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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés
Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés
Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg atazanaviro (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 79,43 mg laktozés monohidrato.

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg atazanaviro (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 105,91 mg laktozés monohidrato.

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 300 mg atazanaviro (sulfato pavidalu).

Pagalbiné medziaga. kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 158,86 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé).

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés

Kieta Zelatinos kapsulé, dydis numeris 1. Kapsulés korpusas yra baltos arba beveik baltos spalvos,
kapsulés dangtelis yra rusvai oranzinés spalvos. Ant kapsulés dangtelio yra juodu rasalu uzrasyta
A150. Kapsulés turinys yra gelsvai baltos arba geltonai baltos spalvos.

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés

Kieta zelatinos kapsulé, dydis numeris 0. Kapsulés korpusas ir kapsulés dangtelis yra rusvai oranzinés
spalvos. Ant kapsulés dangtelio yra juodu rasalu uzrasyta A200. Kapsulés turinys yra gelsvai baltos
arba geltonai baltos spalvos.

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés

Kieta Zelatinos kapsulé, dydis numeris 00. Kapsulés korpusas yra baltos arba beveik baltos spalvos,
kapsulés dangtelis yra tamsiai rudos spalvos. Ant kapsulés dangtelio yra juodu rasalu uzrasyta A300.
Kapsulés turinys yra gelsvai baltos arba geltonai baltos spalvos.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Atazanavir Krka kapsulés, vartojamos derinyje su maZa ritonaviro doze, kartu su kitais

antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais skiriamos ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems bei 6 mety ir
vyresniems vaikams gydyti (Zr. 4.2 skyriy).



Remiantis esamais virusologiniais ir klinikiniais suaugusiyjy duomenimis, nesitikima vaistinio
preparato naudos ligoniams, kuriems nustatyti virusy Stamai, atspariis jvairiems proteaziy
inhibitoriams (> 4 PI mutacijos).

Suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriems anksciau jau buvo taikytas gydymas, skirti Atazanavir
Krka reikia tik jvertinus individualiy virusologiniy rezistentiSkumo tyrimy duomenis ir ligoniy
gydymo anamnezg (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma §iuo vaistiniu preparatu turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Suaugusiesiems

Rekomenduojama Atazanavir Krka kapsuliy dozé yra 300 mg viena karta per parg kartu su ritonaviro
100 mg vieng kartg per parg valgant. Ritonaviras vartojamas atazanaviro farmakokinetikai skatinti (Zr.
4.5 ir 5.1 skyrius ir taip pat 4.4 skyriuje ,,Ritonaviro vartojimo nutraukimas tik laikantis ribojanciy

salygy®).

Vaikams (nuo 6 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, sveriantiems bent 15 kg)

Atazanaviro kapsuliy dozé vaikams apskai¢iuojama pagal jy kiino svorj, kaip nurodyta 1 lentelgje, ir ji
negali virSyti rekomenduojamos dozés suaugusiesiems. Atazanavir Krka kapsules biitina vartoti kartu
su ritonaviru, jy reikia gerti valgio metu.

2 lentelé. Atazanavir Krka kapsuliy ir ritonaviro dozés vaikams (nuo 6 mety iki maziau kaip
18 mety amZiaus, sveriantiems bent 15 kg)

Kiino svoris (kg) Atazanavir K;l;i;oze kartg per Ritonaviro dozé karta per para®
Nuo 15 iki maziau kaip 35 200 mg 100 mg
Maziausiai 35 300 mg 100 mg

2 Ritonaviro kapsulés, tabletés ar geriamasis tirpalas.

Vaikams (ne jaunesniems kaip 3 ménesiy ir sveriantiems ne maziau kaip 5 kg). Ne jaunesniems kaip

3 ménesiy ir sveriantiems ne maziau kaip 5 kg vaikams tiekiami kitos farmacinés formos $ie vaistiniai
preparatai (zr. atitinkamg preparato charakteristiky santraukga alternatyvioms farmacinéms formoms).
Kai tik pacientas sugeba tinkamai nuryti kapsules, kitos farmacinés formos vaistinius preparatus
rekomenduojama pakeisti j kapsules.

Keiciant vartojamas farmacines formas, gali reikéti keisti dozg. Informacijos pateikiama konkreciy
formy dozavimo lenteléje (zr. atitinkama preparato charakteristiky santrauka alternatyvioms
farmacinéms formoms).

Ypatingy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Doziy koreguoti nereikia. Atazanavir Krka su ritonaviru nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems atliekama hemodializé (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Atazanaviro derinio su ritonaviru poveikis pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, netirtas. Kai
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, Atazanavir Krka su ritonaviru reikia vartoti atsargiai.
Atazanavir Krka kartu su ritonaviru negalima vartoti, kai yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pasalinus ritonavirg i§ pradinés rekomenduojamos juo sustiprinto gydymo schemos (Zr. 4.4 skyriy),
lengvai sutrikusig kepeny funkcijg turintiems pacientams gali biiti tgsiamas nesustiprintas gydymas
Atazanavir Krka 400 mg doze, o turintiems vidutiniskai sutrikusig kepeny funkcijg — sumazinta 300



mg doze (abiem atvejais — 1 kartg per parg valgio metu) (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nesustiprinto gydymo Atazanavir Krka taikyti negalima.

Néstumo ir pogimdyminis laikotarpis

Antrasis ir tre¢iasis néStumo trimestrai

Vartojant 300 mg Atazanavir Krka ir 100 mg ritonaviro doziy derinj, atazanaviro ekspozicija gali buti
nepakankama, ypatingai dél to, kad atazanaviro ar viso derinio poveikis gali susilpnéti dél organizmo
atsparumo vaistiniams preparatams. Kadangi duomeny apie vaistinio preparato vartojimag néstumo
metu yra nedaug ir vaistinio preparato poveikis jvairioms né$¢ioms pacientéms skiriasi, siekiant
uztikrinti tinkama ekspozicijg reikia apsvarstyti terapinio vaistinio preparato poveikio steb&jimo
galimybe.

Tikétina, kad atazanaviro ekspozicija gali dar labiau sumazéti, kai jo skiriama kartu su atazanaviro
ekspozicija mazinanciais vaistiniais preparatais (pvz., tenofoviro dizoproksilo ar H» receptoriy
blokatoriais).

- Jei biitina vartoti tenofoviro dizoproksilo arba H2 receptoriy blokatoriaus, gali reikéti didinti
dozg iki 400 mg Atazanavir Krka su 100 mg ritonaviro, kartu stebint terapinj vaistinio preparato
poveikj (Zr. 4.6 ir 5.2 skyrius).

- Néscioms pacientéms, kurios kartu vartoja tenofoviro dizoproksilo ir H» receptoriy blokatoriaus,
Atazanavir Krka su ritonaviru skirti nerekomenduojama.

(Zr. 4.4 skyriy ,,Ritonaviro vartojimo nutraukimas tik laikantis ribojanéiy salygy®).

Pogimdyminis laikotarpis

Atazanaviro ekspozicijai galimai sumazéjus antruoju ir tre¢iuoju néStumo trimestrais, pirmaisiais

dviem ménesiais po gimdymo vaistinio preparato ekspozicija gali padidéti (zr. 5.2 skyriy). Todél

pogimdyminiu laikotarpiu pacienciy bukle reikia atidziai stebéti dél galimo nepageidaujamy reakcijy

pasireiskimo.

- Pogimdyminiu laikotarpiu pacientés turi vadovautis tokiomis pat dozavimo rekomendacijomis,
kaip ir nené$cios pacientés, jskaitant rekomendacijas dél atazanaviro ekspozicijg jtakojanciy
vaistiniy preparaty vartojimo kartu (zr. 4.5 skyriy).

Vaikams (jaunesniems kaip 3 ménesiy amziaus)
Dél saugumo dalyky Atazanavir Krka turi bti nevartojamas vaikams iki 3 ménesiy amziaus, ypatingai
atsizvelgiant j galimg branduoliy geltos (kernicterus) rizika.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Kapsules reikia nuryti nekramtant.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Atazanavir Krka negalima vartoti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos nepakankamumu
(zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius). Atazanavir Krka kartu su ritonaviru negalima vartoti pacientams,
sergantiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su simvastatinu arba lovastatinu (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su PDES5 inhibitoriumi sildenafiliu tik tuo atveju, kai jo skiriama plauéiy arterinei
hipertenzijai gydyti (zr. 4.5 skyriy). Dél informacijos apie sildenafilio vartojima kartu, kai jo skiriama
erekcijos sutrikimui gydyti, zr. 4.4 ir 4.5 skyrius.

Vartojimas kartu su siauros terapinés platumos vaistiniais preparatais, kurie yra citochromo P450
CYP3A4 izoformos substratai (pvz., kvetiapinas, lurazidonas, alfuzozinas, astemizolas, terfenadinas,
cisapridas, pimozidas, chinidinas, bepridilis, triazolamas, geriamasis midazolamas (dél atsargumo
priemoniy vartojant parenterinio midazolamo Zr. 4.5 skyriy), lomitapidas ir skalsiy alkaloidai, ypac



ergotaminas, dihidroergotaminas, ergonovinas, metilergonovinas) (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis CYP3A4 induktoriai (pvz., rifampicinas,
jonazolé, apalutamidas, enkorafenibas, ivosidenibas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas), nes
gali sumazéti terapinis poveikis ir i§sivystyti galimas atsparumas (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su grazopreviro turinCiais vaistiniais preparatais, jskaitant elbasviro/grazopreviro
fiksuoty doziy deriniais (Zr. skyriy 4.5).

Vartojimas kartu su glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy deriniais (zr. skyriy 4.5).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atazanaviro vartojimas kartu su ritonaviru didesnémis nei 100 mg dozémis kartg per parg kliniskai
néra jvertintas. Didesnés ritonaviro dozés gali pakeisti atazanaviro saugumo profilj (poveikis Sirdziai,
hiperbilirubinemija), todél nerekomenduojamos. Tik tuomet, kai atazanaviro ir ritonaviro skiriama
kartu su efavirenzu, galima apsvarstyti ritonaviro dozés didinimg iki 200 mg karta per para. Tokiu

atveju biitina atidziai stebéti pacienty buikle (Zr. toliau ,,Saveika su kitais vaistiniais preparatais‘).

Pacientai sergantys kitomis ligomis

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny funkcija. Atazanaviras visy pirma metabolizuojamas kepenyse.
Esant kepeny sutrikimams, buvo stebima padidéjusi jo koncentracija kraujo plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.3
skyrius). Atazanaviro gydymo saugumas ir veiksmingumas nebuvo nustatytas pacientams esant
zymiam kepeny sutrikimui. Pacientams sergantiems létiniu B arba C hepatitu ir gydomiems
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, padidéja sunkiy ir potencialiai mirtiny nepageidaujamy
reakcijy pavojus. Tuo atveju, kai sergancius hepatitu B arba C kartu reikia gydyti antivirusiniais
vaistiniais preparatais, praSome perziiiréti atitinkamas ty vaistiniy preparaty Preparaty charakteristiky
santraukas (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, jau sergantiems kepeny funkcijos sutrikimais, tarp jy ir létiniu aktyviu hepatitu, sudétinio
antiretrovirusinio gydymo metu padaznéja kepeny funkcijos sutrikimy, todél jie turi biiti atitinkamai
sekami. Jeigu atsiranda pozymiy, kad kepeny funkcija blogéja, reikia spresti, ar daryti gydymo
pertrauka ar ji visiskai nutraukti.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty funkcija. Pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija, dozés
koreguoti nereikia. Taciau Atazanavir Krka nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems atlickama
hemodializé (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

QT intervalo pailgéjimas. Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas nuo atazanaviro dozés priklausantis
besimptominis PR intervalo pailgé¢jimas. Reikia prisilaikyti atsargumo priemoniy, skiriant kartu
vaistus, pailginanéius PR intervala. Pacientams, kuriems yra Sirdies laidumo sutrikimy (antrojo ar
didesnio laipsnio atrioventrikuliné blokada arba sudétiné Hiso pluosto kojyciy blokada) Atazanavir
Krka reikia vartoti atsargiai ir tik tada, jeigu laukiama nauda yra didesné negu keliama rizika (Zr. 5.1
skyriy). Ypac atsargiai Atazanavir Krka reikia skirti su vaistiniais preparatais, galin¢iais pailginti QT
intervalg ir (arba) pacientams, kuriems yra rizikos faktoriy (bradikardija, jgimtas pailgéjes QT,
elektrolity balanso sutrikimas) (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).

Hemofilija sergantys pacientai. Gauti praneSimai apie padidéjusj kraujavima, jskaitant spontanines
hematomas odoje, hemartrozes, pacientams sergantiems A ar B hemofilija ir gydytiems proteaziy
inhibitoriais. Kai kuriems pacientams papildomai buvo skiriamas VIII faktorius. Daugiau kaip pusei
pacienty gydymas proteaziy inhibitoriais buvo toliau tgsiamas, arba pradétas vél i§ naujo, jeigu pries
tai buvo nutrauktas. Manoma, kad Sie reiSkiniai susij¢ su gydymu, bet veikimo mechanizmas neaiskus.
Hemofilija sergantys pacientai turi zinoti, kad gali padidéti kraujavimai.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei



gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie pokyciai i§ dalies gali buti susije su ligos kontroliavimu ir
gyvenimo biidu. Buvo gauta jrodymuy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyc¢iai yra su gydymu susijgs
poveikis, bet kad kiino masés pokyc¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. |
nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje.
Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Klinikiniai tyrimai parodé, kad atazanaviras (su ritonaviru ar be jo) sukelia mazesn¢ dislipidemija,
negu palyginamieji vaistiniai preparatai.

Hiperbilirubinemija

Gydomiems atazanaviru pacientams stebétas grjZztamas netiesioginio (nekonjuguoto) bilirubino kiekio
padidéjimas, susijes su UDP-glukuronosyltransferazés (UGT) slopinimu (zr. 4.8 skyriy). Kepeny
transaminazés kiekio padidéjimas, atsirandantis kartu su padidéjusiu bilirubino kiekiu gydomiesiems
atazanaviru, turi biiti diferencijuojamas su kitos etiologijos analogiskais pakitimais. Jei gelta arba
sklery pageltimas nepriimtini pacientams, reikia apsvarstyti alternatyvaus Atazanavir Krka
antiretrovirusinio gydymo galimybes. Nerekomenduojama mazinti atazanaviro dozés, nes tai gali
sumazinti terapinj poveikj ir salygoti rezistentiSkumo iSsivystyma.

Indinaviro veikimas taip pat siejamas su netiesiogine (nekonjuguota) hiperbilirubinemija,
priklausanc¢ia nuo UGT slopinimo. Atazanaviro ir indinoviro kombinacija nebuvo tiriama, todél Siy
vaistiniy preparaty skyrimas kartu nerekomenduojamas. (zr. 4.5 skyriy)

Ritonaviro vartojimo nutraukimas tik laikantis ribojanciy salygy

Rekomenduojamoje standartinéje gydymo schemoje yra Atazanavir Krka, kurio poveikis stiprinamas
ritonaviru — tai uztikrina optimalius farmakokinetikos rodiklius ir atitinkamg virusologinj slopinima.
Salinti ritonaviro i§ sustiprinto gydymo Atazanavir Krka schemos nerekomenduojama. Tokig galimybe
galima svarstyti tik tuo atveju, jeigu suauges pacientas vartoja 400 mg doze¢ 1 kartg per para valgio
metu ir yra visos $ios ribojancios salygos:

- néra buve virusologinio neveiksmingumo;

- paskutinius 6 mén. nerasta virusy taikant dabarting gydymo schema;

- virusy §tamai neturi su ZIV atsparumu taikomai gydymo schemai susijusiy mutacijy.

Galimybé vartoti Atazanavir Krka be ritonaviro negali biiti svarstoma, kai gydymo pagrinda sudaro
tenofoviro dizoproksilis ir kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie sumazina atazanaviro biologinj
prieinamuma (zr. 4.5 skyriuje ,,Ritonaviro Salinimas i§ rekomenduojamo sustiprinto gydymo
atazanaviru schemos*) arba abejojama dél vartojimo nurodymy laikymosi.

Be to, Atazanavir Krka be ritonaviro negalima skirti nés¢ioms moterims, kadangi dél to galima
suboptimali ekspozicija Siuo atveju kelia ypatinga pavojy dél moters infekcijos ir jos perdavimo
vaisiui galimybés.

Tulzies piislés akmenligé

Atazanaviro vartojusiems pacientams pastebéta tulzies piislés akmenligés atvejy (zr. 4.8 skyriy). Kai
kuriuos pacientus prireiké hospitalizuoti ir skirti papildoma gydyma, o kai kuriems i§ jy pasireiské
komplikacijy. Jei atsiranda tulzies piislés akmenligés poZymiy ar simptomy, rekomenduojama
apsvarstyti, ar nereikéty laikinai ar visi$kai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Létiné inksty liga

Vaistiniam preparatui patekus j rinka ZIV infekuotiems pacientams gydytiems atazanaviru, su arba be
ritonaviro, buvo stebéta 1étiné inksty liga. Dideliame prospektyviniame steb¢jimo tyrime buvo
nustatytas rysys tarp padaznéjusiy létinés inksty ligos atvejy ir kaupiamojo gydymo
atazanaviru/ritonaviru poveikio ZIV sergantiems pacientams su normaliu apskai¢iuotu glomeruly
filtracijos grei¢iu (aGFG) tyrimo pradzioje. Sis rySys buvo stebétas atskirai nuo tenofoviro
dizoproksilio koncentracijos. Pacienty inksty funkcija turi buiti nuolat stebima viso gydymo metu (Zr.
4.8 skyriy).

Inksty akmenligé




Atazanaviro vartojusiems pacientams pastebéta inksty akmenligés atvejy (zr. 4.8 skyriy). Kai kuriuos
pacientus prireiké hospitalizuoti ir skirti papildoma gydyma, o kai kuriems i$ jy pasireiské
komplikacijy. Tam tikrais atvejais inksty akmenligé buvo susijusi su iminio inksty nepakankamumo
ar inksty veiklos sutrikimo pasireiSkimu. Jei atsiranda inksty akmenligés poZymiy ar simptomy,
rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikéty laikinai ar visiSkai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuotg
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbiis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Prneumocystis jirovecii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina,
pradéti gydyti. Buvo pranesta, kad imuninés sistemos reaktyvacijos metu pasireiskia ir autoimuniniy
sutrikimy (pvz., Greivso liga ir autoimininis hepatitas), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau
kintamas ir Sie reiskiniai gali pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kauly nekrozé
Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,

alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksa), ypa¢ daug jos atvejy
apraSyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu
jie jaucia sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Odos i8bérimas ir su tuo susij¢ sindromai
Pasireiskiantis odos iSbérimas paprastai yra nesunkus ar vidutinio sunkumo makulopapulinis odos
iSbérimas, kuris atsiranda per pirmasias 3 savaites nuo atazanaviro vartojimo pradzios.

Atazanaviro vartojantiems pacientams pastebéta Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformés
eritemos, toksinio odos i§bérimo ir su vaistiniy preparaty vartojimu susijusio odos iSbérimo su
eozinofilija bei sisteminiais simptomais (angl. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms —
DRESS) sindromo atvejy. Pacientams reikéty nurodyti iy sutrikimy pozymius ir simptomus bei
pacienty biikle atidziai stebéti dél odos reakcijy pasireiskimo. Jeigu atsiranda sunkus i§bérimas,
Atazanavir Krka vartojima reikia nutraukti.

