atazanavir, samtidig administrerin
g med ddI+d4T (fastande)
Atazanavir AUC 187 % (192 %
179%)

Atazanavir Crax Y89 % (194 %

182 %)
Atazanavir Cmin 184 % (190 %

173 %)

Atazanavir, doserat 1 timme efter
ddI+d4T (fastande)

Atazanavir AUC &3 % (136 % 167
%)

Atazanavir Cmax 112 % (133 %

118 %)
Atazanavir Crnin 3% (139% 173

%)

Atazanavirkoncentrationen
minskade kraftigt vid samtidig adm
inistrering med didanosin (buffrade
tabletter) och stavudin.
Interaktionsmekanismen ar reduce
rad |6slighet av atazanavir med

Didanosin bor tas pa fastande
mage 2 timmar efter atazanavir
taget med foda. Den samtidiga ad
ministreringen av stavudin med
atazanavir forvantas inte att signifi
kant andra exponeringen av
stavudin.

11
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okat pH som beror pa narvaron av
antisyramedel hos didanosin
buffrade tabletter.

Ingen signifikant effekt pa
didanosin- och
stavudinkoncentrationen
observerades.

Didanosin (enterokapslar) 400 mg
endos

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Didanosin (med foda)

Didanosin AUC 134 % (141 % 127
%)

Didanosin CmaX 138 % (148 %

126 %)
Didanosin Cmin 125 % (18 % 169

%)

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

Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
QD

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

300 mg tenofovirdisoproxilfumarat
motsvarar 245 mg
tenofovirdisoproxil.

Studier genomférda pa hiv-infekter
ade patienter.

Atazanavir AUC 122 % (135 % 16
%) *
Atazanavir Cmax 116 % (130 % «0

%) *
Atazanavir Cmin 123% (143 % 12

%) *

* | en kombinerad analys fran ett
flertal kliniska studier jamfdrdes
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 vi
sats i klinisk studie 045 och hos
behandlingsnaiva patienter i studie
138 (se avsnitt Biverkningar

och Farmakodynamik).
Interaktionsmekanismen mellan
atazanavir och
tenofovirdisoproxilfumarat ar
okand.

Vid samtidig administrering med
tenofovirdisoproxilfumarat,
rekommenderas att atazanavir 300
mg ges tillsammans med ritonavir
100 mg och
tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
(alla som engangsdos tillsammans
med foéda).

12

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 08:52




Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
QD

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

300 mg tenofovirdisoproxilfumarat
motsvarar 245 mg
tenofovirdisoproxil.

Tenofovirdisoproxilfumarat AUC 13
7% (130 % 145 %)
Tenofovirdisoproxilfumarat Cmax T
34 % (120 % 151 %)
Tenofovirdisoproxilfumarat Cn'

29 % (121 % 136 %)

Patienter bor 6vervakas noggrant
for
tenofovirdisoproxilfumaratassocier
ade biverkningar, inklusive
stérningar i njurfunktionen.

Icke-nukleosid omvant transkriptashammare (NNRTI:er)

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

Atazanavir (eftermiddag): alla
administrerade med féda
Atazanavir AUC 0 % (19 % 1710
%)*

Atazanavir Cmax 117 % (18 % 127
%)*

Atazanavir Cmin 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 % (110 % 126
Atazanavir Cmax ©9% (15% 126
%) */**

Atazanavir Crnin 012 % (116 %
149 %) */**

*Vid jamférelse med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en gang
per dag till kvallen utan efavirenz.
Denna minskning av atazanavir Cm

. kan paverka effekten av

atazanavir negativt.
Interaktionsmekanismen mellan
efavirenz/atazanavir ar CYP3A4-ind
uktion.

** Baserat pa historisk jamférelse.

Samtidig administrering av
efavirenz och atazanavir
rekommenderas inte (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

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

Studie genomford pa hiv-infekterad
e patienter

Nevirapin AUC 726 % (117 % 136
%)
Nevirapin Cmax 121 % (1711 % 132

%)
Nevirapin Cmin 135% (125 % 147

%)

Atazanavir AUC 119 % (135 % 12

%) *

Atazanavir C ©2%(115% 124
max

%) *

Samtidig administrering av
nevirapin och atazanavir
rekommenderas inte (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)
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Atazanavir Crnin 159 % (173 %
140 %) *

*Vid jamférelse med atazanavir
300 mg och ritonavir 100 mg utan
nevirapin. Denna minskning av
atazanavir C_. kan paverka

effekten av atazanavir negativt.
Interaktionsmekanismen av
nevirapin/atazanavir ar CYP3A4-ind
uktion.

Integrashdmmare

Raltegravir 400 mg BID
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC 141 %
Raltegravir Cmax 124 %

Raltegravir Ciop 177 %

h

Mekanismen ar hamning av
UGT1AL.

Ingen dosjustering kravs for
raltegravir.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin 500 mg BID
(atazanavir 400 mg QD)

Klaritromycin AUC 194 % (175 %
1116 %)
Klaritromycin Cmax 150 % (132 %

171 %)
Klaritromycin Cin 1160 % (1135

% 1188 %)

14-OH klaritromycin

14-OH klaritromycin AUC 170 %
(174 % 166 %)

14-OH klaritromycin Cmax 172 %

(L76 % 167 %)
14-OH klaritromycin C,

(166 % 158 %)

162 %
n

Atazanavir AUC 128 % (116 %
143 %)
Atazanavir Cmax ©6% (17 % 120

%)
Atazanavir Cmin 191 % (166 %

1121 %)

En dosreduktion av klaritromycin
kan resultera i subterapeutiska
koncentrationer av 14-OH
klaritromycin.

Ingen rekommendation betraffande
dosreduktion kan ges; forsiktighet
bor darfor iakttas om atazanavir
kombineras med klaritromycin.

14
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Interaktionsmekanismen mellan
klaritromycin/atazanavir ar
CYP3A4-hamning.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 200 mg QD
(atazanavir 400 mg QD)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades.

Iltrakonazol

Itrakonazol ar liksom ketokonazol b
ade en potent hammare och ett su
bstrat av CYP3A4.

Baserat pa data fran andra
boostade proteashdmmare och ket
okonazol, dar ketokonazol AUC visa
de 3-faldig 6kning, férvantas
atazanavir/ritonavir 6ka ketokonaz
ol- eller
itrakonazolkoncentrationen.

Ketokonazol och itrakonazol ska
anvandas med forsiktighet med
atazanavir/ritonavir, héga 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 133 % (142 %
122 %)
Vorikonazol Cmax 110% (122 %

L4 %)
Vorikonazol Cmin 139% (149 %

128 %)

Atazanavir AUC 112 % (118 % 15

%)

Atazanavir C 113% (120 % 14
maXx

%)
Atazanavir Cmin 1 20% (128 %

110 %)

Ritonavir AUC 112 % (117 % L7
%)

Ritonavir Cmax 19% (117 % «0

%)
Ritonavir Cmin 125% (135% 114

%)

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

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

Personer utan funktionell
CYP2C19-allel.

Vorikonazol AUC 1561 % (1451 %
1699 %)
Vorikonazol Cmax 1438 % (1355 %

1539 %)
Vorikonazol Cmin 1765 % (1571 %

Samtidig administrering av
vorikonazol och atazanavir med
ritonavir rekommenderas inte,
savida inte en bedémning av
patientens nytta/risk motiverar
anvandandet av vorikonazol (se
avsnitt Varningar och férsiktighet).

Nar vorikonazolbehandling ar
nédvandig bér, om mdjligt,
patientens CYP2C19-genotyp
bestdmmas.

Darfér, om kombinationen ar
oundviklig, rekommenderas
féljande baserat pa
CYP2C19-status:

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

hos patienter utan en funktionell
CYP2C19-allel rekommenderas
noggrann klinisk och laboratorisk
Overvakning av
vorikonazolassocierade biverkning
ar.

11020 %)
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Atazanavir AUC 120 % (135 % {3
%)

Atazanavir Cmax 119 % (134 %
0,2 %)

Atazanavir Cmin 1 31% (146 %
113 %)

Ritonavir AUC 111 % (120% {1

%)

Ritonavir C 111 % (124 % 14
maXx

%)
Ritonavir C . 119 % (135% 11

%)

Hos en liten andel patienter utan
funktionell CYP2C19-allel,
férvantas signifikant 6kad
vorikonazolexponering.

Om genotypning inte ar méjlig bér
komplett dvervakning av sakerhet
och effekt utféras.

