PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 150 mg (jako atazanaviri sulfas).

Pomocna latka se znamym tc¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 79,43 mg monohydratu laktosy.

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 200 mg (jako atazanaviri sulfas).

Pomocna latka se zndmym u¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 105,91 mg monohydratu laktosy.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 300 mg (jako atazanaviri sulfas).

Pomocn4 latka se zndmym t¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 158,86 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky

Tvrda zelatinova tobolka velikosti 1. T¢élo tobolky je bilé az téméf bilé, vicko tobolky je
hnédooranzové. Vicko tobolky je opatieno potiskem A150. Obsah tobolky je nazloutle bily az
zlutobily prasek.

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky
Tvrda zelatinova tobolka velikosti 0. T¢lo i vicko tobolky jsou hnédooranzové. Vicko tobolky je
opatieno potiskem A200. Obsah tobolky je naZloutle bily az zlutobily prasek.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky
Tvrda zelatinova tobolka velikosti 00. T¢€lo tobolky je bilé az téméf bilé, vicko tobolky je tmave
hnédé. Vicko tobolky je opatieno potiskem A300. Obsah tobolky je naZloutle bily az Zlutobily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tobolky ptipravku Atazanavir Krka podavané spolecné s nizkou davkou ritonaviru jsou uréeny k
1é¢be infekce HIV-1 u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku 6 let a starSich v kombinaci s

jinymi antiretrovirovymi léky (viz bod 4.2).

Na zaklad€ dostupnych virologickych a klinickych udaji u dospélych pacientil se neocekava piinos u



pacientt s vyskytem kment rezistentnich na vice inhibitori proteazy (> 4 PI mutaci).

Volba Iéku Atazanavir Krka u jiz 1é¢enych dospélych a pediatrickych pacientti ma zaviset na
individualni virové rezistenci a pacientove predchozi 1é¢be (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapie ma byt zahajena lékafem majicim zkusenosti s 1éCbou infekce HIV.

Dévkovani

Dospeéli

Doporucena davka ptipravku Atazanavir Krka je 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou
denné spolu s jidlem. Ritonavir se uziva proto, Ze pozitivn¢ ovlivituje farmakokinetiku atazanaviru
(viz body 4.5 a 5.1). (Také viz bod 4.4 Vysazeni ritonaviru v piipad¢ striktné¢ danych podminek).

Pediatricti pacienti (ve véku 6 let az do 18 let s télesnou hmotnosti nejmené 15 kg)

Dévka atazanaviru se u pediatrickych pacientl stanovi dle télesné hmotnosti, jak ukazuje Tabulka 1, a
nesmi piekrocit doporucenou davku pro dospélé. Atazanavir Krka tobolky je nezbytné uZivat s
ritonavirem a musi se uzivat s jidlem.

Tabulka 1: Davka u pediatrickych pacienti (6 let aZ do méné nez 18 let s télesnou
hmotnosti nejméné 15 kg) piipravku Atazanavir Krka s ritonavirem
Télesna hmotnost (kg) Davka pf'ip'ravku Atazavnavir Dévka ritonaviru® jednou
Krka jednou denné denné
15 az méné nez 35 200 mg 100 mg
alespoil 35 300 mg 100 mg

2 Ritonavir ve forme tobolek, tablet nebo peroralniho roztoku.

Pediatricti pacienti (minimdlné 3 mésice veku a s télesnou hmotnosti nejméné 5 kg)

Pro pediatrické pacienty od 3 mésicli véku a hmotnosti nejméné 5 kg jsou k dispozici jiné 1ékové
formy lé¢ivého piipravku (viz piislusny souhrn udaja o ptipravku pro atazanavir v jiné 1ékové forme).
Ptechod z jinych 1ékovych forem na tobolky se doporucuje se, jakmile jsou pacienti schopni bez
problémi polykat tobolky.

Pfi pfechodu na jinou 1ékovou formu muiize byt potifebna zména v davkovani. Prostudujte tabulku
davkovani pro konkrétni formulace (viz odpovidajici souhrn idajti o ptipravku pro atazanavir v jiné
Iékové formé).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Neni nutna Gprava davkovani. Atazanavir Krka s ritonavirem se nedoporucuje u pacientti
podstupujicich hemodialyzu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Podavani ptipravku Atazanavir Krka s ritonavirem nebylo u pacientd s poruchou funkce jater
sledovano. Atazanavir Krka s ritonavirem vyZaduje u pacientt s lehkou poruchou funkce jater
opatrnost. Atazanavir Krka s ritonavirem se nesmi podavat pacientiim se stfedné t¢zkou az t€Zkou
poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

V piipadé vysazeni ritonaviru z po¢ate¢niho doporuceného ritonavirem posilené¢ho rezimu (viz bod
4.4), muze byt nepotencovany Atazanavir Krka podavan pacientiim s lehkou poruchou funkce jater v
davce 400 mg jednou denng a pacientlim se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater, avsak se snizenou
davkou na 300 mg jednou denné podavanou spolu s jidlem (viz bod 5.2). Nepotencovany atazanavir
nesmi byt podavan pacientiim s tézkou poruchou funkce jater.

Tehotenstvi a obdobi po porodu
Béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi:



Atazanavir Krka 300 mg s ritonavirem 100 mg nemusi vZdy zajistit dostate¢nou expozici atazanaviru,
zejména pokud aktivita atazanaviru nebo celého 1é¢ebného rezimu miize byt problematicka z divodu
rezistence na piipravek. Protoze jsou dostupné pouze omezené udaje a z diivodu variability mezi
téhotnymi pacientkami, je mozné zvazit monitorovani 1éCby, aby byla zajisténa adekvatni expozice.

Riziko dal$iho snizeni expozice atazanaviru lze o¢ekavat, pokud se atazanavir podava s lé¢ivymi

ptipravky, o kterych je zndmo, ze snizuji jeho expozici (napf. tenofovir-disoproxil nebo antagonisté Ha

receptoru).

- Jestlize je tfeba podat tenofovir-disoproxil nebo antagonistu Ho-receptoru, 1ze zvazit zvyseni
davky ptipravku Atazanavir Krka na 400 mg s ritonavirem 100 mg spole¢né s monitorovanim
1é¢cby (viz body 4.6 a 5.2).

- Uzivani ptipravku Atazanavir Krka s ritonavirem u t€hotnych pacientek, které uzivaji jak
tenofovir-disoproxil, tak antagonistu H,-receptoru, se nedoporucuje.

(Viz bod 4.4 Vysazeni ritonaviru v piipad¢ striktn€ danych podminek).

Poporodni obdobi:

Po ptipadném snizeni expozice atazanaviru ve druhém a tfetim trimestru mohou byt expozice

atazanaviru béhem prvnich dvou mésicii po porodu zvyseny (viz bod 5.2). Proto maji byt pacientky po

porodu peclivé sledovany kviili nezadoucim ucinkiim.

- Béhem této doby maji pacientky po porodu pokracovat ve stejném doporuc¢eném davkovani,
které plati pro net€hotné pacientky, véetné téch, které soubézné uzivaji 1é¢ivé pripravky znamé
svym vlivem na expozici atazanaviru (viz bod 4.5).

Pediatricti pacienti (méné nez 3 mésice veku)
Atazanavir Krka se nema z bezpec¢nostnich diivodi podavat détem mladsim nez 3 mésice, zejména
vzhledem k potencidlnimu riziku kernikteru.

Zpisob podani
Peroralni podani. Tobolky se polykaji celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

Atazanavir Krka je kontraindikovan u pacientd s té¢Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a
5.2). Atazanavir Krka s ritonavirem je kontraindikovan u pacienti se stiedné t€zkou poruchou funkce
jater (viz body 4.2,4.4 a 5.2).

Soubézné podavani piipravku se simvastatinem nebo lovastatinem (viz bod 4.5).

Soubézné podavani ptipravku s inhibitorem PDES sildenafilem, pokud se uziva pouze k 1é¢bé plicni
arteridlni hypertenze (PAH) (viz bod 4.5). Soubézné podéavani sildenafilu k 1écb¢ erektilni dysfunkce
viz body 4.4 a 4.5.

Soubézné podavani s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty izoformy CYP3A4 cytochromu P450, a
které maji uzkou terapeutickou §ifi (jako napt. kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin,
cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil, triazolam, midazolam podavany peroralné (upozornéni tykajici se
parenteralné podavaného midazolamu viz bod 4.5), lomitapid a namelové alkaloidy, zejména
ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin, methylergometrin) (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s 1écivymi pripravky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 kvtli mozné ztraté
terapeutického efektu a moznému rozvoji rezistence (napf. rifampicin, tfezalka teCkovana, apalutamid,

enkorafenib, ivosidenib, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin) (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s ptipravky obsahujicimi grazoprevir, véetné fixni kombinace davek



elbasviru/grazopreviru (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s fixni kombinaci davek glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatifeni pro pouZiti

SoubéZné podavani atazanaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg jednou denné nebylo
klinicky vyhodnoceno. Uziti vyssich davek ritonaviru miize zménit bezpecnostni profil atazanaviru
(kardialni uc€inky, hyperbilirubinemie), a proto se nedoporucuje. Pouze je-1i atazanavir s ritonavirem
podavan spolu s efavirenzem, je mozné zvazit zvyseni davky ritonaviru na 200 mg jednou denné. Tato

situace si vyzaduje peclivé klinické monitorovani (viz Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky nize).

Pacienti se zdravotnimi potiZzemi

Porucha funkce jater: Atazanavir se primarné metabolizuje v jatrech a u pacienti s poruchou funkce
jater byly pozorovany jeho zvysené koncentrace v plazmé (viz body 4.2 a 4.3). Bezpecnost a i¢innost
atazanaviru nebyla u pacientli s vyraznym primarnim postiZenim jater stanovena. Pacienti s
chronickou hepatitidou B nebo C, 1é¢eni kombinaci antiretrovirovych piipravki, maji zvysené riziko
vzniku t€Zkych a potencialné fatalnich nezadoucich u¢inkt postihujicich jatra. V piipadé soubézné
probihajici antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C, prectéte si, prosim, ptislusné souhrny udajii o
ptipravku pro tyto léky (viz bod 4.8).

U pacientd s jiz existujici jaterni dysfunkci, véetné chronické aktivni hepatitidy, je po dobu
kombinované antiretrovirové terapie cetnost funk¢nich jaternich abnormalit zvySena, a proto maji byt
monitorovani podle zasad spravné klinické praxe. Objevi-li se u téchto pacientll zndmky zhorSovani
jaterni choroby, je nutné zvazit preruseni nebo ukonceni 1é¢by.

Porucha funkce ledvin: U pacientd s poruchou funkce ledvin neni nutné tiprava davky. AvSak u
pacientli na hemodialyze se podavani pripravku Atazanavir Krka nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

ProdlouZeni QT intervalu: V klinickych studiich s atazanavirem bylo pozorovano, na velikosti davky
zavislé, asymptomatické prodlouzeni PR intervalu. Pozornost vyzaduje uziti 1€k, o nichz je znamo, Ze
mohou prodlouzeni PR vyvolat. Podavani pfipravku Atazanavir Krka pacientim s jiz existujicimi
ptevodnimi poruchami (atrioventrikularni blok II. a vyssiho stupné nebo blok ramének) vyzaduje
zvySenou opatrnost a je mozné jen za piredpokladu, Ze prospéch prevazuje mozné riziko (viz bod 5.1).
Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientlim, kterym je piipravek Atazanavir Krka predepisovan
spolu s 1éCivymi piipravky, které mohou prodluzovat QT interval a/nebo pacientim s preexistujicimi
rizikovymi faktory (bradykardie, vrozeny dlouhy QT interval, elektrolytova dysbalance), (viz body 4.8
as.3).

Pacienti s hemofilii: U pacientdl s hemofilii typu A a B, 1é€enymi inhibitory protedzy, byly
zaznamenany piipady zvySeného krvaceni véetné spontannich koznich hematomi a hemartrosu.
Nékterym pacientm byl podan navic faktor VIII. U vice nez poloviny hlasenych ptipadid 1écba
inhibitory protedz pokracovala nebo byla po pferuseni znovu nasazena. Pfedpoklada se kauzalni vztah,
ackoliv mechanizmus vzniku nebyl osvétlen. Hemofilici proto maji byt na moznost zvyseného
krvaceni upozornéni.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1éCby se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidt a
glukdzy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteéné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipida existuje v neékterych ptipadech ditkaz ucinku 1é¢by, zatimco u ptirastku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1écbou. Pfi monitorovani lipidf a glukdzy v krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1éEbu HIV. Poruchy lipidu je tieba 1éCit podle klinické potieby.

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze atazanavir (s nebo bez ritonaviru) vyvolava dyslipidemii
nizsiho rozsahu nez komparatory.



Hyperbilirubinemie

U pacientl 1é¢enych atazanavirem se objevily pfipady reverzibilniho zvyseni neptimého
(nekonjugovaného) bilirubinu, souvisejiciho s inhibici UDP-glukuronosyltransferazy (UGT) (viz bod
4.8). Je-li u pacientd, kteti dostavaji atazanavir, zvySeni bilirubinu provazeno zvySenim jaternich
aminotransferaz, je nutné posoudit, zda to nema jiny etiologicky ptivod. Pokud projevy ikteru nebo
ikteru sklér jsou pro pacienta nepfijatelné, je mozné zvazit alternativni antiretrovirovou 1é¢bu misto
podavani ptipravku Atazanavir Krka. Snizeni davky atazanaviru se nedoporucuje, protoze mize vést
ke ztraté terapeutického efektu a rozvoji rezistence.

Indinavir je rovnéz spojovan s nepiimou (nekonjugovanou) hyperbilirubinemii, diky inhibici UGT.
Kombinace atazanaviru a indinaviru nebyly zkoumany a soub&ézné podavani téchto piipravki se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Vysazeni ritonaviru pouze za striktné danych podminek

Doporucenou standardni 1é€bou je Atazanavir Krka posileny ritonavirem pii zajiSténi optimélnich
farmakokinetickych parametrti a irovné virologické suprese.

Vysazeni ritonaviru z tohoto potencovaného rezimu atazanaviru se nedoporucuje, ale mtize byt
zvazeno u dospélych pacienti, ktefi uzivaji davku 400 mg jednou denné s jidlem, avSak pouze za
téchto kombinovanych striktn¢ danych podminek:

- absence pfedchoziho virologického selhani

- nedetekovatelnd virova naloz v priibéhu poslednich 6 mésici v rdmci stavajiciho rezimu

- virové kmeny bez mutaci asociovanych s rezistenci na HIV (RAMs) do stavajiciho rezimu.

Atazanavir Krka podavany bez ritonaviru se nema podavat pacientim lé¢enym v rezimu obsahujicim
tenofovir-disoproxil jako hlavni slozku a s jinymi soucasné podavanymi Iéky, které snizuji
biologickou dostupnost atazanaviru (viz bod 4.5 V piipadé vysazeni ritonaviru z doporu¢eného
posileného rezimu atazanaviru), nebo v pfipadé, Ze je dodrZzovani takového rezimu vnimano jako
rizikové.

Atazanavir Krka podavany bez ritonaviru se nema pouzivat u téhotnych vzhledem k riziku
suboptimalni expozice, zvlasté se zietelem na infekci matky a jejiho pfenosu na plod.

Cholelitidza

U pacientl 1é¢enych atazanavirem byla hlasena cholelitidza (viz bod 4.8). Nékteré pacienty bylo nutno
hospitalizovat kviili dal$i 16cbé a nekteii pacienti méli komplikace. Pokud se objevi znamky nebo
pfiznaky cholelitidzy, 1ze zvaZzit docasné preruSeni nebo ukonceni 1écby.

Chronické onemocnéni ledvin

Béhem postmarketingového sledovani bylo u pacientti infikovanych HIV uZzivajicich atazanavir v
kombinaci s ritonavirem nebo bez né&j hlaseno chronické onemocnéni ledvin. Rozsahla prospektivni
observacni studie prokazala souvislost mezi zvySenou incidenci chronického onemocnéni ledvin a
kumulativni expozici 1é¢ebnému rezimu obsahujicimu atazanavir/ritonavir u pacientll infikovanych
HIV s inicialné normalni eGFR. Tato souvislost byla pozorovana nezavisle na expozici tenofovir-
disoproxilu. Pravidelné monitorovani renalnich funkei pacientl se ma provadét po celou dobu trvani
1é¢by (viz bod 4.8).

Nefrolitidza

U pacientt 1éCenych atazanavirem byla hlaSena nefrolitiaza (viz bod 4.8). Nékteré pacienty bylo nutno
hospitalizovat kvuli dalsi 1é¢bé a néktefi pacienti méli komplikace. V nékterych piipadech byla
nefrolitidza spojena s akutnim renalnim selhanim nebo s rendlni insuficienci. Pokud se objevi zndmky
nebo ptiznaky nefrolitiazy, lze zvazit do¢asné preruseni nebo ukonceni l1écby

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se u
HIV infikovanych pacientl s tézkou imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd miize zptisobit klinicky zavazné stavy nebo
zhorseni ptiznakl onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich




tydnt ¢i mésicti po zahdjeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogeny Preumocystis jirovecii.
Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé potifeby ma byt zahajena piislusna 1écba.
Pfi imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1écby.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, t€zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientd s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékarskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubt nebo pokud maji pohybové potize.

Vyréazka a s ni spojené syndromy
Vyrazky jsou obvykle mirné az sttedn€ zavazné makulopapularni kozni exantémy, které se objevuji
be&hem prvnich 3 tydnti od zahdjeni terapie atazanavirem.

Pfi pouzivani atazanaviru byly hlaseny Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS), erythema multiforme,
toxické kozni exantémy a lékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS). Pacienti maji
byt seznameni s témito znamkami a ptiznaky a kozni reakce se museji peclivé monitorovat. Lécba
pfipravkem Atazanavir Krka se musi ukonc¢it, pokud se objevi zavazné formy vyrazky.

Nejlepsimi zpisoby, jak zvladnout tyto Gcinky, jsou v€éasna diagndza a okamzité preruseni 1é¢by
kterymkoliv podezrelym ptipravkem. Pokud se u pacienta rozvine syndrom SJS nebo DRESS spojeny
s uzivanim ptipravku Atazanavir Krka, nesmi byt 1é¢ba pfipravkem Atazanavir Krka znovu zah4jena.