Geriausi §iy reiSkiniy gydymo rezultatai pasiekiami, kai anksti nustatoma diagnozé ir nedelsiant
nutraukiamas visy jtariamy vaisty vartojimas. Jeigu pacientui iSsivysté su Atazanavir Krka vartojimu
susije SJS arba DRESS sindromas, Atazanavir Krka daugiau vartoti negalima.

Saveika su kitais vaistais
Nerekomenduojama skirti Atazanavir Krka kartu su atorvastatinu (zr. 4.5 skyriy).

Nerekomenduojama skirti Atazanavir Krka kartu su nevirapinu ir efavirenzu (zr. 4.5 skyriy).

Jei Atazanavir Krka kartu su nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NNATTI) skirti
reikia, reikéty apsvarstyti tick Atazanavir Krka, tiek ritonaviro dozés didinimg iki, atitinkamai, 400 mg
ir 200 mg (skiriant kartu su efavirenzu) bei atidziai stebéti pacienty bukle.

Atazanaviras pagrindinai metabolizuojamas CYP3A4. Nerekomenduojama skirti Atazanavir Krka
kartu su vaistiniais preparatais, indukuojanciais CYP3A4 (zr. 4.5 skyriy).

Erekcijos sutrikimui gydyti vartojami PDES inhibitoriai. Atazanavir Krka vartojantiems pacientams
PDES inhibitoriy (sildenafilio, tadalafilio ar vardenafilio) erekcijos sutrikimui gydyti reikia skirti
ypatingai atsargiai. Tikétina, kad Atazanavir Krka skiriant kartu su §iais vaistiniais preparatais, gali
reikSmingai padidéti pastaryjy koncentracijos ir pasireiksti su PDES inhibitoriais susijusiy
nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui, hipotenzija, regéjimo poky¢iai ir priapizmas (Zr. 4.5 skyriy).

Nerekomenduojama kartu su Atazanavir Krka ir ritonaviru skirti vorikonazolo, nebent naudos ir



rizikos santykio jvertinimas pagrindZia vorikonazolo vartojima.

Tikétina, kad daugeliui pacienty sumazés ekspozicija abiem vaistiniais preparatais, tiek vorikonazolu,
tiek atazanaviru. Nedideliam pacienty, kuriems néra funkcionuojanc¢io CYP2C19 alelio, kiekiui
tikétina, kad reikSmingai padidés ekspozicija vorikonazolu (Zr. 4.5 skyriy).

Rekomenduojama Atazanavir Krka/ritonaviro nevartoti kartu su flutikazonu ar kitais
gliukokortikoidais, kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3 A4, nebent galima gydymo nauda yra
didesné nei sisteminio kortikosteroidy poveikio, jskaitant Kusingo (Cushing) sindromg ir antinks¢iy
funkcijos slopinima, rizika (zr. 4.5 skyriy).

Atazanavir Krka skiriant kartu su salmeteroliu gali dazniau pasireiksti su pastarojo vaistinio preparato
poveikiu susijusiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy. Salmeterolio vartoti kartu su
Atazanavir Krka nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Atazanaviro absorbcija gali sumazéti, kai padidéja skrandzio pH, nepriklausomai nuo $ios biiklés
priezasties.

Atazanavir Krka nerekomenduojama skirti kartu su protony siurblio inhibitoriais (Zr. 4.5 skyriy). Jei
nusprendziama, kad Atazanavir Krka derinys su protony siurblio inhibitoriumi biitinas,
rekomenduojama atidziai stebéti pacienta bei didinti Atazanavir Krka doze iki 400 mg kartu su 100 mg
ritonaviro; negalima virSyti tokios protony siurblio inhibitoriaus dozés, kuri atitinka 20 mg
omeprazolo.

Atazanavir Krka vartojimas kartu su kitais hormoniniais kontraceptikais arba geriamaisiais
kontraceptikais, kuriy sudétyje yra kitokiy progestageny nei norgestimato ar noretindrono, neistirtas;
todél reikia vengti Siy vaistiniy preparaty vartoti kartu (zr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumas

Besimptomis PR intervalo pailgéjimas dazniau pasireiské vaikams nei suaugusiesiems. Pranesta apie
vaikams pasireiSkusius besimptomés pirmojo arba antrojo laipsnio AV blokados atvejus (Zr.

4.8 skyriy). Vaisto reikia atsargiai skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie sukelia PR
intervalo pailgéjima. Vaikams, kuriems anksciau nustatyta Sirdies laidziosios sistemos sutrikimy
(antrojo ar didesnio laipsnio atrioventrikuliné blokada arba sudétiné Hiso pluosto kojytés blokada),
Atazanavir Krka reikia vartoti atsargiai ir tik tuomet, kai vaisto nauda virsija rizika. Jeigu yra
klinikiniy simptomy, pvz., bradikardija, rekomenduojama sekti Sirdies veikla.

Veiksmingumas
Atazanaviro ir ritonaviro derinys neveiksmingas ligoniams, kuriems nustatyti virusy Stamai,
pasizymintys daugeliu atsparuma vaistiniams preparatams sukelian¢iy mutacijy.

Pagalbinés medziagos

Laktoze

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Vartojant Atazanavir Krka kartu su ritonaviru, $iy vaistiniy preparaty metabolizmo saveikoje gali
dominuoti ritonaviras, kadangi jis yra stipresnis CYP3A4 inhibitorius nei atazanaviras. Prie§ pradedant
gydyma Atazanavir Krka ir ritonaviro deriniu, reikia susipazinti su ritonaviro Preparato charakteristiky
santrauka.

Atazanaviras yra metabolizuojamas kepenyse CYP3A4. Atazanaviras slopina CYP3A4. Todél
Atazanavir Krka kartu su ritonaviru neturi biiti skiriamas kartu su siauro terapinio indekso vaistiniais
preparatais, kurie yra CYP3A4 substratai (pvz., kvetiapinas, lurazidonas, alfuzosinas, astemizolas,



terfenadinas, cisapridas, pimozidas, chinidinas, bepridilis, triazolamas, geriamasis midazolamas,
lomitapidas ir skalsiy alkaloidai, ypa¢ ergotaminas ir dihidroergotaminas) (zr. 4.3 skyriy).

Atazanaviro negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra grazopreviro jskaitant
vaistinius preparatus turincius elbasviro/grazopreviro fiksuoty doziy derinius, dél padidéjusios
grazopreviro ir elbasviro plazmos koncentracijos ir dél galimos alanino transaminazés (ALT)
koncentracijos padidéjimo rizikos, kurig salygoja padidéjusi grazopreviro koncentracija (Zr. 4.3
skyriy). Atazanaviro negalima vartoti kartu su glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy deriniais dél
galimos alanino transaminazés (ALT) koncentracijos padidéjimo rizikos, kuri susijusi su zymiu
padidéjimu glekapreviro ir pibrentasviro koncentracijy kraujo plazmoje (zr. 4.3 skyriy).

Kitokia sqveika

Atazanaviro sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais pateikiama toliau lenteléje (padidéjimas Zymimas
»T%, sumazéjimas — ,, |, néra poky¢iy — ,,<>*). Jei jmanoma, skliausteliuose pateikiami 90%
savanoriais, jei nenurodyta kitaip. Svarbu pazyméti, kad daug tyrimy buvo atlikta vartojant atazanaviro
ir neskatinant jo farmakokinetikos kitais vaistiniais preparatais, o tai néra rekomenduojamas
atazanaviro vartojimo budas (Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu dél medicininiy priezasciy reikia nutraukti ritonaviro vartojimag laikantis ribojanciy salygy
(zr. 4.4 skyriy), tai butina skirti ypatingg démesj atazanaviro sgveikai, kuri nevartojant ritonaviro gali

skirtis (Zr. Zemiau 2 lenteléje pateikiama informacija).

Atazanaviro sgveikos su kitais vaistiniais preparatais, jskaitant tuos, kuriy kartu vartoti negalima,
iSvardytos toliau pateiktoje lenteléje.

2 lentelé. Atazanaviro saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai pagal Saveika Skyrimo kartu rekomendacijos
terapinj poveiki

ANTI-HCV VAISTINIAI PREPARATAI

Grazopreviro 200 mg karta per Atazanaviro AUC: 143% (130% 157%) Negalima vartoti atazanaviro kartu

para Atazanaviro Cmax: 112% (11% 124%) su elbasviru/grazopreviru dél
(atazanaviro 300 mg/ritonaviro 100 | Atazanaviro Cpmin: 123% (113% 1134%) tikétinos padidéjusios grazopreviro
mg kartg per parg) plazmos koncentracijos ir dél
Grazopreviro AUC: 1958% (1678% susijusios galimos alanino
11339%) transaminazés (ALT)
Grazopreviro Cmax: 1524% (1342% koncentracijos padidéjimo rizikos
1781%) (zr. 4.3 skyriy).
Grazopreviro Cmin: 11064% (1696%
11602%)

Kartu vartojant atazanaviro/ritonaviro,
grazopreviro koncentracija stipriai pakilo.
Elbasviro 50 mg kartg per para Atazanaviro AUC: 17% (12% 117%)
atazanaviro 300 mg/ritonaviro 100 | Atazanaviro Cmax: 12% (4% 18%)

mg kartg per parg) Atazanaviro Cumin :115% (12% 129%)

Elbasviro AUC: 1376% (1307% 1456%)
Elbasvir Crax: 1315% (1246% 1397%)
Elbasvir Cuin: 1545% (1451% 1654%)

Kartu vartojant atazanaviro/ritonaviro,
elbasviro koncentracija pakilo.




Sofosbuviro 400 mg /
velpatasviro 100 mg /
voksilapreviro 100 mg
vienkartinés dozé*
(atazanaviro 300 / ritonaviro
100 mg karta per para)

Sofosbuviro AUC: 140% (125% 157%)
Sofosbuviro Cax:129% (19% 152%)

Velpatasviro AUC: 193% (158% 1136%)
Velpatasviro Cmax: 129% (17% 156%)

Voksilapreviro AUC. 1331% (1276%
1393%)

Voksilapreviro Cmax: 1342% (1265%
1435%)

*Farmakokinetinés sgveikos tritkumo ribos
70-143%

Poveikis atazanaviro ir ritonaviro
ekspozicijai néra istirtas.
Tikétinas:

Atazanaviro <>

Ritonaviro <

Atazanaviro / ritonaviro ir sofosbuviro /
velpatasviro / voksilapreviro tarpusavio
sgveikos mechanizmas slopina OATP1B,
Pgp ir CYP3A.

Atazanaviro vartojimas su
vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra voksilapreviro gali
padidinti voksilapreviro
koncentracijg. Atazanaviro
nerekomenduojama vartoti kartu su
vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra voksilapreviro.

Glekapreviro 300 mg /
pibrentasviro 120 mg karta per
para

(atazanaviro 300 mg / ritonaviro
100 mg kartg per parg*)

Glecapreviro AUC: 1553% (1424%
1714%)

Glecapreviro Cmax: 1306% (1215%
1423%)

Glecapreviro Cuin: 11330% (1885%
11970%)

Pibrentasviro AUC: 164% (148% 182%)
Pibrentasviro Cpax: 129% (115% 145%)
Pibrentasviro Cpin: 1129% (195% 1168%)

* Atazanaviro ir ritonaviro poveikis
pranestas pavartojus pirmaja glekapreviro
ir pibrentasviro doze.

Atazanaviro negalima vartoti kartu
su glekapreviru/pibrentasviru dél
galimos ALT koncentracijos
padidéjimo rizikos, kuri susijusi su
zymiu padidéjimu glekapreviro ir
pibrentasviro koncentracijy kraujo
plazmoje (Zr. 4.3 skyriy).

ANTITROMBOCITINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Tikagreloras Vaistiniy preparaty saveika lemia Atazanaviro nerekomenduojama
atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas | vartoti kartu su tikagreloru, nes gali
CYP3A4 slopinimas. padideti tikagreloro
antitrombocitinis poveikis.
Klopidogrelis Vaistiniy preparaty sgveika lemia Vartoti kartu su klopidogreliu
atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas | nerekomenduojama, nes gali
CYP3A4 slopinimas. sumazéti klopidogrelio
antitrombocitinis poveikis.
Prazugrelis Vaistiniy preparaty saveikg lemia Prazugrelj vartojant kartu su

atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas
CYP3A4 slopinimas.

atazanaviru (su ritonaviru arba be
jo), dozés koreguoti nereikia.

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai: Nors atazanaviro / ritonaviro vartojimas kartu su ir kitais proteaziy inhibitoriais nebuvo tirtas,
taCiau tikétina, kad gali didinti kity proteaziy inhibitoriy ekspozicija. Todé¢l toks derinys nerekomenduojamas.
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Ritonaviro 100 mg karta per

para
(atazanaviro 300 mg karta per para)

Tyrimai atlikti su ZIV infekuotais
pacientais.

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

Atazanaviro Cmax: 1120% (156% 1211%)*
Atazanaviro Cuin: 1713% (1359%
11339%)*

* Jungtinés analizés metu buvo lyginta
300 mg atazanaviro dozé, vartojama kartu
su 100 mg ritonaviro doze (n=33), ir

400 mg atazanaviro doz¢é, vartojama be
ritonaviro (n=28).

Atazanaviro ir ritonaviro sgveikg lemia
CYP3A4 slopinimas.

100 mg kartg per parg ritonaviro
vartojama atazanaviro
farmakokinetikai skatinti.

Indinaviras

Indinaviras, slopindamas UGT, sukelia
netiesioging (nekonjuguota)
hiperbilirubinemija.

Nerekomenduojama skirti
atazanaviro kartu su indinaviru (Zr.
4.4 skyriy).

Nukleozidy/nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Lamivudino po 150 mg du kartus
per para + zidovudino po 300 mg
du kartus per parg

(atazanaviro 400 mg karta per parg)

Reiksmingo poveikio lamivudino ir
zidovudino koncentracijoms nestebéta.

Kadangi ritonaviro poveikis NATI
farmakokinetikai neturéty buti
zymus, Sie duomenys leidzia
manyti, kad skiriant atazanaviro
kartu su Siais vaistiniais preparatais,
pastaryjy vaistiniy preparaty
ekspozicija neturéty Zymiai keistis.

Abakaviras

Skiriant atazanaviro kartu su abakaviru,
pastarojo ekspozicija neturéty Zymiai
keistis.

Didanozino (buferiniu table¢iy
pavidalu) 200 mg / stavudino
40 mg, vienkartinés dozés
(atazanaviro 400 mg vienkartiné
doz¢)

Atazanaviras, skiriamas vienu metu su
didanozinu (ddI) + stavudinu (d4T)
(nevalgius)

Atazanaviro AUC: |87% (192% |79%)
Atazanaviro Cmax: 189% (194% |82%)
Atazanaviro Cumin :{84% (190% |73%)

Atazanaviras, skiriamas 1 val. po ddI+d4T
(nevalgius)

Atazanaviro AUC: «<3% ({36% 167%)
Atazanaviro Cpax: 112% (133% 118%)
Atazanaviro Cumin: <>3% ({39% 173%)

Atazanaviro koncentracija zenkliai
sumazgjo, kai jo buvo skiriama kartu su
didanozinu (buferiniy tableciy pavidalu) ir
stavudinu. Sgveikg lemia sumazéjgs
atazanaviro tirpumas, kai dél didanozino
buferiniy tableciy sudétyje esancios riigsti
neutralizuojancios medziagos didéja pH.
ReikSmingo poveikio didanozino ir
stavudino koncentracijoms nestebéta.

Didanozino (skrandyje neirios
kapsulés) 400 mg vienkartiné
dozé

(atazanaviro 300 mg kartg per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per para)

Didanozinas (valgio metu)

Didanozino AUC: |34% (141% [27%)
Didanozino Cpax: {38% (148% [26%)
Didanozino Cpin: 125% (18% 169%)

Reik$mingo poveikio atazanaviro
koncentracijai nenustatyta, kai jo buvo
skiriama kartu su skrandyje neiriomis
didanozino kapsulémis, taciau skiriant
valgio metu mazéja didanozino
koncentracija.

Didanozino reikia gerti nevalgius, 2
val. po atazanaviro (pastarojo
iSgérus valgio metu). Kartu
vartojant atazanaviro, stavudino
ekspozicija neturéty zZymiai keistis.
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Tenofoviro dizoproksilo
fumarato 300 mg karta per para
(atazanaviro 300 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

300 mg tenofoviro dizoproksilio
fumarato atitinka
245 mg tenofoviro dizoproksilio.

Tyrimai atlikti su ZIV infekuotais
pacientais.

Atazanaviro AUC: [22% (]35% |6%)*
Atazanaviro Cmax: | 16% ({30% «>0%)*
Atazanaviro Cumin: [23% (143% 12%)*

* Jungtinés keliy klinikiniy tyrimy
analizés metu atazanaviro/ritonaviro
300/100 mg dozé, skiriama kartu su
tenofoviro dizoproksilo fumarato 300 mg
(n=39), lyginta su atazanaviro/ritonaviro
300/100 mg doze (n=33).

Atazanaviro / ritonaviro derinio su
tenofoviru dizoproksilo fumaratu
veiksmingumas gydant anks¢iau
antiretrovirusiniais preparatais gydytus
ligonius buvo akivaizdziai jrodytas
klinikinio tyrimo 045 metu, o derinio
skiriant anksc¢iau negydytiems ligoniams —
jrodytas klinikinio tyrimo 138 metu

(zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Atazanaviro ir
tenofoviro dizoproksilo fumarato saveikos
mechanizmas nezinomas.

Kartu vartojant tenofoviro
dizoproksilo fumarata,
rekomenduojama skirti atazanaviro
300 mg kartu su 100 mg ritonaviro
ir 300 mg tenofoviro dizoproksilo
fumarato (visus vienu kartu
valgant).

Tenofoviro dizoproksilo
fumarato 300 mg karta per para
(atazanaviro 300 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

300 mg tenofoviro dizoproksilio
fumarato atitinka
245 mg tenofoviro dizoproksilio.

Tenofoviro dizoproksilo fumarato AUC
137% (130% 145%)

Tenofoviro dizoproksilo fumarato Cpax

134% (120% 151%)

Tenofoviro dizoproksilo fumarato Cpin

129% (121% 136%)

Pacientus reikia atidziai stebéti dél
su tenofoviro dizoproksilo fumaratu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy
pasireiskimo, tame tarpe ir inksty
veiklos sutrikimo.

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

Efavirenzo 600 mg karta per
para

(atazanaviro 400 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

Atazanaviras (skiriamas antroje dienos
puséje): visi vaistai skiriami valgio metu
Atazanaviro AUC: «0%(]9% 110%)*
Atazanaviro Cpax: T17%(18% 127%)*
Atazanaviro Cpin: [42%(]51% |31%)*

Efavirenzo 600 mg karta per
para

(atazanaviro 400 mg karta per para
kartu su ritonaviro 200 mg karta

per para)

Atazanaviras (skiriamas antroje dienos
puséje): visi vaistai skiriami valgio metu
Atazanaviro AUC: «<6% (| 10% 126%)

* /**

Atazanaviro Cpax: 9% (5% 126%) */**
Atazanaviro Cuin: <>12% (| 16% 149%)

* /**

* Kai lyginama su atazanaviro 300 mg /
ritonaviro 100 mg doze vieng karta per
parg vakare, neskiriant efavirenzo.
Sumazéjes atazanaviro Cmin gali neigiamai
jtakoti atazanaviro veiksminguma.
Efavirenzo saveika su atazanaviru lemia
CYP3A4 indukcija.