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

Atazanavir och
flukonazolkoncentrationer
andrades inte signifikant nar
atazanavir/ritonavir
administrerades samtidigt som fluk
onazol.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for flukonazol och atazanavir.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifabutin 150 mg tva ganger per
vecka

(atazanavir 300 mg och ritonavir
100 mg QD)

Rifabutin AUC 1748 % (119 % 184
%) **

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

Rifabutin C_ . 140 % (15 % 187

%) **

25-0-desacetyl-rifabutin AUC 1990
% (1714 % 11 361 %) **
25-0-desacetyl-rifabutin Cmax

7 % (1513 % 1883 %) **
25-0-desacetyl-rifabutin Cin T1

045 % (1715 % 11510 %) **

167

** | jamforelse med enbart rifabutin
150 mg QD. Total rifabutin och
25-0-desacetyl-rifabutin

AUC 1119% (178% 1169%).

Vid samtidig administrering med
atazanavir rekommenderade dosen
rifabutin 150 mg 3 ganger per
vecka pa bestamda dagar
(exempelvis
mandag-onsdag-fredag). Okad
uppféljning av rifabutinassocierade
biverkningar, inklusive neutropeni
och uveit ar beréattigat pa grund av
en forvantad 6kning av
exponeringen for rifabutin.
Ytterligare dosreduktion av
rifabutin till 150 mg tva ganger i
veckan pa bestdamda dagar
rekommenderas for patienter dar
150 mg 3 ganger per vecka inte
tolereras. Man bor ha i dtanke att d
oseringen 150 mg tva ganger i
veckan eventuellt inte ger en
optimal exponering for rifabutin
vilket foranleder risk for

rifamycinresistens och

16
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| tidigare studier paverkades inte
atazanavirs farmakokinetik av
rifabutin.

behandlingssvikt. Ingen
dosjustering ar noédvandig for
atazanavir.

plasmanivaerna av lurasidon pa
grund av CYP3A4-hamning.

Rifampicin Rifampicin ar en stark Kombinationen rifampicin och
CYP3A4-inducerare och har visats |atazanavir ar kontraindicerad (se
orsaka en minskning av AUC for avsnitt Kontraindikationer).
atazanavir med 72 % vilket kan
leda till virologisk svikt och
resistensutveckling. Vid forsok att
kompensera den minskade
exponeringen, genom att 6ka dose
n av atazanavir eller andra proteas
hammare med ritonavir, har en
hog frekvens av leverpaverkan
observerats.

ANTIPSYKOTIKA

Kvetiapin Pa grund av CYP3A4-hamning av  [Samtidig administrering av
atazanavir forvantas kvetiapin med atazanavir ar kontra
kvetiapinkoncentrationer éka. indicerat da atazanavir kan 6ka

kvetiapinrelaterad toxicitet. Okade
plasmakoncentrationer av
kvetiapin kan leda till koma (se
avsnitt Kontraindikationer).

Lurasidon Atazanavir forvantas dka Samtidig administrering av

lurasidon med atazanavir ar kontra
indicerat da det kan 6ka
lurasidonrelaterad toxicitet (se
avsnitt Kontraindikationer).

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 118 % (125% 11
%)

Atazanavir Cmax 120% (132 % {7
%)

Atazanavir Cmin ©1% (116 % 118

%)

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC 123 % (132 %

114%)

Atazanavir C 123 % (133 %
max

112 %)
Atazanavir Cmin 120% (131 % {8

For patienter som inte behandlas
med tenofovir, om Atazanavir 300
mg med ritonavir 100 mg
administreras i kombination med H

2-receptorantagonister, bor dosen

av H2-receptorantagonister inte

Overskrida en dos jamférbar med
famotidin 20 mg BID. Om en hégre
dos av H2-receptorantagonist kravs

(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
overvagas.

oL\
70)

0s pa 400/100 mg QD

Hos friska frivilliga som behandlas med atazanavir/ritonavir i en 6kad d

17
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Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC ©3 % (114 % 122
%)
Atazanavir Cmax 2% (113% 18
%)
Atazanavir Cmin 114 % (132 % 18

%)

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

For patienter som behandlas med
tenofovirdisoproxilfumarat, om

Famotidin 20 mg BID

Atazanavir AUC 121 % (134 % 14
%) *
Atazanavir Cmax 121 % (136 % 14
%) *
Atazanavir Cmin 119% (137 % 15

%) *

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC 124 % (136 %
111 %)*

0, 0,

atazanavir/ritonavir administreras
samtidigt som bade
tenofovirdisoproxilfumarat och en
Hz-receptorantagonist,

rekommenderas dkning av dosen
av atazanauvir till 400 mg med 100
mg ritonavir. Dosering motsvarand
e famotidin 40 mg BID bér

inte Overskridas.

At HAal 192 0/ (13- 0/ 1 O
RldZdllavil C vZ3 70 (¢330 70 VO

max
%) *
Atazanavir Cmin 125 % (147 % 17
%) *

den forhojda dosen pa 400/100 mg

Hos hiv-infekterade patienter som behandlas med atazanavir/ritonavir i

QD

Famotidin 20 mg BID

Atazanavir AUC 118 % (16,5 %

130 %)*

Atazanavir Cmax 118 % (16,7 %
131 %)*

Atazanavir Cmin 124 % (110 %

139 %)*

Famotidin 40 mg BID

Atazanavir AUC 2,3 % ({13 %
110 %)*

Atazanavir Cmax 5% (117 %
18,4 %)*

Atazanavir Cmin ©1,3% (410 %

115 %)*

* | jdmforelse med atazanavir 300
mg QD med ritonavir 100 mg QD
och tenofovirdisoproxilfumarat 300
mg, allt givet som en engangsdos
med foda. | jamforelse med
atazanavir 300 mg med ritonavir
100 mg utan
tenofovirdisoproxilfumarat,
férvantas koncentrationerna av
atazanavir att minska ytterligare
med 20 %.
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Interaktionsmekanismen ar
minskad l6slighet av atazanavir
eftersom magsackens pH dkar med
H2-blockerare.

Protonpumpshammare

Omeprazol 40 mg QD
(atazanavir 400 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Atazanavir (formiddag): 2 timmar
efter omeprazol

Atazanavir AUC 161 % (165 %
155 %)

Atazanavir Cmax 166 % (162 %

149 %)
Atazanavir Cmin 165% (171 %

159 %)

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

Atazanavir (férmiddag): 1 timme
efter omeprazol

Atazanavir AUC 130 % (143 %
114 %) *

Atazanavir Cmax 131% (142 %

117 %) *
Atazanavir Crnin 131 % (146 %

112 %) *

*Vid jamférelse med atazanavir
300 mg QD med ritonavir 100 mg
QD. Sankningen av AUC, Cmax, och

Cmin minskade inte nar en okad do

s 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
forvanta med andra protonpumpsh
ammare. Denna sankning av
atazanavirexponering kan ha en
negativ paverkan pa atazanvirs
effekt. Interaktionsmekanismen ar
minskad l6slighet av atazanavir
eftersom magsackens pH dkar med
protonpumpshammare.

Samtidig administrering atazanavir
med ritonavir och
protonpumphammare
rekommenderas inte. Om
kombinationen beddéms oundviklig,
rekommenderas noggrann
Overvakning i kombination med en
Okad dos av atazanavir till 400 mg
med 100 mg ritonavir; doser av pro
tonpumpshammare jamforbara
med 20 mg omeprazol ska inte
Overskridas (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Antacida

Antacida och lakemedel som
innehaller buffert

Minskad plasmakoncentration av
atazanavir kan bli féljden av dkat p
H i magsacken om antacida,
inklusive buffrade lakemedel,
administreras tillsammans med
atazanavir.

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

Alfuzosin Potentiell risk for forhéjda Samtidig administrering av
koncentrationer av alfuzosin som |alfuzosin med atazanavir ar kontrai
kan resultera i hypotension. ndicerat (se avsnitt Kontraindikatio
Interaktionsmekanismen ar ner)

CYP3A4-hamning av atazanavir
och/eller ritonavir.

ANTIKOAGULANTIA

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)

Apixaban Potentiell risk for férhéjda Samtidig administrering av

Rivaroxaban koncentrationer av apixaban och |apixaban eller rivaroxaban och
rivaroxaban som kan resultera i en |atazanavir med ritonavir
Okad blédningsrisk. rekommenderas inte.
Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4/P-gp-hamning av
atazanavir/ritonavir.

Ritonavir ar en stark hammare av
bade CYP3A4 och P-gp. Atazanavir
ar en hammare av CYP3A4.
Atazanavir potentiella hamning av
P-gp ar inte kand och kan inte
uteslutas.

Dabigatran Potentiell risk for férhéjda Samtidig administrering av
koncentrationer av dabigatran som [dabigatran och atazanavir med
kan resultera i en 6kad ritonavir rekommenderas inte.
blédningsrisk.