Interakce s jinymi 1éky
Podavani kombinace pfipravku Atazanavir Krka s atorvastatinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soubé&zné podavani pripravku Atazanavir Krka s nevirapinem nebo efavirenzem se nedoporucuje (viz
bod 4.5). Pokud situace vyzaduje soubézné podavani pripravku Atazanavir Krka s NNRTI, Ize zvazit
kombinaci s efavirenzem a zvySeni ddvky piipravku Atazanavir Krka na 400 mg a davky ritonaviru na
200 mg, za peclivého klinického monitorovani.

Atazanavir je metabolizovan zejména prostfednictvim CYP3A4. Soubézné podavani piipravku
Atazanavir Krka a 1¢ka stimulujicich CYP3A4 se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory PDES uzivané k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce: obzvlastni pozornosti je zapotiebi, pokud jsou
inhibitory PDES (sildenafil, tadalafil nebo vardenafil) piedepsany k 1é¢bé erektilni dysfunkce u
pacientli uzivajicich Atazanavir Krka. Pfi soubézném podavani ptipravku Atazanavir Krka s t€mito
1é¢ivymi ptipravky lze ocekavat znaéné zvyseni jejich koncentraci, coz mize byt spojeno s rozvojem
nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, zrakové zmény a priapismus (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu a piipravku Atazanavir Krka s ritonavirem se nedoporucuje, pokud
zhodnoceni pfinosu a rizika neopraviiuje pouziti vorikonazolu.

U vétSiny pacientil 1ze ocekavat snizeni expozice jak vorikonazolu, tak atazanaviru. U malého poctu
pacientll bez funkéni alely CYP2C19 lze ocekavat vyznamné zvysenou expozici vorikonazolu (viz bod
4.5).

Soubé&zné podavani piipravku Atazanavir Krka a ritonaviru a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidd,
které jsou metabolizovany izoenzymem CYP3A4, se nedoporucuje, pokud mozny piinos 1éCby
neptevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkl 1é¢by kortikosteroidy, véetné Cushingova
syndromu a adrenalni suprese (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani salmeterolu a Atazanaviru Krka mtze zpisobit zvySeni kardiovaskularnich



nezadoucich u¢inkt spojenych se salmeterolem. Soub&zné podavani salmeterolu a Atazanaviru Krka
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Absorpce atazanaviru mize byt snizena v situacich, kdy je zvySeno pH Zaludku, a to bez ohledu na
pricinu.

Soubé&zné podavani Atazanaviru Krka s inhibitory protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Jestlize je kombinace Atazanaviru Krka s inhibitory protonové pumpy posouzena jako nezbytna,
doporucuje se peclivé klinické sledovani v kombinaci se zvySenim davky Atazanaviru Krka na 400 mg
a 100 mg ritonaviru; davky inhibitorii protonové pumpy srovnatelné s 20 mg omeprazolu nemaji byt
prekroceny.

Soubézné podavani Atazanaviru Krka a dal$i hormonalni antikoncepce nebo peroralni antikoncepce
obsahujici progestogeny kromé norgestimatu nebo norethisteronu nebylo studovano, a proto je tfeba se
toho vyvarovat (viz bod 4.5).

Pediatrickéd populace

Bezpecnost

Asymptomatické prodlouzeni PR intervalu bylo ¢astéjsi u pediatrickych pacientd nez u dospélych. U
pediatrickych pacientl byl hlaSen asymptomaticky prvni a druhy stupent AV bloku (viz bod 4.8).
Opatrnosti je tfeba pii uzivani 1écivych piipravki, o kterych je znamo, ze mohou zptsobit prodlouzeni
PR. U détskych pacientu s jiz existujicimi problémy pievodu (druhy nebo vyssi stupen
atrioventrikularniho bloku nebo komplexni blokady Tawarova raménka) se mé& Atazanavir Krka uzivat
s opatrnosti a pouze tehdy, pokud prospéch prevazi riziko. Na zaklad¢ pritomnosti klinickych nalezi
(napt. bradykardie) se doporucuje monitorovat srdecni funkci.

Uc¢innost
Atazanavir/ritonavir neni u€inny u virovych kmeni nesoucich mnohocetné mutace pro rezistenci.

Pomocné latky
Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Je-1i Atazanavir Krka podavan soub&zné s ritonavirem, je profil ritonaviru uréujici pro metabolické
Iékové interakce, protoze ritonavir je siln€jsi inhibitor CYP3A4 nez atazanavir. Pfed zacatkem 1éCby
ptipravkem Atazanavir Krka s ritonavirem je nutné prostudovat souhrn udaji o ptipravku pro

ritonavir.

Atazanavir se metabolizuje v jatrech prostfednictvim CYP3A4. Tim CYP3A4 inhibuje. Proto je
podavani ptipravku Atazanavir Krka kontraindikovano v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které jsou
substraty CYP3A4 a maji Gzky terapeuticky index: kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol,
terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil, triazolam, peroraln¢ podavany midazolam, lomitapid
a namelové alkaloidy, hlavné ergotamin a dihydroergotamin (viz bod 4.3).

Soubézné podavani atazanaviru s ptipravky obsahujicimi grazoprevir, véetné fixni kombinace davek
elbasviru/grazopreviru je kontraindikovéano z diivodu zvyseni plazmatickych koncentraci grazopreviru
a elbasviru a mozného zvyseného rizika zvyseni hladin ALT spojenych se zvySenymi koncentracemi
grazopreviru (viz bod 4.3). Soub&zné podavani atazanaviru s fixni kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasviru je kontraindikovano z diivodu mozného rizika zvySeni hladin ALT v
dasledku vyznamného zvySeni plazmatickych koncentraci glekapreviru a pibrentasviru (viz bod 4.3).

Jiné interakce
V nasledujici tabulce jsou uvedeny interakce atazanaviru s jinymi [é¢ivymi ptipravky (zvySeni je
oznaceno jako “1”, sniZeni jako “|”, zddnd zména jako “«<”). Pokud je dostupny, je 90% interval



spolehlivosti (CI) uveden v kulatych zavorkach. Neni-li uvedeno jinak, byly studie uvedené v Tabulce
2 provadény na zdravych subjektech. Je dilezité zminit, Ze mnoho studii bylo provedeno s
nepotencovanym atazanavirem, ktery neni doporu¢enym rezimem pro atazanavir (viz bod 4.4).

Je-li vysazeni ritonaviru 1ékaisky odtivodnéné striktné danymi podminkami (viz bod 4.4), zvlastni
pozornost se ma vénovat interakcim atazanaviru, které¢ se mohou lisit vzhledem k nepfitomnosti

ritonaviru (viz informace v tabulce €. 2).

Interakce atazanaviru s jinymi léky, v¢etné téch, jejichz soubézné podavani je kontraindikovano, jsou

uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka 2: Interakce atazanaviru s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporucdeni pii soubéZném
podavani

ANTIVIROTIKA PROTI HCV

Grazoprevir 200 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denn¢)

Atazanavir AUC: 1 43% (1 30% 1 57%)
Atazanavir Cmax: T 12% (1 1% 1 24%)
Atazanavir Cuin: T 23% (1 13% 1 134%)

Grazoprevir AUC: 1 958% (1 678%
1 1339%)

Grazoprevir Cmax: T 524% (1 342%
1 781%)

Grazoprevir Cuin: 1 1064% (1 696%
1 1602%)

Koncentrace grazopreviru byly pfi
soub&ézném podavani s
atazanavirem/ritonavirem znacné zvyseny.

Elbasvir 50 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denng)

Atazanavir AUC: 1 7% (| 2% 1 17%)
Atazanavir Cpax: T 2% (] 4% 1 8%)
Atazanavir Cmin: T 15% (1 2% 1 29%)

Elbasvir AUC: 1 376% (1 307% 1 456%)
Elbasvir Cax: T 315% (1 246% 1 397%)
Elbasvir Cmin: T 545% (1 451% 1 654%)

Koncentrace elbasviru byly pii soubézném
podavani s atazanavirem/ritonavirem
zvyseny.

Soubézné podavani atazanaviru s
elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovano kvuli
signifikantnimu zvyseni
plazmatickych koncentraci
grazopreviru a souvisejicimu
potencialnimu zvySenému riziku
zvySeni hladin ALT (viz bod 4.3).

Sofosbuvir 400 mg/

velpatasvir 100 mg/voxilaprevir
100 mg

jednorazova davka*

(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg 1x denng)

Sofosbuvir AUC: 1 40% (1 25% 1 57%)
Sofosbuvir Cmax : T 29% (1 9% 1 52%)
Velpatasvir AUC: 1 93% (1 58% 1 136%)
Velpatasvir Cmax: T 29% (T 7% 1 56%)
Voxilaprevir AUC: 1 331% (1 276%

1 393%)

Voxilaprevir Cuax : 1 342% (1 265%

1 435%)

*Nedostatek farmakokinetickych
interakci v rozmezi 70-143% .

Utinek na expozici atazanaviru a
ritonaviru nebyl studovan.

Predpoklada se:

<> Atazanavir

<> Ritonavir

Mechanizmus interakce mezi
kombinacemi atazanavir/ritonavir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
spociva v inhibici OATP1B, Pgp a
CYP3A.

U soubézného podavani
atazanaviru s piipravky
obsahujicimi voxilaprevir 1ze
ocekavat zvysené koncentrace
voxilapreviru. Soub&ézné
podavani atazanaviru s rezimy
obsahujicimi voxilaprevir se
nedoporucuje.




Glekaprevir 300 mg/
pibrentasvir 120 mg jednou
denné

(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg jednou denné*)

Glekaprevir AUC: 1 553% (1 424%

1 714%)

Glekaprevir Cmax: T 306% (1 215%

1 423%)

Glekaprevir Cmin: 1 1330% (1 885%

1 1970%)

Pibrentasvir AUC: 1 64% (1 48% 1 82%)
Pibrentasvir Cmax: T29% (1 15% 1 45%)
Pibrentasvir Cmin: T 129% (1 95% 1 168%)
* Je popsan ucinek atazanaviru a
ritonaviru na prvni davku glekapreviru

a pibrentasviru.

Soubézné podavani atazanaviru s
glekaprevirem/pibrentasvirem je
kontraindikovano z diivodu
mozného rizika zvySeni hladin
ALT spojenych s vyznamnym
zvysenim plazmatickych
koncentraci glekapreviru a
pibrentasviru (viz bod 4.3).

ANTIAGREGANCIA
Tikagrelor Mechanizmem interakce je inhibice Soubézné podavani atazanaviru s
CYP3A4 atazanavirem a/nebo ritonavirem | tikagrelorem se nedoporucuje kvili
moznému zvyseni antitrombotické
aktivity tikagreloru.
Klopidogrel Mechanizmem interakce je inhibice Soubézné podavani s
CYP3 A4 atazanavirem a/nebo ritonavirem | klopidogrelem se nedoporucuje
kvtli moznému snizeni
antitrombotické aktivity
klopidogrelu.
Prasugrel Mechanizmem interakce je inhibice Pokud je prasugrel podavan
CYP3A4 atazanavirem a/nebo ritonavirem | soub&zn€ s atazanavirem (s
ritonavirem nebo bez néj), neni
potieba zadna uprava davky.
ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory protedzy: Soub&zné podavani atazanaviru s ritonavirem a jinymi inhibitory protedzy nebylo studovano, ale da
se ocekavat, ze zvysSuje expozici vii¢i jinym inhibitorim proteaz. Tudiz se takové soub&zné podavani nedoporucuje.

Ritonavir 100 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg 1x denng).

Studie provedeny u HIV-
infikovanych pacienta.

Atazanavir AUC: 1 250% (1 144%
1 403%)*

Atazanavir Cmax: T 120% (1 56%
1211%)*

Atazanavir Cin: T 713% (1 359%
1 1339%)*

*V kombinovan¢ analyze, atazanavir 300
mg a ritonavir 100 mg (n=33) byl
srovnavan s atazanavirem 400 mg bez
ritonaviru (n=28).

Mechanizmus interakce mezi atazanavirem
a ritonavirem je inhibice CYP3A4.

Ritonavir 100 mg 1x denné se
pouziva k potencovani (jako
"booster") farmakokinetiky
atazanaviru.

Indinavir

Utinek indinaviru je spojeny s nepfimou
(nekonjugovanou) hyperbilirubinemii v
duisledku inhibice UGT.

Soubézné podavani atazanaviru a
indinaviru se nedoporucuje (viz bod
4.4).

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs)

Lamivudin 150 mg 2x denné +
zidovudin 300 mg 2x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace lamivudinu a zidovudinu.

Na zakladg téchto tidaju a také
proto, Ze u ritonaviru se
nepredpoklada signifikantni vliv na
farmakokinetiku NRTIs, by
soubézné podavani atazanaviru s
témito pripravky nemélo vyznamné
zménit expozici soub&zné
podavanych Ié¢ivych piipravki.

Abakavir

Nepredpoklada se, ze by soubézné
podavani abakaviru a atazanaviru
signifikantné ménilo expozici abakaviru.
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Didanosin (pufrované tablety)
200 mg/stavudin 40 mg, oba v
jednorazové davce

(atazanavir 400 mg jednorazova
davka)

Atazanavir, souc¢asné podani s ddI+d4T

(nalacno)

Atazanavir AUC: | 87% (] 92% | 79%)
Atazanavir Cpax: | 89% (] 94% | 82%)

Atazanavir Cin: | 84% (] 90% | 73%)

atazanavir, podany 1 hod. po ddI+d4T
(nalacno)

Atazanavir AUC: < 3% (| 36% 1 67%)
Atazanavir Cpax: T 12% (] 33% 1 18%)
Atazanavir Cpin: <> 3% (] 39% 1 73%)

Koncentrace atazanaviru byly velmi
snizeny, kdyz byl podavan soubézné s
didanosinem (pufrované tablety) a
stavudinem. Mechanizmem interakce je
sniZena rozpustnost atazanaviru pii
zvySeném pH vzhledem k pritomnosti
antacid v pufrovanych tabletach
didanosinu.

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace didanosinu a stavudinu.

Didanosin (gastrorezistentni
potahované tablety) 400 mg
jednorazova davka
(atazanavir 300 mg 1x denné s
ritonavirem 100 mg 1x denng)

Didanosin (s jidlem)

Didanosin AUC | 34% (] 41% | 27%)
Didanosin Cpax | 38% (| 48% | 26%)
Didanosin Cpin T 25% (] 8% 1 69%)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace atazanaviru, kdyz byl podavan
s gastrorezistentnim didanosinem, ale
podani s jidlem snizilo koncentrace
didanosinu.

Didanosin ma byt podan nalacno 2
hodiny po podani atazanaviru, ktery
se podava s jidlem. Neocekava se,
ze by soubézné podavani stavudinu
s atazanavirem signifikantné ménilo
expozici stavudinu.

Tenofovir-disoproxil-fumarat
300 mg 1x denné

(atazanavir 300 mg 1x denn¢ s

ritonavirem 100 mg 1x denng).

300 mg tenofovir-disoproxil-
fumaratu odpovida
245 mg tenofovir-disoproxilu.

Studie provadéna u pacienti
infikovanych HIV

Atazanavir AUC: | 22% (| 35% | 6%)*
Atazanavir Cmax: | 16% (| 30% < 0%)*
Atazanavir Cuin: | 23% (| 43% 1 2%)*

*V kombinované analyze z n¢kolika
klinickych studii, atazanavir/ritonavir
300/100 mg podavany soubézné s
tenofovir-disoproxil-fumaratem 300 mg
(n=39) byl srovnavan s
atazanavirem/ritonavirem 300/100 mg
(n=33).

Utinnost atazanavir/ritonavir v kombinaci
s tenofovir-disoproxil-fumaratem u jiz
dfive 1éCenych pacientii byla
demonstrovana v klinické studii 045 au
dosud nelécenych pacient v klinické
studii 138 (viz body 4.8 a 5.1).
Mechanizmus interakce mezi atazanavirem
a tenofovir-disoproxil-fumaratem neni
znamy.

Pti soubézném podavani s
tenofovir-disoproxil-fumaratem, se
doporucuje podavat atazanavir v
davce 300 mg spolecné s
ritonavirem v davce 100 mg a
tenofovir-disoproxil-fumaratem v
davce 300 mg (vSe v jediné davce s
jidlem).

Tenofovir-disoproxil-fumarat
300 mg 1x denné

(atazanavir 300 mg 1x denné s

ritonavirem 100 mg 1x denng).

300 mg tenofovir-disoproxil-
fumaratu odpovida
245 mg tenofovir-disoproxilu.

Tenofovir-disoproxil-fumarat AUC:
137% (1 30% 1 45%)
Tenofovir-disoproxil-fumarat Cmax: T 34%
(120% 1 51%)
Tenofovir-disoproxil-fumarat Cuin: T 29%
(121% 1 36%)

Pacienti maji byt peclive
monitorovani pro nezadouci ucinky
spojené s tenofovir-disoproxil-
fumaratem, véetné renalnich
poruch.

Nenukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs)
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Efavirenz 600 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné s
ritonavirem 100 mg 1x denné)

Atazanavir (pm): vSe podano s jidlem

Atazanavir AUC: < 0%(] 9% 1 10%)*
Atazanavir Cpax: T 17%(1 8% 1 27%)*
Atazanavir Cmin: | 42%(] 51% | 31%)*

Efavirenz 600 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné s
ritonavirem 200 mg 1x denn¢)

Atazanavir (pm): vSe podano s jidlem
Atazanavir AUC: < 6% (| 10%

1 26%)*/**

Atazanavir Cimax: <> 9% (] 5% 1 26%)*/**
Atazanavir Cpin: <> 12% (| 16%

1 49%)*/**

* v porovnani s kombinaci atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg 1x denn¢ vecer
bez efavirenzu. Tento pokles v Cpin
atazanaviru by mohl negativné ovlivnit
ucinnost atazanaviru. Mechanizmus
interakce efavirenz/atazanavir spociva v
indukci CYP3A4.