** Remiantis anksc¢iau gauty duomeny
palyginimu.

Efavirenzo nerekomenduojama
skirti kartu su atazanaviru (Zr.
4.4 skyriy).
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Nevirapino po 200 mg du kartus
per para

(atazanaviro 400 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta
per parg)

Tyrimai atlikti su ZIV infekuotais
pacientais

Nevirapino AUC: 126% (117% 136%)
Nevirapino Cmax: 121% (111% 132%)
Nevirapino Cmin: 135% (125% 147%)

Atazanaviro AUC: [19% (]35% 12%)*
Atazanaviro Cpax. <2% (| 15% 124%)*
Atazanaviro Cuin: }59%(]73% |40%)*

* Kai lyginama su atazanaviro 300 mg ir
ritonaviro 100 mg doze, neskiriant
nevirapino. Sumazgéjes atazanaviro Cpin
gali neigiamai jtakoti atazanaviro
veiksmingumg. Nevirapino saveika su
atazanaviru lemia CYP3A4 indukcija.

Nevirapino nerekomenduojama
skirti kartu su atazanaviru (Zr.

4.4 skyriy).

Integrazés inhibitoriai

Raltegraviro po 400 mg du
kartus per para
(atazanaviras / ritonaviras)

Raltegraviro AUC: 1 41%
Raltegraviro Cmax. T 24%
Raltegraviro Cizval 77%

Saveikos mechanizmas yra UGT1A1
slopinimas.

Raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.

ANTIBIOTIKAI

Klaritromicino po 500 mg du
kartus per para
(atazanaviro 400 mg karta per para)

Klaritromicino AUC: 194% (175%
1116%)

Klaritromicino Cmax: 150% (132% 171%)
Klaritromicino Cmin: 1160% (1135%
1188%)

14-OH Kklaritromicinas

14-OH Kklaritromicino AUC: |[70% (|74%
166%)

14-OH Kklaritromicino Cpax: | 72% (|76%
167%)

14-OH Kklaritromicino Cpin: 162% (166%
158%)

Atazanaviro AUC: 128% (116% 143%)
Atazanaviro Cmax: «<>6% (7% 120%)
Atazanaviro Cpin: 191% (166% 1121%)

Sumazinus klaritromicino dozg, 14-OH
klaritromicino koncentracija gali sumazéti
Zemiau terapinés koncentracijos lygio.
Klaritromicino sgveikg su atazanaviru
lemia CYP3A4 slopinimas.

Rekomendacijy dél klaritromicino
dozés mazinimo pateikti negalima,
todél atazanaviro derinj kartu su
klaritromicinu reikia skirti atsargiai.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Ketokonazolo 200 mg karta per

para
(atazanaviro 400 mg karta per parg)

ReikSmingo poveikio atazanaviro
koncentracijai nenustatyta.

Itrakonazolas

Itrakonazolas, kaip ir ketokonazolas, yra
stiprus CYP3 A4 inhibitorius bei
substratas.

Ketokonazolo ir itrakonazolo kartu
su atazanaviru / ritonaviru reikéty
skirti atsargiai. Dideliy
ketokonazolo ir itrakonazolo doziy
(> 200 mg per parg) skirti
nerekomenduojama.
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Remiantis PI, kuriy farmakokinetika buvo
stiprinama kitais vaistiniais preparatais,
vartojimo kartu su ketokonazolu
duomenimis, kai ketokonazolo AUC
padidéjo 3 kartus, tikimasi, kad
atazanaviras/ritonaviras padidins
ketokonazolo ar itrakonazolo
koncentracijas.

Vorikonazolo po 200 mg du
kartus per para (atazanaviro
300 mg/ritonaviro 100 mg kartg per

parg)

Asmenims, kuriems yra bent vienas
funkcionuojantis CYP2C19 alelis.

Vorikonazolo AUC: |33% (]42% |22%)
Vorikonazolo Cpax: | 10% ({22% |4%)
Vorikonazolo Cuin: 139% (149% [28%)

Atazanaviro AUC: [12% ({18% |5%)
Atazanaviro Cpax: | 13% (120% |4%)
Atazanaviro Cuin: | 20 % (128 % | 10%)

Ritonaviro AUC: [12% ([17% |7%)
Ritonaviro Cpax: {9% (117% <—0%)
Ritonaviro Cuin: 125% (135% [14%)

Tikétina, kad daugeliui pacienty, kuriems
yra bent vienas funkcionuojantis
CYP2C19 alelis, sumazés ekspozicija tiek
vorikonazolu, tiek atazanaviru.

Vorikonazolo po 50 mg du kartus
per para (atazanaviro
300 mg/ritonaviro 100 mg kartg per

parg)

Asmenims, kuriems néra
funkcionuojanc¢io CYP2C19 alelio.

Vorikonazolo AUC: 1561% (1451%
1699%)

Vorikonazolo Cmax: 1438% (1355%
1539%)

Vorikonazolo Cpin: 1765% (1571%
11,020%)

Atazanaviro AUC: [20% ({35% |3%)
Atazanaviro Cmax: [ 19% (34% «0.2%)
Atazanaviro Cuin: | 31 % (146 % [13%)

Ritonaviro AUC: [11% (]20% | 1%)
Ritonaviro Cpax: | 11% (]24% 14%)
Ritonaviro Cuin: | 19% (135% 11%)

Tikétina, kad nedideliam pacienty,
kuriems néra funkcionuojanc¢io CYP2C19
alelio, kiekiui reik§mingai padidés
ekspozicija vorikonazolu.

Vorikonazolo kartu su atazanaviru /
ritonaviru skirti
nerekomenduojama, iSskyrus tuos
atvejus, kai naudos ir rizikos
santykio jvertinimas pateisina
vorikonazolo skyrima pacientui (Zr.
4.4 skyriy).

Prireikus skirti gydyma
vorikonazolu, jeigu jmanoma
reikéty nustatyti paciento CYP2C19
fermento genotipa.

Todél jei neiSvengiama $iy vaistiniy
preparaty skirti kartu, reikia laikytis
toliau pateikty rekomendacijy
atsizvelgiant | CYP2C19 genotipa:

- rekomenduojama atidziai stebéti
pacienty, kuriems nustatytas bent
vienas funkcionuojantis CYP2C19
alelis, klinikine biikle dél galimo
abiejy vaistiniy preparaty, tick
vorikonazolo (klinikiniy pozymiy),
tiek atazanaviro (virusologinés
reakcijos) veiksmingumo
praradimo;

- rekomenduojama atidziai stebéti
pacienty, kuriems néra
funkcionuojancio CYP2C19 alelio,
klinikine bukle ir laboratoriniy
tyrimy poky¢ius dél galimy su
vorikonazolu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy
pasireiskimo.

Jeigu genotipo istirti nejmanoma,
reikia atidziai stebéti saugumo ir
veiksmingumo rodmenis.

Flukonazolo 200 mg kartg per

Atazanaviro/ritonaviro skiriant kartu su

Flukonazolo ir atazanaviro doziy

para flukonazolu, atazanaviro ir flukonazolo koreguoti nereikia.
(atazanaviro 300 mg ir ritonaviro koncentracijos reik§mingai nepakito.
100 mg kartg per parg)

PRIESMIKOBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

14




Rifabutino po 150 mg du kartus
per savaite
(atazanaviro 300 mg ir ritonaviro

Rifabutino AUC: 148% (119% 184%) **
Rifabutino Cunax: 1149% (1103% 1206%)

*%

Kai skiriama kartu su atazanaviru,
rekomenduojama rifabutino dozé
yra po 150 mg 3 kartus per savaitg

100 mg karta per para) Rifabutino Cuin: 140% (15% 187%) ** nustatytomis dienomis (pavyzdziui,
pirmadienj, treciadien] ir
25-0-desacetil-rifabutino AUC: 1990% penktadienj). D¢l tikétinos
(1714% 11361%) ** padidéjusios rifabutino ekspozicijos
25-0-desacetil-rifabutino Cmax: 1677% biitina atidziau stebéti dél su
(1513% 1883%) ** rifabutinu susijusiy nepageidaujamy
25-O-desacetil-rifabutino Cuin: 11045% reakcijy, jskaitant neutropenijg ir
(1715% 11510%) ** uveity, pasireiSkimo. Pacientams,
kurie netoleruoja 3 kartus per
** Kai lyginama su vien rifabutino 150 mg | savaite vartojamos 150 mg
karta per para doze. Bendrasis rifabutino ir | rifabutino dozés, rekomenduojama
25-0-desacetil-rifabutino AUC: 1119% toliau mazinti pastarojo doze iki po
(178% 1169%). 150 mg du kartus per savaite,
skiriant nustatytomis dienomis.
Ankstesniy tyrimy duomenimis, Reikia prisiminti, kad du kartus per
rifabutinas nekeité atazanaviro savaite vartojama 150 mg rifabutino
farmakokinetikos. dozé gali nesukelti optimalios
preparato ekspozicijos, todél gali
padidéti rezistentiSkumo rifamicinui
ir neveiksmingo gydymo rizika.
atazanaviro dozés koreguoti
nereikia.

Rifampicinas Rifampicinas yra stiprus CYP3A4 Rifampicino ir atazanaviro kartu
induktorius; nustatyta, kad jis 72% vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).
sumazina atazanaviro AUC rodiklj, o dél
to gydymas gali buti virusologiskai
neveiksmingas bei gali i$sivystyti
rezistentiSkumas. Méginant kompensuoti
sumazejusia ekspozicijg didesnémis
atazanaviro ar kity proteazés inhibitoriy ir
ritonaviro dozémis, labai padidéjo kepeny
reakcijy daznis.

ANTIPSICHOTIKAI

Kvetiapinas Tiketina, kad dél atazanaviro sukeliamo Atazanaviro draudziama vartoti
CYP3A slopinimo padidés kvetiapino kartu su kvetiapinu, nes
koncentracija. atazanaviras gali padidinti

kvetiapino toksiskuma. Padidéjusi
kvetiapino koncentracija plazmoje
gali sukelti komg (Zr. 4.3 skyriy).

Lurazidonas D¢l CYP3A4 slopinimo atazanaviras gali Kartu vartoti lurazidono ir

padidinti lurazidono kiekj kraujo
plazmoje.

atazanaviro negalima, nes tai gali
padidinti su lurazidonu susijusj
toksiSkuma (Zr. 4.3 skyriy).

RUGSTINGUMA MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

H, receptoriy blokatoriai

Be tenofoviro dizoproksilo

Z1V infekuotiems pacientams kartu su rekomenduojama atazanaviro/ritonaviro

300/100 mg doze kartg per parg

Famotidino po 20 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: |[18% ({25% 11%)
Atazanaviro Cmax: [20% (132% |7%)
Atazanaviro Cpin: <> 1% (] 16% 118%)

Famotidino po 40 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: [23% (132% |14%)
Atazanaviro Cmax: 123% (133% | 12%)
Atazanaviro Cumin: [20% (131% |8%)

Sveikiems savanoriams, kuriems buvo skiriama didesné atazanaviro/ritonaviro

400/100 mg dozé kartg per para

Tenofoviro dizoproksilio
nevartojantiems pacientams: jei
atazanaviro 300 mg / ritonaviro

100 mg reikia skirti kartu su H,-
receptoriy blokatoriais, negalima
virsyti pastaryjy vaisty dozés, kuri
ekvivalentiska famotidino po 20 mg
du kartus per parg dozei. Jei reikia
skirti didesng Hx-receptoriy
blokatoriaus doze (pvz., famotidino
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Famotidino po 40 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: <3% (|14% 122%)
Atazanaviro Cmax: «<>2% (] 13% 18%)
Atazanaviro Cumin: [ 14% (132% 18%)

po 40 mg du kartus per parg arba
ekvivalentiska dozg), gali reikeéti
didinti atazanaviro/ritonaviro doz¢
nuo 300/100 mg iki 400/100 mg.

Kartu su tenofoviro dizoproksilo fumarato 300 mg karta per para (atitinka 24

5 mg tenofoviro dizoproksilio)

Z1V infekuotiems pacientams kartu su rekomenduojama atazanaviro/ritonaviro

300/100 mg doze kartg per para

Tenofoviro dizoproksilo
vartojantiems pacientams: Jei

Famotidino po 20 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: [21% (|34% |4%)*
Atazanaviro Cpax: [21% (136% [4%) *
Atazanaviro Cpin: [19% (137% 15%) *

atazanaviro/ritonaviro ir tenofoviro
dizoproksilo skiriama kartu su H,-
receptoriy blokatoriumi,
rekomenduojama didinti

Famotidino po 40 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: [24% ({36% |[11%)*
Atazanaviro Cpax: [23% (136% |8%) *
Atazanaviro Cpin: [25% (147% 17%) *

atazanaviro doz¢ iki 400 mg
skiriant su 100 mg ritonaviro.
Negalima virsyti dozés,
ekvivalentiskos 40 mg famotidino,

Z1V infekuotiems pacientams kartu su didesne atazanaviro/ritonaviro

400/100 mg doze kartg per para

vartojamo du kartus per para.

Famotidino po 20 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: 118% (16,5% 130%)*
Atazanaviro Cpax: T18% (16,7% 131%)*
Atazanaviro Cumin: 124 % (110% 139%)*

Famotidino po 40 mg du kartus
per para

Atazanaviro AUC: «<2,3% (|13% 110%)*
Atazanaviro Cpax: <>5% (| 17% 18,4%)*
Atazanaviro Cpin: 1,3% (110% 115)*

* Vertinant atazanaviro 300 mg karta per
para su ritonaviro 100 mg karta per parg ir
tenofoviro dizoproksilo fumarato 300 mg
vartojima, skiriant vienkartines visy
vaistiniy preparaty dozes valgio metu. Jei
vertintume atazanaviro 300 mg su
ritonaviro 100 mg vartojima be tenofoviro
dizoproksilo, tikétina, kad atazanaviro
koncentracijos papildomai sumazéty dar
mazdaug 20%.

Vaisty saveika lemia sumazéjgs
atazanaviro tirpumas dél H, blokatoriy
poveikyje padidéjusio skrandzio turinio
pH.

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolo 40 mg karta per
para

(atazanaviro 400 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

Atazanaviras (skiriamas ryte): 2 val. po
omeprazolo vartojimo

Atazanaviro AUC: [61% (]65% |55%)
Atazanaviro Cmax: 66% (162% |49%)
Atazanaviro Cuin: }65% (|71% |59%)

Atazanaviro skirti kartu su protony
siurblio inhibitoriais
nerekomenduojama. Jei Sis derinys
neiSvengiamas, rekomenduojama
pacienty biikle atidziai stebéti ir taip
pat didinti atazanaviro dozg iki
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Omeprazolo 20 mg karta per
para

(atazanaviro 400 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

Atazanaviras (skiriamas ryte): 1 val. po
omeprazolo vartojimo

Atazanaviro AUC: [30% ({43% |[14%)*
Atazanaviro Cpax: [31% (142% |17%) *
Atazanaviro Cpin: |31% (146% |12%)*

* Kai lyginama su atazanaviro 300 mg
karta per parg ir ritonaviro 100 mg karta
per para vartojimu.

AUC, Ciax it Ciin sSumazéjimo
nekompensavo skiriama didesné
atazanaviro / ritonaviro doz¢ (400/100 mg
kartg per parg) pragjus 12 valandy po
omeprazolo vartojimo. Nors ir netirta,
panasy poveiki gali sukelti ir kiti protony
siurblio inhibitoriai. Si sumazéjusi
atazanaviro ekspozicija gali neigiamai
veikti jo veiksmingumg. Vaistiniy
preparaty saveika lemia sumazéjes
atazanaviro tirpumas, nes vartojant
protony siurblio inhibitoriy, didéja
skrandzio pH.

400 mg su ritonaviro 100 mg;

20 mg omeprazolo atitinkanciy
protony siurblio inhibitoriy doziy
vir§yti negalima (zr. 4.4 skyriy).

Antacidiniai preparatai

Antacidiniai ir buferiy savo
sudétyje turintys vaistiniai
preparatai

Atazanaviro koncentracija plazmoje gali
sumazéti dél padidéjusio skrandzio pH, jei
kartu su atazanaviru skiriami antacidiniai
ar kiti savo sudétyje buferiy turintys
vaistiniai preparatai.

Atazanaviro reikia skirti 2 valandas
pries arba 1 valanda po antacidiniy
preparaty ar vaisty, kurie savo
sudétyje turi buferiy, vartojimo.

ALFA 1-ADRENORECEPTORIU

ANTAGONISTAI

Alfuzozinas Gali padidéti alfuzozino koncentracija ir Atazanaviro draudziama skirti kartu
deél to pasireiksti hipotenzija. Sig saveika su alfuzozinu (zr. 4.3 skyriy).
lemia atazanaviro ir (arba) ritonaviro
sukeliamas CYP3A4 slopinimas.

ANTIKOAGULIANTAI

Tiesiogiai veikiantys geriamieji antikoguliantai (TVGA)

Apiksabanas
Rivaroksabanas

Gali padidéti apiksabano ir rivaroksabano
koncentracija, dél ko padidéja kraujavimo
pavojus.

Sios tarpusavio saveikos mechanizmas yra
atazanaviro/ ritonaviro sukeliamas
CYP3A4 ir P-gp slopinimas.

Ritonviras yra stiprus tiek CYP3A4, tiek
P-gp inhibitorius.

Atazanaviras yra CYP3A4 inhibitorius. P-
gp slopinimo atazanaviro pajégumas yra
nezinomas ir tokios galimybés atmesti
negalima.

Apiksabang arba rivaroksabang
skirti kartu su atazanaviru ir
ritonaviru nerekomenduojama.
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Dabigatranas

Gali padidéti dabigatrano koncentracija,
dél ko padidéja kraujavimo pavojus. Sios
tarpusavio saveikos mechanizmas yra P-gp
slopinimas.

Ritonviras yra stiprus P-gp inhibitorius.
P-gp slopinimo atazanaviro pajégumas yra

nezinomas ir tokios galimybeés atmesti
negalima.

Dabigatrang skirti kartu su
atazanaviru ir ritonaviru
nerekomenduojama.

Edoksabanas

Gali padidéti edoksabano koncentracija,
dél ko padidéja kraujavimo pavojus. Sios
tarpusavio sgveikos mechanizmas yra
atazanaviro / ritonaviro sukeliamas P-gp
slopinimas.

Ritonviras yra stiprus P-gp inhibitorius.
P-gp slopinimo atazanaviro pajégumas yra

nezinomas ir tokios galimybés atmesti
negalima.

Edoksabang kartu su atazanaviru
reikia vartoti atsargiai.

Dél edoksabano tinkamo dozavimo
rekomendacijy kartu skiriant P-gp
inhibitorius, Zr. edoksabano PCS
4.2 ir 4.5 skyrius.

Vitamino K antagonistai

Varfarinas

Kartu vartojant atazanaviro, gali padidéti
arba sumazéti varfarino koncentracija.

Kartu vartojant atazanaviro (ypac
pradedant gydyti), rekomenduojama
atidziai stebéti tarptautinj
normalizuotg santykj (TNS).

VAISTINIAI PREPARATAI NUO

EPILEPSIJOS

Karbamazepinas

Kartu skiriant atazanaviro, dél
pasireiskiancio CYP3A4 slopinimo gali
padidéti karbamazepino koncentracija
kraujo plazmoje.

Dél indukuojanciojo karbamazepino
poveikio negalima atmesti atazanaviro
ekspozicijos sumazéjimo.

Karbamazepino kartu su
atazanaviru (su ritonaviru arba be
jo) vartoti draudziama, nes gali
sumazéti virusologinis atsakas ir
i8sivystyti atsparumas (Zr.

4.3 skyriy).

Reikia atidZziai stebéti pacientui
pasireiskiancig virusologing
reakcija.

Fenitoinas, fenobarbitalis

Kartu skiriant ritonaviro, dél CYP2C9 ir
CYP2C19 indukcijos gali sumazéti
fenitoino ir (arba) fenobarbitalio
koncentracijos kraujo plazmoje.