Interaktionsmekanismen ar
P-gp-hamning.

Ritonavir ar en stark hdmmare av
ap.

Atazanavir potentiella hamning av
P-gp ar inte kdnd och kan inte
uteslutas.

Edoxaban Potentiell risk for forhdjda Forsiktighet bor vidtas da
koncentrationer av edoxaban som |edoxaban anvands tillsammans
kan resultera i en 6kad med atazanavir.
blédningsrisk.

Interaktionsmekanismen ar Se avsnitt Dosering och Interaktion
P-gp-hdmning av er i edoxabans SmPC f6r [ampliga
atazanavir/ritonavir. doseringsanvisningar vid samtidig
Ritonavir ar en stark hammare av |administrering av P-gp-hammare.
P-gp.
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Atazanavir potentiella hamning av
P-gp ar inte kand och kan inte
uteslutas.

Vitamin K-antagonister

Warfarin

Samtidig administrering med
atazanavir kan tankas oka eller
minska koncentrationerna av warfa
rin.

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

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin

Atazanavir kan 6ka
plasmanivderna av karbamazepin
pa grund av CYP3A4-hamning. Pa
grund av karbamazepins
inducerande effekt, kan en
minskning av
atazanavirexponering inte
uteslutas.

Karbamazepin ska anvandas med
forsiktighet i kombination med
atazanavir. Om nédvandigt,
overvaka serumkoncentrationerna
av karbamazepin och justera dosen
darefter. Noggrann dvervakning av
patientens virologiska svar bor ske.

Fenytoin, fenobarbital

Ritonavir kan minska
plasmanivaerna av fenytoin och/ell
er fenobarbital pa grund av
CYP2C9- och CYP2C19-induktion.
Pa grund av fenytoins/fenobarbitals
inducerande effekt, kan en
minskning av
atazanavirexponering inte
uteslutas.

Fenobarbital och fenytoin boér
anvandas med forsiktighet i
kombination med
atazanavir/ritonavir.

Nar atazanavir/ritonavir ges
samtidigt med antingen fenytoin el
ler fenobarbital, kan en
dosjustering av fenytoin eller
fenobarbital kravas.

Noggrann dvervakning av
patientens virologiska svar bér ske.

Lamotrigin

Samtidig administrering av
lamotrigin och atazanavir/ritonavir
kan minska plasmakoncentrationer
av lamotrigin pa grund av UGT1A4-
induktion.

Lamotrigin bor anvandas med
forsiktighet i kombination med
atazanavir/ritonavir.

Om nddvandigt, 6vervaka
lamotriginkoncentrationerna och
justera dosen darefter.

ANTINEOPLASTISKA OCH IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Antineoplastiska medel

Irinotekan

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

Om atazanavir administreras
samtidigt med irinotekan bor
patienterna noggrant évervakas for
biverkningar relaterade till
irinotekan.

Immunosuppressiva medel

Ciklosporin
Tarolimus
Sirolimus

Koncentrationer av dessa
immunsuppressiva lakemedel kan

Mer frekvent bestamning av
lakemedelskoncentrationer av
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6ka vid samtidig administrering me
d atazanavir pa grund av
CYP3A4-hamning.

dessa lakemedel rekommenderas
tills plasmanivaerna har
stabiliserats.

HJART-OCH KARLMEDEL

Antiarytmiska medel

Amiodaron, systemisk lidokain, kini
din

Koncentrationerna av dessa
antiarytmiska medel kan 6ka nar
de administreras samtidigt med
atazanavir.
Interaktionsmekanismen hos amio
daron eller systemisk
lidokain/atazanavir ar
CYP3A-hdmning. Kinidin har ett
smalt terapeutiskt fénster och ar k
ontraindicerat pa grund av
potientiell CYP3A-hamning av
atazanavir.

Forsiktighet bor iakttas och terape
utisk bestamning av
koncentrationen rekommenderas
vid tillganglighet. Samtidig
anvandning av kinidin ar kontraindi
cerat (se avsnitt Kontraindikationer

).

Kalciumkanalblockerare

Bepridil

Atazanavir bor inte anvandas i
kombination med lakemedel som
ar CYP3A4-substrat och har ett
smalt terapeutiskt index.

Samtidig administrering med
bepridil ar kontraindicerat (se
avsnitt Kontraindikationer).

Diltiazem 180 mg QD
(atazanavir 400 mg QD)

Diltiazem AUC 1125 % (1109 %
1141 %)
Diltiazem Cmax 198 % (178 %

1119 %)
Diltiazem Cmin 1142 % (1114 %

1173 %)

Desacetyl-diltiazem AUC 1165 %
(1145 % 1187 %)
Desacetyl-diltiazem Crax T172 %

(1144 % 1203 %)

Desacetyl-diltiazem Cin 1121 %

(1102 % 1142 %)

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

En initial dosminskning av diltiaze
m med 50 % rekommenderas, med
efterféljande titrering vid behov
och EKG-6vervakning

Verapamil

Verapamils serumkoncentration
kan 6kas av atazanavir pa grund
av CYP3A4-hamning.

Forsiktighet bor iakttas nar
verapamil kombineras med
atazanauvir.
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KORTIKOSTEROIDER

Flutikasonpropionat intranasalt 50
Ug 4 ganger dagligen under 7
dagar

(ritonavir 100 mg kapslar BID)

Plasmanivaerna for
flutikasonpropionat 6kade signifika
nt, medan nivaerna pa det egna ko
rtisolet sanktes med ungefar 86 %
(90 % konfidensintervall 82-89 %).
Storre effekter kan forvantas da
flutikasonpropionat inhaleras.
Systemeffekter av kortikosteroider,
inklusive Cushings syndrom och
binjurebarksuppression har
rapporterats hos patienter som fatt
ritonavir samtidigt med inhalerat
eller intranasalt administrerat
flutikasonpropionat; detta kan ocks
a intréffa med andra kortikosteroid
er som metaboliseras via cytokrom
P450 3A t.ex. budesonid. Hur
plasmanivan av

ritonavir paverkas av en hég syste
misk

flutikasonexponering ar annu intek
ant. Interaktionsmekanismen

ar CYP3A4-hamning

Samtidig administrering av
atazanavir/ritonavir och dessa gluk
okortikoider rekommenderas inte
savida inte nyttan Gvervager
riskerna for systemeffekter av korti
kosteroiderna (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). En dosreducering
av glukokortikoiden ska dvervagas
med noggrann évervakning av
lokala och systemeffekter eller
byte till en glukokortikoid, vilken
inte ar ett substrat for CYP3A4
(t.ex. beklometason). Dessutom,
om utsattning av glukokortikoider
ska ske, kan det behdva ske
successivt under en langre period.

EREKTIL DYSFUNKTION

PDE5-hdmmare

Sildenafil, tadalafil, vardenafil

Sildenafil, tadalafil och vardenafil
metaboliseras av CYP3A4. Samtidig
administrering med atazanavir kan
resultera i 6kade koncentrationer
av PDE5-hammaren och en 6kning
av PDE5-associerade biverkningar,
inklusive hypotension,
synforandringar och priapism.
Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hamning.

Patienter bér varnas for dessa
mdjliga biverkningar vid
anvandning av PDE5-hammare for
erektil dysfunktion med atazanavir
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Se aven PULMONELL
ARTERIELL HYPERTENSION i
denna tabell for ytterligare
information om samtidig
administrering av atazanavir

med sildenafil.

ORTPREPARAT
Johannesort (Hypericum Samtidig administrering av johann |Samtidig administrering av
perforatum) esOrt med atazanavir kan férvantas|atazanavir med produkter som

resultera i en signifikant minskning
av plasmanivaerna for atazanavir.
Denna effekt kan bero pa induktion
av CYP3A4. Det foreligger risk for
forlust av behandlingseffekt och
utveckling av resistens (se avsnitt
Kontraindikationer).

innehaller johannesort ar kontraind
icerat.

HORMONELLA PREVENTIVMEDEL

Etinylestradiol 25 pug + norgestimat
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(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Etinylestradiol AUC 119 % (125 %
113 %)
Etinylestradiol Cmax 116 % (126 %

15 %)
Etinylestradiol Crin V37 % (145 %

129 %)

Norgestimat AUC 185 % (167 %
1105 %)
Norgestimat Crax 168 % (151 %

188 %)
Norgestimat Cmin 1102 % (177 %

1131 %)

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

Okningen av
progestinexponeringen kan leda till
relaterade biverkningar (t.ex.
insulinresistens, dyslipidemi, akne
och spotting), vilket eventuellt kan
paverka foéljsamheten till
behandlingen.