** na zakladg¢ historického porovnani

Soubézné podavani efavirenzu a
atazanaviru se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Nevirapin 200 mg 2x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné s
ritonavirem 100 mg 1x denng¢)

Studie provedend u pacientti
infikovanych HIV

Nevirapin AUC: 1 26% (1 17% 1 36%)
Nevirapin Cmax: T21% (1 11% 1 32%)
Nevirapin Cmin: T 35% (1 25% 1 47%)

Atazanavir AUC: | 19% (] 35% 1 2%)*
Atazanavir Cpax: <> 2% (| 15% 1 24%)*
Atazanavir Cmin: | 59% (| 73% | 40%)*

* v porovnani s kombinaci atazanavir
300 mg s ritonavirem 100 mg bez
nevirapinu. Tento pokles v Cpin
atazanaviru by mohl negativné ovlivnit
ucinnost atazanaviru. Mechanizmus
interakce nevirapin/atazanavir spociva v
indukci CYP3A4.

Soubézné podavani nevirapinu a
atazanaviru se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Inhibitory integrdzy

Raltegravir 400 mg 2x denné
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC: 1 41%
Raltegravir Cmax: T 24%
Raltegravir Ciane: 1 77%

Mechanizmus spo¢iva v inhibici UGT1A1.

Uprava davky raltegraviru neni
potiebna.

ANTIBIOTIKA
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Klarithromycin 500 mg 2x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Klarithromycin AUC: 1 94% (1 75%
1 116%)

Klarithromycin Cmax: T 50% (1 32%

1 71%)

Klarithromycin Cpin: T 160% (1 135%
1 188%)

14-OH Kklarithromycin

14-OH klarithromycin AUC: | 70%

(1 74% | 66%)

14-OH Kklarithromycin Cmax: | 72% (| 76%
1 67%)

14-OH Kklarithromycin Cmin: | 62% (| 66%
1 58%)

Atazanavir AUC: 1 28% (1 16% 1 43%)
Atazanavir Cpax: <> 6% (| 7% 1 20%)
Atazanavir Cmin: T 91% (1 66% 1 121%)

Snizeni davky klarithromycinu mtze vést
k subterapeutickym koncentracim 14-OH
klarithromycinu. Mechanizmus interakce
klarithromycin/atazanavir spoc¢iva v
inhibici CYP3A4.

Nelze dat zadna doporuceni tykajici
se redukce davky; je proto tieba
opatrnosti pfi soub&zném podavani
ptipravku atazanaviru a
klarithromycinu.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 200 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace atazanaviru.

Itrakonazol

Itrakonazol, stejné jako ketokonazol, je
silnym inhibitorem stejné jako substratem
CYP3A4.

Na zaklad¢ dat ziskanych s jinymi
potencovanymi PI a ketokonazolem, kdy
hodnota AUC ketokonazolu vykazala
3nasobné zvyseni, se predpoklada, ze
atazanavir/ritonavir bude zvySovat
koncentrace ketokonazolu nebo
itrakonazolu.

Ketokonazol a itrakonazol maji byt
pouzity s opatrnosti s atazanavirem
a ritonavirem, vysoké davky
ketokonazolu a itrakonazolu
(>200 mg/den) nejsou doporuceny.

Vorikonazol 200 mg 2x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denn€)

Pacienti s alespon jednou funkéni
alelou CYP2C19

Vorikonazol AUC: | 33% (| 42% | 22%)
Vorikonazol Cpax: | 10% (| 22% | 4%)
Vorikonazol Cmin: | 39% (| 49% | 28%)

Atazanavir AUC: | 12% (| 18% | 5%)
Atazanavir Cpax: | 13% (] 20% | 4%)
Atazanavir Cpin: | 20 % (| 28 % | 10%)

Ritonavir AUC: | 12% (| 17% | 7%)
Ritonavir Cmax: | 9% (| 17% <> 0%)
Ritonavir Cmin: | 25% (| 35% | 14%)

U vétsiny pacientt s alespon jednou
funkéni alelou CYP2C19 lze ocekévat
sniZeni expozice jak vorikonazolu, tak
atazanaviru.

Soubézné podavani vorikonazolu a
atazanaviru s ritonavirem se
nedoporucuje, ledaze by u pacienta
zhodnoceni poméru benefit/riziko
odtivodnilo pouziti vorikonazolu
(viz bod 4.4).

Pokud je vyzadovana 1écba
vorikonazolem, ma byt pokud
mozno provedeno vySetieni
CYP2C19 genotypu pacienta.

Pokud se nelze kombinaci vyhnout,
doporucuji se tedy podle CYP2C19
genotypu nasledujici postupy:

- u pacientu s alespon jednou
funkéni alelou CYP2C19 se
doporucuje peclivé sledovani s
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Vorikonazol 50 mg 2x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denng)

Pacienti bez funk¢ni alely
CYP2C19

Vorikonazol AUC: 1 561% (1 451%
1 699%)

Vorikonazol Cmax: T 438% (1 355%

1 539%)

Vorikonazol Cpin: T 765% (1 571%

1 1,020%)

Atazanavir AUC: | 20% (| 35% | 3%)
Atazanavir Cpax: | 19% (| 34% < 0,2%)
Atazanavir Cpin: | 31 % (] 46 % | 13%)

Ritonavir AUC: | 11% (| 20% | 1%)
Ritonavir Cpax: | 11% (| 24% 1 4%)
Ritonavir Cpin: | 19% (| 35% 1 1%)

U malého poctu pacientl bez funkc¢ni alely
CYP2C19 lIze o¢ekavat vyznamné
zvysenou expozici vorikonazolu.

ohledem na moZnou sniZenou
udinnost jak vorikonazolu (klinické
ptiznaky), tak atazanaviru
(virologicka odpovéd).

- u pacientt bez funkéni alely
CYP2C19 se doporucuje peclivé
klinické i laboratorni sledovani
moznych nezaddoucich ucinkd
souvisejicich s vorikonazolem.
Pokud neni vySetieni genotypu

mozné, je tieba provadét kompletni
sledovani bezpe¢nosti a u¢innosti.

Flukonazol 200 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg a ritonavir 100
mg 1x denn¢)

Koncentrace atazanaviru a flukonazolu
nebyly vyznamné modifikovany, kdyz byl
atazanavir/ritonavir podavan soub&zné s
flukonazolem.

Neni potfebna zadna tprava davky
pfi podani flukonazolu a
atazanaviru.

ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifabutin 150 mg dvakrat tydné
(atazanavir 300 mg a ritonavir

Rifabutin AUC: 1 48% (1 19% 1 84%)**
Rifabutin Coe: T 149% (1 103%

Kdyz je rifabutin podavan s
atazanavirem, doporucena davka

100 mg jednou denng) 1206%)** rifabutinu je 150 mg 3krat tydné v
Rifabutin Cpin: T 40% (1 5% 1 87%)** urcené dny (naptiklad pondéli-
stieda-patek). Kvili ocekavanému
25-0-desacetyl-rifabutin AUC 1 990% zvyseni expozice rifabutinu je
(1 714% 1 1361%)** potiebné zvysené monitorovani
25-0-desacetyl-rifabutin Cmax T 677% nezadoucich G¢inki spojenych s
(1 513% 1 883%)** rifabutinem vcetné neutropenie a
25-O-desacetyl-rifabutin Cmin 1 1045% uveitidy. Dalsi snizeni davky
(1 715% 1 1510%)** rifabutinu na 150 mg dvakrat tydné
ve stanovené dny se doporucuje u
** v porovnani se samotnym rifabutinem v | pacientd, ktefi netoleruji davku
davce 150 mg jednou denné. Hodnota 150 mg 3x tydné. Musi se
AUC celkového rifabutinu a 25-O- pamatovat na to, ze davka 150 mg
desacetyl-rifabutinu 1 119% (1 78% dvakrat tydné nemusi zabezpecit
1 169%). optimalni expozici rifabutinu, a
muze tak vést k riziku rezistence na
V piedchozich studiich nebyla rifamycin a k selhani lé¢by. Davku
farmakokinetika atazanaviru rifabutinem atazanaviru neni tfeba upravovat.
pozménéna.
Rifampicin Rifampicin je silny induktor CYP3A4, Kombinace rifampicinu a
ktery zpasobuje 72% sniZeni hodnoty atazanaviru je kontraindikovana
AUC atazanaviru, coZ mize vést k (viz bod 4.3).
virologickému selhani a vzniku rezistence.
Béhem pokusti prekonat snizenou expozici
zvySenim davky atazanaviru nebo jinych
inhibitord proteazy s ritonavirem se zjistila
vysoka ¢etnost jaternich nezadoucich
ucinki.
ANTIPSYCHOTIKA
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Kvetiapin Vzhledem k inhibici CYP3A4 Soubézné podavani kvetiapinu s
atazanavirem lze ocekavat zvysené atazanavirem je kontraindikovano,
koncentrace kvetiapinu. protoze muze dojit ke zvyseni

toxicity v souvislosti s kvetiapinem.
Zvysené plazmatické koncentrace
kvetiapinu mohou vést ke kdmatu
(viz bod 4.3).

Lurasidon Predpoklada se, ze atazanavir zvysi Soubézné podavani lurasidonu s
plazmatické hladiny lurasidonu v dtisledku | atazanavirem je kontraindikovano,
inhibice CYP3A4. protoze muze dojit ke zvyseni

toxicity v souvislosti s lurasidonem
(viz bod 4.3).
ANTACIDA

Antagonisté Hr-receptorii

Bez tenofovir-disoproxilu

Atazanavir/ritonavir v doporucené davce 300/100 mg jednou denné u pacienti

infikovanych HIV

Famotidin 20 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 18% (| 25% 1 1%)
Atazanavir Cmax: | 20% (| 32% | 7%)
Atazanavir Cuin: <> 1% (] 16% 1 18%)

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 23% (| 32% | 14%)
Atazanavir Cmax: | 23% (] 33% | 12%)

Atazanavir Cmin: | 20% (] 31% | 8%)

Atazanavir/ritonavir ve zvySené davc
dobrovolniki.

e 400/100 mg 1x denné u zdravych

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: < 3% (| 14% 1 22%)
Atazanavir Cpax: <> 2% (| 13% 1 8%)

Atazanavir Cmin: | 14% (] 32% 1 8%)

U pacientt, kteFi neuZivaji
tenofovir- disoproxil, se ma
atazanavir 300 mg a ritonavir

100 mg podavat s antagonisty Ha-
receptort, nepievySujicimi davku
odpovidajici 20 mg famotidinu 2x
denng. Jestlize je zapotiebi vyssi
davky antagonisti H-receptort
(napt. famotidin 40 mg 2x denné
nebo ekvivalent), 1ze zvazit zvyseni
davky atazanaviru/ritonaviru ze
300/100 mg na 400/100 mg.

S tenofovir-disoproxil-fumaratem 300 mg 1x denné (ekvivalent 245 mg tenofovir-disoproxilu)

Atazanavir/ritonavir v doporucené davce 300/100 mg jednou denné u pacienti

infikovanych HIV

Famotidin 20 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 21% (| 34% | 4%)*
Atazanavir Cmax: | 21% (| 36% | 4%)*
Atazanavir Cuin: | 19% (] 37% 1 5%)*

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 24% (| 36% | 11*%)*
Atazanavir Cmax: | 23% (] 36% | 8%)*
Atazanavir Cmin: | 25% (] 47% 1 7%)*

Atazanavir/ritonavir ve zvysené 400/
infikovanych HIV

100 mg jednou denné u pacientt

Famotidin 20 mg 2x denné

Atazanavir AUC: 1 18% (1 6,5% 1 30%)*
Atazanavir Cpax: T 18% (1 6,7% 1 31%)*
Atazanavir Cmin: T 24 % (1 10% 1 39%)*

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: < 2,.3% (| 13%

1 10%)*

Atazanavir Cpax: <> 5% (| 17% 1 8,4%)*
Atazanavir Cuin: <> 1,3% (] 10% 1 15)*

* v porovnani s atazanavirem 300 mg
jednou dennég a ritonavirem 100 mg jednou
denné a s tenofovir-disoproxil-fumaratem
300 mg jako jednorazovou davkou s
jidlem. V porovnani s atazanavirem

300 mg a ritonavirem 100 mg bez
tenofovir-disoproxilu, se predpoklada, ze
koncentrace atazanaviru se navic snizi asi
020 %.

Mechanizmus interakce spociva ve snizené
rozpustnosti atazanaviru, jelikoz
intragastrické pH je vyssi v disledku

pusobeni H,-blokatorii.

U pacient, kteFi uzivaji
tenofovir-disoproxil, pokud se
podava soubézné atazanavir a
ritonavir s tenofovir-disoproxilem a
antagonisty Hp-receptorti, se
doporucuje zvyseni davky
atazanaviru na 400 mg spolu se 100
mg ritonaviru. Ekvivalent davky 40
mg famotidinu dvakrat denn¢ nema
byt prekrocen.

Inhibitory protonové pumpy
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Omeprazol 40 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢ s
ritonavirem 100 mg 1x denné)

Atazanavir (dopoledne): 2 hodiny po
omeprazolu

Atazanavir AUC: | 61% (] 65% | 55%)
Atazanavir Cimax: | 66% (] 62% | 49%)
Atazanavir Cupin: | 65% (] 71% | 59%)

Omeprazol 20 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢ s
ritonavirem 100 mg 1x denné)

Atazanavir (dopoledne): 1 hodinu po
omeprazolu

Atazanavir AUC: | 30% (] 43% | 14%)*
Atazanavir Cmax: | 31% (] 42% | 17%)*
Atazanavir Cmin: | 31% (] 46% | 12%)*

* ve srovnani s atazanavirem 300 mg 1x
denng¢ a ritonavirem 100 mg 1x denné.
Snizeni hodnot AUC, Cmax @ Cmin nebylo
zmirnéno, kdyz byla zvysena davka
atazanaviru/ritonaviru (400/100 mg jednou
denné) ¢asové odd€lena od omeprazolu o
12 hodin. Ac¢koliv to nebylo studovano,
podobné vysledky se daji ocekavat u
jinych inhibitord protonové pumpy. Tento
pokles v expozici atazanaviru muze mit
negativni vliv na G¢innost atazanaviru.
Mechanizmus interakce spociva ve snizené
rozpustnosti atazanaviru, jelikoz intra-
gastrické pH je zvySeno plsobenim
inhibitord protonové pumpy.

Soubézné podavani atazanaviru s
ritonavirem a inhibitory protonové
pumpy se nedoporucuje. Pokud je
kombinace shledana
nevyhnutelnou, doporucuje se
peclivé klinické monitorovani v
kombinaci se zvySenim davky
atazanaviru na 400 mg se 100 mg
ritonaviru; davky inhibitort
protonové pumpy srovnatelné s
davkou omeprazolu 20 mg nemaji
byt prekroceny (viz bod 4.4).

Antacida

Antacida a pufrované 1é¢ivé
pripravky

SniZené plazmatické koncentrace
atazanaviru mohou byt disledkem
zvySeného pH v zaludku, pokud se
antacida, v€etn€ pufrovanych Ié¢ivych
pripravki, podavaji s atazanavirem.

Atazanavir se ma podavat 2 hodiny
pted nebo 1 hodinu po podani
antacid nebo pufrovanych 1é¢ivych
ptipravki.

ANTAGONISTA ALPHA 1-ADRENORECEPTORU

Alfuzosin Moznost zvysenych koncentraci Soubézné podavani alfuzosinu s
alfuzosinu mize zpisobit hypotenzi. atazanavirem je kontraindikovano
Mechanizmem interakce je inhibice (viz bod 4.3).
CYP3A4 atazanavirem a/nebo ritonavirem

ANTIKOAGULANCIA

Primo piisobici peroralni antikoagulancia (DOAC)

Apixaban Moznost zvysenych koncentraci apixabanu | Soubé&zné podavani apixabanu nebo

Rivaroxaban a rivaroxabanu miize vést k vys$§imu riziku | rivaroxabanu a atazanaviru s

krvéceni.

Mechanismus interakce spociva v inhibici
CYP3A4 / a P-gp kombinaci
atazanavir/ritonavir.

Ritonavir je silny inhibitor CYP3A4 a P-
gp.

Atazanavir je inhibitor CYP3A4.
Potencialni inhibice P-gp atazanavirem
neni znama a nelze ji vyloucit.

ritonavirem se nedoporucuje.
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Dabigatran

Moznost zvysenych koncencentraci
dabigatranu mize vést k vyssimu riziku
krvaceni. Mechanismus interakce spociva
v inhibici P-gp.

Ritonavir je silny inhibitor P-gp.

Potencialni inhibice P-gp atazanavirem
neni znama a nelze ji vyloucit.

Soubézné podavani dabigatranu a
atazanaviru s ritonavirem se
nedoporucuje.

Edoxaban

Moznost zvysenych koncentraci
edoxabanu muze vést k vyS§imu riziku
krvaceni. Mechanismus interakce spoc¢iva
v inhibici P-gp kombinaci
atazanavir/ritonavir.

Ritonavir je silny inhibitor P-gp.

Potencialni inhibice P-gp atazanavirem
neni zndma a nelze ji vyloucit.

Opatrnosti je tieba pii uzivani
edoxabanu s atazanavirem.

Ptislusna doporuceni pro davkovani
edoxabanu pro soub&ézné podavani s
inhibitory P-gp najdete v bodech
4.2 a 4.5 souhrnu udajt o
ptipravku.

Antagonisté vitaminu K

Warfarin Soubézné podavani atazanaviru muze V pribéhu 1é¢by atazanavirem se
zpusobit zvyseni nebo sniZeni koncentraci | doporucuje peclivé sledovani
warfarinu. International Normalised Ratio

(INR), zejména pii zahajeni 1é¢by.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin Atazanavir mize zvysit hladiny Karbamazepin v kombinaci s

karbamazepinu v plazmé v disledku
inhibice CYP3A4.

Vzhledem k indukénimu G¢inku
karbamazepinu nelze vyloucit snizeni
expozice atazanaviru.

atazanavirem (s nebo bez
ritonaviru) je kontraindikovan kvili
riziku ztraty virologické odpovéedi

a rozvoji rezistence (viz

bod 4.3).Ma se provadét peclivé
sledovani virologické odpovédi
pacienta.

