I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

150 mg kapsulas

Katra kapsula satur 150 mg atazanavira (sulfata veida) (atazanavirum).

200 mg kapsulas

Katra kapsula satur 200 mg atazanavira (sulfata veida) (atazanavirum).

300 mg kapsulas

Katra kapsula satur 300 mg atazanavira (sulfata veida) (atazanavirum).
Paligviela(-as) ar zinamu iedarbibu:

150 mg kapsulas

Katra kapsula satur 84 mg laktozes monohidrata

200 mg kapsulas

Katra kapsula satur 112 mg laktozes monohidrata

300 mg kapsulas

Katra kapsula satur 168 mg laktozes monohidrata

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

150 mg kapsulas

Atazanavir Viatris 150 mg kapsulas ir zalganzilas un zilas necaurspidigas zelatina kapsulas ar cietu
apvalku, pilditas ar baltu [idz gaisi dzeltenu pulveri, un to garums ir aptuveni 19,3 mm. Kapsulam uz
vacina un uz korpusa virs uzraksta “AR150” ar melnu tinti aksiali ir uzdrukats vards “MYLAN".

200 mg kapsulas

Atazanavir Viatris 200 mg kapsulas ir zilas un zalganzilas necaurspidigas Zelatina kapsulas ar cietu
apvalku, pilditas ar baltu lidz gaisi dzeltenu pulveri, un to garums ir aptuveni 21,4 mm. Kapsulam uz
vacina un uz korpusa virs uzraksta “AR200” ar melnu tinti aksiali ir uzdrukats vards “MYLAN”.



300 mg kapsulas

Atazanavir Viatris 300 mg kapsulas ir sarkanas un zalganzilas necaurspidigas zelatina kapsulas ar
cietu apvalku, pilditas ar baltu lidz gaiSi dzeltenu pulveri, un to garums ir aptuveni 23,5 mm.
Kapsulam uz vacina un uz korpusa virs uzraksta “AR300” ar melnu tinti aksiali ir uzdrukats vards
“MYLAN”.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Atazanavir Viatris kapsulas, lietotas vienlaicigi ar mazas devas nozimétu ritonaviru, ir paredzgtas
lietosanai HIV-1 inficgtiem pieaugusiem pacientiem un pediatrijas pacientiem no 6 gadu vecuma
kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pamatojoties uz pieejamiem virologiskiem un kliniskiem datiem par pieauguSiem pacientiem, nevar
sagaidit guvumu slimniekiem, kam ir rezistenti celmi pret vairakiem proteazes inhibitoriem (= 4 PI
mutacijas).

Atazanavir Viatris izveli pieauguSiem un pediatrijas pacientiem, kuri agrak jau sanémusi terapiju,
japamato ar individualiem rezistences izmekleSanas datiem un slimnieka arst€Sanas anamnézi
(skatit 4.4. un 5.1. apaks$punktu).

4.2. Devas un lieto§anas veids
Terapiju uzsak arsts, kam ir pieredze HIV infekcijas arstéSana.
Devas

PieauguSajiem

Atazanavira kapsulu ieteicama deva ir 300 mg vienreiz diena ar 100 mg ritonavira vienreiz diena
vienlaicigi ar €dienu. Ritonavirs tiek izmantots atazanavira farmakoking&tikas sekmésanai

(skatit 4.5. un 5.1. apakspunktu). (Skatit arT 4.4. apakSpunkta Ritonavira iznemsana no lietoSanas
sh&mas tikai saskana ar stingriem nosacijumiem).

Pediatrijas pacientiem (vecuma no 6 lidz 18 gadiem, kuri sver vismaz 15 kg): atazanavira kapsulu
deva pediatrijas pacientiem ir atkariga no kermena masas, ka paradits 1. tabula, un ta nedrikst
parsniegt ieteicamo devu pieaugusajiem. Atazanavir Viatris kapsulas jalieto vienlaicigi ar ritonaviru
un &dienu.

1. tabula: Atazanavir Viatris kapsulu devas pediatrijas pacientiem (vecuma no 6 lidz
18 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg) kopa ar ritonaviru
Atazanavir Viatris deva ritonavira deva vienreiz
Kermena masa (kg) . o e = .
’ ’ vienreiz diena diena
15 Iidz 35 200 mg 100 mg
vismaz 35 300 mg 100 mg

? Ritonavira kapsulas, tabletes vai $kidums iekskigai lietoSanai.

Pediatriski pacienti (vismaz tris ménesus veci, kuru kermena masa ir vismaz 5 kg): vismaz tris
ménesus veciem pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 5 kg var biit pieejamas citas o
zalu formas (skatit attiecigo alternativo zalu formu zalu aprakstu). Ieteicams citas zalu formas aizstat
ar kapsulam, tiklidz pacienti sp&j norit kapsulas.

Vienu zalu formu aizstajot ar citu, var but nepiecieSams nomainit devu. Skatit tabulu par attiecigas
zalu formas devam (skatit zalu aprakstu).



Ipasas grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama. Atazanavir Viatris ar ritonaviru nav ieteicams lietot pacientiem,
kuriem veic hemodializi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu.).

Aknu darbibas traucéjumi

Atazanavirs ar ritonaviru nav pétits slimniekiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Slimniekiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem Atazanavir Viatris ar ritonaviru jalieto piesardzigi. Slimniekiem
ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem Atazanavir Viatris ar ritonaviru nedrikst
lietot (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gadijumos, ja ritonavirs tiek iznemts no sakotngjas ieteicamas ritonavira pastiprinatas lietoSanas
shémas (skatit 4.4. apakSpunktu), atazanaviru nepastiprinata veida var€tu atstat pacientiem ar viegliem
aknu darbibas traucgjumiem 400 mg deva, un pacienti, kuriem attistijuSies vidgji smagi aknu darbibas
trauc€jumi, to var lietot ar samazinatu devu 300 mg vienreiz diena kopa ar &dienu (skatit 5.2.
apakspunktu). Nepastiprinatu atazanaviru nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Griitniecibas otraja un tre$aja trimestr1

300 mg atazanavira vienlaicigi ar 100 mg ritonavira var nenodrosinat pietickamu atazanavira
iedarbibas intensitati, Tpasi tad, kad atazanavira aktivitati vai visas she€mas efektivitati var mazinat
rezistence pret zaleém. Ta ka pieejamo datu apjoms ir ierobezots un griitniecibas laika preparata
iedarbiba uz dazadam pacientém atsSkiras, var biit jaapsver nepiecieSamiba izmantot zalu terapeitiskas
efektivitates kontroles metodes, lai nodroS§inatu atbilstoSu iedarbibas intensitati.