Om perorala preventivmedel
administreras samtidigt med
atazanvir/ritonavir,
rekommenderas att
preventivmedlet innehaller minst
30 ug av etinylestradiol och att
patienten blir uppmanad att iaktta
strikt foljsamhet med detta
preventivmedels dosering.
Samtidig administrering av
atazanvir/ritonavir med andra
hormonella preventivmedel eller
preventivmedel innehallande
progestogener forutom
norgestimat har inte studerats och
bér darfér undvikas. En alternativ
saker preventivmetod
rekommenderas.

Etinylestradiol 35 pg +
noretisteron
(atazanavir 400 mg QD)

Etinylestradiol AUC 148 % (131 %
168 %)
Etinylestradiol Crax T15 % (1%

132 %)
Etinylestradiol Cmin 191 % (157 %

1133 %)

Noretisteron AUC 1110 % (168 %

1162 %)

Noretisteron C 167 % (142 %
max

1196 %)
Noretisteron Cmin 1262 % (1157 %

1409 %)

Okningen av
progestinexponeringen kan leda till
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relaterade biverkningar (t.ex.
insulinresistens, dyslipidemi, akne
och spotting), vilket eventuellt kan
paverka féljsamheten till
behandlingen.

LIPIDMODIFIERANDE MEDEL

HMG-CoA-reduktashammare

Simvastatin
Lovastatin

Simvastatin och lovastatin ar
synnerligen beroende av CYP3A4
for sin metabolism och samtidig ad
ministrering med atazanavir kan
resultera i 6kade koncentrationer.

Samtidig administrering av simvast
atin eller lovastatin med atazanavir
ar kontraindicerat pa grund av en
Okad risk for myopati inklusive rab
domyolys (se avsnitt Kontraindikati
oner).

Atorvastatin

Risken féor myopati inklusive rabdo
myolys kan ocksa 6ka med
atorvastatin som ocksa
metaboliseras av CYP3A4.

Samtidig administrering av
atorvastatin och atazanavir
rekommenderas inte. Om
anvandning av atorvastatin
bedéms absolut nédvandig ska
lagsta madjliga dos av atorvastatin
anvandas under noggrann
sakerhetsdvervakning (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pravastatin
Fluvastatin

Aven om inte studerat sa foreligger
en potentiell risk fér 6kad
exponering av pravastatin eller
fluvastatin vid samtidig administrer
ing med proteashammare.
Pravastatin metaboliseras inte av
CYP3A4. Fluvastatin metaboliseras
delvis av CYP2C9.

Forsiktighet bor iakttas.

Andra lipidmodifierande medel

Lomitapid

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

Samtidig administrering av
lomitapid och atazanavir med
ritonavir ar kontraindicerad pa
grund av en potentiell risk for
markant dkade transaminasnivaer
och hepatotoxicitet (se avsnitt Kon
traindikationer).

INHALERADE BETA-AGONISTER

Salmeterol

Samtidig administrering med
atazanavir kan resultera i férhéjda
koncentrationer av salmeterol och
en 6kning av
salmeterolassocierade biverkninga
r.

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

Samtidig administrering av salmet
erol med atazanavir
rekommenderas inte (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

OPIOIDER
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Buprenorfin, QD, stabil
underhallsdos

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Buprenorfin AUC 167 %
Buprenorfin Cmax 137 %

Buprenorfin Cmin 169 %

Norbuprenorfin AUC 1105 %
Norbuprenorfin Cmax 161 %

Norbuprenorfin C., T101 %

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4 och UGT1A1l-hamning.
Atazanavirkoncentrationen (nar det
ges tillsammans med ritonavir)
blev inte signifikant paverkad.

Samtidig administrering med
atazanavir tillsammans med
ritonavir kraver klinisk évervakning
av sedering och kognitiva effekter.
En dosreduktion av buprenorfin
kan 6vervagas.

Metadon, stabil underhallsdos
(atazanavir 400 mg QD)

Ingen signifikant effekt pa
metadonkoncentrationen
observerades. Med tanke pa att l1ag
dos av ritonavir (100 mg tva
ganger dagligen) inte har haft
nagon signifikant effekt pa
metadonkoncentrationen férvantas
ingen interaktion om metadon adm
inistreras samtidigt med
atazanavir, baserat pa dessa data.

Ingen dosjustering ar nédvandig
om metadon administreras
samtidigt med atazanavir.

PULMONELL ARTERIELL HYPERTENSION

PDE5-hdmmare

Sildenafil

Samtidig administrering med
atazanavir kan resultera i forhdjda
koncentrationer av
PDE5-hdmmaren och en dkning av
biverkningar associerade med
PDE5-hammare.

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

En saker och effektiv dos for
sildenafil i kombination med
atazanavir har inte faststallts vid
behandling av pulmonell arteriell h
yptertension. Sildenafil ar kontrain
dicerat fér behandling av pulmonell
arteriell hypertension (se avsnitt K
ontraindikationer).

LUGNANDE MEDEL

CYP3A4. Samtidig administrering m
ed atazanavir kan orsaka en stor
koncentrationsdkning av dessa ben
sodiazepiner. Ingen
interaktionsstudie has genomférts
av

samtidig administrering av atazana
vir med bensodiazepiner. Baserat
pa data fran andra

Bensodiazepiner
Midazolam Midazolam och triazolam Samtidig administrering av
Triazolam metaboliseras huvudsakligen via [atazanavir med triazolam eller

midazolam som ges oralt ar kontrai
ndicerad (se avsnitt Kontraindikati
oner), medan forsiktighet bor
iakttas vid samtidig administrering
av atazanavir och midazolam givet
parenteralt. Om atazanavir
administreras samtidigt med
parenteralt midazolam bdr det ske
pa en intensivvardsavdelning (IVA)
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CYP3A4-hammare férvantas eller en liknande miljé som

plasmakoncentrationen av garanterar noggrann klinisk
midazolam bli signifikant hdgre nar|6vervakning och lamplig medicinsk
midazolam administreras oralt. behandling vid eventuell andnings

Data fran samtidig anvandning av |depression och/ eller forlangd sede
midazolam givet parenteralt med |ring. Dosjustering fér midazolam

andra proteashammare tyder pa  |bor dvervagas, speciellt om mer an
en mojlig 3-4-faldig 6kning av en engangsdos av midazolam ges.
midazolams plasmanivarer.

Om ritonavir sétts ut fran den rekommenderade atazanavir boostade behandlingsregimen (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

Samma rekommendationer kring lakemedelsinteraktioner galler férutom att:
samtidig administrering rekommenderas inte med tenofovir, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
protonpumpshammare och buprenorfin.
samtidig administrering med famotidin rekommenderas inte, men om sa kravs, 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 dverstiga 40 mg.
® behovet av att 6vervaga att
® samtidig administrering av apixaban, dabigatran eller rivaroxaban tillsammans med atazanavir
utan ritonavir kan paverka koncentration av apixaban, dabigatran eller rivaroxaban
® samtidig administrering av vorikonazol och atazanavir utan ritonavir kan paverka
atazanavirkoncentrationen
® samtidig administrering av flutikason och atazanavir utan ritonavir kan ¢ka flutikason-
koncentrationerna i forhallande till om flutikason ges ensamt
® om ett p-piller administreras med atazanavir utan ritonavir, rekommenderas att p-pillret
innehaller hdgst 30 mikrogram av etinylestradiol
® ingen dosjustering av lamotrigin kravs.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter) tyder inte pa ndgon
missbildningstoxicitet av atazanavir. Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandning av atazanavir med ritonavir kan évervagas under graviditet om
de potentiella férdelarna uppvager den potentiella risken.

| kliniska studien Al424-182 administrerades atazanavir/ritonavir (300/100 mg eller 400/100 mgq) 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 utvarderade 40 spadbarn som fick antiretroviral profylaktisk behandling (som inte inkluderade

atazanavir) och var negativa for hiv-1 DNA vid forlossningstillfallet och/eller under de férsta 6 manaderna
efter forlossningen. Tre av 20 spadbarn (15 %) fédda av kvinnor som behandlats med atazanavir/ritonavir
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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 spadbarn i denna studie fick
ljusterapi i maximalt 4 dagar. Det forekom inga rapporter av karnikterus hos spadbarn.

For doseringsrekommendation, se avsnitt Dosering och fér farmakokinetiska data, se avsnitt Farmakokinetik

Det ar inte kant om atazanavir med ritonavir administrerat till modern under graviditeten kommer att
forvarra fysiologisk hyperbilirubinemi och leda till karnikterus hos nyfédda och spadbarn. Under perioden
fore forlossningen bor ytterligare 6vervakning 6vervagas.

Amning

Atazanavir har pavisats i brostmjélk. For att undvika 6verféring av hiv till barnet bor kvinnor som lever med
hiv inte amma sina barn.