Dél fenitoino ar fenobarbitalio
indukuojancio poveikio negalima atmesti
atazanaviro ekspozicijos sumazéjimo
galimybés.

Fenobarbitalio ir fenitoino kartu su
atazanaviru (su ritonaviru arba be
jo) vartoti draudziama, nes gali
sumazéti virusologinis atsakas ir
i8sivystyti atsparumas (Zr.

4.3 skyriy).

Reikia atidZiai stebéti pacientui
pasireiskiancig virusologing
reakcija.

Lamotriginas

Kartu skiriant lamotrigino ir atazanaviro /
ritonaviro, dél pasireiskiancios UGT1A4
indukcijos gali sumazéti lamotrigino
koncentracija kraujo plazmoje.

Lamotrigino kartu su atazanaviru /
ritonaviru reikia vartoti atsargiai.

Jeigu toks derinys butinas, reikia
stebéti lamotrigino koncentracijg ir
atitinkamai koreguoti jo dozg.

ANTINAVIKINIAI VAISTINIAI PREPARATAI IR IMUNOSUPRESANTAI

Antinavikiniai vaistiniai preparatai
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Apalutamidas

Vaistiniy preparaty saveika lemia
apalutamido sukeliama CYP3A4 indukcija
ir atazanaviro / ritonaviro sukeliamas
CYP3A4 slopinimas.

Kartu su atazanaviru (su ritonaviru
arba be jo) vartoti draudZiama, nes
gali sumazéti atazanaviro ir
ritonaviro koncentracija plazmoje ir
deél to sumazéti virusologinis
atsakas bei galimas atsparumas
proteazés inhibitoriy klasei (Zr.

4.3 skyriy). Be to, apalutamido
koncentracija serume gali padidéti
vartojant kartu su atazanaviru /
ritonaviru, todél gali atsirasti sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant
traukulius.

Enkorafenibas Vaistiniy preparaty saveika lemia Enkorafenibo kartu su atazanaviru
atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas | (su ritonaviru arba be jo) vartoti
CYP3A4 slopinimas. draudZiama, nes gali sumazéti
virusologinis atsakas, i$sivystyti
atsparumas, padidéti enkorafenibo
koncentracija plazmoje ir dél to gali
atsirasti sunkiis nepageidaujami
reiskiniai, tokie kaip QT intervalo
pailgéjimas (zr. 4. 3 skyriy).
Ivosidenibas Vaistiniy preparaty sgveika lemia Ivosidenibo kartu su atazanaviru (su
atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas | ritonaviru arba be jo) vartoti
CYP3A4 slopinimas. draudziama, nes gali sumazéti
virusologinis atsakas, i§sivystyti
atsparumas, padidéti ivosidenibo
koncentracija plazmoje ir dél to gali
atsirasti sunkiis nepageidaujami
reiskiniai, tokie kaip QT intervalo
pailgéjimas (zr. 4.3 skyriy).
Irinotekanas Atazanaviras sopina UGT ir gali veikti Atazanaviro skiriant kartu su
irinotekano metabolizma, taip irinotekanu, pacienty buklg biitina
padidindamas pastarojo toksiskuma. atidziai stebéti dél su irinotekanu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
pasirei§kimo.
Imunosupresantai
Ciklosporinas Skiriant kartu su atazanaviru, gali padidéti | Rekomenduojama dazniau tirti Siy
Takrolimuzas $iy imunosupresanty koncentracijos (dél vaistiniy preparaty koncentracijas
Sirolimuzas CYP3A4 slopinimo). plazmoje, kol jos stabilizuojasi.

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU SISTEMA VEIKIANTYS VAISTINIAI PREP

ARATAI

Antiaritminiai vaistiniai preparatai

Amjodaronas,
sisteminio poveikio lidokainas,
chinidinas

Skiriant $iy vaistiniy preparaty kartu su
atazanaviru, gali padidéti $iy antiaritminiy
vaistiniy preparaty koncentracijos.
Amjodarono, sisteminio poveikio
lidokaino ir atazanaviro saveika lemia
CYP3A slopinimas. Chinidinui baidingas
siauras terapinio poveikio langas, todél dél
galimo CYP3A slopinimo skiriant
atazanavirg, jy skirti kartu draudziama.

Reikia laikytis atsargumo ir, jei
galima, tikrinti vaistiniy preparaty
terapines koncentracijas. Chinidino
skirti kartu su atazanaviru /
ritonaviru draudZiama (Zr.

4.3 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai

Bepridilis

Atazanaviro negalima skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4
substratai ir kuriems buidingas siauras
terapinio poveikio langas.

Vartoti kartu su bepridiliu
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

19




Diltiazemo 180 mg karta per

para
(atazanaviro 400 mg karta per para)

Diltiazemo AUC: 1125% (1109% 1141%)
Diltiazemo Cpax: 198% (178% 1119%)
Diltiazemo Cuin: 1142% (1114% 1173%)

Desacetil-diltiazemo AUC: 1165%
(1145% 1187%)

Desacetil-diltiazemo Cpax: 1172% (1144%
1203%)

Desacetil-diltiazemo Cuin: T121% (1102%
1142%)

ReikSmingo poveikio atazanaviro
koncentracijai nestebéta. Pailgéjo
didziausias PR intervalas, lyginant su
vieno atazanaviro poveikiu. Diltiazemo
vartojimas kartu su atazanaviru / ritonaviro
deriniu netirtas. Diltiazemo ir atazanaviro
saveikg lemia CYP3 A4 slopinimas.

Rekomenduojama sumazinti
prading diltiazemo doz¢ 50% ir, jei
reikia, véliau titruoti doze bei
stebéti EKG.

Verapamilis Skiriant atazanaviro kartu su verapamiliu, | Verapamilio kartu su atazanaviru
gali padidéti pastarojo koncentracija reikia skirti atsargiai.
serume (dél CYP3A4 slopinimo).

KORTIKOSTEROIDAI

Deksametazonas ir Kiti
kortikosteroidai (visi vartojimo
budai)

Vartojant kartu su deksametazonu ar kitais
kortikosteroidais, kurie indukuoja CYP3A,
gali sumazéti atazanaviro terapinis
poveikis ir i§sivystyti atsparumas
atazanavirui ir (arba) ritonavirui. Reikia
apsvarstyti kity kortikosteroidy vartojima.

Vaistiniy preparaty saveika lemia
deksametazono sukeliama CYP3A4
indukcija ir atazanaviro ir (arba) ritonaviro
sukeliamas CYP3A4 slopinimas.

Vartojant kartu su kortikosteroidais
(visais vartojimo buidais), kuriuos
metabolizuoja CYP3A, ypac
vartojant ilgg laika, gali padidéti
sisteminio kortikosteroidy poveikio,
iskaitant KuSingo sindromg ir
antinks¢iy funkcijos slopinima,
i8sivystymo rizika. Reikia
apsvarstyti galimg gydymo nauda ir
sisteminio kortikosteroidy poveikio
rizikg.

Jei ketinama vartoti kartu su ant
odos vartojamais kortikosteroidais,
kurie yra jautris CYP3A
slopinimui, skaitykite
kortikosteroido preparato
charakteristiky santraukg dél buklés
ar vartojimo budy, kurie didina jo
sisteming absorbcija.
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Flutikazono propionato i nosj po
50 pg 4 kartus per para 7 dienas
(ritonaviro kapsulés po 100 mg du
kartus per para)

Ir

Inhaliuojamieji / i nosj vartojami
kortikosteroidai

Flutikazono propionato koncentracija
plazmoje ryskiai padidéjo, o endogeninio
kortizolio koncentracija sumazéjo
mazdaug 86% (90% pasikliautinumo
intervalas 82%-89%). Kai flutikazono
propionato inhaliuojama, gali biiti didesnis
poveikis. Gauta praneSimy, kad
pacientams, kurie vartojo ritonaviro ir
inhaliavo ar vartojo i nosj flutikazono
propionato, iSrySkéjo sisteminis
kortikosteroidy poveikis, jskaitant Kusingo
sindromg ir antinksc¢iy funkcijos
slopinima; $iy reiskiniy taip pat gali
atsirasti vartojant kity kortikosteroidy,
kuriuos metabolizuojant dalyvauja

P450 3A, pvz., budezonido. Didelés
flutikazono sisteminés ekspozicijos
poveikis ritonaviro koncentracijai
plazmoje dar nezinomas. Vaisty saveika
lemia CYP3A4 slopinimas.

Tikimasi, kad kartu vartojant atazanaviro
(su ritonaviru arba be jo) su kitais
inhaliuojamaisiais / | nosj vartojamais
kortikosteroidais poveikis bus toks pat.

Nerekomenduojama atazanaviro /
ritonaviro skirti kartu su $iais
gliukokortikoidais, kuriuos
metabolizuoja CYP3A4, nebent
galima gydymo nauda virsija
sisteminio gliukokortikoidy
poveikio rizika (zr. 4.4 skyriy).
Reikéty apsvarstyti, ar mazinti
gliukokortikoido doze, atidziai
stebint jo vietinj ir sisteminj
poveikj, ar skirti kito
gliukokortikoido, kuris néra
CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazono). Be to, jei gydymas
gliukokortikoidais nutraukiamas,
gali prireikti doz¢ laipsniskai
mazinti per ilgesnj laikotarpj.

Kartu vartojant inhaliuojamuosius /
i nosj vartojamus kortikosteroidus ir
atazanavirg (su ritonaviru arba be
jo) gali padidéti inhaliuojamyjy / j
nosj vartojamy kortikosteroidy
koncentracija plazmoje. Vartoti
reikia atsargiai. Apsvarstykite
inhaliuojamyjy / | nosj vartojamy
kortikosteroidy alternatyvas, ypac
jei vartojama ilgg laika.

EREKCIJOS SUTRIKIMAMS GYDYTI VARTOJAMI VAISTINIAI PREPARATAI

FDES5 inhibitoriai
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Sildenafilis, tadalafilis,
vardenafilis

Sildenafilis, tadalafilis ir vardenafilis
metabolizuojami CYP3A4. Skiriant kartu
su atazanaviru, gali padidéti FDES
inhibitoriy koncentracijos ir padaugéti su
FDES inhibitoriais susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy, tarp jy
hipotenzija, regéjimo sutrikimai,
priapizmas. Sig saveika lemia CYP3A4
slopinimas.

Pacientus reikia jspéti apie galimg
tokj Salutinj poveikj, jeigu jie kartu
su atazanaviru erekcijos
sutrikimams gydyti vartoja FDES
inhibitoriy (zr. 4.4 skyriy).

Deél iSsamesnés informacijos apie
atazanaviro vartojima kartu su
sildenafiliu taip pat zitirékite Sioje
lenteléje skyriy PLAUCIU
ARTERINEI HIPERTENZIJAI
GYDYTI VARTOJAMI VAISTAL

GONADOTROPINA ATPALAIDUOJANCIO HORMONO (GnRH) RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Elagoliksas

Tikétinas saveikos mechanizmas yra
elagolikso ekspozicijos padidéjimas,
esant CYP3A4 slopinimui atazanaviru
ir (arba) ritonaviru.

Elagolikso 200 mg du kartus per
para kartu su atazanaviru (su
ritonaviru arba be jo) vartoti ilgiau
kaip 1 ménesj nerekomenduojama
del galimos nepageidaujamy
reiskiniy, tokiy kaip kauly masés
nykimas ir kepeny transaminaziy
aktyvumo padidéjimas, rizikos.
Sumazinkite elagolikso doz¢ iki
150 mg vieng kartg per para, jei
vartojama kartu su atazanaviru (su
ritonaviru arba be jo) iki 6 ménesiy.

KINAZES INHIBITORIAI

Fostamatinibas

Vaistiniy preparaty sgveikg lemia
atazanaviro ir (arba) ritonaviro
sukeliamas CYP3A4 slopinimas.

Kartu vartojant fostamatinibg ir
atazanaviru (su ritonaviru arba be
jo), gali padidéti fostamatinibo
aktyviojo metabolito R406
koncentracija plazmoje. Stebékite,
ar del R406 ekspozicijos
neatsiranda su doze susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy, tokiy
kaip toksinis poveikis kepenims ir
neutropenija. Gali reikéti sumazinti
fostamatinibo dozg.
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AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

JonaZolé (Hypericum
perforatum)

Jonazolés vaistiniy preparaty vartojant
kartu su atazanaviru, gali Zymiai sumazéti
atazanaviro koncentracija plazmoje. Tai
gali priklausyti nuo CYP3A4 indukcijos.
Dél to gali nepasireiksti terapinis poveikis
ir i8sivystyti sukéléjo atsparumas (Zr.

4.3 skyriy).

Atazanaviro draudziama vartoti
kartu su vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra jonazolés.

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolio 25 pg +
norgestimatas

(atazanaviro 300 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

Etinilestradiolio AUC: | 19% (nuo | 25%
iki | 13%)

Etinilestradiolio Cmax: | 16% (nuo | 26%
iki | 5%)

Etinilestradiolio Cuin: |37% (nuo | 45%
iki | 29%)

Norgestimato AUC: 185% (nuo 1 67% iki
1 105%)

Norgestimato Cmax: 168% (nuo 1 51% iki
1 88%)

Norgestimato Cuin: 1102% (nuo 1 77% iki
1 131%)

Nors skiriant vien tik atazanaviro, dél jo
poveikyje pasireiskiancio ir UGT, ir
CYP3A4 slopinimo, etinilestradiolio
koncentracija padidéjo, taciau skiriant
atazanaviro ir ritonaviro derinio, dél
bendro jy poveikio, etinilestradiolio
koncentracija sumazéja (tai pasireiskia dél
indukuojancio ritonaviro poveikio).

Dél padidéjusios progestino ekspozicijos
gali pasireiksti susijusiy nepageidaujamy
poveikiy (pvz., rezistentiSkumas insulinui,
dislipidemija, spuogai bei tepimas) ir dél
to pacientés gali nesilaikyti vaisto
vartojimo rezimo.

Etinilestradiolio 35 pg +
noretindronas
(400 mg atazanaviro 1 karta per

parg)

Etinilestradiolio AUC: 1 48 % (nuo

131 % iki 1 68 %)

Etinilestradiolio Ciax: T 15 % (nuo | 1 %
iki 132 %)

Etinilestradiolio Cuin: T 91% (nuo 1 57 %
iki 1 133 %)

Noretindrono AUC: 1 110 % (nuo 1 68 %
iki 1 162 %)

Noretindrono Cpax: T 67 % (nuo 1 42 % iki
1196 %)

Noretindrono Cpin: T 262 % (nuo 1 157 %
iki 1 409 %)

Dél padidéjusios progestino ekspozicijos
gali pasireiksti jo nepageidaujamas
poveikis (pvz., atsparumas insulinui,
dislipidemija, spuogai ir tepimas) ir dél to
galbiit pablogéti vartojimo nurodymy
laikymasis.

Jei geriamyjy kontraceptiky
vartojama kartu su

atazanaviru / ritonaviru,
rekomenduojama, kad geriamojo
kontraceptiko sudétyje bty
maziausiai 30 pg etinilestradiolio ir
kad pacientei buty priminta, jog
grieztai laikytysi tokio
kontraceptiko dozavimo rezimo.
Atazanaviro / ritonaviro vartojimas
kartu su kitais hormoniniais
kontraceptikais arba geriamaisiais
kontraceptikais, kuriy sudétyje yra
kitokiy progestogeny nei
norgestimato, neistirtas; todél reikia
vengti §iy vaistiniy preparaty vartoti
kartu. Tokiu atveju
rekomenduojama naudoti
alternatyvius patikimus
kontracepcijos metodus.

LIPIDUS MODIFIKUOJANCIOS MEDZIAGOS

HMG-CoA reduktazés inhibitoriai
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Simvastatinas Simvastatino ir lovastatino metabolizmas DraudZiama skirti simvastatino ar

Lovastatinas labai priklauso nuo CYP3A4. Todél Siy lovastatino kartu su atazanaviru, nes
vaisty skiriant kartu su atazanaviru, gali padidéja miopatijos, taip pat ir
padidéti jy koncentracijos. rabdomiolizés pavojus (Zr.

4.3 skyriy).

Atorvastatinas Vartojant atorvastatino (kurj Nerekomenduojama atorvastatino
metabolizuoja CYP3A4) taip pat gali skirti kartu su atazanaviru. Jeigu
padidéti miopatijos ir rabdomiolizés neabejotinai biitina vartoti
pasireiskimo rizika. atorvastatino, reikia skirti maziausia

galimg atorvastatino dozg ir atidziai
stebéti dél su saugumu susijusiy
reiskiniy (Zr. 4.4 skyriy).

Pravastatinas Nors saveika netirta, taciau kartu su Reikia skirti atsargiai.

Fluvastatinas proteaziy inhibitoriais vartojant

pravastatino arba fluvastatino, gali
padidéti pastaryjy ekspozicija.
Pravastatino nemetabolizuoja CYP3A4.
Fluvastating i§ dalies metabolizuoja
CYP2C9.

Kitos lipidus modifikuojancios medziagos

Lomitapidas

Lomitapido metabolizmas labai priklauso
nuo CYP3A4 ir jj skiriant kartu su
atazanaviru ir ritonaviru, lomitapido
koncentracija gali padidéti.

Draudziama skirti lomitapido kartu
su atazanaviru ir ritonaviru, nes
reikSmingai padidéja transaminaziy
aktyvumas ir hepatotoksiskumas
(zr. 4.3 skyriy).

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENORECEPTORIU AGONISTAI

Salmeterolis

Skiriant kartu su atazanaviru, gali padidéti
salmeterolio koncentracija ir padaugéti su
salmeterolio poveikiu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy.

Vaistiniy preparaty saveika lemia
atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas
CYP3A4 slopinimas.

Salmeterolio vartoti kartu su
atazanaviru nerekomenduojama (Zr.
4.4 skyriy).

OPIOIDAI

Buprenorfino, karta per para,
stabili palaikomoji dozé
(atazanaviro 300 mg karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg karta

per parg)

Buprenorfino AUC: 167%
Buprenorfino Cpax: 137%
Buprenorfino Cpin; 169%

Norbuprenorfino AUC: 1105%
Norbuprenorfino Cmax: 161%
Norbuprenorfino Cpin: 1101%

Vaisty sgveikg lemia CYP3A4 ir UGT1A1
slopinimas.

Kartu vartojant ritonavirg, atazanaviro
koncentracija reikSmingai nepakito.

Kartu skiriant atazanaviro su
ritonaviru, biitina kliniskai stebéti
dél sedacijos ir kognityvinés
disfunkcijos reiskiniy. Gali reikéti
mazinti buprenorfino dozg.

Metadono, stabili palaikomoji
dozé
(atazanaviro 400 mg karta per para)

ReikSmingos jtakos metadono
koncentracijai nenustatyta. Atsizvelgiant |
zinomus duomenis, kad nedidelé
ritonaviro dozé (po 100 mg du kartus per
parg) reik§mingai nejtakoja metadono
koncentracijos, vaistiniy preparaty
sgveikos neturéty biti, jei metadono
skiriama kartu su Atazanaviru.

Metadono skiriant kartu su
atazanaviru, doziy koreguoti
nereikia.

PLAUCIU ARTERINEI HIPERTENZIJAI GYDYTI VARTOJAMI VAISTINIAI PREPARATAI

FDES inhibitoriai
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Sildenafilis

Skiriant kartu su atazanaviru, gali padidéti
FDES5 inhibitoriy koncentracijos ir
padaugeti su FDES5 inhibitoriais susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy.

Vaistiniy preparaty sgveikg lemia
atazanaviro ir (arba) ritonaviro sukeliamas
CYP3A4 slopinimas.