Fenytoin, fenobarbital

Ritonavir miize snizit plazmatické hladiny
fenytoinu a/nebo fenobarbitalu v disledku
indukce CYP2C9 a CYP2C19.

Vzhledem k indukénimu G¢inku
fenytoinu/fenobarbitalu nelze vyloucit
snizeni expozice atazanaviru.

Fenobarbital a fenytoin v
kombinaci s atazanavirem (s nebo
bez ritonaviru) jsou
kontraindikovany kvili riziku ztraty
virologické odpovédi a rozvoji
rezistence (viz bod 4.3).

Ma se provadét peclivé sledovani
virologické odpovédi pacienta.

Lamotrigin

Soubézné podavani lamotriginu a
atazanaviru s ritonavirem muze snizit
plazmatické koncentrace lamotriginu v
disledku indukce UGT1A4.

Lamotrigin v kombinaci s
atazanavirem a ritonavirem se ma
uZivat s opatrnosti.

Pokud je tieba, doporucuje se
sledovat koncentrace lamotriginu a
podle toho upravit davku.

CYTOSTATIKA A IMUNOSUPRESIVA

Cytostatika
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Apalutamid

Mechanizmem interakce je indukce
CYP3A4 apalutamidem a inhibice
CYP3A4 atazanavirem/ritonavirem.

Soubézné podavani s atazanavirem
(s ritonavirem nebo bez ngj) je
kontraindikovano kvili potencialu
snizeni koncentrace atazanaviru a
ritonaviru v plazme s naslednou
ztratou virologické odpovédi a
moznou rezistenci na téidu
inhibitord proteazy (viz bod 4.3).
Navic se mohou sérové koncentrace
apalutamidu pfi soubézném
podavani s
atazanavirem/ritonavirem zvysit,
coz ma potencialné za nasledek
zavazné nezadouci Gcinky véetné
zachvatl kieci.

Enkorafenib

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani enkorafenibu

s atazanavirem (s ritonavirem nebo
bez ng&j) je kontraindikovano kvili
potencialu ztraty virologické
odpovédi, rozvoji rezistence,
zvyseni koncentrace enkorafenibu
v plazmé a naslednému riziku
zavaznych nezadoucich ucinkd,
jako je prodlouzeni QT intervalu
(viz bod 4.3).

Ivosidenib

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani ivosidenibu s
atazanavirem (s ritonavirem nebo
bez n¢;j) je kontraindikovano kviili
potencialu ztraty virologické
odpovédi, rozvoji rezistence,
zvyseni koncentrace ivosidenibu v
plazmé a naslednému riziku
zavaznych nezadoucich ucinkd,
jako je prodlouZeni QT intervalu
(viz bod 4.3).

Irinotekan

Atazanavir inhibuje UGT a mtize
interferovat s metabolizmem irinotekanu,
coz vede ke zvySené toxicité irinotekanu.

Pokud je atazanavir podavan
soubézné s irinotekanem, pacienti
maji byt peclivé monitorovani kvili
nezddoucim ucinkim irinotekanu.

Imunosupresiva

Cyklosporin
Takrolimus
Sirolimus

Koncentrace t€chto imunosupresiv mize
byt zvysena, kdyz jsou podavany soubézné
s atazanavirem, a to v disledku inhibice
CYP3AA4.

U téchto 1é¢ivych piipravki se
doporucuje Cast¢jsi sledovani jejich
terapeutickych koncentraci, dokud
nedojde ke stabilizaci
plazmatickych hladin.

KARDIOVASKULARNI LEKY

Antiarytmika

Amiodaron
Systémové podany lidokain
Chinidin

Koncentrace téchto antiarytmik mohou byt
zvyseny pii soubézném podavani s
atazanavirem. Mechanizmus interakce
amiodaronu nebo systémoveé podaného
lidokainu s atazanavirem spociva v
inhibici CYP3A. Chinidin méa uzké
terapeutické okno a je kontraindikovan
kvili potencialni inhibici CYP3A
atazanavirem.

Je potieba opatrnosti a pokud je to
mozné, doporucuje se sledovat
terapeutické koncentrace. Soubézné
uzivani chinidinu je
kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Blokatory kalciovych kanali

Bepridil

Atazanavir se nema uzivat v kombinaci s
lé¢ivymi piipravky, které jsou substraty
CYP3A4 a maji tizké terapeutické okno.

Soubézné podavani s bepridilem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Diltiazem 180 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Diltiazem AUC: 1 125% (1 109% 1 141%)
Diltiazem Cax: T 98% (1 78% 1 119%)
Diltiazem Cpin: T 142% (1 114% 1 173%)

Desacetyl-diltiazem AUC: 1 165%

(1 145% 1 187%)

Desacetyl-diltiazem Cpax: T 172%

(1 144% 1 203%)

Desacetyl-diltiazem Cpmin: T 121% (1 102%
1 142%)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace atazanaviru. Ve srovnani s
podanim samotného atazanaviru doslo

k prodlouzeni maximalniho PR intervalu.
Soubézné podavani diltiazemu a
atazanaviru s ritonavirem nebylo
studovano. Mechanizmus interakce
diltiazem/atazanavirem spoc¢iva v inhibici
CYP3AA4.

Pocate¢ni davku diltiazemu se
doporucuje snizit 0 50% s
naslednou titraci dle potieby a
monitorovanim EKG.

Verapamil Sérové koncentrace verapamilu mohou byt | Opatrnost je potiebna pti
zvySeny pii podavani atazanaviru v soubézném podavani verapamilu a
disledku inhibice CYP3A4. atazanaviru.
KORTIKOSTEROIDY

Dexamethason a jiné
kortikosteroidy (vSechny cesty
podani)

Soubézné podavani s dexamethasonem
nebo jinymi kortikosteroidy, které indukuji
CYP3A, muze vést ke ztraté
terapeutického u¢inku atazanaviru a
rozvoji rezistence na atazanavir a/nebo
ritonavir. Je nutno zvazit podani
alternativnich kortikosteroida.

Mechanizmem interakce je indukce
CYP3A4 dexamethasonem a inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani s
kortikosteroidy (vSechny cesty
podani), které¢ jsou metabolizovany
CYP3A, zejména pii dlouhodobém
pouzivani, mize zvysit riziko
rozvoje systémovych ucinkd
kortikosteroidii véetn¢ Cushingova
syndromu a adrenalni suprese. Je
nutno zvazit potencialni ptinos
1é¢by oproti riziku systémovych
ucinkd kortikosteroidt.

Pti soubézném podavani s
kortikosteroidy podavanymi lokalné
na kuzi, které jsou citlivé na
inhibici CYP3A, prostudujte souhrn
udaju o pripravku daného
kortikosteroidu ohledné podminek
nebo pouziti, které zvysuji jeho
systémovou absorpci.
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Intranazalni flutikason-
propionat 50 ug 4x denné po
dobu 7 dni

(ritonavir 100 mg tobolky 2x
denng)

a

Inhala¢ni/nosni kortikosteroidy

Plazmatické hladiny flutikason-
propionatu se vyrazné zvysily, zatimco
vlastni hladiny kortizolu byly snizeny
zhruba o 86% (90% interval spolehlivosti
82-89%). Vyraznéjsi t€inky lze ocekavat
pfi inhalaci flutikason-propionatu.
Systémové t¢inky kortikosteroidl véetné
Cushingova syndromu a suprese nadledvin
byly zaznamenany u pacientt, ktefi
dostavali ritonavir a inhalovali, nebo jim
byl intranazalné aplikovan flutikason-
propionat; toto se miize vyskytnout i u
jinych kortikoisteroidii metabolizovanych
cestou P450 3A jako napt. budesonid.
Utinky vysoké systémové expozice
flutikasonu na plazmatické hladiny
ritonaviru jsou zatim neznamé.
Mechanizmus interakce spociva v inhibici
CYP3AA4.

Ocekava se, ze soubézné podavani
atazanaviru (s ritonavirem nebo bez n¢j) a
dal$ich inhala¢nich/nosnich
kortikosteroidd bude mit stejné G¢inky.

Soubézné podavani atazanaviru s
ritonavirem a témito
glukokortikoidy metabolizovanymi
CYP3A4 se nedoporucuje, pokud
mozny piinos 1éCby neptevazi
rizika G¢inkl systémovych
kortikoidti (viz bod 4.4). Ma se
zvazit snizeni davky
glukokortikoid spolu s peclivym
monitorovanim lokalnich a
systémovych ucinki nebo prechod
na glukokortikoid, ktery neni
substratem CYP3A4 (napf.
beklometason). Navic v ptipadé
vysazeni glukokortikoidi mtize byt
potieba progresivniho snizovani
davky po delsi dobu.

Soubézné podavani
inhala¢nich/nosnich kortikosteroidt
a atazanaviru (s ritonavirem nebo
bez n&j) mize zvysit plazmatické
koncentrace inhala¢nich/nosnich
kortikosteroidt. Pouzivejte s
opatrnosti. Zvazte alternativy
inhala¢nich/nosnich
kortikosteroidti, zejména pro
dlouhodobé pouZivani.

EREKTILNI DYSFUNKCE

Inhibitory PDES

Sildenafil, tadalafil, vardenafil

Sildenafil, tadalafil a vardenafil jsou
metabolizovany CYP3A4. Soubézné
podavani s atazanavirem muze vést ke
zvySenym koncentracim inhibitortt PDES a
ke zvySeni nezadoucich G¢inki PDES
véetné hypotenze, zmén zraku a priapismu.
Mechanizmus této interakce je inhibice
CYP3A4.

Pacienty je tieba na tyto mozné
nezadouci u€inky upozornit, pokud
uzivaji inhibitory PDES s
atazanavirem kvili porucham
erekce (viz bod 4.4).

Viz také bod PLICNI
ARTERIALNI HYPERTENZE v
této tabulce ohledné dalsich
informaci tykajicich se soubézného
podavani atazanaviru se
sildenafilem.

ANTAGONISTE RECEPTORU HORMONU UVOLNUJICIHO GONADOTROPIN (GnRH)

Elagolix

Mechanizmem interakce je ocekavané
zvySeni expozice elagolixu v pritomnosti
inhibice CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani elagolixu v
davce 200 mg dvakrat denné s
atazanavirem (s ritonavirem nebo
bez né&j) po dobu delsi nez 1 mésic
se nedoporucuje kviili moznému
riziku nezaddoucich ucinkd, jako je
ztrata kostni tkan¢ a zvySeni hladin
jaternich aminotransferaz.
Soubézné podavani elagolixu v
davce 150 mg jednou denné s
atazanavirem (s ritonavirem nebo
bez n¢j) omezte na 6 mésicll.

INHIBITORY KINAZY
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Fostamatinib

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani fostamatinibu s
atazanavirem (s ritonavirem nebo
bez néj) mize zvysit plazmatickou
koncentraci R406, aktivniho
metabolitu fostamatinibu.
Monitorujte vyskyt toxicit expozice
R406, které vedou k nezadoucim
uéinkiim zavislym na velikosti
davky, jako je hepatotoxicita a
neutropenie. Muize byt nutné snizit
davku fostamatinibu.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Soubézné uzivani trezalky teckované a
atazanaviru mize vést k vyraznému
sniZeni plazmatickych hladin atazanaviru.
Tento ucinek muze byt zpisoben indukci
CYP3AA4. Je zde riziko ztraty 1écebného
efektu a vzniku rezistence (viz bod 4.3).

Soubézné podavani atazanaviru s
ptipravky obsahujicimi tfezalku
teCkovanou je kontraindikovano.

HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol 25 pg +
norgestimat

(atazanavir 300 mg 1x denn¢ s
ritonavirem 100 mg 1x denné)

Ethinylestradiol AUC: | 19% (] 25%
1 13%)

Ethinylestradiol Cpax: | 16% (| 26%

1 5%)

Ethinylestradiol Cmin: | 37% (| 45%

129%)

Norgestimat AUC: 1 85% (1 67% 1 105%)
Norgestimat Cmax: T 68% (T 51% 1 88%)
Norgestimat Cin: T 102% (1 77%
1131%)

Zatimco samostatnym podavanim
atazanaviru byla koncentrace
ethinylestradiolu zvysena diky jeho
inhibi¢nimu efektu na UGT a CYP3A4,
vyslednym efektem podéavani
atazanaviru/ritonaviru bylo snizeni hladin
ethinylestradiolu diky indukénimu efektu
ritonaviru.

Zvysena expozice progestinu muze vést k
souvisejicim nezddoucim ucinklim (napf.
inzulinové rezistenci, dyslipidemii, akné a
$pinéni), a tim k moznému ovlivnéni
kompliance.

Pokud se peroralni antikoncepce
podava s atazanavirem/ritonavirem,
doporucuje se, aby peroralni
antikoncepce obsahovala nejméné
30 pg ethinylestradiolu a aby byla
pacientka upozornéna na piisné
dodrzovani tohoto davkovaciho
rezimu. Soubé&zné podavani
atazanaviru/ritonaviru a dalsi
hormonalni antikoncepce nebo
peroralni antikoncepce obsahujici
progestogeny kromé norgestimatu
nebylo studovano, proto je tieba se
tomu vyvarovat. Doporucuje se
vhodna alternativni antikoncep¢ni
metoda.
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Ethinylestradiol 35 pg +
norethisteron
(atazanavir 400 mg 1 x denn¢)

Ethinylestradiol AUC: 1 48% (1 31%
1 68%)

Ethinylestradiol Cmax: T 15% (| 1%
132%)

Ethinylestradiol Cpin: T 91% (1 57%
1 133%)

Norethisteron AUC: 1 110% (1 68%
1 162%)

Norethisteron Ciax: T 67% (1 42%

1 196%)

Norethisteron Cmin: T262% (1 157%
1 409%)

ZvySena expozice progestinu mtize vést k
souvisejicim nezadoucim G¢inktim (napf.
inzulinové rezistenci, dyslipidemii, akné a
$pinéni), a tim k moznému ovlivnéni
kompliance.

LATKY UPRAVUJICI HLADINU

LIPIDU

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Simvastatin

Simvastatin a lovastatin jsou z hlediska

Soubézné podavani simvastatinu

Lovastatin jejich metabolizmu vysoce zavislé na nebo lovastatinu a atazanaviru je
CYP3A4 a soubézné podavani s kontraindikovano kvili zvySenému
atazanavirem miZze mit za nasledek riziku myopatie véetné
zvySeni koncentraci. rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Atorvastatin Riziko myopatie v¢etné rhabdomyolyzy se | Soub&zné podavani atorvastatinu a
muiize zvysit pii podani atorvastatinu, ktery | atazanaviru se nedoporucuje. Pokud
je také metabolizovan CYP3A4. je uziti atorvastatinu nezbytné

nutné, Ize pii peclivém sledovani

bezpecnosti podat nejnizsi moznou

davku atorvastatinu (viz bod 4.4).
Pravastatin Ackoli to nebylo studovano, pti Je nutné dbat zvysené opatrnosti.
Fluvastatin soubézném podavani inhibitorti proteazy

jsou mozné zvySené expozice pravastatinu
nebo fluvastatinu. Pravastatin neni
metabolizovan CYP3A4. Fluvastatin je
Caste¢né metabolizovan CYP2C9.

Dalsi latky upravujici hladinu lipidii

Lomitapid

Metabolismus lomitapidu je vysoce
zavisly na CYP3A4 a soubézné podavani s
atazanavirem s ritonavirem mize vést ke
zvySenym koncentracim.

Soubézné podavani lomitapidu a
atazanaviru s ritonavirem je
kontraindikovano z divodu
mozného rizika vyrazné zvysenych
hladin aminotransferaz a
hepatotoxicity (viz bod 4.3).

INHALACNI BETA AGONISTE

Salmeterol

Soubézné podavani s atazanavirem miize
zpusobit zvysené koncentrace salmeterolu
a zvysit nezadouci G¢inky spojené s
pouzivanim salmeterolu.

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo ritonavirem

Soubézné podavani salmeterolu s
atazanavirem se nedoporucuje (viz

bod 4.4).

OPIOIDY
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Buprenorfin 1x denné, stabilni
udrZovaci davka

(atazanavir 300 mg 1x denn¢ s
ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Buprenorfin AUC: 1 67%
Buprenorfin Cax: T 37%
Buprenorfin Cpin: T 69%

Norbuprenorfin AUC: 1 105%
Norbuprenorfin Crax: T 61%
Norbuprenorfin Cmin: T 101%

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 a UGTI1AL.

Koncentrace atazanaviru (soub&ézné
podavaného s ritonavirem) nebyly
vyznamng¢ ovlivnény.

Soubézné podavani s atazanavirem
s ritonavirem si vyzaduje klinické
monitorovani kvuli sedaci a
kognitivnim u¢inkiim. Miize se
zvazit iprava davky buprenorfinu.

Methadon, stabilni udrzovaci
davka
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace methadonu. Vzhledem k
tomu, Ze se prokazalo, ze nizké davky
ritonaviru (100 mg dvakrat denn¢) nemaji
zadny signifikantni vliv na koncentrace
methadonu, na zakladé¢ téchto tidaju se
neptedpoklada zadna interakce, je-li
methadon podavan soub&zné s
atazanavirem.

Neni potieba Gprava davky, je-li
methadon podavan spolu s
atazanavirem.

PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE

Inhibitory PDES

Sildenafil Soubézné podavani s atazanavirem muize Bezpecna a uéinna davka v
zpusobit zvysené koncentrace inhibitoru kombinaci s atazanavirem nebyla
PDES a zvysit nezadouci G¢inky spojené s | pro sildenafil stanovena, pokud se
uzivanim inhibitor PDES. uziva k 1é¢be plicni arterialni

hypertenze. Sildenafil uzivany k

Mechanizmem interakce je inhibice 1é¢bé plicni arterialni hypertenze je
CYP3A4 atazanavirem a/nebo kontraindikovan (viz bod 4.3).
ritonavirem.