Fertilitet

| en preklinisk studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling pa ratta, férandrades brunstcykeln utan
nagra effekter pa parning eller fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Patienter bor informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med regimer som innehaller
atazanavir (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Atazanavir har utvarderats betraffande sakerhetsprofilen i kombinationsbehandling med andra
antiretrovirala lakemedel i kontrollerade studier pd 1 806 vuxna patienter som fick atazanavir 400 mg en
gang per dag (1 151 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 6verensstamde 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 gang 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 innehallande 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 %. |
majoriteten av fallen rapporterades gulsot inom ett par dagar till nagra manader efter initiering av
behandlingen (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Kronisk njursjukdom hos hiv-infekterade patienter som behandlats med atazanavir, med eller utan ritonavir,
har rapporterats efter det att lakemedlet kommit ut pa marknaden. En stor prospektiv observationsstudie
har visat ett samband mellan en ékad férekomst av kronisk njursjukdom och kumulativ exponering for
atazanavir/ritonavir-innehallande regimer hos hiv-infekterade patienter med en initialt normal eGFR. Detta
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samband observerades oberoende av exponering for tenofovirdisoproxil. Regelbunden 6évervakning av
njurfunktionen hos patienter bor bibehallas under hela behandlingsperioden (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

Tabell 6ver biverkningar

Beddmningen av biverkningar for atazanavir ar baserad pa sakerhetsdata fran kliniska studier och
erfarenheter efter godkannande for forsaljning. Frekvensen definieras med féljande grupperingar: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= /1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, <
1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter

fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet:

mindre vanliga: 6verkanslighet

Metabolism och nutrition:

mindre vanliga: viktminskning, viktdkning, anorexi,
aptitdkning

Psykiska storningar:

mindre vanliga: depression, desorientering, oro,
somnldshet, sbmnstdrningar, onormala drémmar

Centrala och perifera nervsystemet:

vanliga: huvudvark
mindre vanliga: perifer neuropati, synkope,
minnesforlust, yrsel, sdmnighet, dysgeusi

Ogon: vanliga: okular gulsot

Hjartat: mindre vanliga: torsades de pointes?
sallsynta: QTc-férlangning®, 6dem, palpitation

Blodkarl: mindre vanliga: hypertension

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:

mindre vanliga: dyspné

Magtarmkanalen:

vanliga: krékningar, diarré, magont, illamaende, dysp
epsi

mindre vanliga: pankreatit, gastrit, abdominal
utspandhet aftds stomatit, flatulens, muntorrhet

Lever och gallvagar:

vanliga: gulsot
mindre vanliga: hepatit, kolelitiasis?, kolestas®?;

sallsynta: hepatosplenomegali, kolecystit?

Hud och subkutan védvnad:

vanliga: hudutslag

mindre vanliga: erythema multiformea'b, toxiska
hudutslaga'b, DRESS syndrom (lakemedelsutslag
med eosinofili och systemiska symtom)a'b, angiodde
m?, nasselutslag, alopeci, kl&da

sallsynta: Stevens-Johnsons syndroma'b,

vesikubullésa utslag, eksem, karlutvidgning

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

mindre vanliga: muskelatrofi, artralgi, myalgi;
sallsynta: myopati

Njurar och urinvagar:

mindre vanliga: nefrolitiasis?, hematuri, proteinuri,

pollakisuri, interstitiell nefrit, kronisk njursjukdom?
sallsynta: njursmartor

Reproduktionsorgan och bréstkértel:

mindre vanliga: gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet:

vanliga: trétthet
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mindre vanliga: bréstkorgssmartor, sjukdomskansla,
pyrexi, asteni
sallsynta: gangrubbnning

a. Dessa biverkningar identifierades efter det att lakemedlet kommit ut pa marknaden, dock har
frekvenserna uppskattats fran en statistisk utrakning baserad pa totala antalet patienter som
behandlats med atazanavir i kontrollerade, randomiserade och andra tillgangliga kliniska prévningar
(n= 2 321).

b. Se beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare upplysningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa flera manader efter
behandlingsstart (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer, framskriden hiv
-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av detta
ar okand (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Metabola parametrar
Viktokning och ékade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema multiforme, toxiska hudutslag och DRESS-syndrom
(lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom) har rapporterats vid anvandning av atazanavir
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Avvikelser i laboratorievarden

Den vanligaste rapporterade avvikelsen i laboratorievarden hos patienter som gavs kombinationer
innehallande atazanavir och en eller fler NRTI:er var forhojt totalbilirubin huvudsakligen rapporterade som
forhojt indirekt [okonjugerat] bilirubin (87 %, grad 1, 2, 3 eller 4). Férhéjning 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 med atazanavir 300 mg en
gang per dag och med 100 mg ritonavir en gang per dag med en medianduration av 96 veckor, hade 48 %
totalbilirubinstegring av grad 3-4 (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Andra betydande kliniska avvikelser i laboratorievarden (grad 3 eller 4) som rapporterades for = 2% av de
patienter som fick kombinationer innehallande Atazanavir Accord och en eller flera NRTI:er inkluderade:
forhojt kreatinkinas (7 %), forhojt ALAT (5 %), lagt antal neutrofiler (5 %), forhojt ASAT (3 %) och forhojt
lipas (3 %).
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Tva procent av patienterna behandlade med atazanavir uppvisade samtidig ALAT/ASAT-stegring av grad 3-4
och férhéjning av totalbilirubin av grad 3-4.

Pediatrisk population

| en klinisk studie Al424-020 med pediatriska patienter fran 3 manader till < 18 ars alder som fick antingen
det orala pulvret eller kapselformuleringen av atazanavir sa var den genomsnittliga behandlingstiden 115
veckor. Sakerhetsprofilen i denna studie var totalt sett jamférbar med vad som setts hos vuxna.
Asymtomatisk atrioventrikular 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 forhéjda varden total bilirubin (= 2,6 ganger ULN, grad 3-4), vilket
aterfanns hos 45 % av patienterna.

| de kliniska studierna Al424-397 och Al424-451, med pediatriska patienter mellan 3 manader och < 11 ars
alder var den genomsnittliga behandlingstiden med atazanavir oralt pulver 80 veckor. Inga dodsfall
rapporterades. Sakerhetsprofilen i dessa studier var sammantaget jamforbar med tidigare pediatriska
studier och vuxenstudier. Den mest frekvent rapporterade avvikelsen i laboratorievarden hos de pediatriska
patienter som behandlades med atazanavir oralt pulver var férh6jda varden av total bilirubin (= 2,6 ganger
ovre normalgransen, grad 3-4 ; 16 %) och forhojt amylas (grad 3-4 ; 33 %), generellt inte
pankreasproducerat. | de har kliniska studierna rapporterades forhdjning av ALAT oftare hos pediatriska
patienter an hos vuxna.

Andra speciella populationer

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

Bland 1 151 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 ocksa kronisk hepatit B eller C-infektion. Patienter med
annan samtidig infektion hade storre sannolikhet att fa férhéjningar av initiala levertransaminasnivaer én
de utan kronisk viral hepatit. Inga skillnader i frekvensen av bilirubinférhdjningar observerades mellan
dessa patienter och de utan viral hepatit. Frekvensen hepatit som uppkom under behandlingen eller
transaminasférhdjningar hos patienter med annan samtidig infektion var jamférbar mellan atazanavir och
jamférelsebehandlingarna (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenhet av akut 6verdosering med atazanavir hos manniska ar begrénsad. Enstaka doser pa upp till 1
200 mg har tagits av friska frivilliga utan symtomatiska obehag. Vid h6ga doser som leder till hog
ldkemedelsexponering kan gulsot pa grund av indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi (utan férandrade
varden i leverfunktionstest) eller PR-intervallférldngningar observeras (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Biverkningar).
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Behandling av 6verdos med atazanavir bér bestd av allmént understédjande atgarder, inklusive
dvervakning 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 ocksa anvandas for att hjalpa till att aviagsna oabsorberat ldkemedel. Det
finns ingen specifik antidot mot dverdos av atazanavir. Eftersom atazanavir huvudsakligen metaboliseras av
levern och ar héggradigt proteinbundet &r det inte troligt att dialys hjalper for att fa bort signifikanta
mangder av detta lakemedel.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Atazanavir ar en azapeptid som hammar hiv-1-proteas (PI). Substansen hammar selektivt den virusspecifika
bearbetningen av virala gag-polproteiner i hiv-1-infekterade celler och hindrar darmed bildande av mogna
virioner och infektion av andra celler.