Ja atazanavirs tiek lietots vienlaikus ar zalém, par kuram zinams, ka tas vajina atazanavira iedarbibas
intensitati (piemeram, tenofovira disoproksilu vai H, receptoru antagonistiem), ir iesp&jams, ka ta
iedarbiba biis vél vajaka.

. Ja jalieto tenofovira disoproksils vai H receptoru antagonists, var apsvert iesp&ju atazanavira
devu palielinat Iidz 400 mg, to lietojot vienlaicigi ar 100 mg ritonavira, vienlaikus kontrol&jot
zalu terapeitisko efektivitati (skatit 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

. Lietot atazanavira un ritonavira kombinaciju pacientém, kuras jau sanem gan tenofovira
disoproksilu, gan H, receptoru antagonistu, nav ieteicams.

(Skatit 4.4. apakSpunkta Ritonavira iznemsana no lietoSanas shémas tikai saskana ar stingriem
nosacijumiem).

P&cdzemdibu perioda

P&c otraja un tresaja trimestr iesp&jamas atazanavira iedarbibas intensitates samazinasanas pirmajos
divos ménesos pec dzemdibam atazanavira iedarbibas intensitate var palielinaties (skatit

5.2. apakspunktu). Tadel pacientes tiilit p&€c dzemdibam ripigi janovero attieciba uz iesp&jamam
blakusparadibam.

. Saja laika uz pacientém, kuram nesen bijusas dzemdibas, attiecas tie pasi ieteikumi par devam,
kas uz sievietém, kuras nav bijusas gritnieces, tostarp tam, kuras vienlaikus ir lietojusas zales,
par kuram zinams, ka tas ietekmé atazanavira iedarbibas intensitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pediatriski pacienti lidz triju ménesu vecumam

Drosibas d€] Atazanavir Viatris nedrikst lietot triju ménesu vecumu nesasniegusiem b&rniem, Tpasi

tadel, ka ir iesp&jams kernikteruss.

LietoSanas veids

Iekskigi. Kapsulas janorij veselas.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Atazanavir Viatris ir kontrindic€ts pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2., 4.4. un 5.2.
apakSpunktu). Atazanavir Viatris ar ritonaviru ir kontrindicéts pacientiem ar vidgji smagu aknu
mazspeju (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Lietosana vienlaikus ar simvastatinu vai lovastatiu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kombinacija ar PDES inhibitoru sildenafilu (tikai tad, ja tas tiek lietots plausu arteriju
hipertensijas (PAH) arstésanai; skatit 4.5. apakSpunktu). Informaciju par sildenafila kombinacijas
izmantosanu erektilas disfunkcijas arstésanai skatit 4.4. un 4.5. apaks$punkta.

Lietosana kombinacija ar zaleém, kas ir citohroma P450 CYP3A4 izoformas substrati un kam ir Saurs
terapeitiskas darbibas diapazons (pieméram, kvetiapins, lurazidons, alfuzosins, astemizols, terfenadins,
cisaprids, pimozids, hinidins, bepridils, triazolams, midazolams perorali (par piesardzibu, lietojot
midazolamu parenterali, skatit 4.5. apakSpunktu), lomitapids un melna rudzu grauda alkaloidi, seviski
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins, metilergonovins) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar zalem, kas ir specigi CYP3 A4 inducétdji, terapeitiska efekta potenciala
zuduma un iesp€jamas rezistences attistibas dél (pieméram, rifampicins, asinszales preparati,
apalutamids, enkorafenibs, ivosidenibs, karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins) (skatit

4.5. apakspunktu).

Lietosana vienlaicigi ar grazopreviru saturo$am zalém, tostarp elbasvira/grazoprevira fiks€tas devas
kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinaciju (skatit 4.5.
apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Atazanavira vienlaikus lietoSana ar ritonavira devu virs 100 mg vienreiz diena nav kliniski pétita.
Ritonavira lielaku devu lietoSana var mainit atazanavira droSumu (kardiali efekti, hiperbilirubinémija),
tapec nav ieteicams to darit. Tikai tad, kad atazanavirs ar ritonaviru tiek noziméti vienlaicigi ar
efavirenzu, var apdomat jautajumu par ritonavira devas palielinasanu lidz 200 mg vienreiz diena. Sada
gadijuma janodroSina riipiga kliniska uzraudziba (skatit zemak "Mijiedarbiba ar citam zalem").

Pacientiem ar blakusslimibam

Aknu darbibas traucéjumi

Atazanavirs tiek metabolizets galvenokart aknas, paaugstinatu koncentraciju plazma novéroja
pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu). Atazanavira lietoSanas
droSums un efektivitate nav noskaidrota pacientiem ar izteiktiem aknu funkcijas traucgjumiem.
Paaugstinats smagu un potenciali fatalu aknu blakusparadibu risks ir pacientiem ar hronisku hepatitu B
vai C, kuri sanem kombin&tu antiretroviralu terapiju. Gadijuma, ja pacients sanem vienlaikus arT
antiviralu terapiju pret hepatitu B vai C, ir janem veéra svariga informacija ar7 $ajos zalu aprakstos
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar jau esoSiem aknu funkcijas trauc€jumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu, biezak
novero aknu darbibas trauc€jumus kombingtas antiretroviralas terapijas laika un javeic aknu darbibas
kontrole atbilstosi pienemtam prakses prasibam. Ja §adiem slimniekiem novero aknu slimibas
paasinasanos, nepiecieSams apsvert preparata lietoSanas partrauksSanu vai atcelSanu.



Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Tomer pacientiem,
kuriem veic hemodializi, Atazanavir Viatris nav ieteicams lietot (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

OT intervala pagarinasands

Kliniskos pétijumos ar atazanaviru tika noverota devas atkariga asimptomatiska PR intervala
pagarinasanas. Jaievero piesardziba ar zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa PR intervala
pagarinasanos. Slimniekiem ar jau esoSiem sirds vadisanas traucgjumiem (II pakapes vai augstaku
atrioventrikularo vai kompleksu Hisa kalisa blokadi) Atazanavir Viatris jalieto piesardzigi un tikai tad,
ja ieguvums atsver risku (skatit 5.1. apakSpunktu). Jaieveéro ipasSa piesardziba, izrakstot Atazanavir
Viatris kombinacija ar zalém, kuras potenciali var pagarinat QT intervalu un/vai pacientiem ar esoSiem
riska faktoriem (bradikardija, iedzimts pagarinats QT, elektrolitu disbalanss (skatit

4.8. un 5.3. apakspunktu)).

Pacienti ar hemofiliju

Ir zinots par asinoSanas pastiprinasanos, tostarp spontanam adas hematomam un hemartrozém, A un B
tipa hemofilijas slimniekiem, ko arstgja ar proteazes inhibitoriem. Daziem pacientiem tika dots
papildus VIII faktors. Vairak neka pusei So gadijumu arstéSanu ar proteazes inhibitoriem turpinaja vai
atsaka, ja arsteéSana bija partraukta. Ir doma par c€lonisku sakaribu, lai gan §adas iedarbes mehanisms
nav izpétits. Hemofilijas slimniekiem jazina, ka iesp&jama asinoSanas pastiprinasanas.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis. Sis izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadjumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu [imeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Iimena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arst€Sanas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Klmiskos p&tijumos noverots, ka atazanavirs ar ritonaviru rada mazak izteiktus lipidu vielmainas
traucgjumus neka lopinavirs ar ritonaviru gan pacientiem bez ieprieksgjas terapijas (petijjums 138), gan

pacientiem ar ieprieks€ju terapiju (petijums 045) (skatit 5.1. apak$punktu).

Hiperbilirubinémija

Slimniekiem, kas sané€ma atazanaviru, novérota parejosa netiesa (nekonjugéta) bilirubina
paaugstinasanas sakara ar UDP-glikuronoziltransferazes (UGT) inhibiciju (skatit 4.8. apakSpunktu).
Aknu transferazu paaugstinasanas gadijumos Iidz ar bilirubina paaugstinasanos slimniekiem, kuri
sanem Atazanavir Viatris, jadoma arT par iesp&jamu alternativu etiologiju. Ja pacients nevar
samierinaties ar dzelti vai skléru dzelti, jadoma par alternativu antiretroviralu terapiju Atazanavir
Viatris vieta. Nav ieteicams samazinat atazanavira devas, jo tadel var zust terapeitiska efektivitate un
attTstities rezistence.

Ar indinavira terapija ir saistita ar netiesa (nekonjuggta) bilirubina paaugstinasanos sakara ar UGT
inhibiciju. Atazanavira un indinavira kombingta terapija nav pétita, un tos ordin€t vienlaikus nav

ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ritonavira iznemSana no shémas tikai saskana ar stingriem nosacijumiem

Ieteicama standarta terapija ir ar ritonaviru pastiprinata atazanavira lietoSana, nodroSinot optimalus
farmakokin&tiskos parametrus un virologiskas supresijas limeni.



Ritonavira iznemsSana no atazanavira pastiprinatas lietoSanas sh€mas nav ieteicama, bet to var apsvert
pieaugusiem pacientiem ar 400 mg devu vienreiz diena vienlaicigi ar &dienu tikai $ados kombin&tos
ierobezojosos apstaklos:

. ja iepriek$ nav bijusas virologiskas neveiksmes;
. ja ir nenosakama virala slodze p&€d&jo 6 meénesu laika, lietojot pasreiz&jo shemu;
. ja virusa celmi nenodrosina HIV rezistenci, kas saistas ar mutacijam (RAMS), lietojot

pasreizgjo shemu.

Atazanavira lietoSanu bez ritonavira nebiitu jaapsver pacientiem, kas tiek arstéti ar pamatshému, kura
sastav no tenofovira disoproksila un citam vienlaikus lietotam zalém, kas samazina atazanavira
biopieejamibu (skatit 4.5. apakSpunkta Ritonavira iznemsana no ieteicamas atazanavira pastiprinatas
shémas), vai potenciali sarezgitas lidzestibas gadijuma.

Atazanaviru bez ritonavira nedrikst lietot gritnieces, nemot véra pamatotas aizdomas par suboptimalu
ietekmi uz mates infekciju un vertikalo transmisiju.

Holelitiaze

Slimniekiem, kas sanéma atazanaviru, novérota holelitiaze (skatit 4.8. apakSpunktu). Daziem
pacientiem bija nepiecieSama hospitalizacija, lai veiktu papildu arstéSanu, un daziem bija
komplikacijas. Ja paradas holelitiazes pazimes vai simptomi, jaapsver arst€Sanas pagaidu partrauksSana

vai izbeigSana.

Hroniska nieru slimiba

P&cregistracijas noverosanas laika zinots par hronisku nieru slimibu HIV inficétiem pacientiem, kuri
tika arsteti ar atazanaviru vienlaikus ar ritonaviru vai bez ta. Plass prospektivs novérosanas petijums
liecina par saistibu starp hroniskas nieru slimibas biezuma pieaugumu un atazanavira/ritonavira
saturo$as terapijas lietoSanas kumulativo iedarbibu HIV infic€tiem pacientiem ar sakotngji normalu
eGFR. ST saistiba tika novérota neatkarigi no tenofovira disoproksila iedarbibas. Visa terapijas laika
pacientiem javeic pastaviga nieru funkcijas kontrole (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nefrolitiaze

Slimniekiem, kas san€ma atazanaviru, noveérota nefrolitiaze (skatit 4.8. apakSpunktu). Daziem
pacientiem bija nepiecieSama hospitalizacija, lai veiktu papildu arstéSanu, un daziem bija
komplikacijas. Dazos gadijumos nefrolitiaze tika saistita ar aklitiem nieru darbibas traucgjumiem vai
nieru mazspgju. Ja paradas nefrolitiazes pazimes vai simptomi, jaapsver arstésanas pagaidu
partraukSana vai izbeigSana.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oporttniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir
noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pec CART uzsaksanas. Nozimigakie §adu reakciju
pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz€tas un/vai vietéjas mikobakteriju
izraisttas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizverte, un nepieciesamibas gadijuma jaording arst€Sana. Ir sanemti zinojumi par autoimtiniem
trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits), kas notiek imiinsist€mas
reaktivacijas apstaklos, tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks, un Sie notikumi var
paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsaksanas.



Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijjumiem, Tpasi pacientiem ar progresg€josu HIV slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i saneémusi kombing&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kliist apgritinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsulteties ar arstu.

Izsitumi un saistitie sindromi

Izsitumi parasti ir viegli [idz vid&ji izteikti makulopapulari izsitumi uz adas, kas rodas pirmajas
3 nedglas péc atazanavira terapijas sakuma.

Ir zinots par Stivensa-Dzonsona sindromu (SDZzS), erythema multiforme, toksiskiem izsitumiem uz
adas un ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu sindromu, kas norit ar eozinofiliju un sist€miskajiem
simptomiem (DRESS sindroms), pacientiem, kuri lietojusi atazanaviru. Pacienti jainformé par adas
reakciju pazimém un simptomiem, un vini riipigi janovero, lai konstatetu, vai nerodas adas reakcijas.
Ja rodas smagi izsitumi, atazanavira lietoSana japartrauc.

Labakos rezultatus $adu reakciju arstésana lauj sasniegt agrina diagnostika un visu aizdomas radoso
zalu lietoSanas partrauksana. Ja pacientam saistiba ar atazanavira lietoSanu radies SDZS vai DRESS,

atazanavira lietoSanu nedrikst atsakt.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Atazanavir Viatris kombinéta lietoSana ar atorvastatinu nav ieteicama (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Atazanavir Viatris kombingta lietoSana ar nevirapinu vai efavirenzu nav ieteicama (skatit

4.5. apakSpunktu).

Ja nepiecieSama Atazanavir Viatris vienlaiciga lietoSana ar NNRTI, jaizverte gan Atazanavir Viatris,
gan ritonavira devas palielinasana uz attiecigi 400 mg un 200 mg kombinacija ar efavirenzu,
nodros§inot ripigu klinisku uzraudzibu.

Atazanaviru metabolizé galvenokart CYP3A4. Atazanavir Viatris kombinét ar zalém, kas inducg
CYP3A4, nav ieteicams (skatit 4.5. apaksSpunktu).

PDES inhibitori, kurus lieto erektilas disfunkcijas arstéSanai: Tpasa piesardziba jaievéro, nozimgjot
PDES inhibitorus (sildenafilu, tadalafilu vai vardenafilu) erektilas disfunkcijas arstésanai pacientiem,
kuri sanem Atazanavir Viatris. Atazanavir Viatris lietoSana kombinacija ar §Tm zalém var ievérojami
palielinat to koncentraciju, ka rezultata var rasties tadas ar PDES saistitas blakusparadibas ka
hipotensija, redzes izmainas un priapisms (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola un Atazanavir Viatris kombingta lieto$ana ar ritonaviru nav ieteicama, ja vien
ieguvuma/riska izvert€jums nepamato vorikonazola lietoSanu.

Vairumam pacientu ir paredzama vorikonazola un atazanavira iedarbibas intensitates samazinasanas.
Nelielam skaitam pacientu bez funkciongjosas CYP2C19 aléles ir paredzams, ka ievérojami
palielinasies vorikonazola iedarbibas intensitate (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nav ieteicams vienlaikus lietot Atazanavir Viatris/ritonaviru un flutikazonu vai citus glikokortikoidus,
kas tiek metabolizeti ar CYP3A4, iznemot gadijumus, kad varbiitgjais terapeitiskais guvums ir lielaks
par kortikosteroidu sisteémiskas iedarbibas izraisito risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (skatit 4.5. apakSpunktu).



Vienlaiciga Atazanavir Viatris un salmeterola lietoSana var izraisit ar salmeterola lietoSanu saistito
kardiovaskularo blakusparadibu pieaugumu. Nav ieteicams vienlaikus lietot Atazanavir Viatris un
salmeterolu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Atazanavira absorbcija var samazinaties gadijumos, kad kunga pH limenis, neatkarigi no iemesla, ir
palielinats.

Vienlaiciga Atazanavir Viatris un protonu siikna inhibitoru lietoSana nav ieteicama

(skatit 4.5. apakSpunktu). Ja Atazanavir Viatris nozim&Sana kopa ar protonu stikna inhibitoriem ir
neizb&gama, ir ieteicama riipiga pacientu uzraudzisana kombinacija ar atazanavira devas palielinasanu
lidz 400 mg kopa ar 100 mg ritonavira; protonu siikna inhibitoru deva nedrikst parsniegt devu
salidzinamu ar 20 mg omeprazola.

Atazanavira kombingta lietoSana ar citiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem vai progestogénu
saturoSiem oraliem kontracepcijas lidzekliem, iznemot norgestimatu vai noretindronu, nav pétita, tadel

no tas jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

DroSums

Asimptomatiska PR intervala pagarinasanas bija biezak sastopama pediatrijas pacientiem neka
pieaugusajiem. Ir zinojumi par asimptomatisku I un II pakapes atrioventrikularo blokadi pediatrijas
pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaieveéro piesardziba, lietojot zales, kuras izraisa PR intervala
pagarinasanos. Pediatrijas pacientiem ar jau esoSiem sirds vadiSanas trauc€jumiem (II pakapes vai
augstaku atrioventrikularo vai kompleksu Hisa kiiliSa blokadi) Atazanavir Viatris jalieto piesardzigi un
tikai tad, ja ieguvums atsver risku. Balstoties uz iegiitajiem kltniskajiem datiem (piem., bradikardija),
ieteicams uzraudzit pacientu sirds darbibu.

Efektivitate
Atazanavirs/ritonavirs nav efektivs virusu celmos, kuriem ir vairakas rezistences mutacijas.