SEDATIVA

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam a triazolam se extenzivné Soubézné podavani atazanaviru s

Triazolam metabolizuji pomoci CYP3A4. Soubézné triazolamem nebo s peroralné

podavani s atazanavirem mize vést k
vyznamnému zvySeni koncentrace téchto
benzodiazepinil. Nebyly provedeny zadné
studie interakce soubézného podavani
atazanaviru a benzodiazepint. Na zakladé
udaji o jinych inhibitorech CYP3A4 se
predpoklada vyrazné zvyseni koncentraci
midazolamu, pokud je midazolam podavan
peroralng. Udaje ziskané ze soub&zného
parenteralniho podavani midazolamu a
jinych proteazovych inhibitort naznacuji
mozné 3-4nasobné zvyseni plazmatickych
hladin midazolamu.

podavanym midazolamem je
kontraindikovano (viz bod 4.3),
zatimco pii soubézném podavani
atazanaviru a parenteralné
podavaného midazolamu je
potiebna opatrnost. Pokud je
atazanavir podavan soub&zné s
parenteralné podavanym
midazolamem, ma tomu tak byt na
jednotkach intenzivni péce nebo
podobnych oddélenich, ktera
umoziuji peclivé klinické
monitorovani a vhodny 1ékatsky
zasah v pfipadé respiracni deprese
a/nebo prodlouzené sedace. Ma se
zvazit Uprava davky midazolamu,
zejména pokud se podava vice nez
jednorazova davka midazolamu.

V pripadeé vysazent ritonaviru z doporuceného reZimu potencovaného atazanaviru (viz bod 4.4)
Plati stejna doporuceni pro 1ékové interakce kromé nasledujicich:
nedoporucuje se soubézné podavani s tenofovirem, , inhibitory protonové pumpy a
buprenorfinem a je kontraindikovano s karbamazepinem, fenytoinem a fenobarbitalem.
nedoporucuje se soubézné podavani s famotidinem, ale pokud je tieba, ma se atazanavir bez
ritonaviru podéavat vzdy 2 hodiny po podédni famotidinu nebo 12 hodin pifed jeho podanim.
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Jednotliva davka famotidinu nema presahnout 20 mg, a celkova denni davka famotidinu nema
pfesdhnout 40 mg.
- je tieba zvazit, ze

- soubézné podavani apixabanu, dabigatranu nebo rivaroxabanu a atazanaviru bez
ritonaviru miZze ovlivnit koncentrace apixabanu, dabigatranu nebo rivaroxabanu,

- soubézné podavani vorikonazolu a atazanaviru bez ritonaviru mize ovliviiovat
koncentrace atazanaviru,

- soubézné podavani flutikasonu a atazanaviru bez ritonaviru muze zvysit koncentraci
flutikasonu ve srovnani s podanim flutikasonu samostatné,

- pokud je soubézné podavana peroralni hormonalni antikoncepce s atazanavirem bez
ritonaviru, doporucuje se, aby hormonalni antikoncepce neobsahovala vice nez 30 pg
ethinylestradiolu,

- neni nutna zadna uprava davky lamotriginu.

Pediatricka populace
Interakce byly studovany pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané ze sttedné velkého souboru t&hotnych zen (mezi 300-1 000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni u€inky atazanaviru. Studie na zvitatech neprokazuji reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Podévani piipravku Atazanavir Krka s ritonavirem v téhotenstvi lze zvazit
pouze tehdy, prevysSuje-li predpokladany prospéch potencialni riziko.

V klinické studii Al424-182 bylo podavano 300 mg atazanaviru se 100 mg ritonaviru nebo 400 mg
atazanaviru se 100 mg ritonaviru v kombinaci se zidovudinem/lamivudinem 41 t€hotnym Zendm
béhem druhého a tfetiho trimestru. U 6 Zen z 20 (30 %) s kombinaci atazanavir/ritonavir 300/100 mg a
u 13 Zen z 21 (62 %) s kombinaci atazanavir/ritonavir 400/100 mg se vyskytla hyperbilirubinemie
stupné 3-4. Ve studii AI424-182 nebyly pozorovany zadné pripady laktatové acidézy.

Studie hodnotila 40 kojencii, ktetfi dostavali antiretrovirovou profylaktickou 1é¢bu (ktera nezahrnovala
atazanavir), a byli HIV-1 DNA negativni v dob¢ narozeni a/nebo béhem prvnich 6 tydnt po porodu. U
3 kojencti z 20 (15 %) narozenych zenam, které byly 1é¢eny kombinaci atazanavir/ritonavir

300/100 mg, a u 4 kojencti z 20 (20 %) narozenych Zenam, které¢ byly lé¢eny kombinaci
atazanavir/ritonavir 400/100 mg, doslo ke zvySeni celkového bilirubinu (stupen 3-4). Nic
nenasvédcovalo vyskytu patologického ikteru a 6 kojencti ze 40 v této studii podstoupilo maximalné
4denni fototerapii. Nebyly hlaSeny zadné ptipady kernikteru u novorozencii.

Doporucené davkovani viz bod 4.2 a farmakokinetické udaje viz bod 5.2.
Neni zndmo, zda podavani atazanaviru s ritonavirem t¢hotnym zenam mutize exacerbovat

fyziologickou hyperbilirubinemii a vést az ke kernikteru novorozencti a kojencti. V obdobi pted
porodem je nutné zvazit astéjsi sledovani.

Kojent

V matefském mléce byla zjisténa pfitomnost atazanaviru. Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na
kojené dit¢, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby nekojily.

Fertilita

V neklinické studii zaméiené na fertilitu a casny embryonalni vyvoj u potkanti pozménil atazanavir
cyklus harani (estrus) bez vlivu na pareni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt informovani o tom, Ze v pribéhu 1écby, jejiz soucasti je atazanavir, byly hlaseny
zavrat¢ (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnost atazanaviru v terapeutické kombinaci s jinymi antiretrovirovymi 1éky byla sledovana u
1 806 dospélych pacientt, ktefi dostavali atazanavir 400 mg jednou denné (1 151 pacientti, median
trvani 52 tydn( a maximalni doba trvani 152 tydnti) anebo atazanavir 300 mg se 100 mg ritonaviru
jednou denné (655 pacientdl, medidn trvani 96 tydnii a maximalni doba trvani 108 tydnt).

Nezadouci uéinky byly shodné mezi pacienty, kteti dostavali atazanavir 400 mg jednou denn¢ a témi,
kteti dostavali atazanavir 300 mg s ritonavirem 100 mg jednou denn¢, krom¢ ikteru a zvySeni hladin
celkového bilirubinu, ¢astéji hlaSenych u kombinace atazanavir plus ritonavir.

Mezi pacienty, ktefi dostavali atazanavir v davce 400 mg jednou denn¢ nebo atazanavir v davce

300 mg se 100 mg ritonaviru jednou denné, byly, bez ohledu na zavaznost, nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky, u nichz se pfedpokladala aspoit mozna souvislost s 1é¢ebnym rezimem,
obsahujicim atazanavir spolu s jednim nebo vice NRTI: nauzea (20%), prijem (10%) a ikterus (13%).
Mezi pacienty dostavajicimi atazanavir v davce 300 mg se 100 mg ritonaviru frekvence ikteru byla
19%. Ve vétsing pripadii byl vznik ikteru hlaSen v pribéhu nékolika dnt az nékolika mésict od
zacatku 1éCby (viz bod 4.4).

Béhem postmarketingového sledovani bylo u pacientt infikovanych HIV uzivajicich atazanavir v
kombinaci s ritonavirem nebo bez n¢j hldSeno chronické onemocnéni ledvin. Rozsahla prospektivni
observacni studie prokazala souvislost mezi zvySenou incidenci chronického onemocnéni ledvin a
kumulativni expozici [é€ebnému rezimu obsahujicimu atazanavir/ritonavir u pacientti infikovanych
HIV s inicialn¢€ normalni eGFR. Tato souvislost byla pozorovana nezavisle na expozici tenofovir-
disoproxilu. Pravidelné monitorovani rendlnich funkci pacienti se ma provadeét po celou dobu trvani
1é¢by (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinkt

Zhodnoceni nezadoucich t€inkt atazanaviru vychazi z bezpecnostnich udajt z klinickych studii a
postmarketingovych zkuSenosti. Frekvence vyskytu nezddoucich ucinkd, uvedenych nize, je
definovéana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvence
jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému:

méné Casté: hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzZivy:

méng¢ Casté: ubytek télesné hmotnosti, zvyseni télesné hmotnosti,
anorexie, zvysend chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy:

méné Casté: deprese, dezorientace, uzkost, nespavost, poruchy
spanku, abnormalni sny

Poruchy nervového systému:

casté: bolesti hlavy;
méné Casté: periferni neuropatie, synkopa, amnézie, zavrate,
somnolence, dysgeuzie

Poruchy oka: Casté: ocni ikterus
Srdecni poruchy: mén¢ Casté: torsades de pointes®

vzacné: prodlouzeni QTc intervalu®, edémy, palpitace
Cévni poruchy: méngé Casté: hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy:

méng¢ Casté: dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: zvraceni, prijem, bolest biicha, nauzea, dyspepsie;
mén¢ Casté: pankreatitida, gastritida, abdomindlni distenze, aft6zni
stomatitida, flatulence, sucho v ustech

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Casté: ikterus;
mén¢ Casté: hepatitida, cholelitidza? cholestaza?;
vzéacné: hepatosplenomegalie, cholecystitida®

Poruchy kiize a podkozni tkané:

Casté: exantém;
méné &asté: erythema multiforme*®, toxické kozni exantémy™®,
lékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS)*,
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angioedém?, urtikarie, alopecie, pruritus;
vzécné: Stevens-Johnsonilv syndrom?®®, vezikobuldzni vyrazka,
ekzém, vazodilatace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a | méné Casté: svalova atrofie, artralgie, myalgie;
pojivove tkané: vzacné: myopatie

Poruchy ledvin a mocovych cest: méné Casté: nefrolitiaza, hematurie, proteinurie, polakisurie;
intersticialni nefritida, chronické onemocnéni ledvin?,
vzacné: bolesti ledvin

Poruchy reprodukcniho systému a méné Casté: gynekomastie

prsu:

Celkove poruchy a reakce v misté Casté: tnava,

aplikace: méné Casté: bolest na hrudi, malatnost, pyrexie, astenie;

vzacné: poruchy chiize

2 Tyto nezadouci G¢inky byly identifikovany béhem postmarketingého sledovani, nicméné etnost byla stanovena ze
statistickych vypocti zaloZzenych na celkovém poctu pacientti vystavenych atazanaviru v randomizovanych kontrolovanych a
jinych dostupnych klinickych studiich (n =2321).

"Pro bliz§i informace viz Popis vybranych nezaddoucich G¢inkd.

Popis vybranych nezéddoucich ucinkt

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), av§ak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicl po zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientli s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by miize dojit ke zvySovani télesné hmotnosti a hladiny lipidt a glukoézy v
krvi (viz bod 4.4).

Exantém a s nim spojené syndromy
Vyrazky jsou obvykle mirné az sttedné zavazné makulopapularni kozni exantémy, které se objevuji
béhem prvnich 3 tydnl od zahajeni terapie atazanavirem.

Pti pouzivani atazanaviru byly hlaseny Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS), erythema multiforme,
toxické kozni exantémy a I€kova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS) (viz bod 4.4).

Laboratorni abnormality

Nejcastéji se vyskytujicimi laboratornimi abnormalitami u pacientti 1é€enych kombinaci atazanaviru s
jednim nebo vice NRTI byly zvyseni celkového bilirubinu vyskytujici se pfevazné jako zvySeni
nepiimého [nekonjugovaného] bilirubinu (87 % stupné 1, 2, 3 nebo 4). ZvySeni celkového bilirubinu
3. nebo 4. stupné bylo pozorovano u 37 % (6% 4.stupné). U 53 % z celkového poctu pacientl jiz
lécenych atazanavirem v davce 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou denné¢ v medianu
doby trvani 95 tydnt byly hladiny celkového bilirubinu zvyseny na 3.- 4. stupen. U dosud neléenych
pacientt, ktefi dostavali atazanavir 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou denné¢ po
median doby trvani 96 tydnt, 48 % pacientd mélo hladiny celkového bilirubinu zvyseny na 3.-4.
stupen (viz bod 4.4).

Jiné klinicky vyznamné laboratorni abnormality (stupné 3 nebo 4) zaznamenané u > 2% pacientd,
lé¢enych kombinaci obsahujici atazanavir s jednim nebo vice NRTI zahrnovaly: zvysSeni hladiny
kreatinkinazy (7%), zvySeni hladiny alaninaminotransferazy (ALT) (5%), nizky pocet neutrofilt
(5%), zvyseni hladiny aspartat-aminotransferazy (AST) (3%) a zvySeni hladiny lipazy (3%).

U 2 % pacientti, 1é¢enych atazanavirem doslo k souc¢asnému zvySeni hladin ALT/AST 3-4 stupné a
zvyseni hladiny celkového bilirubinu 3 — 4 stupné.
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Pediatrickd populace

V klinické studii A1424-020 u pediatrickych pacientl ve véku od 3 mésict az do < 18 let, kteti uzivali
bud’ atazanavir ve formé peroralniho prasku ¢i tobolek, byla primérna doba 1é¢by atazanavirem 115
tydni. Bezpecnostni profil v této studii byl celkové srovnatelny s tim, ktery byl pozorovén u
dospélych. U pediatrickych pacientti byl hlaSen asymptomaticky prvni stupen (23%) a druhy stupeit
(1% atrioventrikuldrniho bloku. Nej€astéji hlaSenou laboratorni abnormalitou u pediatrickych
pacientll uzivajicich atazanavir bylo zvySeni celkového bilirubinu (> 2,6krat horni hranice normy,
stupné 3-4), které se vyskytlo u 45% pacientu.

V klinickych studiich AlI424-397 a Al424-451, u pediatrickych pacientd od 3 mésicii do méné nez 11
let véku, byla primérna doba 1é¢by atazanavirem ve formé peroralniho prasku 80 tydni. Nebyla laSena
zadna umrti. Bezpecnostni profil v téchto studiich byl celkové srovnatelny s predchozimi studiemi u
pediatrickych a dospélych pacientl. Nejcastéji hlasenymi laboratornimi abnormalitami u pediatrickych
pacientli uzivajicich atazanavir ve form¢ peroralniho prasku bylo zvyseni hladiny celkového bilirubinu
(= 2,6nasobek ULN, stupeni 3-4, 16%) a zvysSeni hladiny amylazy (stupen 3-4, 33%) vétSinou
nepankreatického ptivodu. ZvySeni hladin ALT v téchto studiich bylo ¢astéji hlaseno u pediatrickych
pacientti nez u dospélych.

Dalsi zvlastni populace

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a hepatitidy C

Mezi 1 151 pacienty 1é¢enymi 400 mg atazanaviru jednou denné bylo 177 pacientti soucasné
infikovano chronickou hepatitidou B nebo C a mezi 655 pacienty, kterym bylo podavano 300 mg
atazanaviru se 100 mg ritonaviru jednou denné, bylo infikovano chronickou hepatitidou B nebo C 97
pacientl. U takto infikovanych pacientti byla pravdépodobnost zvySeni jaternich aminotransferaz
oproti normalu vyssi nez u téch bez chronické virové hepatitidy. Nebyly pozorovany zadné rozdily v
¢etnosti zvysSeni hladiny bilirubinu mezi témito pacienty a pacienty bez virové hepatitidy. Frekvence
1é¢bou vyvolané hepatitidy nebo elevace aminotransferdz u takto infikovanych pacientt byla
srovnatelna mezi rezimy s atazanavirem a s komparatorem (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s akutnim pfedavkovanim atazanavirem u lidi jsou omezené. Jednorazové davky az do
vyse 1 200 mg podavané zdravym jedincim byly bez pfiznakd nezadoucich ucinku. Pii vysokych
davkach, vedoucich k vysoké expozici byly zaznamenany piipady ikteru zpisobeného
hyperbilirubinemii nepfimého (nekonjugovaného) bilirubinu (bez pfitomnych zmén funkénich
jaternich testl) nebo k prodlouzeni intervalu PR (viz body 4.4 a 4.8)

Lécba predavkovani ptipravkem Atazanavir Krka spoc¢iva v pouziti obecnych podpirnych opattent
vcetné monitorovani vitalnich funkci, elektrokardiogramu (EKG) a sledovani klinického stavu
pacienta. V indikovanych ptipadech 1ze neabsorbovany atazanavir odstranit ze zaludku vyvolanim
zvraceni nebo lavazi. K odstranéni neabsorbovaného 1éku Ize pouzit i aktivni uhli. Na pfedavkovani
pripravkem Atazanavir Krka neexistuje zadné specifické antidotum. Jelikoz se atazanavir extenzivné
metabolizuje v jatrech a vaZe se vyznamné na bilkoviny, je nepravdépodobné, Ze by pouziti dialyzy
bylo pfinosné pro odstranéni signifikantniho mnozstvi 1éku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteazy, ATC kod:

27



JOSAEOS8

Mechanismus uéinku

Atazanavir je azapeptidovy inhibitor HIV-1 prote4zy (PI). Sloucenina selektivné inhibuje virové
specifické $tépeni virovych proteinti Gag-Pol v bunikach infikovanych viry HIV-1, ¢imz brani tvorbé
zralych viriont a infikovani dalSich bunék.

Antivirova aktivita in vitro: atazanavir vykazuje anti-HIV-1 aktivitu (véetné vSech testovanych druhit)
a anti-HIV-2 aktivitu v bunéc¢né kultufe.

Rezistence

Antiretrovirova lécba ditve nelécenych dospélych pacientii

V klinickych studiich antiretrovirové 1é¢by u diive nelécenych pacientt, ktefi byli 1é¢eni
nepotencovanym atazanavirem, je substituce ISOL, nékdy v kombinaci se zménou A71V, znamkou
substituce pro rezistenci na atazanavir. Stupen rezistence na atazanavir se pohyboval v rozmezi 3,5 az
29nasobku bez dikazii pro fenotypovou zkiizenou rezistenci na ostatni PI. V klinickych studiich
antiretrovirové 1€cby drive nelécenych pacientli [é¢enych potencovanym atazanavirem se substituce
150L neobjevila u zadného pacienta bez vychozich substituci PI. Substituce N88S byla vzacné
zaznamenana u pacientd s virologickym selhanim lé¢enych atazanavirem (s nebo bez ritonaviru).
Zatimco jeji vyskyt s jinymi substitucemi proteaz miize byt jednou z pfi€in sniZené citlivosti na
atazanavir, samotna N88S v klinickych studiich nevedla vzdy k fenotypové rezistenci vici atazanaviru
anebo meéla staly vliv na klinickou ti¢innost.