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

Resistens

Antiretroviralt behandlingsnaiva vuxna patienter

| kliniska prévningar med antiretroviralt behandlingsnaiva patienter som behandlades med icke-boostat
atazanavir ar I50L-substitution, ibland i kombination med férandring av A71V, den kannetecknande
resistenssubstitutionen for atazanavir. Resistens mot atazanavir var 3,5- till 29-faldig utan bevis pa
fenotypisk korsresistens mot andra PI (proteashammare). | kliniska prévningar med antiretroviralt
behandlingsnaiva patienter som behandlades med boostat atazanavir férekom inga I50L-substitutioner hos
nagon av de patienter som saknade PI-substitutioner vid studiestart. | sallsynta fall har N88S-substitutionen
observerats hos atazanavirbehandlade patienter med virologisk svikt (med eller utan ritonavir). Medan
detta kan bidra till minskad kanslighet for atazanavir nar det uppkommer med andra proteassubstitutioner,
har N88S i sig sjalv inte alltid lett till fenotypisk resistens mot atazanavir eller haft ndgon bestaende
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 Pl-substitution (n=26) @
>20 % Ingen
10-20 % Ingen

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

M184I/V-substitutionen upptradde hos 5/26 atazanavir/ritonavir- respektive 7/26
lopinavir/ritonavir-patienter med virologisk svikt.

Antiretroviralt behandlingserfarna vuxna patienter

100 isolat fran antiretroviralt behandlingserfarna patienter i studie 009, 043, och 045, som bedémdes ha
virologisk svikt nar 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
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atazanavir + ritonavir uttryckte 18 (30 %) fenotypen I50L, som tidigare beskrivits hos behandlingsnaiva
patienter.

Tabell 4. Nya substitutioner hos behandlingserfarna patienter med terapisvikt pa atazanavir + ritonavir
(studie 045, 48 veckor)

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

a. Antal patienter med parade genotyper som klassificerades som virologisk svikt (hiv-RNA = 400
kopior/ml).

b. Tio patienter hade fenotypisk resistens mot atazanavir + ritonavir vid studiestart (foldchange
[FC]>5,2-faldig). FC-kanslighet i cellodlingar jamfort med vildtypsreferens analyserades med
PhenoSenseTM (Monogram Biosciences, South San Francisco, Kalifornien, USA)

Inga av de nya substitutionerna (se tabell 4) ar specifika for atazanavir och detta kan maéjligen 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 stdrre och mindre substitutioner som ar involverade i proteashammarresistens enligt tidigare
beskrivningar.

Kliniska resultat

Hos antiretroviralt behandlingsnaiva vuxna patienter

Studie 138 ar en internationell, randomiserad, dppen, prospektiv, multicenterprévning med
behandlingsnaiva patienter, dar atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg en gang per dag) jamférs med
lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg tva ganger dagligen). Var och en av de bada kombinationerna
administrerades med en fast dos av tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (300 mg/200 mg tabletter en
gang per dag). Atazanavir/ritonavirgruppen visade liknande (inte samre an) antiviral effekt jamfort med
lopinavir/ritonavirgruppen bedémt 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

Parameter Atazanavir/ritonavir® Lopinavir/ritonavir©
(300 mg/100 mg en gang per dag) (400 mg/100 mg tva gdnger dagligen)
n=440 n=443
Vecka 48 Vecka 96 Vecka 48 Vecka 96
hiv RNA <50 kopior/ml, %
Alla patienterd 78 74 76 68
Uppskattad differens [Vecka 48: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
195 % KI¢ Vecka 96: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Per protokoll-analys® |86 91 89 89
(n=392f) (n=352) (n=372) (n=331)
Vecka 48: -3% [-7,6%, 1,5%]
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Uppskattad differens [Vecka 96: 2,2% [-2,3%, 6,7%]

e

[95 % KI]

hiv RNA <50 kopior/ml, % enligt utgz‘S\ngskarakteristika"I

hiv RNA 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)

<100 000 kopior/mi

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

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

<50 celler/mm?3

50 till <100 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)

celler/mm3

100 till <200 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)

celler/mm3

> 200 celler/mm3 |80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
a. Utgangsmedelvardet for antalet CD4-celler var 214 celler/mm? (intervall 2-810 celler/mm?3) och

utgangsmedelvardet for hiv-1 RNA i plasma var 4,94 Iog10 kopior/ml (intervall 2,6-5,88 Iog10

kopior/ml).

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

C. Lopinavir/ritonavir med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dos 300 mg/200 mg tabletter en
gang dagligen).

d. "Intent to treat”-analysen dar saknade varden betraktas som misslyckanden.

e. "Per protokoll”-analys: har exkluderades patienter som inte genomférde studien samt patienter med
storre protokollavvikelser.

f. Antal utvarderingsbara patienter

Data kring utsattande av ritonavir fran atazanavir boostad behandlingsregim (se dven avsnitt Varningar och
férsiktighet)

Studie 136 (INDUMA)

| en 6ppen, randomiserad, jamférande studie efter en 26- till 30-veckors induktionsfas med atazanavir 300
mg + ritonavir 100 mg en gang dagligen och tva NRTI, hade oboostat atazanavir 400 mg en gang dagligen
och tva NRTI som administrerades under en 48-veckors underhallsfas (n=87) en liknande antiviral effekt
jamfort med atazanavir + ritonavir och tvd NRTI (n=85) hos hiv-infekterade patienter med fullt undertryckt
hiv-replikation, enligt beddmning av andelen patienter med hiv-RNA <50 kopior/ml: 78 % av patienterna pa
oboostat atazanavir och tva NRTI:er jamfort med 75 % pa atazanavir + ritonavir och tva NRTI.

Elva patienter (13 %) i den oboostade atazanavir-gruppen och 6 (7 %) i atazanavir- + ritonavir-gruppen fick
virologiskt aterfall. Fyra patienter i den oboostade atazanavir-gruppen och tva i atazanavir- +
ritonavir-gruppen hade hiv-RNA >500 kopior/ml under underhallsfasen. Ingen patient i nagon av grupperna
visade framtradande resistensutveckling mot proteashdmmare. M184V-substitutionen i omvant
transkriptas, som ger resistens mot lamivudin och emtricitabin, upptacktes hos 2 patienter i den oboostade
atazanavir- och 1 patient i atazanavir- + ritonavir-gruppen.
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Det var farre behandlingsavbrott i den oboostade atazanavir-gruppen (1 mot 4 patienter i atazanavir- +
ritonavir-gruppen). Det var mindre hyperbilirubinemi och gulsot i den oboostade atazanavir-gruppen jamfort
med atazanavir-+ ritonavir-gruppen (18 respektive 28 patienter).

Hos antiretroviralt behandlingserfarna vuxna patienter

Studie 045 ar en randomiserad, multicenterprévning dar atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg en gang
dagligen) och atazanavir/saquinavir (400 mg/1 200 mg en gang dagligen) jamfors med lopinavir + ritonavir
(400/100 mg fast doskombination tva ganger dagligen). Var och en av de tre kombinationerna
administreras med tenofovirdisoproxilfumarat (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar) och en NRTI hos
patienter med virologisk svikt efter tva eller fler tidigare regimer med minst en PI, NRTI och NNRTI. For
randomiserade patienter var medeldurationen for tidigare antiretroviral exponering 138 veckor for PI, 281
veckor for NRTI:er och 85 veckor for NNRTI:er. Vid studiestarten behandlades 34 % av patienterna redan
med en Pl 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 Pl-substitutioner L10, M46, 154, V82, 184 och L90. Trettiotva procent av patienterna i studien hade en
virusstam med farre an tva NRTI-substitutioner.

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

Tabell 6: Effektresultat vid vecka 482 och vid vecka 96 (studie 045)

Parameter ATV/RTV® (300 mg/ LPV/RTVC (400 mg/ Medelskillnad med tiden
100 mg en géng dagligen)  [100 mg tva ganger dagligen) |(“time-averaged difference”)
n=120 n=123 ATV/RTV-LPV/RTV

[97,5 % KI9]
Vecka 48 Vecka 96 Vecka 48 Vecka 96 Vecka 48 Vecka 96
hiv RNA medelférandring fran utgangsvardete, log, , kopior/m

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, 0,41]
hiv RNA <50 kopior/ml, %' (svarande/utvarderbara)
Alla patienter (36 (43/120) (32 (38/120) (42 (52/123) |[35(41/118) |[NA NA
hiv RNA <50 kopior/ml enligt utvalda Pl-substitutioner,” 9 % (svarande/utvarderbara)
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 medelférandring frén utgangsvérde, celler/mm?3
Alla patienter (110 (n=83) 122 (n=60) 121 (n=94) 154 (n=60) NA NA

a. Genomsnittligt utgdngsvarde fér antalet CD4-celler var 337 celler/mm? (intervall: 14-1 543 celler/mm

3) och genomsnittligt utgangsvarde for hiv-1 RNA i plasma var 4,4 Iog10 kopior/ml (intervall: 2,6-5,88
Iog10 kopior/ml).

b. Atazanvir/ritonavir med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dosering 300 mg/200 mg
tabletter en gang dagligen).
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C. Lopinavir/ritonavir med tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin (fast dosering 300 mg/200 mg
tabletter en gang dagligen).

d. Konfidensintervall.

e. Antal utvarderingsbara patienter.

f. "Intent to treat”-analysen dar saknade varden betraktas som misslyckanden. Svarande patienter som
stod pa lopinavir/ritonavir som avslutade behandlingen fére vecka 96 exkluderades fran vecka
96-analysen. Andelen patienter med hiv RNA < 400 kopior/ml var 53 % respektive 43 % for
atazanavir/ritonavir och 54 % respektive 46 % for lopinavir/ritonavir vid vecka 48 respektive vecka
96.

g. Utvalda substitutioner inkluderar alla férandringar vid positioner L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46,
G48, 150, 154, L63, A71, G73, V82, 184, och L90 (0-2, 3, 4 eller fler) vid studiestart.