Paligviela

Laktoze
Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ja atazanaviru lieto vienlaikus ar ritonaviru, doming ritonavira metabolisko mijiedarbibu raksturojums,
jo tas ir sp€cigaks CYP3 A4 inhibitors neka atazanavirs. Pirms atazanavira un ritonavira terapijas
uzsaksSanas jaiepazistas ar ritonavira zalu aprakstu.

Atazanavirs tiek metabolizéts aknas ar CYP3A4. Tas inhibé CYP3A4. Tapéc atazanavira lietoSana ir
kontrindicgta vienlaikus ar zalém, kas ir CYP3A4 substrati un kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums: kvetiapins, lurazidons, alfuzosins, astemizols, terfenadins, cisaprids, pimozids, hinidins,
bepridils, triazolams, perorali lietots midazolams, lomitapids un melna rudzu grauda alkaloidi, seviski
ergotamins un dihidroergotamins (skatit 4.3. apakSpunktu).

Atazanavira lietoSana vienlaikus ar zalém, kas satur grazopreviru, tostarp elbasvira/grazoprevira
fiks€tas devas kombinaciju, ir kontrindic€ta, nemot véra grazoprevira un elbasvira koncentracijas
plazma palielinasanos un iesp&jamu ALAT limena paaugstinasanas riska pieaugumu, kas saistits ar
grazoprevira koncentracijas palielinasanos (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Atazanavira lietoSana vienlaikus ar glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinaciju ir
kontrindicéta, nemot véra iespgjamu ALAT limena paaugstinasanas riska pieaugumu, kas saistits ar
glekaprevira un pibrentasvira koncentracijas plazma nozimigu palielinasanos (skatit 4.3. apakSpunktu).



Citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba starp atazanaviru un citam zalém uzskaitita nakamaja tabula (darbibas pastiprinasanas
apzimeta ar “1”, samazinasanas ar “|”, bez izmainam ar “«”). Iekavas noradits 90% ticamibas
intervals (CI), ja piem@rojams. 2. tabula atspogulotos petijumus veica ar veseliem subjektiem, ja vien
nav noradits citadi. Svarigi piemingt, ka daudzus p&tijumus veica ar nepastiprinatu atazanaviru, kas
nav ieteicamaja atazanavira terapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja ritonavira iznemsana no shémas ir ar stingriem nosacijumiem mediciniski pamatota (skatit
4.4. apakSpunktu), TpasSa uzmaniba japievers atazanavira mijiedarbibai, kas var atskirties, ja netiek
lietots ritonavirs (skatit informaciju zemak 2. tabula).

Mijiedarbiba starp atazanaviru un citam zalém, tostarp ar tam, kuru vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindicéta, uzskaitita zemak tabula.

2. tabula:

atazanavira un citu medikamentu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

ANTI-HCV LIDZEKLI

Grazoprevirs 200 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg/ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

Atazanavirs AUC: 143% (130% 157%)
Atazanavirs Cmax: 112% (11% 124%)
Atazanavirs Cmin: 123% (113% 1134%)

Grazoprevirs AUC: 1958% (1678%
11339%)

Grazoprevirs Cmax: 1524% (1342%
1781%)

Grazoprevirs Cmin: 11064% (1696%
11602%)

Lietojot vienlaikus ar
atazanaviru/ritonaviru, grazoprevira
koncentracija ieveérojami palielinajas.

Elbasvirs 50 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg / ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

Atazanavirs AUC: 17% (2% 117%)
Atazanavirs Cmax: 12% ({4% 18%)
Atazanavirs Cuin: 115% (12% 129%)

Elbasvirs AUC: 1376% (1307% 1456%)
Elbasvira Cpax: 1315% (1246% 1397%)
Elbasvirs Cmin: 1545% (1451% 1654%)

Lietojot vienlaikus ar
atazanaviru/ritonaviru, elbasvira
koncentracija palielingjas.

Atazanavira lietoSana vienlaicigi
ar elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicgta, nemot véra
ieveérojamo grazoprevira
koncentracijas plazma
palielinasanos un ar to saistito
iespgjamu ALAT Iimena
paaugstinasanas riska
picaugumu (skatit 4.3.
apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Sofosbuvirs 400 mg /
velpatasvirs 100 mg
/voksilaprevirs 100 mg reizes
deva*

(atazanavirs 300 mg / ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

Sofosbuvira AUC: 140% (125% 157%)
Sofosbuvirs Cmax: 129% ({9% 152%)

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

Voksilaprevirs AUC: 1331% (1276%
1393%)

Voksilaprevirs Cuax: 1342% (1265%
1435%)

*Nekonstate farmakokinétiko
mijiedarbibu 70-143% robeZas.

Ietekme uz atazanavira un ritonavira
iedarbibu nav pétita.

Sagaidams:

< Atazanavirs

<> Ritonavirs

Atazanavira/ritonavira un
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira
mijiedarbibas mehanisms ir OATP1B, P-

Ir sagaidams, ka atazanavira
vienlaikus lietosana ar
voksilapreviru saturo$am zalém
paaugstinas voksilaprevira
koncentraciju. Atazanavira
vienlaikus lietoSana ar
voksilapreviru saturoSu terapiju
nav ieteicama.

gp un CYP3A inhibicija.
Glekaprevirs 300 mg / Glekaprevira AUC : 1553% (1424% Atazanavira lietoSana vienlaicigi
pibrentasvirs 120 mg reizi 1714%) ar glekaprevira/pibrentasvira
diena Glekaprevirs Cmax : 1306% (1215% fiks@tas devas kombinaciju ir
(atazanavirs 300 mg / ritonavirs | 1423%) kontrindiceta, nemot véra

100 mg vienreiz diena*)

Glekaprevirs Cmin: 11330% (1885%
11970%)

Pibrentasvira AUC : 164% (148% 182%)
Pibrentasvirs Cmax : 129% (115% 145%)
Pibrentasvirs Cumin: 1129% (195%
1168%)

*Zinots par atazanavira un ritonavira
ietekmi uz glekaprevira un pibrentasvira
pirmo devu.

iespgjamu ALAT Iimena
paaugstinasanas riska
picaugumu, kas saistits ar
glekaprevira un pibrentasvira
koncentracijas plazma nozimigu
palielinasanos (skatit

4.3. apakSpunktu).