Saugi ir veiksminga sildenafilio
dozé plauciy arterinei hipertenzijai
gydyti, §io vaistinio preparato
skiriant kartu su atazanaviru,
nebuvo nustatyta. Draudziama kartu
skirti sildenafilio, kai jo vartojama
plauciy arterinei hipertenzijai
gydyti (zr. 4.3 skyriy).

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

su atazanaviru, gali Zymiai padidéti Siy
benzodiazepiny koncentracijos.
Benzodiazepiny vartojimo kartu su
atazanaviru saveikos tyrimy neatlikta.
Remiantis duomenimis, gautais vartojant
kity CYP3A4 inhibitoriy, tikétina, kad
skiriant geriamojo midazolamo, jo
koncentracija plazmoje bus Zymiai
didesné. Duomenys, gauti skiriant kity
proteaziy inhibitoriy kartu su parenteriniu
midazolamu, rodyty galima 3-4 kartus
padidéjusia pastarojo koncentracija
plazmoje.

Benzodiazepinai
Midazolamas Midazolamas ir triazolamas daugiausia Atazanaviro negalima skirti kartu
Triazolamas metabolizuojami CYP3A4. Skiriant kartu | su triazolamu ar geriamuoju

midazolamu (Zr. 4.3 skyriy), o kartu
atazanaviro su parenteriniu
midazolamu reikia skirti atsargiai.
Jei atazanaviro vartojama kartu su
parenteriniu midazolamu, §j derinj
reikia skirti intensyvios terapijos ar
panasiame skyriuje, kad bty
uztikrinta, jog paciento buklé bus
atidziai stebima, o pasireiskes
galimas kvépavimo slopinimas ir
(arba) pailgéjusi sedacija bus
tinkamai gydomi. Reikia tinkamai
koreguoti midazolamo dozg, ypac
kai skiriamos kartotinés $io
vaistinio preparato dozés.

Ritonaviro Salinimo atveju is rekomenduojamo atazanaviru sustiprinto gydymo schemos (zr. 4.4

skyriy)

Taikomos tokios pacios rekomendacijos dél vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos, iSskyrus tai, kad:

- nerekomenduojama vartoti kartu su tenofoviru, protony siurblio inhibitoriais ir buprenorfinu, o
su karbamazepinu, fenitoinu ir fenobarbitaliu vartoti draudziama;

- kartu su famotidinu vartoti nerekomenduojama, bet biitinais atvejais atazanaviras be ritonaviro
turi buti geriamas praé¢jus 2 val. po famotidino vartojimo arba 12 val. pries§ ji. Famotidino
vienkartiné dozé turi nevirSyti 20 mg, o jo paros dozé — 40 mg;

- Zinotina, kad:

- kartu vartojant apiksabana, dabigatrang arba rivaroksabang be ritonaviro gali paveikti
apiksabano, dabigatrano arba rivaroksabano koncentracijas;
- kartu vartojant vorikonazola ir atazanavira be ritonaviro, gali pakisti atazanaviro

koncentracija;

- kartu vartojant flutikazong ir atazanavirg be ritonaviro, gali susidaryti didesné flutikazono
koncentracija negu flutikazong vartojant atskirai;

- kartu vartojant geriamyjy kontraceptiky ir atazanaviro be ritonaviro yra rekomenduojama,
kad etinilestradiolio kiekis geriamojo kontraceptiko sudétyje nevirsSyty 30 pg;

- lamotrigino dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Nedidelis kiekis duomeny (apie 300-1000 néStumy baigtis) nerodo atazanaviro poveikio
apsigimimams. Su gyvinais atlikti tyrimai neparodé toksinio poveikio reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
Galima svarstyti Atazanavir Krka vartojimg kartu su ritonaviru néStumo metu tik tuo atveju, jeigu
galima nauda pateisinty potencialig rizika.
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Klinikinio tyrimo Al424-182 metu atazanaviro / ritonaviro (300/100 mg arba 400/100 mg) kartu su
Sesioms i§ 20 (30%) motery, kurioms buvo skiriama atazanaviro / ritonaviro 300/100 mg, bei 13 i§ 21
(62%) motery, kurioms buvo skiriama atazanaviro / ritonaviro 400/100 mg, pasireiské 3-4 laipsnio
hiperbilirubinemija. Klinikinio tyrimo Al424-182 metu pieno riigsties acidozés atvejy nenustatyta.

Tyrimo metu tirta 40 kuidikiy, kuriems buvo skirtas profilaktinis gydymas antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais (iSskyrus atazanavirg) ir kuriems gimdymo metu ir (arba) per pirmuosius

6 ménesius po gimimo ZIV-1 DNR nebuvo nustatyta. Trims i§ 20 kiidikiy (15%), kuriy motinos buvo
gydytos atazanaviru / ritonaviru 300/100 mg, bei keturiems i§ 20 kudikiy (20%), kuriy motinos buvo
gydytos atazanaviru / ritonaviru 400/100 mg, pasireiské 3-4 laipsnio hiperbilirubinemija. Patologinés
geltos atvejy nenustatyta, o SeSiems i§ 40 kudikiy Sio tyrimo metu buvo skirta fototerapija (ilgiausiai
4 dienas). Nebuvo gauta pranesimy apie naujagimiams pasireiskusius branduoliy geltos (kernicterus)
atvejus.

Informacija apie dozavimo rekomendacijas pateikiama 4.2 skyriuje, o apie farmakokinetikos duomenis
— 5.2 skyriuje.

Néra zinoma, ar skiriant atazanaviro su ritonavirui motinai néStumo metu sustiprés fiziologiné
hiperbilirubinemija ir ar tai sukels naujagimiy ir kiidikiy branduoliy gelta. Reikia apsvarstyti
papildomos stebésenos galimybe priesgimdyvinio laikotarpio metu.

Zindymas

Atazanaviro buvo rasta motinos piene. Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kadikiui, ZIV infekuotoms
moterims rekomenduojama nezindyti savo kadikiy.

Vaisingumas

Su Ziurkémis atlikto poveikio vaisingumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi ikiklinikinio tyrimo
duomenimis, dél atazanaviro vartojimo pakito rujos cikliSkumas, ta¢iau poveikio poravimuisi ir
vaisingumui nepasireiské (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Pacientai turi buti informuojami, kad gydant atazanaviru galimas galvos svaigimas (zr. 4.8 skyriy).
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atazanaviro saugumas buvo vertinamas derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniai preparatais
kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 1 806 suaugusieji, kuriems buvo skiriama
atazanaviro 400 mg kartg per para (1 151 pacientas, vidutiné gydymo trukmé buvo 52 savaités, o
didziausia gydymo trukmé — 152 savaités) arba atazanaviro 300 mg derinyje su ritonaviro 100 mg
doze kartg per parg (655 pacientai, vidutiné gydymo trukmé buvo 96 savaités, o didziausia gydymo
trukmé — 108 savaités).

Nepageidaujamos reakcijos atitiko ligoniy, vartojusiy atazanaviro 400 mg kartg per parg, ir ligoniy,
vartojusiy atazanaviro 300 mg derinyje su ritonaviro 100 mg doze karta per para, grupése. Tik gelta ir
padidéjes bilirubino kiekis atazanaviro ir ritonaviro derinio grupéje buvo stebéti dazniau.

Pacienty, vartojusiy atazanaviro 400 mg kartg per para arba atazanaviro 300 mg ir 100 mg ritonaviro
derinj kartg per para, grupése buvo stebétos tik tokios labai daznos nepageidaujamos jvairaus sunkumo
reakcijos, kurias bent kiek galima sieti su gydymo schemoje esanciu atazanaviru ir vienu ar daugiau
NATI: pykinimas (20%), viduriavimas (10%) ir gelta (13%). Ligoniy, gydyty atazanaviru 300 mg su
ritonaviro 100 mg grupéje, gelta pasireiské 19% atvejy. Daugeliu atvejy gelta pastebéta nuo gydymo
pradzios praéjus kelioms dienoms ar keliems ménesiams (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniam preparatui patekus j rinka ZIV infekuotiems pacientams gydytiems atazanaviru, su arba be
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ritonaviro, buvo stebéta 1étiné inksty liga. Dideliame prospektyviniame stebéjimo tyrime buvo
nustatytas rySys tarp padaznéjusiy létinés inksty ligos atvejy ir kaupiamojo gydymo
atazanaviru/ritonaviru poveikio ZIV sergantiems pacientams su normaliu apskai¢iuotu glomeruly
filtracijos grei¢iu (aGFG) tyrimo pradzioje. Sis ry$ys buvo stebétas atskirai nuo tenofoviro
dizoproksilio koncentracijos. Pacienty inksty funkcija turi biiti nuolat stebima viso gydymo metu (Zr.
4.4 skyriy).

Informacija apie nepageidaujamas reakcijas lenteléje

Atazanaviro sukeliamos nepageidaujamos rekacijos jvertintos remiantis klinikiniy tyrimy saugumo
duomenimis ir vartojimo patirtimi vaistui patekus j rinka. Nepageidaujamo poveikio dazniai nurodyti
naudojant tokius apibiidinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Imuninés sistemos sutrikimai

nedazni: padidéjes jautrumas.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

nedazni: sumazéjes kiino svoris, padidéjgs kiino svoris,
anoreksija, padidéjes apetitas.

Psichikos sutrikimai

nedazni: depresija, dezorientacija, nerimas, nemiga, miego
sutrikimas, nenormaliis sapnai.

Nervy sistemos sutrikimai

dazni: galvos skausmas;
nedazni: periferiné neuropatija, sinkopé, amnezija, svaigulys,
mieguistumas, sutrikes skonis.

Akiy sutrikimai

dazni: sklery pageltimas.

Sirdies sutrikimai

nedazni: torsades de pointes® (dvikrypté daugiaformé skilveliné
tachikardija);
reti: pailgéjes QTc intervalas®, edema, palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

nedazni: hipertenzija.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

nedazni: dusulys.

Virskinimo trakto sutrikimai

dazni: vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas,
dispepsija;

nedazni: pankreatitas, gastritas, viduriy plitimas, opinis
stomatitas, flatulencija, sausa burna.

Kepeny, tulZies pusiés ir lataky sutrikimai

dazni: gelta;
nedazni: hepatitas, tulzies ptislés akmenligé®, cholestazé®;
reti: hepatosplenomegalija, cholecistitas®.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

dazni: iSbérimas;

nedaZni: daugiaformé eritema®®, toksinis odos i§bérimas
vaistiniy preparaty vartojimu susijusio odos isbérimo su
eozinofilija bei sisteminiais simptomais (DRESS) sindromas®®,
angioneuroziné edema?®, dilgéliné, alopecija, niezulys;

reti: Stevens-Johnson sindromas®®, vezikulobulozinis
iSbérimas, egzema, vazodilatacija.

b
&0 su

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai

nedaZzni: raumeny atrofija, artralgija, mialgija;
reti: miopatija.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

nedazni: inksty akmenligé®, hematurija, proteinurija, daznas
Slapinimasis, intersticinis nefritas, létiné inksty liga®;
reti: inksty skausmas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

nedaZni: ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai

dazni: nuovargis;

nedazni: skausmas kriitin¢je, negalavimas, kar$¢iavimas,
astenija;

reti: sutrikusi eisena.

2 Sios nepageidaujamos reakcijos nustatytos poregistracinio vaistinio preparato saugumo stebéjimo metu, taciau jy
pasireiskimo daznis jvertintas statistiskai apskaiCiavus ir atsizvelgus j bendraji atazanaviro vartojusiy pacienty skaiciy
atsitiktiniy im¢iy kontrolivojamuyjy ir kity zinomy klinikiniy tyrimy metu (n = 2321).

® [§samiau Zr. kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibiidinime.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Z1IV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuotg
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antiretrovirusinj gydyma (KARGQG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso liga ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai gali
pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).
Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Odos i$bérimas ir su tuo susij¢ sindromai
Pasireiskiantis odos iSbérimas paprastai yra nesunkus ar vidutinio sunkumo makulopapulinis odos
iSbérimas, kuris atsiranda per pirmasias 3 savaites nuo atazanaviro vartojimo pradzios.

Atazanaviro vartojantiems pacientams pastebéta Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformés
eritemos, toksinio odos i§bérimo ir su vaistiniy preparaty vartojimu susijusio odos iSbérimo su
eozinofilija bei sisteminiais simptomais (DRESS) sindromo atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy pakitimai

Gydant atazanaviru su vienu ar daugiau NATI, dazniausiai padid¢ja bendras bilirubinas, daugiausia
padidéja netiesioginis [nekonjuguotas] bilirubinas (87% 1, 2, 3 arba 4 laipsnio). 3 arba 4 laipsnio
bendro bilirubino padidéjimas buvo atzymétas 37% atvejy (6% - 4-jo laipsnio). 53% anksciau jau
gydyty ligoniy, kuriems skirta atazanaviro 300 mg ir ritonaviro 100 mg derinio karta per para
vidutiniskai 95 savaites, nustatyta 3-4 laipsnio bendro bilirubino padidéjimas. Tarp anks¢iau negydyty
ligoniy, kuriems skirta atazanaviro 300 mg ir ritonaviro 100 mg derinio kartg per para vidutiniskai

96 savaites, 48% nustatyta 3-4 laipsnio bendro bilirubino padidéjimas (zr. 4.4 skyriy).

Kiti zymesni klinikiniy laboratoriniy tyrimy pakitimai (3-jo arba 4-jo laipsnio) nustatyti > 2%
pacienty, gydyty atazanaviru kartu su vienu ar daugiau NATI: kreatinkinazés aktyvumo padidéjimas
(7%), alanino aminotransferazés/serumo glutamino-piruvato transaminazés (ALT/SGPT) aktyvumo
padidéjimas (5%), neutrofily kiekio sumazéjimas (5%), aspartataminotransferazés/serumo glutamino-
oksaloacto transaminazés (AST/SGOT) aktyvumo padidéjimas (3%) ir lipazés aktyvumo padidéjimas
(3%).

Dviem procentams pacienty, gydyty atazanaviru, tuo paciu metu nustatyta ir 3-4 laipsnio ALT/AST, ir
3-4 laipsnio bendrojo bilirubino padidéjimas.

Vaiky populiacija

Nuo 3 ménesiy iki maziau kaip 18 mety amziaus vaiky vidutiné gydymo atazanaviro (vartota arba
geriamyjy milteliy, arba kapsuliy) trukmé klinikinio tyrimo AI424-020 metu buvo 115 savaiéiy. Sio
tyrimo metu gauti vaistinio preparato saugumo savybiy duomenys buvo i§ esmés panass j
suaugusiyjy tyrimy duomenis. Gauta pranes$imy apie vaikams pasireiSkusius besimptomés pirmojo
laipsnio (23%) ir antrojo laipsnio (1%) atrioventrikulinés blokados atvejus. Dazniausiai pranestas
laboratoriniy tyrimy rodikliy nukrypimas atazanaviro vartojusiems vaikams buvo padidéjusi bendrojo
bilirubino koncentracija (>2,6 karto vir$ vir§utinés normos ribos, 3-4 sunkumo laipsnio), tai pasireiské
45% pacienty.

Klinikiniy tyrimy Al424-397 ir A1424-451 metu nuo 3 ménesiy iki maziau kaip 11 mety amziaus
vaiky gydymo atazanaviro geriamaisiais milteliais vidutiné trukmeé buvo 80 savaiciy. Mir¢iy atvejy
nebuvo. Siy tyrimy metu nustatytos saugumo savybés apskritai atitiko ankstesniy vaiky ir suaugusiyjy
tyrimy metu nustatytas savybes. Dazniausiai pranestas laboratoriniy tyrimy rodikliy nukrypimas
atazanaviro geriamyjy milteliy vartojusiems vaikams buvo padidéjusi bendrojo bilirubino
koncentracija (> 2,6 karto vir§ virSutinés normos ribos, 3-4 sunkumo laipsnio; 16%) ir padidéjes
amilazés aktyvumas (3-4 sunkumo laipsnio; 33%), paprastai nesusijes su kasa. Siy tyrimy metu
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padidéjes ALT aktyvumas vaikams nustatytas dazniau negu suaugusiesiems.

Kitos ypatingos pacienty grupés

Pacientai, papildomai infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

I$ 1 151 ligonio, gydyto 400 mg atazanaviro karta per para, 177 pacientai dar sirgo 1étiniu B ar C
hepatitu. I§ 655 ligoniy, gydyty 300 mg atazanaviro ir 100 mg ritonaviro deriniu kartg per para,

97 pacientai dar sirgo létiniu B ar C hepatitu. Tokiems papildomai infekuotiems pacientams pradinis
kepeny transaminazés aktyvumas greiciausiai jau buvo padidéjes, skirtingai nuo pacienty, neserganciy
létiniu virusiniu hepatitu. Bilirubino padidéjimo atvejy daznio skirtumy tarp serganciy ir neserganciy
virusiniu hepatitu ligoniy nenustatyta. Uminio hepatito gydymo daznumas arba transaminaziy
aktyvumo padidéjimas papildomai infekuotiems pacientams buvo panaSus atazanaviro ir
palyginamojoje grupgje (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirtis apie iminj atazanaviro perdozavimg yra ribota. Sveiki savanoriai yra vartoj¢ vienkartines iki
1.200 mg dydzio dozes, taciau jokiy nepalankiy poveikiy simptomy nebuvo stebéta. Vartojant dideles
dozes, padidéja vaistinio preparato ekspozicija, ir dél to gali atsirasti gelta, dél netiesioginio
(nekonjuguoto) bilirubino kiekio padidéjimo (su tuo susijusiy kepeny funkciniy tyrimy pakitimy
nestebéta) ar PR intervalo pailgéjimas (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Perdozavus Atazanavir Krka gydymui reikia taikyti bendras palaikomasias priemones, stebéti paciento
gyvybines funkcijas, sekti elektrokardiograma (EKG) ir paciento klinikine buklg. Jei reikia, galima
pasalinti nerezorbuotg atazanavira, sukeliant vémimg ar plaunant skrandj. Nerezorbuoto vaistinio
preparato dalj galima pasSalinti aktyvuota anglimi. Perdozavus Atazanavir Krka néra specifinio
priesnuodzio. Kadangi atazanaviras labiausiai metabolizuojamas kepenyse ir smarkiai jungiasi su
baltymais, vargu ar dializé padéty Salinant §j vaistg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai preparatai, proteaziy inhibitoriai, ATC
kodas — JOSAEOS.

Veikimo mechanizmas

Atazanaviras yra azapeptidas ZIV-1 proteaziy inhibitorius (PI). Sis junginys selektyviai slopina viruso
specifinio Gag-Pol baltymo gamyba ZIV-1 infekuotose Igstelése. Taip trukdoma formuotis
subrendusiems vibrionams ir infekuoti kitas lasteles.

Antivirusinis poveikis in vitro. Atazanaviras slopina ZIV-1 (jskaitant visus itirtus potipius) ir ZIV-2
virusus lasteliy kulttrose.