Tabulka 3. Substituce de novo v 1écbé dosud nelécenych pacienti, u kterych selhala 1é¢ba
atazanavirem + ritonavirem (studie 138, 96 tydnu)

Frekvence de novo substituce PI (n=26)"
>20% zadna
10-20% zadna

2 pocet pacientd s parovymi genotypy klasifikovanymi jako virologické selhani (HIV RNA > 400 kopii/ml).

Substituce M1841/V se objevila u 5/26 pacientt s virologickym selhanim 1é¢enych
atazanavirem/ritonavirem a u 7/26 pacientti s virologickym selhanim lé¢enych
lopinavirem/ritonavirem.

Antiretrovirova lécba lécenych dospélych pacientii

Mezi 100 izolaty, ziskanych od pacientt ze studii 009, 043 a 045 jiz diive podstoupivsich
antiretrovirovou lécbu obsahujici bud’ atazanavir, atazanavir + ritonavir nebo atazanavir + sachinavir,
a kterd byla oznacen4 jako neuspé&s$na, byl potvrzen rozvoj rezistence na atazanavir. U 60 izolatd od
pacientl [éCenych bud’ atazanavirem nebo atazanavirem + ritonavirem, 18 (30%) se objevil 150L
fenotyp, pfedtim popsany u pacientl bez ptedchozi 1é¢by.

Tabulka 4. Substituce de novo v 1écbé pacientii, u kterych selhala 1é¢ba atazanavirem +
ritonavirem (studie 045, 48 tydni)

Frekvence de novo substituce PI (n=35)""
>20% M36, M46, 154, A71, V82
10-20% L10, I15, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

2 pocet pacientd s parovymi genotypy klasifikovanymi jako virologické selhani (HIV RNA > 400 kopii/ml).

® 10 pacient mélo vychozi fenotypovou rezistenci na atazanavir + ritonavir (ndsobenou zménou [FC]>5.2). Citlivost FC v
bunééné kultute zavislé na referenénim nekontrolované rostoucim typu byla analyzovana pouzitim PhenoSense™
(Monogram Biosciences, South San Francisco, Kalifornia, USA)

Zadna ze substituci de novo (viz Tabulka 4) neni specificka pro atazanavir a mtize reflektovat znovu
objeveni rezistence skryté béhem 1éCby atazanavirem + ritonavirem u jiz dfive 1é€enych pacienti ze
studie 045.

K rezistenci u pacientti jiz diive [éCenych antiretrovirovymi prostfedky dochazi hlavné kumulaci

velkych a malych substituci vedoucich k rezistenci jiz diive popsanych, které zptisobuji rezistenci na
inhibitory protedz.
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Klinické vysledky

U dospéelych pacientii dosud nelécenych antiretrovirotiky

Studie 138 je mezinarodni randomizovana, oteviend, multicentrickd, prospektivni studie zahrnujici
pacienty dosud nelécené antretrovirotiky a srovnavajici atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg jednou
denng) s lopinavirem/ritonavirem (400 mg/100 mg dvakrat denn¢), kazdy v kombinaci s fixni ddvkou
tenofovir-disoproxil-fumarat/emtricitabin (300 mg/200 mg tablety jednou denn¢). Rameno atazanavir
/ritonavir ukazalo podobnou (non-inferiorita) antivirovou u¢innost ve srovnani s ramenem
lopinavir/ritonavir, kdyz tato byla stanovena podle podilu pacientti s HIV RNA < 50 kopii/ml v tydnu
48 (Tabulka 5).

Analyza udajii z 96 tydntl 1é¢by ukazala pretrvavani antivirové aktivity (Tabulka 5).

Tabulka 5: VysledKy Géinnosti ve studii 138*

Atazanavir/ritonavir® Lopinavir/ritonavir® (400 mg/100 mg
(300 mg/100 mg jednou denn¢) dvakrat denn€)
Parametr n=440 n=443
tyden 48 | tyden 96 tyden 48 | tyden 96
HIV RNA <50 kopii/ml, %
Vsichni pacienti® 78 | 74 | 76 | 68
Odhad rozdilu tyden 48: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]¢ tyden 96: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analyza pacientd, ktefi 86 91 89 &9
dokonili studii podle (n=392f) (n=352) (n=372) (n=331)
protokolu®
Odhad rozdilu® tyden 48: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] tyden 96: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA <50 kopii/ml, % z vychozi charakteristiky*
HIV RNA
<100 000 kopii/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
>100 000 kopii/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
CD4 pocet 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 bungk/mm’
50 az <100 bunék/mm® 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
100 az <200 bungk/mm? 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
> 200 bunék/mm* 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
Prumérna zména HIV RNA od vychozi hodnoty, logio kopii/ml
Vsichni pacienti | -3,09 (n=397) 321 (0=360) | -3,13(=379) | -3,19 (n=340)
Priimérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm®
Vsichni pacienti | 203(n=370) | 268 (n=336) | 219(=363) | 290 (n=317)
Primé&rnd zmé&na CD4 od vychozi hodnoty, butiky/mm?® z vychozi charakteristiky
HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

2 Primérny vychozi poéet bunék CD4 byl 214 bunék/mm? (rozmezi 2 aZ 810 bunék/mm?) a priméma vychozi plazmaticka
hladina HIV-1 RNA byla 4,94 logio kopii/ml (rozmezi 2,6 az 5,88 logio kopii/ml)

b Atazanavir/RTV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni ddvka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).

¢ Lopinavir/RTV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni davka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).

4 Analyza "intent-to-treat" s chybg&jicimi hodnotami povazovanymi za selhani.

¢ Analyza pacienti, ktefi dokoncili studii podle protokolu: vytazeni pacienti, kteti nedokoncili 1é¢bu, a pacienti s velkymi
odchylkami od protokolu.

fPocet hodnotitelnych pacientii.

Udaje ohledné vysazeni ritonaviru z doporuceného potencovaného rezimu atazanaviru (viz také bod
4.4)

Studie 136 (INDUMA)

V oteviené randomizované, srovnavaci studii sledujici 26 az 30tydenni indukéni fazi 16Cby
atazanavirem 300 mg + ritonavirem 100 mg 1x denné a s dvéma NRTI (n=85), neboostovanym
atazanavirem 400 mg jednou denné s dvéma NRTI poddvanymi béhem 48tydenni udrzovaci faze
(n=87), mély oba typy 1é¢by podobnou antivirovou tcinnost u subjekti infikovanych HIV s plné
potlacenou replikaci HIV. Podil pacientt s HIV RNA < 50 kopii/ml byl 78 %ve vétvi
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nepotencovaného atazanaviru se dvéma NRTI a 75 % ve vétvi atazanavir + ritonavir se dvéma NRTI.

Jedenact pacientl (13%) ve vétvi nepotencovaného atazanaviru a 6 pacientti (7%) ve vétvi atazanavir
+ ritonavir mélo virologicky relaps. Ctyii pacienti ve vétvi nepotencovaného atazanaviru a 2 pacienti
ve vétvi atazanavir + ritonavir méli v prub&éhu udrzovaci faze podil HIV RNA > 500 kopii/ml. Ani v
jedné z vétvi se neprokazal vznik rezistence na inhibitory protedz. U 2 pacientl ve vétvi
nepotencovaného atazanaviru a u 1 pacienta ve vétvi atazanavir + ritonavir doslo k substituci M184V
reverzni transkriptazy, ktera zajistuje rezistenci k lamivudinu a emtricitabinu.

Ve vétvi nepotencovaného atazanaviru do§lo k mensimu poctu piipadd pferuseni 16Cby nez ve vétvi
atazanavir + ritonavir (1 oproti 4 pfipadiim). Ve vétvi nepotencovaného atazanaviru doslo k mensimu
poctu pripadi hyperbilirubinemie a ikteru nez ve vétvi atazanavir + ritonavir (18 oproti 28 pifipadiim).

U dospélych pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky

Studie 045 je randomizovand, multicentrickd studie srovnavajici atazanavir/ritonavir (300/100 mg
jednou denng) a atazanavir/sachinavir (400/1 200 mg jednou denné) s kombinaci lopinaviru +
ritonaviru (kombinace fixnich davek 400/100 mg dvakrat denné), kazda v kombinaci s tenofovir-
disoproxilem (viz body 4.5 a 4.8) a jednim NRTI u pacientt s virologickym selhanim pii dvou nebo
vice ptedchozich antiretrovirovych terapeutickych rezimech obsahujicich nejméné jeden PI, NRTI a
NNRTI. U randomizovanych pacientl predstavoval pramémy Cas piedchozi antiretrovirové expozice
138 tydnti pro PI, 281 tydnd pro NRTI a 85 tydnti pro NNRTI. Pfi zahjeni 34% pacientti dostavalo PI
a 60% dostavalo NNRTI. 15 ze 120 pacientt (13%) v 1é€ebné vétvi atazanavir + ritonavir a 17 ze 123
pacientl (14%) vétve lopinavirové + ritonavirové mélo 4 nebo vice PI substituci L10, M46, 154, V82,
184 a L.90. U 32 9% pacienti ve studii byl nalezen virovy kmen s méné nez dvéma substitucemi NRTIL.

Primarnim cilovym parametrem byl primérny ¢asovy rozdil ve zménach hodnot HIV RNA proti
vychozim hodnotam v pribéhu 48 tydni (Tabulka 6).

Tabulka 6: VysledKky uéinnosti v tydnu 48° a v tydnu 96 (studie 045)
ATV/RTV" (300 mg/ 100 mg | LPV/RTV® (400 mg/ 100 mg Primérny rozdil v ¢ase
Parametr jednou denné¢) dvakrat denn¢) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5% CIY]
Tyden48 | Tyden 96 Tyden48 | Tyden 96 Tyden48 | Tyden 96
Primérna zména HIV RNA od vychozi hodnoty, logio kopii/ml
Vsichni -1,93 _ _ _ 0,13 0,14
pacienti (N=90) | 220 (=64 | -L8T(m=99) | -2.08(n=63) | 1 15 0397 | [0,13,041]
HIV RNA <50 kopii/ml, %' (respondent/hodnotitelny)
VSichni 36 (43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) NA NA
pacienti
HIV RNA <50 kopii/ml z vybranych vychozich substituci PL" ¢ % (respondent/hodnotitelny)
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
Primérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm®
;/:clfehrﬁll 110 (n=83) | 122(n=60) | 121 (n=94) | 154 (n=60) NA NA

3 Primérny vychozi podet bunék CD4 byl 337 bunék/mm? (rozmezi: 14 az 1 543 bunék/mm?) a priméma vychozi

plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,4 logio kopii/ml (rozmezi: 2,6 az 5,88 logio kopii/ml).

> ATV/RTV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni davka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).
¢ LPV/RTYV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni davka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).
d Interval spolehlivosti.

¢ Pocet hodnotitelnych pacientd.
f Analyza "intent-to-treat", s chybg&jicimi hodnotami povaZovanymi za selhani. Respondenti na LPV/RTV, ktefi dokon¢ili
1écbu pred tydnem 96, byli z analyzy tydne 96 vyfazeni. Procento pacientti s HIV RNA < 400 kopii/ml bylo 53% a 43% pro
ATV/RTV a 54% a 46% pro LPV/RTV v tydnech 48 a 96.
€ Zvolené substituce zahrnovaly jakoukoliv zménu na pozicich L10, K20, L.24, V32, L33, M36, M46, G438, 150, 154, L63,
A71, G73, V82,184, a L90 (0-2, 3, 4 nebo vice) od vychozich hodnot.

NA =neni relevantni.

Béhem 48 tydni 1écby primérné zmeény od vychozich hladin HIV RNA byly pro atazanavir +
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ritonavir a pro lopinavir + ritonavir podobné (ne vSak horsi). Shodné vysledky byly ziskany pomoci
analytické metody pouzité pii poslednim sledovani (primérny ¢asovy rozdil 0,11, 97,5% interval
spolehlivosti [-0,15, 0,36]). Podle "as-treated" analyzy, vyjimaje chybéjici hodnoty, byly podily
pacientli s HIV RNA < 400 kopii/ml (< 50 kopii/ml) ve vétvi atazanavir + ritonavir 55% (40%) a ve
vétvi lopinavir + ritonavir 56% (46%).

Béhem 96 tydnt [é¢by primémé zmeény HIV RNA oproti vychozim hodnotdm pro atazanavir +
ritonavir a pro lopinavir + ritonavir splnily kritéria pro neinferioritu na zakladé pozorovanych pfipada.
Shodné vysledky byly ziskany pomoci analytické metody pouZité pfi poslednim sledovani. Podle ,,as-
treated* analyzy s vyjmutim chybéjicich hodnot byl podil pacienti s HIV RNA < 400 kopii/ml (< 50
kopii/ml) pro atazanavir + ritonavir 84 % (72 %) a pro lopinavir+ritonavir 82 % (72 %). Je dilezité
poukézat na to, Zze v dobé 96tydenni analyzy ziistalo ve studii 48 % vSech pacientu.

Ukazalo se, ze atazanavir + sachinavir je méné ¢inny neZ lopinavir + ritonavir.

Pediatrickd populace

Zhodnoceni farmakokinetiky, bezpe¢nosti, snasenlivosti a G¢innosti atazanaviru bylo provedeno na
zaklade udaju z oteviené, multicentrické klinické studie Al424-020 vedené u pacientti ve véku od 3
mesict az do 21 let. Celkem v této studii 182 pediatrickych pacientti (81 dosud bez antiretrovirové
lécby a 101 s predchozi antiretrovirovou terapii) dostavalo jednou denn¢ atazanavir (tobolky nebo
préasek) s ritonavirem nebo bez ritonaviru, v kombinaci s dvéma NRTIL.

Klinické udaje ziskané z této studie nejsou dostatecné, aby podpofily uzivani atazanaviru (s nebo bez
ritonaviru) u déti mladSich 6 let.

Udaje o G¢innosti pozorované u 41 détskych pacientt od 6 let az do v&ku 18 let, kteii dostavali
atazanavir ve formé tobolky s ritonavirem jsou uvedeny v tabulce 7. U détskych dosud nelécenych
pacientii byl primérny vychozi poéet bunék CD4 344 bun&k/mm?® (rozmezi: 2 az 800 bun&k/ mm?*) a
prumérna vychozi plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,67 logio kopii/ml (rozmezi: 3,70 az 5,00
logio kopii/ml). U jiz 1é€enych pediatrickych pacientl byl prumérny vychozi pocet bunék CD4 522
bunék/mm?® (rozmezi: 100 az 1157 bunék/ mm®) a primérna vychozi plazmatické hladina HIV-1 RNA
byla 4,09 logio kopii/ml (rozmezi: 3,28 az 5,00 logio kopii/ml).

Tabulka 7: Vysledky tuc¢innosti (pediatricti pacienti ve véku 6 let az do 18 let) v tydnu 48 (studie

Al424-020)

Pacienti dosud neléceni Pacienti jiZ 1é¢eni

Parametr atazanavirem/ritonavirem | atazanavirem/ritonavirem
(300 mg/100 mg jednou (300 mg/100 mg jednou

denné) n=16 denné) n=25

HIV RNA <50 kopii/ml, % *

VSichni pacienti | 81 (13/16) | 24 (6/25)

HIV RNA <400 kopii/ml, % *

Vsichni pacienti | 88 (14/16) | 32 (8/25)

Priimérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm’®

Vsichni pacienti | 293 (n=14") | 229 (n=14")

HIV RNA <50 kopii/ml z vybranych vychozich substituci PL° % (respondent/hodnotitelny®)

0-2 NA 27 (4/15)

3 NA -

>4 NA 0(0/3)

 Analyza "Intent-to-treat" s chybéjicimi hodnotami povazovanymi za selhani.

® Pocet hodnotitelnych pacienti.

¢ PI hlavni L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, IS0LV, FS3LY,IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V,
N88DS, L90M; PI méné zavazné: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.
d Zahrnuje pacienty s vychozimi hodnotami rezistence.

NA = neni relevantni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika atazanaviru byla hodnocena u zdravych dospélych dobrovolnik a HIV-infikovanych
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pacientli. Mezi obéma skupinami nebyly nalezeny signifikantni rozdily. Farmakokinetika atazanaviru
byla nelinearni povahy.

Absorpce: u HIV infikovanych pacientti (n = 33, kombinované studie) opakované davky atazanaviru
300 mg jednou denn¢ se 100 mg ritonaviru podavané jednou denné s jidlem vedly ke geometrickému
pruméru (CV%) hodnoty Crax pro atazanavir 4 466 (42 %) ng/ml, ¢ehoz bylo dosazeno pfiblizné za
2,5 hodiny. Geometricky primeér (CV%) pro hodnoty atazanaviru Cpin @ AUC byla 654 (76 %) ng/ml,
resp.44 185 (51%) ngeh/ml.

U pacientt infikovanych HIV (n = 13) vedly opakované davky atazanaviru 400 mg (bez ritonaviru)
jednou denné s jidlem ke geometrickému priméru (CV%) atazanaviru Cpax 2298 (71) ng/ml, s ¢asem
dosazeni Cax ptiblizné 2,0 hodiny. Geometricky pramér (CV%) atazanaviru byl pro Cuin

120 (109) ng/ml a pro AUC 14874 (91) ngeh/ml.