ANTIAGREGANTI
Tikagrelors Atazanavira un/vai ritonavira Atazanavira lietoSana vienlaicigi
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4 ar tikagreloru nav ieteicama,
inhib&Sana. nemot vera iesp&jamu
tikagrelora antiagreganta
aktivitates paaugstinasanos.
Klopidogrels Atazanavira un/vai ritonavira Atazanavira lietoSana vienlaicigi
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4 ar klopidogrelu nav ieteicama,
inhib&$ana. nemot vera iespgjamu
klopidogrela antiagreganta
aktivitates samazinasanos.
Prazugrels Atazanavira un/vai ritonavira Lietojot prazugrelu vienlaicigi ar

mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhib&sana.

atazanaviru (ar ritonaviru vai
bez ta), devas pielagoSana nav
nepieciesama.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Protedzes inhibitori: kombinacija atazanavirs ar ritonaviru un citiem proteazes inhibitoriem nav pétita, bet
sagaidams, ka iedarbiba ar citiem proteazes inhibitoriem paaugstinasies. Tapec §ada kombinacija nav ieteicama.

Ritonavirs 100 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena)

Petfjumi veikti ar HIV
inficétiem pacientiem.

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

Atazanavirs Cuax: 1120% (156%
1211%)*

Atazanavirs Cuin: 1713% (1359%
11339%)*

*Kombingta analize atazanaviru 300 mg
un ritonaviru 100 mg (n=33) salidzinaja
ar atazanaviru 400 mg bez ritonavira
(n=28).

Atazanavira un ritonavira mijiedarbibas
mehanisms ir CYP3A4 inhib&Sana.

Ritonaviru 100 mg vienreiz
diena lieto atazanavira
farmakokingtikas
pastiprinasanai.

Indinavirs

Indinavira terapija ir arf saistita ar netiesa
(nekonjuggeta) bilirubina paaugstinasanos
sakara ar UGT inhibiciju.

Atazanavira un indinavira
kombinéta terapija nav ieteicama
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Lamivudins 150 mg divreiz
diena + zidovudins 300 mg
vienreiz diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Bitisku ietekmi uz lamivudina un
zidovudina koncentraciju nenovéroja.

Pamatojoties uz Siem datiem un
to, ka ritonavirs nevarétu
nozimigi ietekm&t NRTI, nav
gaidams, ka atazanavira
lietoSana kopa ar mingtiem
preparatiem vargtu nozimigi
mainit iedarbibu ar vienlaikus
lietotam zalém.

Abakavirs

Nav gaidams, ka abakavira un
atazanavira vienlaiciga lietoSana varétu
nozimigi mainit abakavira iedarbibu.
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Zales péc terapeitiskas jomas | Mijiedarbiba Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Didanozins (buferétas Atazanavirs, vienlaicigi ar ddI+d4T Didanozins jalieto tuksa dusa 2
tabletes) 200 mg/stavudins (tuksa dusa) stundas p&c atazanavira
40 mg, abas vienas reizes Atazanavirs AUC: |87% (192% |79%) lietoSanas ar uzturu. Nav
devas Atazanavirs Cuax: [89% (194% |82%) gaidams, ka stavudina un
Atazanavirs Cumin: |84% (190% |73%) atazanavira vienlaiciga lietoSana
(atazanavirs 400 mg vienas varétu nozimigi mainit stavudina
reizes deva) Atazanavirs, ienemot 1 h péc ddI+d4T iedarbibu.
(tuksa dusa)

Atazanavirs AUC: <>3% (136% 167%)
Atazanavirs Cmax: 112% ({33% 118%)
Atazanavirs Cpmin: <>3% (139% 173%)

Atazanavira koncentracija ievérojami
samazinajas, kad to lietoja vienlaicigi ar
didanozinu (buferétas tabletes) un
stavudinu. Mijiedarbibas mehanisma
pamata ir samazinata atazanavira Skidiba
ar paaugstinatu pH, kas saistita ar skabi
neitraliz&josas vielas klatbiitni didanozina
buferétas tabletes.

Bitisku ietekmi uz didanozina un
stavudina koncentraciju nenovéroja.

Didanozins (zarnas Skistosas Didanozins (ar uzturu)

kapsulas) 400 mg reizes deva | Didanozins AUC: [34% ({41% |27%)
(atazanavirs 300 mg vienreiz Didanozins Cmax: {38% (148% [26%)
diena ar ritonaviru 100 mg Didanozins Cmin: 125% ({8% 169%)
vienreiz diena)
Bitisku ietekmi uz atazanavira
koncentraciju nenovéroja, lietojot to
vienlaicigi ar zarnas $kistoSo didanozinu,
bet lietosana vienlaicigi ar uzturu
samazingja didanozina koncentraciju.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Tenofovira
disoproksilfumarats 300 mg
vienreiz diena

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

300 mg tenofovira
disoproksilfumarats ir
ekvivalents

245 mg tenofovira disoproksila.

Petfjumi veikti ar HIV
infic€tiem pacientiem.

Atazanavirs AUC: [22% (|35% |6%)*
Atazanavirs Cmax: | 16% (130% «—0%)*

Atazanavirs Cpmin: |23% (143% 12%) *

*Kombingta vairaku klinisko p&tijumu
analizg atazanaviru/ritonaviru

300/100 mg, lietojot vienlaicigi ar
tenofovira disoproksilfumaratu 300 mg
(n=39), salidzinaja ar
atazanaviru/ritonaviru 300/100 mg
(n=33).

Atazanavira un ritonavira kombinacijas
ar tenofovira disoproksila fumaratu
efektivitate pacientiem ar ieprieksgju
terapiju tika paradita p&tijuma 045 un
pacientiem bez ieprieksgjas terapijas —
petijuma 138 (skatit 4.8. un 5.1.
apakSpunktu). Atazanavira un tenofovira
disoproksila fumarata mijiedarbibas
mehanisms nav zinams.

Ja vienlaicigi lieto tenofovira
disoproksila fumaratu, ieteicams
atazanaviru 300 mg lietot
vienlaicigi ar 100 mg ritonaviru
un 300 mg tenofovira
disoproksila fumaratu (visus
vienreizgjas devas veida
vienlaicigi ar &dienu).