RezistentiSkumas

Antiretrovirusiniais vaistais negydytiems suaugusiems ligoniams

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems anksciau antiretrovirusiniais vaistais negydytiems ligoniams,
kuriems buvo skirtas gydymas atazanaviru neskatinant jo farmakokinetikos kitais preparatais, ISOL
substitucija (kartais kartu su A71V pasikeitimu) yra rezistentiSkumo atazanavirui poZymis.
RezistentiSkumo atazanavirui laipsnis svyravo nuo 3,5 iki 29 karty, o fenotipinio kryzminio
rezistentiSkumo kitiems PI preparatams nebuvo stebéta. Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems
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anksciau antiretrovirusiniais vaistais negydytiems ligoniams, kuriems buvo skirtas gydymas
atazanaviru skatinant jo farmakokinetika kitais preparatais, ISOL substitucijos nebuvo nustatyta né
vienam pacientui, kai nebuvo ir pradiniy rezistentiSkumga PI sukelianciy substitucijy. N88S substitucija
retai stebima pacientams, kuriems gydymas atazanaviru (kartu su ritonaviru ar be jo) virusologiskai
buvo neveiksmingas. Klinikiniy tyrimy duomenimis, N88S substitucija pati savaime nevisada lemia
fenotipinj rezistentiSkumg atazanavirui ar désningai nejtakoja klinikinio veiksmingumo, nors ji gali
prisidéti prie sumazéjusio jautrumo atazanavirui, kai pasireiSkia kartu su kitomis proteaziy
substitucijomis.

3 lentelé. Naujai nustatytos substitucijos anks¢iau negydytiems pacientams, kuriems gydymas
atazanaviru ir ritonaviru yra neveiksmingas (138 tyrimas, 96 savaiciy trukmés)

Daznis Naujai nustatytos PI substitucijos (n=26)"
>20% nenustatyta
10-20% nenustatyta

a Pacienty su poriniu genotipu skai¢ius, kuriems gydymas virusologiskai buvo neveiksmingas (ZIV RNR
> 400 kopijy/ml).

M1841/V substitucija nustatyta, atitinkamai, 5 i§ 26 atazanaviru/ritonaviru gydyty pacienty ir 7 i§ 26
lopinaviru/ritonaviru gydyty pacienty, kuriems gydymas virusologiskai buvo neveiksmingas.

Antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais gydytiems suaugusiems ligoniams

009, 043 ir 045 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems antiretrovirusiniais vaistais gydytiems
ligoniams, 100 virusiniy kultiiry, iSskirty i§ pacienty, virusologiskai nereagavusiy j gydyma
atazanaviru (iskaitant gydyma vienu atazanaviru, atazanaviru su ritonaviru ir atazanaviru su
sakvinaviru), buvo nustatytas iSsivystes rezistentiSkumas atazanavirui. I§ 60 kulttiry, i$skirty i$ ligoniy,
gydyty atazanaviru arba atazanaviru su ritonaviru, 18 (30%) nustatytas ISOL fenotipas (apraSytas
auk§ciau antiretrovirusiniais preparatais negydytiems ligoniams).

4 lentelé. Naujai nustatytos substitucijos anks¢iau gydytiems pacientams, kuriems gydymas
atazanaviru ir ritonaviru yra neveiksmingas (045 tyrimas, 48 savai€iy trukmeés)

Daznis Naujai nustatytos PI substitucijos (n=35)*"
>20% M36, M46, 154, A71, V82
10-20% L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

a Pacienty su poriniu genotipu skai¢ius, kuriems gydymas virusologiskai buvo neveiksmingas (ZIV RNR

> 400 kopijy/ml).

® Desim¢iai pacienty buvo pradinis fenotipinis rezistentiskumas atazanavirui ir ritonavirui (geny ekspresijos pokytis [fold
change — FC] >5,2). FC jautrumas lasteliy kulttiroje, lyginant su jprastai nustatomais virusais, buvo jvertintas naudojant
PhenoSense™ metodika (Monogram Biosciences, Piety San Franciskas, Kalifornija, JAV).

Vertinant 045 tyrime dalyvavusiy anksciau gydyty pacienty populiacija, né viena i§ naujai nustatyty
substitucijy (Zr. 4 lentele) néra specifiné atazanavirui, tai gali rodyti paaiskéjusi paslépta
rezistentiSkuma atazanavirui ir ritonavirui.

Antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais gydyty ligoniy rezistentiSkumas atsiranda dazniausiai dél
reik§mingy ir nereik§mingy anksciau apraSyty rezistentiSkuma sukelianciy substitucijy susikaupimo,
tai turi jtakos ir rezistentiSkumui proteaziy inhibitoriams.

Klinikiniai rezultatai

Antiretrovirusiniais vaistais negydytiems suaugusiems ligoniams

138 tyrimas yra tarptautinis, randomizuotas, atviras, daugiacentrinis, prospektyvinis klinikinis tyrimas,
kuriame dalyvavo anksCiau negydyti pacientai. Tyrimo metu buvo lyginama atazanaviro/ritonaviro
(300 mg/100 mg kartg per parg) derinys su lopinaviro/ritonaviro (po 400 mg/100 mg du kartus per
para) deriniu; kiekvienas i$ $iy deriniy skirtas kartu su fiksuota tenofoviro dizoproksilo fumarato ir
emtricitabino derinio doze (300 mg/200 mg tabletés kartg per para). Atazanaviro/ritonaviro grupéje
nustatytas panasus (neprastesnis) priesvirusinis poveikis, lyginant su lopinaviro/ritonaviro grupe ir
vertinant pagal pacienty, kuriems 48 savaite ZIV RNR buvo < 50 kopijy/ml, santykj (zr. 5 lentelg).
Duomeny analizé po 96 gydymo savaiciy jrodé prieSvirusinio poveikio patvarumg (Zr. 5 lentelg).

5lentele. 138 tyrimo veiksmingumo rezultatai®
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Atazanaviras/ritonaviras® Lopinaviras/ritonaviras® (po
(300 mg/100 mg kartg per para) 400 mg/100 mg du kartus per parg)

Rodiklis n=440 n=443

48 savaité | 96 savaité 48 savaité | 96 savaité
ZIV RNR <50 kopijy/ml, %
Visi pacientai® 78 | 74 | 76 | 68
Skirtumo jvertinimas 48 savaité: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% PI}¢ 96 savaité: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analizé pagal protokola® 86 91 89 89

(n=3929) (n=352) (n=372) (n=331)

Skirtumo jvertinimas® 48 savaité: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% PI] 96 savaité: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
ZIV RNR <50 kopijy/ml, % pagal pradines charakteristikas®
ZIV RNR
<100 000 kopijy/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
>100 000 kopijy/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
CD4 skaicius 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 lgsteliy/mm?
nuo 50 iki <100 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
Iasteliy/mm?
nuo 100 iki <200 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
Igsteliy/mm?
>200 lgsteliy/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
Vidutinis ZIV RNR pokytis nuo pradinio, logio kopiju/ml
Visi pacientai | -3,09(m=397) | -321(m=360) | -3,13(m=379) | -3,19 (n=340)
Vidutinis CD4 skai¢iaus pokytis nuo pradinio, lasteliy/mm®
Visi pacientai | 203(=370) | 268(m=336) | 219(m=363) | 290 (n=317)
Vidutinis CD4 skaigiaus pokytis nuo pradinio, lasteliy/mm?® pagal pradines charakteristikas
ZIV RNR 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopijy/ml
>100 000 kopijy/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

* Vidutinis pradinis CD4 lasteliy skaiCius buvo 214 Igsteliy/mm? (svyravo nuo 2 iki 810 Igsteliy/ mm?), o vidutiné pradiné
ZIV-1 RNR koncentracija plazmoje buvo 4,94 logio kopijy/ml (svyravo nuo 2,6 iki 5,88 logio kopijy/ml).
b Atazanaviras/RTV su tenofoviro dizoproksilo fumaratu/emtricitabinu (fiksuotos dozés 300 mg/200 mg tabletés kartg per

para).
¢ Lopinaviras/RTV su tenofoviro dizoproksilo fumaratu/emtricitabinu (fiksuotos dozés 300 mg/200 mg tabletés kartg per

parg).

4 Atrinkty gydyti pacienty (Intent-to-treat) analizé, kai triikstami duomenys priskiriami neveiksmingam gydymui.

¢ Analizé pagal protokolg: atmetus pacienty, kurie nebaigé tyrimo ir kuriems nustatyta reikSmingy nukrypimy nuo protokolo,
duomenis

f Pacienty, kuriy duomenys jvertinti, skaicius.

Duomenys apie ritonaviro vartojimo nutraukimq taikant sustiprinto gydymo atazanaviru schemgq (taip
pat zr. 4.4 skyriy)

Tyrimo Nr. 136 (INDUMA)

Atviro randomizuoto palyginamojo tyrimo metu taikyta 26-30 savaiciy trukmés indukcijos fazé
skiriant 300 mg atazanaviro su 100 mg ritonaviro 1 kartg per para ir 2 NRTI. Vélesnéje 48 savaiciy
palaikomojoje fazéje nesustiprinto gydymo atazanaviru 400 mg 1 kartg per parg derinio su 2 NRTI

(n = 87) prie$virusinis veiksmingumas ZIV infekuotiems pacientams, kuriy ZIV replikacija buvo
pilnai nuslopinta, buvo panaSus j atazanaviro derinio su ritonaviru ir 2 NRTI (n = 85) (tai nustatyta
pagal dalj tiriamuyjy, kuriems rasta < 50 kopijuy/ml ZIV RNR: nesustiprinto gydymo atazanaviru ir 2
NRTI grupéje tokiy tiriamyjy buvo 78 %, o atazanaviro derinio su ritonaviru ir 2 NRTI - 75 %).

11 (13 %) nesustiprinto gydymo atazanaviro grupés bei 6 (7 %) atazanaviro ir ritonaviro derinio
grupés tiriamyjy pasireiSké virusologinis ,rikoSetas®. 4 nesustiprinto gydymo atazanaviro grupés bei 2
atazanaviro ir ritonaviro derinio grupés tiriamiesiems palaikomosios fazés metu rasta > 500 kopijy/ml
ZIV RNR. Né vienam jokios grupés tiriamajam atsparumo proteazés inhibitoriams nenustatyta.
Atvirkstinés transkriptazés M 184V pakeitimas, sukeliantis atsparuma lamivudinui ir emtricitabinui,
rastas 2 tiriamiesiems, gydytiems nesustiprintu gydymu atazanaviru ir vienam gydytam atazanaviru su
ritonaviru.
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Nesustiprintg gydyma atazanaviru nutrauké maziau tiriamyjy negu gydymga atazanaviro ir ritonaviro
deriniu (atitinkamai 1 ir 4). Be to, hiperbilirubinemija ir gelta pasireiSké maziau nesustiprinto gydymo
atazanaviru grupés negu atazanaviro ir ritonaviro derinio grupés pacienty (atitinkamai 18 ir 28).

Antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais gydytiems suaugusiems ligoniams

045 tyrimas. Tai randomizuotas daugiacentrinis tyrimas, kuriame palyginamas atazanaviro / ritonaviro
(po 300 mg/100 mg kartg per parg) vartojimas su atazanaviro / sakvinaviro (po 400 mg/1 200 mg karta
per parg) ir su lopinaviro+ritonaviro (400 mg/100 mg fiksuotos dozés sudétinio preparato du kartus per
parg) vartojimu, kiekvieng i8$ jy skiriant kartu su tenofoviro dizoproksiliu (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius) ir
vienu NATI pacientams, kuriems ankstesnis gydymas dviem ar daugiau gydymo schemomis su
maziausiai vienu PI, NATI ir NNATI virusologiskai buvo neveiksmingas. Randomizuotiems
pacientams vidutinis anksc¢iau vartoty antiretrovirusiniy vaisty ekspozicijos laikas buvo 138 savaités
gydytiems PI, 281 savaité — NATI ir 85 savaités gydytiems NNATI. Prie§ pradedant tyrima 34%
ligoniy vartojo PI, o0 60% — NNATI. Penkiolikai i§ 120 tyrime dalyvavusiy pacienty (13%), vartojusiy
atazanaviro su ritonaviru, ir 17 i§ 123 pacienty (14%), vartojusiy lopinaviro su ritonaviru, nustatyta 4
ar daugiau PI substitucijy (L10, M46, 154, V82, 184 ir L90). 32% tyrime dalyvavusiy ligoniy i$skirtas
viruso Stamas, turintis maziau nei dvi NATI substitucijas.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo ZIV RNR poky¢io nuo pradinio lygio iki 48 savaités laikinio
vidurkinimo skirtumas (zr. 6 lentele).

6 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai po 48 savai¢iy® ir 96 savaiiy (045 tyrimas)
ATV/RTV® (300 mg/ 100 mg | LPV/RTV® (po 400 mg/ st?;lt‘l‘l‘:I‘l‘;sV‘Z;rVk/‘l‘g“\?
Rodiklis karta per para) 100 mg du kartus per para) LPV/RTV
(n=120) (n=123) [97.5% PIY]
48 savaité | 96 savaité 48 savaité | 96 savaité 48 savaité | 96 savaité
Vidutinis ZIV RNR pokytis nuo pradinio, logio kopiju/ml
C -1,93 _ _ _ 0,13 0,14
Visi pacientai (n=90°) -2,29 (n=64) | -1,87 (n=99) | -2,08 (n=65) [-0,12,039] | [-0,13,041]

ZIV RNR <50 kopijy/ml, %' (pacienty, kuriems gydymas buvo veiksmingas ir kuriy duomenys buvo
ivertinti, santykis)

Visi pacientai | 36 (43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) | NA | NA
ZIV RNR <50 kopijuy/ml pagal tam tikras prie§ pradedant tyrima nustatytas PI substitucijas," ¢ %
(pacienty, kuriems gydymas buvo veiksmingas ir kuriy duomenys buvo jvertinti, santykis)
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
Vidutinis CD4 skai¢iaus pokytis nuo pradinio, lasteliy/mm®
Visi pacientai | 110 (0=83) | 122 (m=60) | 121 n=94) | 154 (n=60) | NA | NA

2 Vidutinis pradinis CD4 Igsteliy skai¢ius buvo 337 Igstelés/mm? (svyravo nuo 14 iki 1 543 Igsteliy/mm?), o vidutiné pradiné
ZIV-1 RNR koncentracija plazmoje buvo 4,4 logio kopijy/ml (svyravo nuo 2,6 iki 5,88 logio kopijy/ml).
> ATV/RTV su tenofoviro dizoproksilio fumaratu/emtricitabinu (fiksuotos dozés 300 mg/200 mg tabletés kartg per para).
¢ LPV/RTYV su tenofoviro dizoproksilio fumaratu/emtricitabinu (fiksuotos dozés 300 mg/200 mg tabletés kartg per para).
4 Pasikliautinasis intervalas.
¢ Pacienty, kuriy duomenys jvertinti, skaicius.
f Atrinkty gydyti pacienty (Intent-to-treat) analiz¢, kai trilkstami duomenys priskiriami neveiksmingam gydymui. LPV/RTV
vartojusiy pacienty, kurie baigé gydyma iki 96 savaités ir kuriems gydymas buvo veiksmingas, duomenys nejtraukti

96 savaités duomeny analize. Pacienty, kuriy organizme ZIV RNR buvo < 400 kopiju/ml, dalis po 48 savaiéiy ir po

96 savaiciy buvo, atitinkamai, 53% ir 43% ATV/RTV vartojusiyjy grupéje bei 54% ir 46% LPV/RTV vartojusiyjy grupéje.

¢ Tam tikros pasirinktos substitucijos apima bet kokius prie§ pradedant tyrima nustatytus pokyc¢ius L10, K20, L24, V32, L33,
M36, M46, G438, 150, 154, L63, A71, G73, V82, 184 ir L0 pozicijose (0-2, 3, 4 ar daugiau substitucijy).
NA — duomenys neaktualds.

Po 48 gydymo savai¢iy vidutinis ZIV RNR kiekio pokytis nuo pradinio atazanaviro su ritonaviru bei
lopinaviro su ritonaviru vartojusiyjy grupése buvo panasus (ne prastesnis). Panasts rezultatai buvo
gauti ir iSanalizavus paskutinius stebéjimo duomenis (laikinio vidurkinimo skirtumas — 0,11, 97,5%
pasikliautinasis intervalas [-0,15, 0,36]). Atliekant tik gydyty pacienty analizg ir ekskliuduojant
triikstamas reik§mes, ligoniy su ZIV RNR < 400 kopijy/ml (< 50 kopijy/ml) pasiskirstymas buvo:
atazanaviro su ritonaviru grupéje — 55% (40%), o lopinaviro su ritonaviru grupéje — 56% (46%).
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Po 96 gydymo savaiiy vertinant stebétus pacientus, vidutinis ZIV RNR kiekio pokytis lyginant su
pradiniu atazanaviro su ritonaviru bei lopinaviro su ritonaviru vartojusiyjy grupése atitiko ne blogesnio
veiksmingumo kriterijus. Panasis rezultatai buvo gauti ir iSanalizavus paskutinius stebéjimo
duomenis. Atliekant tik gydyty pacienty analize ir ekskliuduojant triikstamas reik§mes, ligoniy su ZIV
RNR <400 kopijy/ml (< 50 kopijy/ml) pasiskirstymas buvo: Atazanaviro su ritonaviru grupéje — 84%
(72%), o lopinaviro su ritonaviru grupéje — 82% (72%). Svarbu pastebéti, kad 96-tos gydymo savaités
duomeny vertinimo laikotarpiu tyrime tebedalyvavo 48% visy pacienty.

Rezultatai, gauti atazanaviro ir sakvinaviro derinio grupéje, buvo blogesni nei lopinaviro su ritonaviru
grupgje.

Vaiky populiacija

Atazanaviro farmakokinetikos, saugumo, toleravimo ir veiksmingumo vertinimas pagrijstas atlikto
atviro, daugiacentrio klinikinio tyrimo AlI424-020, kuriame dalyvavo nuo 3 ménesiy iki 21 mety
amziaus pacientai, duomenimis. Sio tyrimo metu i§ viso 182 vaikams (81 anks&iau antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais negydytam pacientui ir 101 antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty jau
vartojusiam pacientui) buvo skiriama atazanaviro (kapsuliy ar milteliy farmacinés formos vaistinio
preparato) kartg per para, vartojamo derinyje su ritonaviru arba be jo, kartu su dar dviem NATI.

Sio tyrimo metu gauty klinikiniy duomeny nepakanka pagrjsti atazanaviro kapsuliy (kartu su
ritonaviru ar be jo) vartojima jaunesniems kaip 6 mety vaikams.

7 lenteléje pateikta informacija apie vaistinio preparato veiksminguma, iSanalizavus 41 paciento nuo
6 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, kurie vartojo atazanaviro kapsuliy kartu su ritonaviru,
duomenis. Anksc¢iau negydytiems vaikams vidutinis pradinis CD4 Iasteliy skaic¢ius buvo

344 lastelés/mm’ (svyravo nuo 2 iki 800 Igsteliy/mm?®), o vidutinis pradinis plazmos ZIV-1 RNR
kiekis buvo 4,67 logio kopiju/ml (svyravo nuo 3,70 iki 5,00 logio kopijy/ml). Anksciau jau gydytiems
vaikams vidutinis pradinis CD4 Igsteliy skai¢ius buvo 522 lgstelés/mm?® (svyravo nuo 100 iki

1157 lasteliy/mm?®), o vidutinis pradinis plazmos ZIV-1 RNR kiekis buvo 4,09 logio kopijy/ml
(svyravo nuo 3,28 iki 5,00 logio kopijy/ml).