NA = icke tillamplig.

Efter 48 veckors behandling var medelférandringen fran utgangsvardet i hiv RNA-nivaer for atazanavir +
ritonavir och lopinavir + ritonavir likvardig (inte samre). Overensstdmmande resultat erhélls 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 dar saknade varden 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 métte medelférandringarna fran utgangsvardet i hivRNA-nivaer for Atazanavir
Accord + ritonavir och lopinavir + ritonavir kriteriet fér "non-inferiority” (inte samre) baserat pa
observerade fall. Overensstammande resultat erhélls med analysmetoden ”last observation carried
forward”. Med "as treated”-analysen dar 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-veckorsanalysen.

Kombinationen atazanavir + saquinavir visade sig vara underlagsen lopinavir + ritonavir.

Pediatrisk population

Beddmningen av atazanavirs farmakokinetik, sakerhet, tolerans och effekt baseras pa data fran den 6ppna
multicenter studien Al424-020 som genomférdes pa patienter i dldrarna mellan 3 manader och 21 ar. |
denna studie fick totalt 182 pediatriska patienter (varav 81 antiretroviralnaiva och 101 antiretroviralerfarna)
atazanavir (som kapsel eller oral formulering) en gang per dag, med eller utan ritonavir, i kombination med
tva NRTI.

Kliniska data som erhélls fran denna studie &r otillrackliga for att stodja anvandningen av atazanavir (med
eller utan ritonavir) hos barn under 6 ar.

Effektresultaten for de 41 pediatriska patienter fran 6 ar till < 18 ar som gavs atazanavir kapslar med
ritonavir redovisas i tabell 7. Fér behandlingsnaiva pediatriska patienter var utgangsmedelvardet for antalet

CD4-celler 344 celler/mm?3 (intervall 2-800 ceIIer/mmB) medan utgangsmedelvardet for hiv-1 RNA i plasma
var 4,67 Iog10 kopior/ml (intervall 3,70-5,00 Iog10 kopior/ml). For behandlingserfarna pediatriska patienter

var utgangsmedelvardet for antalet CD4-celler 522 celler/mm? (intervall 100-1 157 ceIIer/mm3) medan
utgangsmedelvardet for hiv-1 RNA i plasma var 4,09 |0910 kopior/ml (intervall 3,28-5,00 Iog10 kopior/ml).

Tabell 7: Effektresultat (pediatriska patienter fran 6 ars alder till < 18 ar) vid vecka 48 (studie Al424-020)
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Parameter Behandlingsnaiva Behandlingserfarna atazanavir

atazanavir kapslar/ritonavir kapslar/ritonavir
(300 mg/100 mg en gang dagligen)|(300 mg/100 mg en gang
n=16 n=25
hiv RNA <50 kopior/ml, % 2
Alla patienter 81 (13/16) 24 (6/25)
hiv RNA <400 kopior/ml, % 2
Alla patienter 88 (14/16) 32 (8/25)
CD4 medelférandring frin utgdngsvardet, celler/mm3
Alla patienter 293 (n=14b) 229 (n=14b)
hiv RNA <50 kopior/ml enligt utvalda Pl-substitutioner vid studiestart,® % (svarande/utvirderbara®)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0(0/3)

a. "Intent to treat”-analysen dar saknade varden betraktas som misslyckanden.

b. Antal utvarderingsbara patienter.

¢. PI major L24l, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I150LV, F53LY, I54ALMSTV, L76V, V82AFLST,
184V, N88DS, L90M; PI minor: L10CFIRV, V11I, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D,
L89V.

d. Inkluderar patienter med resistensdata vid studiestart.

NA = icke tillamplig.

Farmakokinetik

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-linjar 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 varde (CV%)
av atazanavir Cmax pa 4 466 (42 %) ng/ml, tid till Cmax cirka 2,5 timmar. Det geometriskt genomsnittliga
vardet (CV%) for atazanavir Cmin och AUC var 654 (76 %) ng/ml respektive 44 185 (51 %) ng h/ml.

Hos hiv-infekterade patienter (n=13), gav upprepad dosering av atazanavir 400 mg (utan ritonavir) en gang
dagligen med foda ett geometriskt medelvéarde (CV%) for atazanavir Cmax pa 2 298 (71) ng/ml, med tid till
Cmax pa cirka 2,0 timmar. Det geometriska medelvardet (CV%) fér atazanavir Cmin och AUC var 120 (109)
ng/ml och 14 874 (91) ng h/ml, respektive.

Effekt av foda: samtidig administrering av atazanavir och ritonavir med féda optimerar biotillgangligheten
av atazanavir. Samtidig administrering av atazanavir Accord 300 mg och ritonavir 100 mg som engangsdos
med en latt maltid resulterade i en 33 % AUC-6kning och en 40 % 6kning av bade Cmax och
24-timmarskoncentrationen av atazanavir jamfort med fastande tillstand. Samtidig administrering med en
maltid med hog fetthalt paverkade inte atazanavirs AUC jamfort med fastande tillstand och Cmax var inom
11 % av fastevardena. 24-timmarskoncentrationen efter en maltid med hég fetthalt 6kade med ungefar 33
% pa grund av fordréjd absorption; medianen for Tmax 6kade fran 2,0 till 5,0 timmar. Administreringen av
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atazanavir med ritonavir med antingen en |att maltid eller maltid med hdg fetthalt minskade variabiliteten
hos AUC och Cmax med ungefar 25 % jamfort med fastande tillstand. For att hoja biotillgangligheten och
minimera variabiliteten ska atazanavir tas med féda.

Distribution:

Atazanavir var till cirka 86 % bundet till humanserumproteiner 6ver ett koncentrationsintervall pa 100 till 10
000 ng/ml. Atazanavir binds till bade alfa-1-syraglykoprotein (AAG) och albumin i liknande omfattning (89 %
respektive 86 % vid 1 000 ng/ml). | en studie med upprepad dosering till hiv-infekterade patienter som fick
400 mg atazanavir en gang per dag med en Iatt maltid i 12 veckor, kunde atazanavir detekteras i
cerebrospinalvatska och semen.

Metabolism:

Studier pa manniska och in vitro-studier med humanlevermikrosomer har visat att atazanavir
huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4-isozym till oxygenerade metaboliter. Metaboliterna utséndras
sedan i gallan som antingen fria eller glukuroniderade metaboliter. Andra mindre metabolismvéagar bestar
av N-dealkylering och hydrolys. Tva atazanavirmetaboliter har karakteriserats i plasma i relativt Iaga
koncentrationer. Ingendera av metaboliterna uppvisade antiviral aktivitet in vitro.