Tenofovira
disoproksilfumarats 300 mg
vienreiz diena

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

300 mg tenofovira
disoproksilfumarats ir
ekvivalents

245 mg tenofovira disoproksila.

Tenofovira disoproksilfumarats AUC:
137% (130% 145%)

Tenofovira disoproksilfumarats Cmax:
134% (120% 151%)

Tenofovira disoproksilfumarats Cpin:
129% (121% 136%)

Pacienti rupigi janovéro saistiba
ar tenofovira disoproksila
fumarata izraisitam
blakusparadibam, ieskaitot nieru
darbibas traucgjumus.

14




Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Atazanavirs (vakara): lietojot vienlaicigi
ar uzturu

Atazanavirs AUC: <—0%(]9% 110%)*
Atazanavirs Cmax: T17%(18% 127%)*

Atazanavirs Cumin: [42%(51% |31%)*

Efavirenzs 600 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 200 mg
vienreiz diena)

Atazanavirs (vakara): lietojot ar uzturu

Atazanavirs AUC: 6% (10% 126%)

® /%%

Atazanavirs Cmax: <>9% (5% 126%)

*/**

Atazanavirs Cmin: <>12% (1 16% 149%)

*/**

*Salidzinot ar atazanaviru

300 mg/ritonaviru 100 mg vienreiz diena
vakara bez efavirenza. Sis atazanavira
Chin Samazinajums var negativi ietekméet
atazanavira efektivitati.
Efavirenza/atazanavira mijiedarbibas
mehanisms ir CYP3A4 indukcija.

**balstoties uz vesturisku salidzinajumu.

Atazanavira un efavirenza
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skatit

4.4. apakSpunktu)

Nevirapins 200 mg divreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Petfjums veikts ar HIV
infic€tiem pacientiem.

Nevirapins AUC: 126% (117% 136%)
Nevirapins Cpax: 121% (111% 132%)

Nevirapins Cuin: 135% (125% 147%)

Atazanavirs AUC: [ 19% (|35% 12%)*
Atazanavirs Cmax: <>2% (1 15% 124%)*

Atazanavirs Cmin: |59% (173% [40%)*

*Salidzinot ar atazanaviru

300 mg/ritonaviru 100 mg bez
nevirapina. Sis atazanavira Cuin
samazinajums var negativi ietekmet
atazanavira efektivitati.
Nevirapina/atazanavira mijiedarbibas
mehanisms ir CYP3A4 indukcija.

Atazanavira un nevirapina
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skattt

4.4. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Integrazes inhibitori

Raltegravirs 400 mg divreiz
diena

(atazanavirs/ritonavirs)

Raltegravirs AUC: 141%
Raltegravirs Cpax: 124%
Raltegravirs Cione: 177%

Darbibas mehanisms ir UGT1A1
inhib&sana.

Raltegravira devas pielagoSana
nav nepieciesama.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins 500 mg divreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Klaritromicins AUC: 194% (175%
1116%)

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

14-OH klaritromicins

14-OH Kklaritromicins AUC: | 70%
(174% |66%)

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

14-OH Kklaritromicins Cmin: {62% (166%
158%)

Atazanavirs AUC: 128% (116% 143%)
Atazanavirs Cpmax: «<>6% (1 7% 120%)

Atazanavirs Cmin: 191% (166% 1121%)

Klaritromicina devas samazina$ana var
izraistt subterapeitisku 14-OH
klaritromicina koncentraciju.
Klaritromicina/atazanavira mijiedarbibas
mehanisms ir CYP3A4 indukcija.

Devas samazina$anu ieteikt
nevar, tadgl, vienlaicigi lietojot
atazanaviru un klaritromicinu,
jaievero piesardziba.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

PRETSENISU LIDZEKLI

Ketokonazols 200 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Bitisku ietekmi uz atazanavira
koncentraciju nenovéroja.

Itrakonazols

Itrakonazols, 11dzigi ka ketokonazols, ir
specigs inhibitors un CYP3A4 substrats.

Balstoties uz datiem, kas iegiiti no citiem
stiprinatiem PI un ketokonazola, kur
ketokonazola AUC palielingjas 3 reizes,
gaidams, ka atazanavirs/ritonavirs
palielinas ketokonazola vai itrakonazola
koncentraciju.

Ketokonazols un itrakonazols
vienlaicigi ar
atazanaviru/ritonaviru jalieto
piesardzigi. Lielas ketokonazola
un itrakonazola devas

(>200 mg/diena) nav ieteicamas.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Vorikonazols 200 mg divreiz
diena

(atazanavirs 300 mg/ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

Personam ar vismaz vienu
funkciongjosu CYP2C19 aléli.

Vorikonazola AUC: |[33% (142% |22%)
Vorikonazola Cmax: | 10% ({22% |4%)

Vorikonazola Cmin: [39% (149% |28%)

Atazanavira AUC: [12% ([ 18% |5%)
Atazanavira Cmax: | 13% (120% [4%)

Atazanavira Cuin: | 20% (128% | 10%)

Ritonavira AUC: [12% ({17% [7%)
Ritonavira Cmax: |9% ({17% «>0%)

Ritonavira Cumin: |25% ({35% | 14%)
Vairumam pacientu ar vismaz vienu

funkciongjosu CYP2C19 al&li ir

paredzama vorikonazola un atazanavira
iedarbibas intensitates samazinasanas.

Vorikonazola un atazanavira ar
ritonaviru vienlaiciga lietosana
nav ieteicama, ja vien
vorikonazola lietoSanu
neattaisno pacienta
ieguvumu/risku novertgjums
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Kad nepieciesama arst€Sana ar
vorikonazolu, velams noteikt
pacienta CYP2C19 genotipu, ja
iespgjams.

Tadel gadijumos, kad nav
iespgjams izvairities no
kombingétas lietoSanas, atkariba
no CYP2C19 statusa jaievero
sadi ieteikumi:

- pacientiem ar vismaz vienu
funkciongjosu CYP2C19
aleli ieteicama rupiga
klmiska kontrole attieciba uz
vorikonazola un atazanavira
efektivitates samazinaSanos
(jakontrolg attiecigi
kliskas pazimes un
virologiska atbildreakcija);

- pacientiem bez
funkciongjosas CYP2C19
al€les ieteicama riipiga
kliniska un laboratoriska
kontrole attieciba uz
vorikonazola izraisttam
nevélamam
blakusparadibam.