Vliv stravy: soub&zné podavani atazanaviru a ritonaviru s jidlem optimalizovalo biologickou
dostupnost atazanaviru. Soubézné podani jedné davky 300 mg atazanaviru a ddvky 100 mg ritonaviru
vedlo k 33% zvyseni hodnoty AUC a k 40% zvyseni jak Crmay, tak 1 24hodinové koncentrace
atazanaviru ve srovnani se stavem nalacno. Soub&zné podani s jidlem o vysokém obsahu tuku
neovlivnilo hodnotu AUC atazanaviru ve srovnani se stavem nalacno a hodnota Cpax byla pod 11%
hodnoty nala¢no. Hodnota 24hodinové koncentrace po vysoce tu¢ném jidlu byla zvysena zhruba o
33% vzhledem k opozdéné absorpci; median Tmax se zvysil z 2,0 na 5,0 hodin. Podéani atazanaviru s
ritonavirem bud’ s lehkym jidlem nebo s jidlem o vysokém obsahu tuku snizilo koeficient zmény AUC
a Cmax na piiblizn€ 25% v porovnani se stavem nalacno. Aby se zlepSila biologicka dostupnost a
minimalizovala variabilita, ma se atazanavir uzivat s jidlem.

Distribuce: atazanavir se vazal asi z 86% na lidské sérové proteiny v koncentraénim rozsahu 100 az
10 000 ng/ml. Atazanavir se vazal jak na alfa-1-acidoglykoprotein (AAG) tak na albumin v podobném
rozsahu (89 % a 86 % pii 1 000 ng/ml). Ve studii opakovaného podavani HIV-infikovanym pacientim
byl po podavani davky 400 mg jednou denn€ spolu s lehkym jidlem po dobu 12 tydni atazanavir
nalezen v cerebrospinalnim moku a ve spermatu.

Metabolizmus: studie na lidech a in vitro studie s pouzitim lidskych jaternich mikrozomi prokazaly,
7e atazanavir je metabolizovan izoenzymem CYP3A4 na metabolity oxygenaci. Metabolity se poté
vylucuji do zluée bud’ jako volné nebo jako metabolity glukuronidované. Dalsi méné vyznamné
metabolické cesty predstavuje N-dealkylace a hydrolyza. V plazmé byly uréeny dva méné vyznamné
metabolity atazanaviru. Zadny z metaboliti nevykazoval in vitro antivirovou aktivitu.

Eliminace: po podani jednotlivé 400 mg davky '*C-atazanaviru se ve stolici a v moc¢i zjistilo 79 % a
13 % celkové radioaktivity. Ptiblizné 20 % a 7 % podaného 1é¢iva bylo ve stolici a v moci nalezeno v
nezménéné podobé. Primérna exkrece nezménéného 1é¢iva moci po 2tydennim podavani 800 mg
jednou denné piedstavovala 7 %. U pacientil infikovanych HIV virem (n = 33, kombinované studie)
byl primérny polocas v ramci davkovaciho intervalu atazanaviru 12 hodin v rovnovazném stavu po
podani 300 mg denné se 100 mg ritonaviru jednou denng, s lehkym jidlem.

Zvl14stni skupiny populace

Porucha funkce ledvin: u zdravych subjektd bylo ledvinami vylouéeno ptiblizné 7 % atazanaviru z
podané davky v nezménéné podobe. Nejsou k dispozici zadna farmakokineticka data ziskana od
pacientl s poruchou funkce ledvin, ktefi uzivali atazanavir s ritonavirem. Atazanavir (bez ritonaviru)
byl hodnocen u dospélych pacientii s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (n=20), véetné pacientil na
hemodialyze, pii opakovaném podavani davky 400 mg jednou denné. Ackoliv tato studie méla néktera
omezeni (napf. koncentrace volné latky nebyly sledovany), vysledky naznacily, ze farmakokinetické
parametry atazanaviru byly snizeny o 30 % az 50 % u pacientii na hemodialyze oproti pacientim s
normalni funkci ledvin. Mechanizmus tohoto poklesu neni znam. (Viz body 4.2 a 4.4)

Porucha funkce jater: atazanavir se primarn€ metabolizuje a vylucuje jatry. Atazanavir (bez
ritonaviru) byl hodnocen u dospélych pacientt se stiedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater (14
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pacienttl s Child-Pugh t¥idy B a 2 pacienti s Child-Pugh tfidy C) po jedné davce 400 mg. Primérny
AUC 0 byl 0 42 % vy$si u pacientl s poruchou funkce jater nez u zdravych jedincti. Primérny
biologicky poloc¢as atazanaviru u pacientt s poruchou funkce jater byl 12,1 hodin ve srovnani s 6,4
hodinami u zdravych subjekttl. Nebyl sledovan dopad poskozené funkce jater na farmakokinetiku
atazanaviru v davce 300 mg s ritonavirem. Ocekavaji se zvysené koncentrace atazanaviru podaného s
nebo bez ritonaviru u pacientl se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3,
a4.4).

Vek/pohlavi: studie farmakokinetiky atazanaviru, ktera probéhla u 59 zdravych muzi a zen (29
mladych, 30 star$ich) neprokazala klinicky vyznamné rozdily mezi osobami rtizného véku nebo
pohlavi.

Rasa: farmakokineticka analyza vzorkl populace ziskanych z klinickych studii faze I prokazala, ze
neexistuje rasoveé ovlivnéni farmakokinetiky atazanaviru.

Tehotenstvi:
Farmakokineticka data u Zen infikovanych HIV uzivajicich atazanavir ve formée tobolky s ritonavirem
jsou uvedena v tabulce 8.

Tabulka 8: Farmakokinetika ustaleného stavu atazanaviru s ritonavirem u HIV
infikovanych sytych téhotnych Zen
atazanavir 300 mg s ritonavirem 100 mg

Farmakokineticky parametr 2. t(lr.li:;s“ 3:;?8; o po(ggl;g)lua
Conax g/ m}gomemck, e 3729,09 3291,46 5649,10
Vo) Y Prme (39) (48) 31)
AUC ng'é‘é m ick primer 34399,1 342515 60532,7
V%) 37 43) (33)
Coin g “iometrick, — 663,78 668,48 1420,64
V%) yP (36) (50) 47)

2 Bylo zji§téno, ze vrcholova koncentrace atazanaviru a jeho plochy pod kiivkami (AUC) byly pfiblizné o 26-40 % vyssi
v obdobi po porodu (4.-12. tyden) neZ hodnoty, které byly diive nalezeny u HIV infikovanych netéhotnych Zen.
Minimalni plazmatické koncentrace atazanaviru byly pfiblizné 2x vyssi v obdobi po porodu ve srovnani s hodnotami
diive pozorovanymi u HIV infikovanych netéhotnych pacientek.

® Cmin je koncentrace po 24 hodinich po podani.

Pediatricka populace

Byla pozorovana tendence k vyssi clearance u mlad$ich déti po normalizaci na télesnou hmotnost.
Jako vysledek byl pozorovan vy$si pomér mezi vrcholovymi koncentracemi a minimalnimi
koncentracemi na konci davkovaciho intervalu; ackoliv pii doporuc¢eném davkovani se ocekavaji
geometrické pruméry expozice atazanaviru (Cmin, Cmax @ AUC) u pediatrickych pacienti podobné jako
ty pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity opakovanych davek, provadénych na mysich, potkanech a psech, byly nalezy
tykajici se atazanaviru obecné vazany na jatra a zahrnovaly obvykle minimalni az stfedni zvySeni
sérového bilirubinu a jaternich enzymi, hepatocelularni vakuolizaci a hypertrofii, a - pouze u mySich
samic- nekrozu jednotlivych jaternich bunék. Systémové expozice atazanaviru u mySich samct,
potkand a pst ddvkami spojenymi s hepatickymi zménami, byly pfinejmensim stejné jako ty, které
byly nalezeny u lidi pfi davkach 400 mg jednou denné. Expozice atazanaviru, ktera u mysich samic
vyvoléavala nekrézu jednotlivych bun€k byla 12krat vyssi, nez expozice u lidi pti davce 400 mg jednou
denné. Minimalni az mirny vzestup cholesterolu v séru a glukosy byl zaznamenan u potkant, ale ne u
mysi a psu.
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Ve studiich in vitro, pti koncentraci atazanaviru (30 uM) odpovidajici 30nasobku Cax koncentrace
nevazaného 1é¢iva u lidi, byly draslikové kanaly klonovanych lidskych kardiocytti (hERG) inhibovany
z 15 %. Podobné koncentrace atazanaviru ve studii s krali¢imi Purkynovymi vlakny prodlouzily dobu
trvani akéniho potencidlu (APDyo) 0 13 %. Elektrokardiografické zmény (sinusova bradykardie,
prodlouzeni PR intervalu, prodlouzeni QT intervalu a roz$ifeni QRS komplexu) byly pozorovany jen v
pocatecni 2tydenni studii peroralni toxicity uskute¢néné na psech. Nasledné 9mesiéni studie peroralni
toxicity na psech neprokazaly elektrokardiografické zmény souvisejici s 1ékem. Klinicka relevance
téchto neklinickych dat neni znama. Potencialni G¢inky tohoto 1é¢iva na srdce u lidi nelze vyloucit (viz
body 4.4 a 4.8). MozZnost prodlouzeni PR intervalu je nutno brat v tivahu pfi pfedavkovani (viz bod
4.9).

Ve studii fertility a casnych embryonalnich vyvojovych stadii u potkanti zménil atazanavir cyklus fije
bez efektu na pafeni nebo fertilitu. Zadné teratogenni vlivy nebyly pozorovany u potkant a kralikd pfi
davkach pro matku jiz toxickych. Ve studii na biezich samicich kralika byly pozorovany u mrtvych
nebo skondvajicich samicek tézké Zaludecni a intestinalni 1éze pfi podavani ddvek samicim, které 2-
4krat prevySovaly nejvyssi davky podavané ve studii sledujici rozhodujici stadia embryondlniho
vyvoje. Pfi hodnoceni vlivu atazanaviru na pre- a postnatalni vyvoj u potkant bylo zjisténo, zZe davky,
pro samice jiz toxické, zptisobovaly pfechodné snizeni hmotnosti mlad’at. Systémova expozice
atazanaviru pti podavani davek, které byly jiz pro samice toxické, byla pfinejmensim stejna nebo o
néco vyss$i nez ta, kterd byla zjisténa u lidi pfi podavani 400 mg jednou denné.

Atazanavir byl negativni v Amesove testu reverzni mutace, ale indukoval chromozomalni aberace in
vitro jak bez, tak i s metabolickou aktivaci. V in vivo studiich na potkanech atazanavir neovliviioval
mikrojadra v kostni dfeni, neposkozoval DNA v duodenu (comet assay) nebo neocekavanou DNA
reparaci v jatrech pfi plazmatickych a tkanovych koncentracich, prevysujici ty, které byly klastogenni
in vitro.

V dlouhodobych studiich kancerogenity atazanaviru na my$ich a potkanech byl pozorovan zvyseny
vyskyt benignich jaternich adenomi pouze u mysich samic. ZvySeny vyskyt benignich jaternich
adenomt u mysich samic je pravdépodobné nasledek cytotoxickych zmén, manifestujicich se jako
prosta nekroza bunck a tento nalez je povazovan za irelevantni u lidi pfi zamySlenych terapeutickych
expozicich. U mysich samcii a potkanti nebyly zadné znamky kancerogenniho piisobeni nalezeny.

Atazanavir zvySoval in vitro opacitu hovézi rohovky ve studii drazdivosti o¢i, coz naznacuje, ze by
mohl mit v pfimém styku s o¢ima drazdivé ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
monohydrat laktosy

krospovidon (typ A)
magnesium-stearat

Obal tobolky Atazanaviru Krka 150 mg tvrdé tobolky
Télo:

oxid titanicity (E171)

zelatina

Vicko:

oxid titanicity (E171)

zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zelatina

inkoust:
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Selak
¢erny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

Obal tobolky Atazanaviru Krka 200 mg tvrdé tobolky
Télo:

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

zelatina

Vicko:
oxid titanicity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
zelatina
inkoust:
Selak
¢erny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

Obal tobolky Atazanaviru Krka 300 mg tvrdé tobolky
Télo:

oxid titanicity (E171)

Zelatina

Vicko:
oxid titanicity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
cerny oxid zelezity (E172)
zelatina
inkoust:

Selak

oxid titanicity (E171)
hydroxid draselny
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pti teploté do 25 °C.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahviéce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Atazanavir Krka 150 mg a 200 mg tvrde tobolky

HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem s vysousedlem: 60 tvrdych
tobolek, krabicka.
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Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem s vysousedlem: 30 a 90
(3x30) tvrdych tobolek, krabicka.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

150 mg tvrdé tobolky:
60 tvrdych tobolek: EU/1/19/1353/001

200 mg tvrdé tobolky:
60 tvrdych tobolek: EU/1/19/1353/002

300 mg tvrdeé tobolky:

30 tvrdych tobolek: EU/1/19/1353/003
90 (3 x 30) tvrdych tobolek: EU/1/19/1353/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 3. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan tizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky

atazanavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 150 mg (jako atazanaviri sulfas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pfi teploté do 25 °C.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobre uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1353/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Atazanavir Krka 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky

atazanavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 150 mg (jako atazanaviri sulfas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Dalsi tidaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pfi teploté do 25 °C.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/19/1353/001
1 13. CiSLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky

atazanavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 200 mg (jako atazanaviri sulfas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Dalsi tidaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pfi teploté do 25 °C.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté do 30 °C.
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Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1353/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Atazanavir Krka 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky

atazanavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 200 mg (jako atazanaviri sulfas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Dalsi tidaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pfi teploté do 25 °C.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/19/1353/002
1 13. CiSLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky

atazanavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 300 mg (jako atazanaviri sulfas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek
90 (3 x 30) tvrdych tobolek

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pfi teploté do 25 °C.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1353/003 30 tvrdych tobolek
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Atazanavir Krka 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky

atazanavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 300 mg (jako atazanaviri sulfas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Dalsi tidaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, v ptipad€ uchovavani pfi teploté do 25 °C.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1353/003 30 tvrdych tobolek
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) tvrdych tobolek

13. CIiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZIT{
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky
atazanavirum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé¢.

- Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u€inki, sdélte to svému Iékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je Atazanavir Krka a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Atazanavir Krka uzivat
3 Jak se Atazanavir Krka uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Atazanavir Krka uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Atazanavir Krka a k ¢emu se pouziva

Atazanavir Krka je antivirovy (nebo antiretrovirovy) lék. Patii do skupiny 1ékti nazyvanych
inhibitory protedzy. Tyto 1éky zamezuji infekci virem HIV ( virus lidské imunitni nedostate¢nosti) tim,
ze blokuji bilkovinu, kterou virus HIV potfebuje pro své mnoZeni. Tyto 1éky snizuji mnoZstvi viru
HIV ve vaSem téle a nasledné posiluji Vas imunitni systém. Takto Atazanavir Krka snizuje riziko
rozvoje chorob spojenych s HIV infekci.

Atazanavir Krka tobolky mohou uzivat dospéli a déti ve véku 6 let a star$i. Vas 1ékai Vam piredepsal
ptipravek Atazanavir Krka, protoze jste nakazeny(4) virem HIV, ktery zplisobuje onemocnéni AIDS.
Je bézné, ze se pouziva v kombinaci s jinymi Iéky proti HIV. Vas 1ékai Vam doporudi, ktera
kombinace téchto 1ékt s ptipravkem Atazanavir Krka je pro Vas nejlepsi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Atazanavir Krka uZzivat

Neuzivejte pripravek Atazanavir Krka
- jestliZe jste alergicky(a) na atazanavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé¢ 6).

- jestliZe mate stif‘edné tézké az tézké jaterni potize. Vas 1ékat zhodnoti zavaznost jaterniho
onemocnéni predtim, nez rozhodne o tom, zda mizete uzivat pfipravek Atazanavir Krka.
- jestliZe uzivate néktery z téchto 1ékii: viz také Dalsi lécivé pripravky a Atazanavir Krka

- rifampicin (antibiotikum pouZivané k 1é¢bé tuberkulédzy).

- astemizol nebo terfenadin (jsou bézné uzivané k 1é¢bé alergickych projevi; tyto 1éky
mohou byt volné€ prodejné); cisaprid (pouzivany k 1é€b¢ zaludecniho refluxu, nékdy
zvaného paleni zahy); pimozid (pouzivany k 16¢b¢ schizofrenie); chinidin nebo bepridil
(uzivané k uprave srde¢niho rytmu); ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin,
methylergometrin (pouzivané k 1€cbé bolesti hlavy); a alfuzosin (pouzivany k 1écbé
zvétSené prostaty).

- kvetiapin (pouZzivany k 1écbé schizofrenie, bipolarni poruchy a velké depresivni poruchy);
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lurasidon (pouzivany k 1é€b¢ schizofrenie).

- pripravky obsahujici ttezalku teckovanou (Hypericum perforatum, rostlinny ptipravek)

- triazolam a peroralné (Gisty) podavany midazolam (pouzivané k usnuti a/nebo k
odstranéni uzkosti).

- lomitapid, simvastatin a lovastatin (pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu).

- pripravky obsahujici grazoprevir, véetné fixni kombinace davek elbasviru/grazopreviru a
fixni kombinace davek glekapreviru/pibrentasviru (pouZivané k 1é€bé chronické infekce
virem hepatitidy C (zanétu jater)).

- apalutamid (pouzivany k 1é¢bé rakoviny prostaty), enkorafenib (pouzivany k 16¢bé
zhoubného nadorového onemocnéni) a ivosidenib (pouzivany k 1é¢bé zhoubného
nadorového onemocnéni).

- karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (pouzivané k 1€cbé epilepsie).

Neuzivejte s piipravkem Atazanavir Krka sildenafil, ktery se uziva k 16cbé plicni arterialni hypertenze
(tj. vysoky krevni tlak v plicnich tepnach). Sildenafil se také uziva k 1écbé poruch erekce (porucha
ztopoteni). Upozornéte svého 1ékare, pokud uzivate sildenafil k 1é¢bé poruch erekce.

Upozornéte okamzité svého 1ékate, pokud se Vas néco z tohoto tyka.
Upozornéni a opatieni

Atazanavir Krka HIV infekci nevyléci. Nadale mtize pokracovat rozvoj infekce nebo jinych
onemocnéni spojenych s infekci HIV.

Nékteti lidé budou vyzadovat zvlastni péci pied zacatkem nebo i b&hem podéavani ptipravku
Atazanavir Krka. Pfed uzitim pfipravku Atazanavir Krka se ujistéte, ze Vas 1ékat nebo lékarnik je
informovan o tom, ze:

- mate hepatitidu B nebo C (zanét jater)

- pokud se u Vas objevi znamky nebo piiznaky zlu¢ovych kament (bolest na pravé strané biicha)
- mate hemofilii typu A nebo B

- potiebujete hemodialyzu.