7 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai (vaikams nuo 6 mety iki maziau kaip 18 mety amzZiaus) po
48 savaiciy (tyrimo AI424-020 duomenys)

Anksciau negydyti Anks¢iau gydyti
pacientai atazanaviro pacientai atazanaviro
Rodiklis kapsulés/ritonaviras kapsulés/ritonaviras
(300 mg/100 mg karta (300 mg/100 mg karta
per para) n=16 per para) n=25
ZIV RNR <50 kopiju/ml, %"
Visi pacientai | 81 (13/16) | 24 (6/25)
ZIV RNR <400 kopiju/ml, %"
Visi pacientai | 88 (14/16) \ 32 (8/25)
Vidutinis CD4 skai¢iaus pokytis nuo pradinio, lasteliy/mm®
Visi pacientai | 293 (=14 | 229 (=14
ZIV RNR <50 kopiju/ml pagal tam tikras prie§ pradedant tyrima nustatytas PI substitucijas,® %
(pacienty, kuriems gydymas buvo veiksmingas ir kuriy duomenys buvo jvertinti, santykis?
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0(0/3)

2 Atrinkty gydyti pacienty (Intent-to-treat) analizé, kai trikstami duomenys priskiriami neveiksmingam gydymui.

2 Pacienty, kuriy duomenys jvertinti, skaicius.

¢ PI reik§mingos substitucijos: L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, ISOLV, F53LY,IS4ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; PI nereik§mingos substitucijos: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Iskaitant pacientus, kuriems nustatyti rezistentiSkumo duomenys prie$ pradedant gydyma.

NA — duomenys neaktualis.

5.2 Farmakokinetinés savybés
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Atazanaviro farmakokinetika buvo tiriama sveikiems savanoriams ir ZIV infekuotiems pacientams.
Tarp $iy grupiy nustatyta reikSmingy skirtumy. Atazanaviro farmakokinetika néra linijiné.

Absorbcija. ZIV infekuotiems pacientams (n= 33, apibendrinti tyrimy duomenys), vartojusiems
kartotines atazanaviro 300 mg kartg per parg su ritonaviro 100 mg kartg per para dozes su maistu,
nustatyta, kad atazanaviro Cmax geometrinis vidurkis (CV%) buvo 4 466 (42%) ng/ml, o laikas iki
pasiekiant Cmax buvo apytiksliai 2,5 valandos. Atazanaviro Cmin it AUC geometriniai vidurkiai (CV%)
buvo atitinkamai 654 (76%) ng/ml ir 44 185 (51%) ngeh/ml.

ZIV infekuotiems pacientams (n = 13) kartotinai vartojant 400 mg atazanaviro be ritonaviro 1 kartg
per para valgio metu, atazanaviro Cmax geometrinis vidurkis buvo 2 298 ng/ml (CV — 71 %), 0 Cinax
susidarydavo mazdaug po 2 val. Atazanaviro Cmin geometrinis vidurkis buvo 120 ng/ml (CV — 109 %),
0 AUC - 14 874 ng x val./ml (CV - 91 %)

Maisto poveikis: Atazanaviro ir ritonaviro skiriant valgio metu optimizuojamas biologinis atazanaviro
prieinamumas. Skiriant vienkarting atazanaviro 300 mg ir ritonaviro 100 mg dozg¢ su lengvu maistu,
33% padidéjo atazanaviro AUC ir 40% padidéjo jo Cmax bei 24 valandy koncentracija, lyginant su
vartojimu nevalgius. Skiriant kartu su riebiu maistu, atazanaviro AUC lyginant su vartojimu nevalgius
nepakito, 0 Cmax buvo 11% vartojimo nevalgius reikSmiy ribose. Skiriant kartu su riebiu maistu,

24 valandy koncentracija dél uzdelstos rezorbcijos padidéjo apytiksliai 33%; Tmax mediana padidéjo
nuo 2,0 iki 5,0 valandos. Skiriant atazanaviro ir ritonaviro tiek su lengvu, tiek su riebiu maistu, AUC ir
Cnmax variacijos koeficientas sumazéjo mazdaug 25%, palyginus su duomenimis, gautais vartojant
nevalgius. Atazanaviro bioprieinamumui padidinti ir jo farmakokinetiniy rodikliy kintamumui
sumazinti, jj reikia vartoti su maistu.

Pasiskirstymas. Apie 86% atazanaviro jungiasi su zmogaus serumo baltymais, kai jo koncentracija yra
nuo 100 iki 10.000 ng/ml. Atazanaviras vienodai jungiasi ir su alfa-1-rigsties glikoproteinu (ARG), ir
su albuminu (atitinkamai 89% ir 86%, esant 1.000 ng/ml). Kartotiniy doziy studijoje ZIV infekuotiems
pacientams, skiriant atazanavirag po 400 mg vieng karta per para su lengvu maistu 12 savaiciy,
atazanaviras buvo aptinkamas galvos ir stuburo smegeny skystyje ir sékloje.

Biotransformacija. Tyrimais su zmonémis ir in vitro, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, buvo
nustatyta, kad atazanaviras pagrindinai metabolizuojamas CYP3A4 izofermento iki oksiduoty
metabolity. Tada metabolitai yra i§skiriami j tulzj nesuristi arba gliukuronizuoti. Nedidelé dalis vaisto
metabolizuojama N-dealkilizacija ir hidrolize. I§ §iy metabolity apibidinti du, randami plazmoje. In
vitro né vienas metabolitas neturéjo antivirusinio poveikio.

Eliminacija. Suvartojus vienkartine '*C-atazanaviro 400 mg doze, 79% radioaktyvumo nustatyta
iSmatose ir 13% - Slapime. 20% suvartotos dozés nepakitusio vaisto nustatyta iSmatose ir 7% -
Slapime. Vartojant 800 mg viena karta per para, su Slapimu dar 2 sekancias savaites pasiSalindavo 7%
nepakitusio vaisto. ZIV infekuotiems suaugusiems pacientams (n= 33, apibendrinti tyrimy duomenys)
vartojant 300 mg atazanaviro kartu su 100 mg ritonaviro kartg per para su lengvu maistu, vidutinis
atazanaviro pusinés eliminacijos periodas tarp doziy buvo 12 val.

Ypatingy grupiy pacientai

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty funkcija. Sveikiems Zmonéms per inkstus buvo iSskiriama mazdaug
7% suvartotos dozés nepakitusio atazanaviro. Néra atazanaviro ir ritonaviro farmakokinetiniy
duomeny pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu. Kartotiniy 400 mg kartg per parg
vartojamy atazanaviro (be ritonaviro) doziy poveikis istirtas suaugusiems pacientams, kuriems buvo
sunkus inksty nepakankamumas (n=20), jskaitant pacientus, kuriems buvo atlickama hemodializé.
Nors $is tyrimas atliktas su kai kuriais triikumais (t.y. nebuvo tirta laisvos vaisto frakcijos
koncentracija), jo rezultatai rodo, kad pacienty, kuriems atlickama hemodializé, organizme atazanaviro
farmakokinetikos rodikliai sumazéjo 30-50%, lyginant su pacientais, kuriy inksty funkcija normali.
Tokio sumazéjimo mechanizmas nezinomas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny funkcija. Daugiausia atazanaviro metabolizuoja ir eliminuoja
kepenys. Tirta vienos 400 mg atazanaviro dozés (be ritonaviro) farmakokinetika suaugusiyjy, kuriy
kepeny funkcija vidutiniskai arba sunkiai sutrikusi (14 Child-Pugh B klasés ir 2 Child-Pugh C klasés),
organizme. Vidutinis AUC o) sutrikusia kepeny funkcija turintiems asmenims buvo 42 % didesnis
negu sveikiems. Atazanaviro vidutinis pusinis periodas sutrikusig kepeny funkcija turinciy zmoniy
organizme buvo 12,1 val. o sveiky — 6,4 val. Sutrikusios kepeny veiklos jtaka atazanaviro 300 mg
dozés derinyje su ritonaviru farmakokinetikai nebuvo tirta. Manoma, kad atazanaviro, vartojamo su
ritonaviru ar be jo koncentracija gali padidéti pacientams, kuriems yra vidutinis ar didelis kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

AmzZius/lytis. Atazanaviro farmakokinetikos tyrimas atliktas 59 sveikiems vyrams ir moterims (29 is jy
- jauni, 30 - pagyvene). KliniSkai svarbiy farmakokinetiniy skirtumy pagal amziy ar lytj nenustatyta.

Rasé. Farmakokinetiné II fazés klinikiniy tyrimy analizé parodé¢, jog atazanaviro farmakokinetika
nepriklauso nuo rasés.

Néstumo laikotarpis
Vaistinio preparato farmakokinetikos duomenys ZIV infekuotoms néscioms moterims, kurioms buvo
skiriama atazanaviro kapsuliy kartu su ritonaviru, pateikti 8 lenteléje.

8 lentelé.  Kartu su ritonaviru skiriamo atazanaviro farmakokinetikos duomenys ZIV
infekuotoms néscioms moterims, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (vaisty vartojant
valgio metu)

atazanaviro 300 mg kartu su ritonaviro 100 mg
Farmakokinetikos rodiklis 2-351s(g;g;estras 34”1?;:12[3; stras po %::;lg)m °
Coaxng/ml— 3729,09 3291,46 5649,10
Geometrinis vidurkis (39) (48) (€29)]
(CV%)
AUC ngeh/ml o ) 34399,1 34251,5 60532,7
Geometrinis vidurkis (7) (43) (33)
(CV%)
, b
Crin ng/mb> 663,78 668,48 1420,64
Geometrinis vidurkis (36) (50) (47)
(CV%)

*Nustatyta, kad atazanaviro didziausios koncentracijos ir AUC rodikliai 4-12 savaiciy laikotarpiu po gimdymo buvo
apytiksliai 26-40% didesni nei anks¢iau nustatyti ie rodikliai ZIV infekuotoms nenés¢ioms pacientéms. MaZiausioji
atazanaviro koncentracija plazmoje buvo apytiksliai 2 kartus didesné laikotarpiu po gimdymo nei anks¢iau nustatyta §i
koncentracija ZIV infekuotoms nenés¢ioms pacientéms.

® Cmin — tai koncentracija, nustatyta praéjus 24 valandoms po vaistinio preparato dozés vartojimo.

Vaiky populiacija

Nustatyta tendencija, kad mazesniy vaiky organizme yra didesnis vaistinio preparato klirensas, jo
reik§mes perskaiciavus pagal kiino svorj. Dél to pastebétas didesnis santykis tarp didziausios ir
maziausios vaisto koncentracijy, ta¢iau rekomenduojamy doziy sukeliamos atazanaviro ekspozicijos
rodikliy geometriniai vidurkiai (Cpin, Cmax it AUC) vaikams turéty buti panasus kaip suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pakartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose, atliktuose su pelémis, zZiurkémis ir Sunimis atazanaviro
toksinis poveikis paprastai apsiribojo kepenimis. Dazniausiai jis pasireiSké minimaliu ar vidutiniu
serumo bilirubino ir kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu, hepatoceliuline vakuolizacija ir
hipertrofija ir tik peliy pateléms pasireiske atskiry kepeny lasteliy nekrozé. Atazanaviro dozés peléms
(patinams), ziurkéms ir Sunims, kurios sukélé kepeny rodikliy poky¢ius, buvo bent jau ekvivalentiskos
toms, kurios skiriamos zmonéms (400 mg vieng karta per parg). Peliy pateléms atazanaviro dozés, dél
kuriy pasireiske atskiry lasteliy nekroze, buvo 12 karty didesnés uz tas, kurias vartojo zmonés (400 mg
vieng kartg per para). Serumo cholesterolis ir gliukozé minimaliai ar vidutini§kai padidéjo ziurkéms,
taCiau peléms ir Sunims to nestebéta.
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Tyrimais in vitro nustatyta, kad zmogaus Sirdies lasteliy klony kalio kanalai (hERG) buvo slopinami
15%, esant tokiai atazanaviro koncentracijai (30 uM), kuri atitinka 30 karty didesng¢ vaisto
koncentracija nei Cmax Zzmonéms. Tiriant triusiy Purkinje skaidulas nustatyta, kad panasi atazanaviro
koncentracija 13% padidino jo veikimo potencialo trukmg (APDoo). Elektrokardiografiniai pokyciai
(sinusiné bradikardija, PR, QT intervaly ir QRS komplekso pailgéjimas) buvo nustatyti tik pirminiame
2 sav. trukmés toksiskumo tyrime, sugirdant vaistg Sunims. Vélesni 9 mén. trukmés toksiskumo,
sugirdant vaista unims, tyrimai parodé, kad su vaistu susijusiy EKG poky¢iy néra. Siy neklinikiniy
tyrimy duomeny klinikiné reik§mé nezinoma. Negalima atmesti galimo $io vaisto poveikio SirdZiai
zmonéms (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Reikia nepamirsti, kad iSgérus per didelg vaisto dozg, gali pailgéti PR
intervalas (Zr. 4.9 skyriy).

Vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrime ziurkéms atazanaviras pakeité rujos cikla, bet
neturéjo jtakos poravimuisi ir vaisingumui. Ziurkéms ir triugiams nestebéta teratogeninio veikimo,
skiriant motinai toksiSkas dozes. Nés¢ioms triuséms duodant 2-4 kartus didesnes dozes uz tas, kurios
buvo skiriamos galutiniame embriono vystymosi tyrime, buvo stebimi dideli skrandzio ir Zarnyno
pakenkimai pas nudvésusias ar dvesianéias pateles. Vertinant Ziurkiy pre- ir postnatalinj i§sivystyma,
atazanaviras sukelé¢ laiking kiino svorio sumazéjima jaunikliams, kai motinoms buvo skirtos toksinés
dozés. Bendra atazanaviro ekspozicija, skiriant jj triusiy pateléms néStumo metu toksinémis dozémis
buvo tokia pat ar Siek tiek didesné negu Zzmonéms vartojant 400 mg dozg vieng kartg per para.

Atazanaviras neveiké Ames reversinés mutacijos, bet sukélé chromosomy aberacijas in vitro tiek
suzadinus, tiek ir neskatinant metabolizmo. In vivo tyrimuose su ziurkémis atazanaviras nesuzadino
mikrobranduoliy kauly ¢iulpuose, taip pat nebuvo stebéta DNR pakenkimo dvylikapir$téje zarnoje
(comet tyrimas) ar nenumatyto kepeny DNR atitaisymo plazmoje. Koncentracijos audiniuose buvo
didesnés uz klastogenines in vitro.

Ilgalaikiuose atazanaviro karcinogeniskumo tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis padidéjes gerybiniy
kepeny adenomy atvejy skaicius buvo stebimas peliy pateléms. Panasu, kad padidéjes gerybiniy
kepeny adenomy skaicius peliy pateléms buvo antrinis dél citotoksiniy kepeny poky¢iy,
pasireiskianciy atskiry lasteliy nekroze. Manoma, kad tai néra susij¢ su Zmonémis, kai vaistas
vartojamas numatytomis terapinémis dozémis. Tumorogeniniy dariniy nerasta pas peliy ir Ziurkiy
patinus.

Atazanaviras padidino jaucio ragenos padrumzléjimg in vitro akies sudirginimo tyrime, kas rodo, kad
tiesiogiai kontaktuojant su akimi, vaistas gali dirginti.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés sudétis
Laktozé monohidratas

Krospovidonas A
Magnio stearatas

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés apvalkalas
Kapsulés korpusas:

Titano dioksidas (E171)

Zelatina

Kapsuleés dangtelis:

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Zelatina
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Rasalas:
Selakas
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés apvalkalas
Kapsulés korpusas:

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Zelatina

Kapsuleés dangtelis:
Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Zelatina
Rasalas:
Selakas
Juodais gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés apvalkalas
Kapsulés korpusas:

Titano dioksidas (E171)

Zelatina

Kapsulés dangtelis:
Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Zelatina
Rasalas:
Selakas
Titano dioksidas (E171)
Kalio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad kad vaistinis peparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Atazanavir Krka 150 mg ir 200 mg kietosios kapsulés
Didelio tankio polietileno (DTPE) tableciy talpyklé su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP)
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uzdoriu su sausikliu: 60 kietyjy kapsuliy dézutéje.

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés
Didelio tankio polietileno (DTPE) tableciy talpyklé su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP)
uzdoriu su sausikliu: 30 kietyjy kapsuliy ir 90 (3x30) kietyjy kapsuliy dézutéje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

150 mg kietosios kapsulés:
60 kietyjy kapsuliy: EU/1/19/1353/001

200 mg kietosios kapsulés:
60 kietyjy kapsuliy: EU/1/19/1353/002

300 mg kietosios kapsulés:
30 kietyjy kapsuliy: EU/1/19/1353/003
90 (3 x 30) kietyjy kapsuliy: EU/1/19/1353/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2019 m. kovo 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimai ir adresai

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

8501 Novo mesto
Slovénija

arba

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés

atazanaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 150 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozés monohidratas.
Daugiau informacijos zitrékite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.
Kapsulg reikia nuryti visg, nekramtant.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Pirmo atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1353/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Atazanavir Krka 150 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TALPYKLES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés

atazanaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 150 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozés monohidratas.
Daugiau informacijos zitrékite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.
Kapsulg reikia nuryti visg, nekramtant.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Pirmo atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1353/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés

atazanaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozés monohidratas.
Daugiau informacijos zitrékite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.
Kapsulg reikia nuryti visg, nekramtant.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Pirmo atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1353/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Atazanavir Krka 200 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TALPYKLES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés

atazanaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozés monohidratas.
Daugiau informacijos zitrékite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.
Kapsulg reikia nuryti visg, nekramtant.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AT) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Pirmo atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1353/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés

atazanaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 300 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozés monohidratas.
Daugiau informacijos zitrékite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy
90 (3 x 30) kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Kapsulg reikia nuryti visa, nekramtant.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne auks$tesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Pirmo atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperaturoje.
Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1353/003 30 kietyjy kapsuliy
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Atazanavir Krka 300 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TALPYKLES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés

atazanaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 300 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozés monohidratas.
Daugiau informacijos zitrékite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.
Kapsulg reikia nuryti visg, nekramtant.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Pirmo atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1353/003 30 kietyjy kapsuliy
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés

Atazanavir Krka 200 mg Kietosios kapsulés

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés
atazanaviras

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Atazanavir Krka ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Atazanavir Krka
Kaip vartoti Atazanavir Krka

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Atazanavir Krka

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v~

1. Kas yra Atazanavir Krka ir kam jis vartojamas

Atazanavir Krka yra vaistas nuo virusy (arba nuo retrovirusu). Jis priklauso proteaziy inhibitoriy
grupei. Sie vaistai veikia zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija neutralizuodami ZIV
dauginimuisi reikalingus baltymus. Jie sumazina ZIV Jiisy organizme, o tai savo ruoZtu sustiprina
imuning sistema. Tokiu biidu Atazanavir Krka sumazina ZIV infekcijos sukeliamy ligy i$sivystymo
rizika.

Atazanavir Krka kapsulés gali biiti vartojamos suaugusiesiems ir 6 mety bei vyresniems vaikams.
Gydytojas Jums paskyré Atazanavir Krka, nes esate uzsikrétes ZIV, kuris sukelia jgyta imunodeficito
sindroma (AIDS). Jis paprastai yra skiriamas kartu su kitais vaistais nuo ZIV. Jiisy gydytojas aptars su
Jumis, koks vaisty derinys su Atazanavir Krka yra tinkamiausias.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Atazanavir Krka

Atazanavir Krka vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija atazanavirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);

- jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny sutrikimas; Jisy gydytojas istirs kepeny
ligos sunkumg pries§ nuspresdamas, ar Jiis galite vartoti Atazanavir Krka;
- jeigu vartojate bet kuriuos iS Siy vaisty (zr. taip pat Kiti vaistai ir Atazanavir Krka):

- rifampicing (tuberkuliozei gydyti vartojama antibiotikg);

- astemizolg arba terfenading (paprastai vartojamus alergijai gydyti, Sie vaistai gali buti
gaunami be recepty); cisaprida (vartojama esant gastroezofaginiam refliuksui, dar
vadinamam rémeniu); pimozidg (vartojama Sizofrenijai gydyti); chiniding arba bepridilj
(vartojamus Sirdies ritmui koreguoti); ergotaming, dihidroergotamina, ergonovina,
metilergonoving (vartojamus galvos skausmui malsinti) bei alfuzozing (vartojama
padidéjusiai prostatai gydyti);

- kvetiaping (vartojama Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ir didZiosios depresijos
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sutrikimui gydyti), lurazidona (vartojama Sizofrenijai gydyti);

- vaistus, turin€ius jonazolés preparaty (Hypericum perforatum);

- triazolamg ir geriamgjj midazolama (vartojamus nemigai gydyti ir (ar) nerimui mazinti);

- lomitapida, simvastating ir lovastating (vartojamus cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- vaistinius prepatus, kuriy sudétyje yra grazopreviro, jskaitant elbasviro / grazopreviro
fiksuoty doziy derinj ir glekapreviro / pibrentasviro fiksuoty doziy derinj (vartojamus
létinio hepatito C gydymui);

- apalutamida (vartojamg prostatos vézio gydymui), enkorafenibg (vartojamg vézio
gydymui), ivosidenibg (vartojamg vézio gydymui);

- karbamazepina, fenobarbitalj ir fenitoing (vartojamus traukuliy gydymui).