Eliminering:

Efter en engangsdos pa 400 mg av 14C-atazanavir, aterfanns 79 % respektive 13 % av den totala
radioaktiviteten i avforing respektive urin. Oférandrat lakemedel bidrog med cirka 20 % respektive 7 % av
den administrerade dosen i avforing respektive urin. Genomsnittlig utséndring i urin av oférandrat
lakemedel var 7 % efter 2 veckors dosering med 800 mg en gang per dag. Hos hiv- infekterade 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
gang per dag intaget samtidigt med en |1att maltid.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion:

Hos friska personer var elimination via njurarna av oférandrat atazanavir cirka 7 % av den administrerade
dosen. Det finns inga farmakokinetiska data tillgangliga for atazanavir med ritonavir hos patienter med
njurinsufficiens. Atazanavir (utan ritonavir) har studerats hos vuxna patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (n=20), inkluderande de patienter som far hemodialys, vid multipla doser om 400 mg en gang
dagligen. Trots att denna prévning har vissa begransningar (t.ex. har koncentrationer av obundet lakemedel
inte studerats), visar resultaten att atazanavirs farmakokinetiska parametrar minskade med 30 % till 50 %
hos patienter som far hemodialys i jamférelse med patienter med normal njurfunktion. Mekanismen for
denna nedgang ar okand. (Se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion:

Atazanavir metaboliseras och elimineras primart av levern. Atazanavir (utan ritonavir) har studerats hos
vuxna patienter med mattlig till svar nedsatt leverfunktion (14 Child-Pugh klass B- och 2 Child-Pugh klass
C-patienter) efter en engangsdos pa 400 mg. Genomsnittlig AUC(0-») var 42 % hogre hos patienter med
nedsatt leverfunktion an hos friska férsdkspersoner. Den genomsnittliga halveringstiden fér atazanavir hos
patienter med nedsatt leverfunktion var 12,1 timmar jamfért med 6,4 timmar hos friska férsdkspersoner.
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 vantas 6ka hos patienter med
mattlig eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).
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Alder/kén:
En studie av farmakokinetiken for atazanavir utférdes pa 59 friska man och kvinnor (29 unga, 30 aldre). Det
fanns inga kliniskt patagliga farmakokinetiska skillnader baserat pa alder eller kon.

Ras:

En populationsfarmakokinetisk analys fran kliniska studier i fas Il tydde inte pa nagon skillnad i
farmakokinetiken for atazanavir mellan olika raser.

Graviditet:

Farmakokinetiska data fran hiv-infekterade gravida kvinnor som far atazanavir kapslar med ritonavir
presenteras i tabell 8.

Tabell 8: Steady-state-farmakokinetik, atazanavir med ritonavir i hiv-infekterade gravida kvinnor efter
fodointag

Farmakokinetisk paramet |Atazanavir 300 mg med ritonavir 100 mg
er 2:a trimestern 3:e trimestern Efter férlossning®
(n=9) (n=20) (n=36)

Crrax N9/ 3729,09 3291,46 5649,10

Geometriskt medelvarde |(39) (48) (31)

(CV%)

AUC ng h/ml 34 399,1 34 2515 60 532,7

Geometriskt medelvarde |(37) (43) (33)

(CV%)

C . ng/mlb 663,78 668,48 1 420,64
min

Geometriskt medelvarde (36) (50) (47)

(CV%)

a. Toppvarden foér koncentration och AUC for atazanavir var ungefar 26-40 % hogre i perioden efter
forlossning (4-12 veckor) jamfért med det som observerats historiskt i hiv-infekterade icke-gravida
patienter. Dalkoncentrationen i plasma for atazanavir var ungefar 2 ganger hogre i perioden efter
férlossning jamfért med det som observerats historiskt i hiv-infekterade icke-gravida patienter.

b. Cmin ar koncentrationen 24 timmar efter doseringstillfallet.

Pediatrisk population

Eliminationen i forhallande till kroppsvikt tenderar att vara hégre hos yngre barn. Detta medfér att hogre
"peak to trough”-ratio observeras, men med rekommenderade doser ar den observerade geometriska
genomsnittliga exponeringen (Cmin, Cmax och AUC) hos pediatriska patienter liknande de som observerats
hos vuxna patienter.

Prekliniska uppgifter

| toxicitetsstudier med upprepade doser, genomforda pa mus, ratta och hund var atazanavirrelaterade fynd
i allmanhet begransade till levern och inkluderade vanligen minimal till Iatt férhéjning i 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 leverférandringar var atminstone lika med varden observerade hos manniskor som givits
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400 mg en gang per dag. Hos mus (honor) var atazanavirexponeringen vid den dos som gav
singelcellsnekros 12 ganger exponeringen hos manniskor som ges 400 mg en gang per dag.
Serumkolesterol och glukos var minimalt till 1att forhojt hos ratta, men inte hos mus eller hund.

Under in vitro-studier, hammades den klonade humana hjartkaliumkanalen, hERG, med 15 % vid en
atazanavirkoncentration (30 uM) motsvarande 30 ganger den fria lakemedelskoncentrationen vid Cmax i
manniska. Liknande atazanavirkoncentrationer 6kade aktionspotentialens duration (APD90) med 13 % i en
Purkinjetradsstudie pa kanin. Elektrokardiografiska férandringar (sinus brakykardi, forlangning av
PR-intervallet, férlangning av QT-intervallet och férlangning av QRS-komplexet) observerades endast i en
initial 2-veckors toxicitetsstudie med oral tillférsel utférd pa hund. Paféljande 9 manaders orala
toxicitetsstudier pa hundar visade inga substansrelaterade elektrokardiografiska forandringar. Den kliniska
relevansen av dessa prekliniska data ar okand. Potentiella effekter pd hjartat hos manniska med denna
produkt kan inte uteslutas (se avsnitt Varningar och forsiktighet

och Biverkningar). Risken for PR-forlangning bor beaktas i handelse av 6verdosering (se avsnitt
Overdosering).

| en studie pa ratta med avseende pa fertilitet och tidig fosterutveckling, paverkade atazanavir dstruscykeln
utan nagra effekter pa parning eller fertilitet. Inga teratogena effekter observerades hos ratta eller kanin vid
doser som var toxiska for moderdjuret. Hos draktiga kaniner observerades synliga skador i mage och
tarmar i d6da eller déende honor vid doser, givna till modern, som var 2 till 4 ganger den hégsta dosen som
administrerades i den definitiva embryoutvecklingsstudien. Vid beddmning av pre- och postnatal utveckling
pa ratta sag en évergaende minskning av kroppsvikten hos avkomman vid en fér modern toxisk dos av
atazanavir. Systemisk exponering for atazanavir vid doser som resulterade i toxicitet fér modern var
atminstone lika med eller en aning hégre an den som observerades hos manniskor som fatt 400 mg en
gang per dag.

Atazanavir var negativt i en Ames "reverse-mutation”-test men inducerade kromosomala avvikelser in vitro
bade i franvaro och narvaro av metabolisk aktivering. | in vivo-studier pa rattor inducerade atazanavir inte
mikrokarnor i benmarg, DNA-skada i duodenum (”"comet”-test), eller "unscheduledDNA repair” i levern vid
plasma- och vavnadskoncentrationer dverstigande de som var klastogena in vitro.

| langvariga karcinogenicitetsstudier med atazanavir pa mus och ratta syntes en 6kad férekomst av benigna
leveradenom endast hos mus av honkdn. Den dkade férekomsten av benigna leveradenom hos mus av
honkdn var troligen sekundar till cytotoxiska leverférandringar manifesterade som singelcellsnekros och
anses inte ha nagon relevans for manniska vid avsedd terapeutisk exponering. Det férekom inga
tumorogena fynd hos mus av hankén eller hos rattor.

Atazanavir 6kade grumligheten i bovina hornhinnor i en in vitro okular irritationsstudie, vilket kan tolkas
som att substansen kan vara irriterande vid direktkontakt med 6gat.

Innehall

Atazanavir Accord 200 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller 200 mg atazanavir (som sulfat).
Hjalpadmne(n) med kand effekt: 109 mg laktos per kapsel, 0,0007 mg para-orange FCF (E110) per kapsel

Atazanavir Accord 300 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller 300 mg atazanavir (som sulfat).
Hjalpamne(n) med kand effekt: 163 mg laktos per kapsel, 0,41 mg para-orange FCF (E110) per kapsel

Forteckning over hjalpamnen
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Atazanavir Accord 200 mg harda kapslar

Kapselinnehall: Laktosmonohydrat, krospovidon (E1202), magnesiumstearat (E470b)

Kapselhodlje: Gelatin (E441), briljantblatt FCF (E133), gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171), paraorange FCF
(E110)

Svart black: Shellack (E904), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525)

Atazanavir Accord 300 mg harda kapslar

Kapselinnehall: Laktosmonohydrat, krospovidon (E1202), magnesiumstearat (E470b)

Kapselholje: Gelatin (E441), briljantblatt FCF (E133), gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171), erytrocin
(E171), paraorange FCF (E110)

Svart black: Shellack (E904), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sérskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sérskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 200 mg benvitt till ljusgult granulart pulver fyllt i harda gelatinkapslar, 21,4 mm, grén opak
overdel praglad med "H" i svart farg och ljusgrén opak underdel praglad med "A7" i svart farg,

60 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

Kapsel, hard 300 mg benvitt till ljusgult granulart pulver fyllt i harda gelatinkapslar, 23,5 mm, orange opak
overdel praglad med "H” i svart farg och gron opak underdel praglad med "A8" i svart farg

30 kapsel/kapslar blister, 1598:50, F
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