Atazanavir Krka miize mit vliv na to, jak dobfe Vam pracuji ledviny.

U pacientd, ktefi uzivali atazanavir, byly hlaSeny ledvinové kameny. Pokud se u Véas rozvinou znamky
nebo ptiznaky ledvinovych kamenti (bolest v boku, krev v mo¢i, bolest pfi moceni), ihned kontaktujte
svého Iékare.

U nekterych pacientd s HIV infekci (AIDS) v pokrocilém stadiu, ktefi diive prodélali oportunni
infekce, se mohou brzy po zahajeni 1é¢by infekce HIV vyskytnout znamky a pfiznaky zanétu z
predchozich infekci. M4 se za to, Ze tyto ptiznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovédi
organizmu umoziujici zdolavat infekce, které mohou byt v téle pritomné bez viditelnych piiznaki.
Vsimnete-li si jakychkoli pfiznakt infekce, informujte, prosim, ihned svého I¢kare. Jakmile zacnete
uzivat 1é¢ivé piipravky k 1écbé HIV infekce, mohou se u Vés kromé oportunnich infekei vyskytnout
autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyz imunitni systém napada zdravé tkang).
Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésict po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate
ptiznaky infekce nebo jiné pfiznaky, jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici v rukou a chodidlech
a postupujici smérem k télesnému trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého 1ékate a pozadejte o nezbytnou 1écbu.

U nékterych pacientdi se mlize pti uzivani kombinované antiretrovirové terapie vyvinout kostni
onemocnéni zvané osteonekrdza (odumirani kostni tkdn€ zplisobené nedostate¢nym zasobenim kosti
krvi). Délka kombinované antiretrovirové terapie, pouzivani kortikosteroidd, konzumace alkoholu,
zavazné sniZzeni imunity a vyssi index télesné hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych
faktord vzniku tohoto onemocnéni. Zndmky osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubtl, bolesti kloubi (zvlaste
kycelnich, kolennich a ramennich) a pohybové potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto piriznakil,
informujte o tom prosim svého Iékare.
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U pacienttl, ktefi uzivali atazanavir, se objevila hyperbilirubinemie (zvySena hladina bilirubinu v krvi).
Ptiznaky mohou byt mirné zezloutnuti kize nebo o¢niho bélma. Jestlize si v§Simnete nékterych z téchto
pfiznakd, prosim oznamte to svému lékari.

U pacienttl, ktefi uzivali atazanavir, byla hlaSena zavazna forma kozni vyrazky, véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu. Pokud se u Vas vyrazka objevi, oznamte to ihned svému lékati.

Informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate zménu, jak Vam tluce srdce (zmény srdeéniho rytmu). U
déti, které dostavaji Atazanavir Krka, mtize byt potfeba monitorovat jejich srdce. O tom rozhodne Vas
détsky 1ékatr.

Déti

Nepodavejte tento 1ék détem mladsim nez 3 mésice veku s télesnou hmotnosti mensi nez 5 kg.
Uzivani piipravku Atazanavir Krka u déti mladSich nez 3 mésice s télesnou hmotnosti méné nez 5 kg
nebylo vzhledem k riziku zavaznych komplikaci sledovano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Atazanavir Krka
Pripravek Atazanavir Krka nesmite uZivat s nékterymi lé¢ivymi pripravky. Tyto léky jsou
uvedeny v Casti Neuzivejte pfipravek Atazanavir Krka, kterou za¢ina bod 2.

Jsou i jiné léky, které nelze s pfipravkem Atazanavir Krka kombinovat. Informujte svého lékate o
vsech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dob¢ nebo které mozna budete uzivat. Zvlasteé
dulezité je upozornit na:

- jiné piipravky k 1écbé HIV infekce (napf. indinavir, nevirapin a efivarenz)

- sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pouzivané k 1écbé hepatitidy C)

- sildenafil, vardenafil nebo tadalafil (pouzivané k 1é6€bé impotence (poruch ztoporeni))

- jestlize uzivate peroralni antikoncepci ("' Pilulky") s pfipravkem Atazanavir Krka jako prevenci
otéhotnéni, je tieba vSe uzivat presné podle instrukci Vaseho 1ékatre a neopomenout zadnou z
davek

- Iéky pouzivané k 1€cbé nemoci spojenych s Zalude¢ni kyselinou (napf. antacida, ktera se maji
uzivat 1 hodinu pfed uzitim pfipravku Atazanavir Krka nebo 2 hodiny po jeho uziti, Ha-
blokatory jako famotidin a inhibitory protonové pumpy jako omeprazol)

- léky, které snizuji krevni tlak, zpomaluji tepovou frekvenci nebo upravuji srde¢ni rytmus
(amiodaron, diltiazem, systémové podavany lidokain, verapamil)

- atorvastatin, pravastatin a fluvastatin (pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu)

- salmeterol (pouzivany k 1é¢bé astmatu)

- cyklosporin, takrolimus a sirolimus (1éky snizujici odpovéd’ imunitniho systému)

- nektera antibiotika (rifabutin, klarithromycin)

- ketokonazol, itrakonazol a vorikonazol (1€ky k 1é€b¢ plisniovych infekei)

- apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prasugrel a tikagrelor
(pouzivané ke snizeni krevni srazlivosti)

- lamotrigin (1€k k 1é¢bé epilepsie)

- irinotekan (pouzivany k 1é¢b¢ rakoviny)

- elagolix (antagonista receptord hormonu uvoliujiciho gonadotropin, pouzivany k 1é¢b¢ silnych
bolesti zptisobenych endometriézou)

- fostamatinib (pouzivany k 1é¢bé chronické imunitni trombocytopenie)

- uklidiujici Iéky (napt. midazolam podévany injek¢éng)

- buprenorfin (uzivany k 1é¢b¢ zavislosti na opioidech a k 1é¢b¢ bolesti)

- kortikosteroidy (vSechny cesty podani; véetné dexamethasonu).

Nekteré 1éky se mohou vzajemné ovliviiovat s ritonavirem, Iékem, ktery se uziva spolu s piipravkem
Atazanavir Krka. Je dulezité, abyste informoval(a) svého 1ékate o tom, Ze uzivate inhala¢ni nebo nosni
(podavané do nosu) kortikosteroidy, vcetné flutikasonu nebo budesonidu (podavané k 1écbé
alergickych projevii nebo astmatu).

Atazanavir Krka s jidlem a pitim
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Je dilezité uzivat Atazanavir Krka s jidlem (béhem hlavniho jidla nebo vydatné svaciny), protoze to
télu napomaha vstiebat 1ék.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Atazanavir, 1é¢iva latka pripravku Atazanavir Krka, se vylucuje do matefského mléka. Pokud uzivate
Atazanavir Krka, nemate kojit.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matetskym mlékem mutize
prenést na dité.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Jestlize citite inavu nebo mate zavraté, nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje a ihned
kontaktujte svého 1ékare.

Atazanavir Krka obsahuje monohydrat laktosy
Pokud Vam I¢kart sdélil, Ze nesnésite nekteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se Atazanavir Krka uZiva

Vzdy uzivejte tento pfipravek presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékarem. Takto si budete jist(a), ze Vas 1€k je plné€ u€inny a Ze jste snizil(a) riziko rozvoje virové
rezistence na lécbu.

Doporucena davka pripravku Atazanavir Krka tobolky pro dospélé je 300 mg jednou denné se
100 mg ritonaviru jednou denné spolu s jidlem, v kombinaci s ostatnimi pfipravky k 1é¢bé infekce
HIV. Na zaklad¢ Vasi 1é¢by infekce HIV mize 1ékat upravit davku piipravku Atazanavir Krka.

U déti (6 let az do 18 let) Vas détsky lékar rozhodne o vhodné davce podle télesné hmotnosti
ditéte. Davka piipravku Atazanavir Krka tobolky se u déti vypocita podle télesné hmotnosti a uziva se
jednou denné s jidlem a s ritonavirem v ddvce 100 mg, jak je uvedeno niZe:

Télesna hmotnost Davka pripravku Atazanavir Davka ritonaviru* jednou denné
(kg) Krka jednou denné (mg)
(mg)
15 az méné nez 35 200 100
Alespoii 35 300 100

*Lze uzivat ritonavir ve formeé tobolek, tablet nebo peroralniho roztoku.

Pro pediatrické pacienty minimalné 3 mésice v€ku a hmotnosti nejméné 5 kg jsou k dispozici jiné
1ékové formy 1é¢ivého pripravku (viz souhrn udaji o pfipravku jiné Iékové formy). Doporucuje se
prechod z jiné 1€kové formy na tobolky, jakmile jsou pacienti schopni bez problémi polykat tobolky.

UZivejte Atazanavir Krka s jidlem (hlavnim jidlem nebo vydatnou svacinou). Tobolky polykejte
celé.
Tobolky neotvirejte.

JestliZe jste uzil(a) vice Atazanaviru Krka, nez jste mél(a)

Jestlize jste Vy nebo Vase dité uzili vice Atazanaviru Krka, miZe se objevit zezloutnuti kiize a/nebo
ocniho bélma (Zloutenka) a nepravidelny srde¢ni tep (prodlouzeni QTc intervalu).

Jestlize jste uzili ndhodné vice tobolek Atazanaviru Krka, neZ Vam pifedepsal 1ékat, kontaktujte ithned
svého Iékare nebo pozadejte o radu v nejblizsi nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Atazanavir Krka
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Zapomenete-li uzit davku v predepsanou dobu, uzijte ji spolu s jidlem co nejdiive. Dal§i normalni
davku uzijte v pfedepsanou dobu podle rozpisu. Chybi-li do doby uziti dalsi davky jiz jen kratky
interval, pockejte a uzijte dalsi davku az v predepsaném case. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Atazanavir Krka
Neptestavejte uzivat Atazanavir Krka bez porady s 1ékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. B€hem 1é€by HIV infekce neni vzdy snadné odlisit nezadouci u¢inky vyvolané
Atazanavirem Krka od nezadoucich u¢inkii zptisobenych jinymi 1éky uzivanymi soubézné a od
komplikaci samotné HIV infekce. Pokud si v§imnete na svém zdravotnim stavu cokoli neobvyklého,
teknéte to svému lékafi.

Bé&hem [écby infekce HIV miiZe dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidd (tukd) a
glukozy v krvi. To je caste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pripadé
lipidt v krvi n€kdy se samotnou 1écbou infekce HIV. Vas 1€kar bude provadét vysetieni, aby tyto
zmény zjistil.

Ihned informujte svého I€kaie, pokud se u Vas vyskytne néktery z téchto zavaznych nezadoucich
ucinkd:

- Byly hlaSeny vyrazka a svédéni, které mohou byt n¢kdy zavazné. Vyrazka obvykle zmizi béhem
2 tydni bez nutnosti zmény 1é¢by. Zavazna vyrazka se miize rozvinout v souvislosti s jinymi
ptiznaky, které mohou byt zavazné. Prestante uzivat Atazanavir Krka a okamzit¢ to sdélte
svému lékati, pokud se u Vas rozvine zdvaznd vyrazka nebo vyrazka spole¢né s pfiznaky
podobnymi chiipce, ¢i pokud se objevi puchyie, horecka, viidky v tstech, bolesti svald a
kloubt, otoky v obliceji, zanét oka, ktery zptisobuje zarudnuti (zdnét spojivek), bolestivé, teple,
nebo ¢ervené bulky (uzlinky).

- Casto bylo hlaseno zeZloutnuti kiiZe & oéniho bélma zpisobené vysokymi hodnotami billirubinu
v krvi. Tento nezaddouci ti€inek neni obvykle nebezpecny u dospélych a déti starSich nez 3
meésice véku; ale mize byt ptiznakem zavazného problému. Pokud dojde k zeZloutnuti ktize ¢i
o¢niho b&lma, sd¢€lte to ithned svému lékafi.

- V nékterych pripadech dochazi ke zménam srde¢niho rytmu. Sdélte ihned svému Iékafi, pokud
mate zavratg, citite motani hlavy ¢i ndhlou slabost. Mohou to byt pfiznaky zavazného
onemocnéni srdce.

- Ziidka muze dojit k problémiim s jatry. Vas doktor ma pred zac¢atkem a béhem Vasi 1écby
Atazanavirem Krka provést vySetieni krve. Mate-1i problémy s jatry véetné infekce hepatitidy B
nebo C, mlze u Vis dojit ke zhorSeni obtiZi. Sd¢lte ihned svému Iékati, pokud se u Vas
vyskytne tmava mo¢ (barvy ¢aje), svédéni ¢i Zloutnuti kiize ¢i o¢niho bélma, bolest bicha,
svétle zbarvena stolice nebo pocit na zvraceni.

- Ztidka mtze dojit u lidi uZivajicich atazanavir k problémim se zluénikem. Mezi ptiznaky obtizi
se Zluénikem mohou patfit bolest v pravé ¢i stiedni horni oblasti bficha, pocit na zvraceni,
zvraceni, horecka ¢i Zloutnuti kiize ¢i o¢niho b&lma.

- Atazanavir Krka miize mit vliv na to, jak dobfe Vam pracuji ledviny.

- Zridka mtze dojit u lidi uzivajicich atazanavir k vyskytu ledvinovych kament. Sdélte ihned
svému lékati, pokud se u Vés vyskytnou ptiznaky ledvinovych kament jako bolesti v dolni ¢asti
zad ¢i dolni oblasti bficha, krev v moci ¢i bolestivé moceni.

Pacienti 1éCeni atazanavirem hlasili nasledujici nezadouci ucinky:

Casté (postihuji vice neZ 1 pacienta z 10):
- bolesti hlavy
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- zvraceni, priijem, bolest bficha (bolest a nepfijemné pocity), pocit na zvraceni, poruchy traveni

- unava (extrémni vycerpanost)

Méng cCasté (postihuji vice nez 1 pacienta ze 100):

- periferni neuropatie (znecitlivéni, slabost, brnéni nebo bolest rukou a nohou)

- hypersenzitivita (alergicka reakce)

- astenie (neobvykla inava nebo slabost)

- pokles télesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti, anorexie (ztrata chuti k jidlu), zvyseni chuti
k jidlu

- deprese, tizkost, poruchy spanku

- dezorientace, ztrata paméti, zavrat’, spavost, abnormalni sny

- mdloby, hypertenze (vysoky krevni tlak)

- dusnost

- zanét slinivky bfisni, zanét zaludku, zanét sliznice dutiny Ustni s tvorbou viedl a opary, poruchy
chuti, zvySeny odchod plynii, sucho v tstech, nadmuti biicha

- angioedém (zavazny otok kize a dalSich tkani, nejCastéji rtl nebo oci)

- neobvykla ztrata nebo zeslabeni vlast, svédéni

- ubytek svalové hmoty, bolesti kloubd, bolesti svala

- zanét ledvin (intersticialni nefritida), krev v moci, nalez bilkoviny v mo¢i, ¢asté nuceni k moceni

- zvétSeni prsii u muzi

- bolest na hrudi, malatnost, horecka

- nespavost

Vzéacné (postihuji vice nez 1 pacienta z 1 000):

- poruchy chilize (abnormdlni zpasob chiize)

- otok

- zvétSeni jater a sleziny

- myopatie (svalova bolest, svalova citlivost a slabost nezptisobena fyzickou zatézi)

- bolest ledvin

HlasSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezddoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této pfibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t€inkti mtizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Atazanavir Krka uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na obalu za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobre uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 2 mésice, pti uchovavani pti teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni poméahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Atazanavir Krka obsahuje

- Lécivou latkou je atazanavirum.
Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky
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Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 150 mg (jako atazanaviri sulfas).
Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 200 mg (jako atazanaviri sulfas).
Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje atazanavirum 300 mg (jako atazanaviri sulfas).

- Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky: monohydrat laktosy, krospovidon (typ A) a magnesium-stearat. Viz bod 2
"Atazanavir Krka obsahuje monohydrat laktosy".

Obal tobolky Atazanaviru Krka 150 mg tvrdé tobolky

Télo: oxid titanicity (E171) a Zelatina

Vicko: oxid titani¢ity (E171), zluty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid zelezity (E172), zelatina
a inkoust (Selak, ¢erny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny)

Obal tobolky Atazanaviru Krka 200 mg tvrdé tobolky

Telo: oxid titanicity (E171), Zluty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172) a Zelatina
Vicko: oxid titani¢ity (E171), zluty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), zelatina
a inkoust (Selak, ¢erny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny)

Obal tobolky Atazanaviru Krka 300 mg tvrdé tobolky

Télo: oxid titanicity (E171) a Zelatina

Vicko: oxid titani€ity (E171), zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zzelezity (E172), Cerny
oxid zelezity (E172), Zelatina a inkoust (Selak, oxid titaniity (E171), hydroxid draselny)

Jak Atazanavir Krka vypada a co obsahuje toto baleni

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé tobolky

Tvrdé Zelatinova tobolka velikosti 1. T¢€lo tobolky je bilé az témér bilé, vicko tobolky je
hnédooranzové. Vicko tobolky je opatieno potiskem A150. Obsah tobolky je nazloutle bily az
zlutobily prasek.

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé tobolky
Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 0. T€lo i vicko tobolky jsou hnédooranzové. Vicko tobolky je
opatieno potiskem A200. Obsah tobolky je nazloutle bily az Zlutobily prasek.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky
Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 00. T¢lo tobolky je bilé az téméf bilé, vicko tobolky je tmavé
hnédé. Vicko tobolky je opatieno potiskem A300. Obsah tobolky je nazloutle bily az zlutobily prasek.

Atazanavir Krka 150 mg a 200 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v lahvickach obsahujicich 60 tvrdych
tobolek v krabicce.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé tobolky je dostupny v lahvickach obsahujicich 30 tvrdych tobolek nebo
90 (3 x 30) tvrdych tobolek v krabicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobce 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA boarapus EOO/J]
Temn.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

EX0\Goa
KRKA EAAAZX EIIE
Tnhi: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roménia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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