Kartu su Atazanavir Krka negalima vartoti sildenafilio, kai pastarojo vartojama plauciy arterinei
hipertenzijai gydyti. Sildenafilio taip pat vartojama erekcijos sutrikimui gydyti. Pasakykite gydytojui,
jeigu erekcijos sutrikimui gydyti vartojate sildenafilio.

Jeigu vartojate kurj nors i§ Siy vaisty, tuojau pat praneskite savo gydytojui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atazanavir Krka neiSgydo ZIV infekcijos. Gali ir toliau vystytis infekcijos ar kitos ligos, susijusios
su Z1V infekcija.

Kai kuriems Zmonéms, vartojantiems Atazanavir Krka, reikia laikytis specialiy atsargumo priemoniy.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Atazanavir Krka, jspékite gydytoja,
jeigu:

- sergate hepatitu B arba C;

- atsiranda tulzies akmenligés pozymiy ar simptomy (skausmas desinéje pilvo puséje);

- sergate A arba B tipo hemofilija;

- Jums reikalinga hemodializé.

Atazanavir Krka gali paveikti Jusy inkstus, kad ir kaip gerai jie veikty.

Atazanaviro vartojantiems pacientams pastebéta inksty akmenligés atvejy. Jeigu pasireiskia inksty
akmenligés pozymiy ar simptomy (Sono skausmas, kraujo §lapime, skausmas §lapinantis), nedelsdami
pasakykite savo gydytojui.

Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks¢&iau sirgusiems
oportunistine infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad $ie simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo
imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo biiti jame islikusios,
nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu Jiis pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus,
nedelsdami pasakykite gydytojui. Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be
oportunistiniy infekcijy Jums gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiskia
imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti po daug
ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius
simptomus, pavyzdziui, raumeny silpnuma, silpnumga, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintant] j
liemenj, greita Sirdies plakima, drebulj arba padidéjusi aktyvuma, nedelsdami kreipkités i savo
gydytoja dél biitino gydymo.

Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga,
vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsirades sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp
daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukmé,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino masés
indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypa¢ kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomy, pasakykite apie tai
savo gydytojui.
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Atazanaviro vartojantiems pacientams pasireiSke hiperbilirubinemija (padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje), kurios pozymiai gali biti Svelni odos ar akiy gelta. Jei pastebésite bet kurj i§
§iy pozymiy, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Atazanaviro vartojantiems pacientams pastebéta sunkiy odos iSbérimo, iskaitant Stevens-Johnson
sindroma, atvejy. Jeigu Jums atsirasty odos iSbérimas, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jei pastebésite pasikeitusj Sirdies plakima (pakitusj Sirdies susitraukimy ritma), pasakykite apie tai
savo gydytojui. Atazanavir Krka vartojantiems vaikams gali prireikti stebéti jy Sirdies veiklg. Tai
nuspres Jusy vaiko gydytojas.

Vaikams

Sio vaisto negalima vartoti vaikams iki 3 ménesiy ir sveriantiems maziau kaip 5 kg. Vaiky iki
3 ménesiy ir sverian¢iy maziau kaip 5 kg gydymo Atazanavir Krka tyrimy neatlikta dél sunkiy
komplikacijy rizikos.

Kiti vaistai ir Atazanavir Krka
Atazanavir Krka negalima vartoti kartu su tam tikrais vaistais. Sie vaistai iSvardyti 2 skyriaus
pradzioje ,,Atazanavir Krka vartoti negalima®.

Yra ir kity vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su Atazanavir Krka. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote

kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Svarbiausia nurodyti §iuos:

- kitus ZIV infekcijai gydyti skirtus vaistus (pvz., indinavirg, neviraping ir efavirenza);

- sofosbuvirg / velpatasvirg / voksilaprevirg (vartojamus létinio hepatito C gydymui);

- sildenafilj, vardenafilj arba tadalafilj (vartojamg vyry impotencijai (erekcijos sutrikimui)
gydyti);

- jeigu kartu su Atazanavir Krka néStumui iSvengti vartojate geriamyjy kontraceptiky
(5»piliuliy®), jy biitinai vartokite tiksliai, kaip nurodé Jiisy gydytojas, bei nepraleiskite né vienos
dozés vartojimo;

- bet kuriuos vaistus, vartojamus su padidéjusiu skrandzio riigStingumu susijusioms ligoms gydyti
(pvz., antacidinius preparatus, kuriy biitina vartoti likus 1 valandai iki Atazanavir Krka
vartojimo arba praéjus 2 valandoms po Atazanavir Krka vartojimo, H»-blokatorius, tokius kaip
famotidinas, ir protony siurblio inhibitorius);

- kraujo spaudima mazinanéius, retinancius pulsa arba Sirdies ritma koreguojancius vaistus
(amjodarong, diltiazema, sisteminio poveikio lidokaing, verapamilj);

- atorvastating, pravastating ir fluvastating (vartojamus cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- salmeterolj (vartojamg astmai gydyti);

- ciklosporing, takrolimuzg ir sirolimuzg (vaistus, kurie slopina organizmo imuning sistema);

- kai kuriuos antibiotikus (rifabutina, klaritromicing);

- ketokonazola, itrakonazolg ir vorikonazolg (nuo grybelio);

- apiksabang, dabigatrana, edoksabana, rivaroksabana, varfaring, klopidogrelj, prazugrelj ir
tikagrelora (skiriamus kraujo kreSumui mazinti);

- lamotriging (vaistus nuo epilepsijos);

- irinotekang (vartojama véziui gydyti);

- elagoliksg (gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono receptoriy antagonistus, vartojamus
stipriam endometriozés sukeltam skausmui gydyti);

- fostamatiniba (vartojama létinei imuninei trombocitopenijai gydyti);

- raminamuosius preparatus (pvz., $virk§¢iama midazolamg);

- buprenorfing (vartojamg priklausomybei nuo opioidy ir skausmui gydyti);

- kortikosteroidus (visi vartojimo biidai; jskaitant deksametazong).

Kai kurie vaistai gali sagveikauti su ritonaviru, vaistu, vartojamu kartu su Atazanavir Krka. Svarbu
jspéti gydytoja, jei vartojate inhaliuojamajj arba j nosj vartojama kortikosteroida, jskaitant flutikazong

ar budezonidg (alergijos simptomams ar astmai gydyti).

Atazanavir Krka vartojimas su maistu ir gérimais
Svarbu, kad Atazanavir Krka vartotuméte kartu su maistu (valgant ar stipriai uzkandziaujant), kadangi
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tuomet organizmui lengviau rezorbuoti vaistg.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama $§j vaista pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Veikliosios Atazanavir Krka medziagos atazanaviro i$siskiria ] motinos pieng. Atazanavir Krka
vartojimo metu kidikio zindyti negalima.

Zindyti nerekomenduojama 71V infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei jauciate galvos sukimasi ar svaigulj, nevairuokite, nevaldykite mechanizmy ir kreipkités j gydytoja
nedelsdami.

Atazanavir Krka sudétyje yra laktozés monohidrato
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy (pvz., laktozés),
kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Atazanavir Krka

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja. Tada
busite tikri, kad §is vaistas yra efektyvus ir bus maza viruso rezistentiSkumo jam susidarymo rizika.

Rekomenduojama Atazanavir Krka kapsuliy dozé suaugusiesiems yra 300 mg 1 karta per para
kartu su ritonaviro 100 mg 1 karta per para su maistu, derinant su kitais vaistais nuo ZIV. Jusy
gydytojas gali pakoreguoti Atazanavir Krka dozg, priklausomai nuo kity kartu vartojamy vaisty nuo
ZIV.

Vaikams (nuo 6 mety iki maZiau kaip 18 mety amziaus); Jiisy vaiko gydytojas nurodys reikiama
vaisto doze, remdamasis vaiko kiino svoriu. Atazanavir Krka kapsuliy dozé vaikams
apskaiciuojama pagal kiino svorj ir vartojama kartg per parg kartu su 100 mg ritonaviro bei kartu su
maistu, kaip nurodyta toliau:

Kiino svoris

Atazanavir Krka dozé karta per

Ritonaviro dozé* karta per para

(kg) para (mg) (mg)
Nuo 15 iki maziau kaip 35 200 100
Maziausiai 35 300 100

*@ali biiti vartojamos ritonaviro kapsulés, tabletés ar geriamasis tirpalas.

Ne jaunesniems kaip 3 ménesiy ir sveriantiems ne maziau kaip 5 kg vaikams tiekiami kitos farmacinés
formos $ie vaistai (zr. atitinkama preparato charakteristiky santrauka alternatyvioms farmacinéms
formoms). Kai tik pacientas sugeba tinkamai nuryti kapsules, kitos farmacinés formos vaistus
rekomenduojama pakeisti | kapsules.

Atazanavir Krka kapsules vartokite kartu su maistu (valgant ar stipriai uzkandziaujant). Nurykite

kapsules jy nekramtydami.
Neatidarykite kapsuliy.

Ka daryti pavartojus per didele Atazanavir Krka doze?
Jei Juis ar Jusy vaikas suvartosite per didele Atazanavir Krka doze, gali pasireiksti odos ir (arba) akiy
pageltimas (gelta) ir nejprastas Sirdies plakimas (QTc intervalo pailgéjimas).

Jeigu atsitiktinai i§géréte daugiau Atazanavir Krka kapsuliy, negu rekomendavo Jiisy gydytojas, i$
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karto kreipkités | jj arba vykite j artimiausig ligonine.

Pamirsus pavartoti Atazanavir Krka

Jeigu neiSgéréte vaisto laiku, iSgerkite praleistg doze kuo grei¢iau kartu su maistu, o kitg gerkite
iprastu laiku. Jeigu atéjo laikas gerti kitg doze, praleistos dozés negerkite. Palaukite ir kitg doz¢
iSgerkite savo laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Atazanavir Krka
Atazanavir Krka vartojimo negalima nutraukti, nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydant ZIV, ne visada lengva nustatyti, ar $alutinis poveikis sukeltas Atazanavir Krka, ar kity kartu
vartojamy vaisty, ar pacios ZIV infekcijos. Pasakykite gydytojui apie bet kokius nejprastus savo
sveikatos poky¢ius.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pasireiks bet kuris toliau paminétas sunkus Salutinis
poveikis.

- Gauta praneSimy apie odos iSbérima ir niezéjima, toks poveikis kartais gali biiti sunkus.
ISbérimas paprastai iSnyksta per 2 savaites nekeiciant gydymo atazanaviru. Gali pasireiksti
sunkus su kitais simptomais susijes iSbérimas, kuris gali biiti sunkus. Nedelsdami nutraukite
Atazanavir Krka vartojimg ir pasitarkite su savo gydytoju, jei Jums pasireik§ sunkus iSbérimas
arba iSbérimas kartu su gripa primenancio susirgimo simptomais, ptislémis, kars§¢iavimu, burnos
opomis, raumeny ar sgnariy skausmu, veido patinimu, paraudimg sukelian¢iu akiy uzdegimu
(konjunktyvitu) ir skausmingais, karstais ar raudonais gumbais (mazgais).

- Daznai pranesta apie odos ar baltosios akiy dalies pageltimg, kurj sukelia didelis bilirubino
kiekis kraujyje. Suaugusiesiems ir vyresniems kaip 3 ménesiy kudikiams toks Salutinis poveikis
paprastai biina nepavojingas, taciau tai gali biiti sunkaus sutrikimo simptomas. Jei Jiisy oda ar
baltoji akiy dalis pagelsta, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- Kartais gali atsirasti Sirdies plakimo poky¢iy (Sirdies ritmo poky¢iy). Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jei pasireiks svaigulys, galvos sukimasis ar staiga apalpsite. Tai gali biiti sunkaus
Sirdies sutrikimo simptomai.

- Nedaznai gali atsirasti kepeny sutrikimy. Gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus prie§ gydyma
Atazanavir Krka ir jo metu. Jei Jums yra kepeny sutrikimy, jskaitant hepatito B ar C infekcija,
jie gali pasunkéti. Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, jei patamsés (taps arbatos spalvos)
Slapimas ar pasireiks niezé¢jimas, odos ar baltosios akiy dalies pageltimas, skausmas pilvo
srityje, iSmaty paSvieséjimas arba pykinimas.

- Atazanaviro vartojantiems Zzmonéms nedaznai atsiranda tulzies puislés sutrikimy. Galimi tulzies
puslés sutrikimy simptomai yra skausmas deSiniojoje ar vidurinéje virSutinés pilvo srities dalyje,
pykinimas, kar§¢iavimas ir odos ar baltosios akiy dalies pageltimas.

- Atazanavir Krka gali paveikti Jusy inkstus, kad ir kaip gerai jie veikty.

- Atazanaviro vartojantiems ZzZmonéms nedaznai atsiranda inksty akmeny. Nedelsdami pasitarkite
su gydytoju, jei Jums pasireiks inksty akmenligés simptomy; galimi simptomai yra skausmas
apatinéje nugaros ar pilvo srityje, kraujas §lapime ar skausmas Slapinantis.

Toliau iSvardytas kitoks atazanaviro vartojusiems pacientams pasireiskes Salutinis poveikis.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 zmogui i§ 10):
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- galvos skausmas;

- vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas (skrandzio skausmas ar diskomfortas), pykinimas,
dispepsija (virskinimo sutrikimas);

- stiprus nuovargis.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 zmogui i§ 100):

- periferiné neuropatija (ranky ir kojy tirpimas, silpnumas, dilg¢iojimas ar skausmas);

- padidéjes jautrumas (alerginé reakcija);

- astenija (nejprastas nuovargis ar silpnumas);

- kiino svorio sumazéjimas ar padidéjimas, anoreksija (apetito netekimas), apetito padidéjimas;

- depresija, nerimas, miego sutrikimas;

- sutrikusi orientacija, amnezija (atminties praradimas), galvos svaigimas, somnolencija
(mieguistumas), nenormaliis sapnai;

- sinkopé (nualpimas), hipertenzija (padidéjes kraujosptidis);

- dusulys (oro trukumas);

- pankreatitas (kasos uzdegimas), gastritas (skrandZzio gleivinés uzdegimas), opinis stomatitas
(burnos gleivinés iSopéjimas ir zaizdos), dizgeuzija (skonio jutimo sutrikimas), meteorizmas
(pilvo piitimas), sausumas burnoje, viduriy plitimas;

- angioneuroziné edema (stiprus odos ir kity audiniy patinimas, dazniausiai liipy ar akiy srityse);

- alopecija (nejprastas plauky slinkimas ar silpnéjimas), niezulys (nieZéjimas);

- raumeny atrofija (raumeny sumazgjimas), artralgija (sanariy skausmas), mialgija (raumeny
skausmas);

- intersticinis nefritas (inksty uzdegimas), hematurija (kraujo atsiradimas Slapime), proteinurija
(padidéjes baltymo kiekis Slapime), poliakiurija (padaznéj¢s Slapinimasis);

- ginekomastija (padidéjusios kriitys vyrams);

- kriitinés skausmas, negalavimas (prasta bendra savijauta), kar§¢iavimas;

- nemiga (negaléjimas uzmigti).

Reti (gali pasireiksti reCiau kaip 1 zmogui i§ 1 000):

- pusiausvyros sutrikimas (nenormali eisena);

- edema (patinimas);

- hepatosplenomegalija (padidéjusios kepenys ir bluznis);

- miopatija (raumeny géla, raumeny skausmingumas ar silpnumas, atsirade ne dél fizinio kriivio);
- inksty skausmas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema* PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Atazanavir Krka

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo 2 ménesiai, laikant ne aukstesnéje nei 25 °C temperatiiroje.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacij arba su buitinemis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

61



Atazanavir Krka sudétis

- Veiklioji medZziaga yra atazanaviras.
Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).
Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).
Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 300 mg atazanaviro (atazanaviro sulfato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra:
Kapsulés turinys: laktozé monohidratas, krospovidonas A ir magnio stearatas. Zr. 2 skyriy “
Atazanavir Krka sudétyje yra laktozés monohidrato®.

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés apvalkalas:

Kapsulés korpusas. titano dioksidas (E171), Zelatina

Kapsulés dangtelis: titano dioksidas (E171), geltonasis geleZies oksidas (E172), raudonasis
gelezies oksidas (E172), zelatina ir rasalas (Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172),kalio
hidroksidas)

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés apvalkalas:

Kapsulés korpusas. titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis
gelezies oksidas (E172) ir zelatina

Kapsulés dangtelis: titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis
gelezies oksidas (E172), zelatina ir rasalas (Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172),kalio
hidroksidas)

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés apvalkalas:

Kapsulés korpusas: titano dioksidas ir zelatina

Kapsulés dangtelis: titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis
gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172), zelatina ir rasalas (Selakas, titano
dioksidas (E171), kalio hidroksidas)

Atazanavir Krka iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Atazanavir Krka 150 mg kietosios kapsulés

Kieta Zelatinos kapsulé (kapsulé), dydis numeris 1. Kapsulés korpusas yra baltos arba beveik baltos
spalvos, kapsulés dangtelis yra rusvai oranzinés spalvos. Ant kapsulés dangtelio yra juodu raSalu
uzrasyta A150. Kapsulés turinys yra gelsvai baltos arba geltonai baltos spalvos.

Atazanavir Krka 200 mg kietosios kapsulés

Kieta Zelatinos kapsulé (kapsule), dydis numeris 0. Kapsulés korpusas ir kapsulés dangtelis yra rusvai
oranzinés spalvos. Ant kapsulés dangtelio yra juodu rasalu uzrasyta A200. Kapsulés turinys yra
gelsvai baltos arba geltonai baltos spalvos.

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés

Kieta Zelatinos kapsulé (kapsulé), dydis numeris 00. Kapsulés korpusas yra baltos arba beveik baltos
spalvos, kapsulés dangtelis yra tamsiai rudos spalvos. Ant kapsulés dangtelio yra juodu rasalu uzraSyta
A300. Kapsulés turinys yra gelsvai baltos arba geltonai baltos spalvos.

Atazanavir Krka 150 mg ir 200 mg kietosios kapsulés tiekiamos talpyklése po 60 kietyjy kapsuliy
dézutése.

Atazanavir Krka 300 mg kietosios kapsulés tiekiamos talpyklése po 30 kietyjy kapsuliy ir 90 (3 x 30)
kietyjy kapsuliy dézutése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
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KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Gamintojai

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA boarapus EOOJ
Ten.: + 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

EAlrada
KRKA EAAAX EITIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 3851 6312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500
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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 o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméinia
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



Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.L KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

Tnk: +357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija

KRKA Latvija STA

Tel: +371 6 733 86 10
Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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