Ja nav iesp&jams noteikt
genotipu, nepiecieSama
pilnvertiga droSuma un
efektivitates uzraudziba.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Vorikonazols 50 mg divreiz
diena

(atazanavirs 300 mg/ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

Personam, kam nav
funkciongjosas CYP2C19
aleles.

Vorikonazola AUC: 1561% (1451% 1
699%)

Vorikonazola Cmax: 1438% (1355%
1539%)

Vorikonazola Cuin: 1765% (1571%
11020%)

Atazanavira AUC: [20% ({35% |3%)
Atazanavira Cmax: | 19% ({34% «0,2%)

Atazanavira Cuin: | 31% (146% | 13%)

Ritonavira AUC: |[11% (|20% |1%)
Ritonavira Cmax: | 11% (124% 14%)
Ritonavira Cpmin: {19% ({35% 11%)
Nelielam skaitam pacientu bez
funkciongjosas CYP2C19 algles ir

paredzams, ka iev€rojami palielinasies
vorikonazola iedarbibas intensitate.

Flukonazols 200 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg un
ritonavirs 100 mg vienreiz
diena)

Lietojot atazanaviru/ritonaviru vienlaicigi
ar flukonazolu, atazanavira un
flukonazola koncentracija butiski
neizmainijas.

Flukonazolam un atazanaviram
nav nepiecie$ama devas
piemeérosana.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

LIDZEKLI PRET TUBERKULOZES MIKOBAKTERIJAM

Rifabutins 150 mg divreiz
nedela

(atazanavirs 300 mg un
ritonavirs 100 mg vienreiz
diena)

Rifabutins AUC: 148% (119% 184%) **

Rifabutins Cumax: 1149% (1103% 1206%)

Hk

Rifabuting Crin: 140% (15% 187%) **

25-0O-dezacetil-rifabutins AUC: 1990%
(1714% 11361%) **

25-0O-dezacetil-rifabutins Cmax: 1677%
(1513% 1883%) **

25-0-dezacetil-rifabutins Cpin: 11045%
(1715% 11510%) **

**Salidzinot ar rifabuttnu 150 mg
vienreiz diena. Kopgjais rifabutina un 25-
O-dezacetil-rifabutina AUC: 1119%
(178% 1169%).

Ieprieksgjos p&tijumos rifabutins
neizmainija atazanavira farmakoking&tiku.

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru, icteicama rifabutina
deva ir 150 mg 3 reizes ned€la
noteiktas dienas (piem&ram,
pirmdien-tresdien-piektdien).
Janodrosina pastiprinata ar
rifabutinu saistito
blakusparadibu, ieskaitot
neitropeniju un uvettu,
novérosana, jo paredzama
pastiprinata rifabutina iedarbiba.
Pacientiem, kuri nepanes

150 mg devu 3 reizes nedgla,
ieteicams rifabutina devu
samazinat I1dz 150 mg divas
reizes nedela noteiktas dienas.
Jaatceras, ka 150 mg deva
divreiz nedgla var nesniegt
optimalo ekspoziciju pret
rifabutinu, tadgjadi var bt
rifampicina rezistences risks un
neveiksmiga terapija. Nav
nepiecieSama atazanavira devas
pielagosana.

Rifampicins

Rifampicins ir specigs CYP3A4
induktors un ierosina atazanavira AUC
samazinasanos par 72%, kas var izsaukt
virologiskus defektus un rezistences
attistibu. Méginot parvarét samazinato
ekspoziciju, palielinot atazanavira vai
citu ritonaviru saturo$o proteazu
inhibitoru devas, loti biezi novéro aknu
reakcijas.

Rifampicina un atazanavira
kombinacija ir kontrindicgta
(skattt 4.3. apakSpunktu).

ANTIPSIHOTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins Ta ka atazanavirs inhibe CYP3A4, ir Kvetiapina vienlaiciga lietoSana
paredzams, ka palielinasies kvetiapina ar atazanavTru ir kontrindiceta,
koncentracija. jo atazanavirs var pastiprinat ar

kvetiapinu saistito toksicitati.
Paaugstinata kvetiapina
koncentracija plazma var izraisit
komu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lurazidons Atazanavirs CYP3A4 inhibicijas d&l var | Lurazidona vienlaiciga lietoSana

paaugstinat lurazidona koncentraciju
plazma.

ar atazanaviru ir kontrindicéta,
jo tas var pastiprinat ar
lurazidonu saistito toksicitati
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

SKABI SAMAZINOSIE LIDZEKLI

H>-receptoru antagonisti

Bez tenofovira

HIV inficétiem pacientiem, lietojot atazanavira/ritonavira ieteicamo devu

300/100 mg vienreiz diena

Famotidins 20 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: |[18% (|25% 11%)
Atazanavirs Cmax: |20% (132% |7%)

Atazanavirs Cmin: <21% (116% 118%)

Famotidins 40 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: |[23% (|32% [ 14%)
Atazanavirs Cmax: [23% (133% [12%)

Atazanavirs Cmin: |20% (31% |8%)

Veseliem brivpratigajiem, lietojot atazanavira/ritonavira devu 400/100 mg

vienreiz diena

Famotidins 40 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: <3% (| 14% 122%)
Atazanavirs Cmax: <>2% (] 13% 18%)

Atazanavirs Cumin: [14% (132% 18%)

Pacientiem, kuri nelieto
tenofoviru, ja atazanavirs

300 mg ar ritonaviru 100 mg
jalieto vienlaicigi ar H-
receptoru antagonistu,
nevajadzetu parsniegt devu, kas
ekvivalenta famotidina 20 mg
divreiz diena. Ja nepiecieSama
lielaka H,-receptoru antagonista
deva (piem., famotidins 40 mg
divreiz diena vai ta ekvivalents),
jaapsver iespgja palielinat
atazanavira/ritonavira devu no
300/100 mg uz 400/100 mg.

Ar tenofovira disoproksila fumaratu 300 mg vienreiz diena (kas ekvivalents 245 mg tenofovira

disoproksila)

HIV inficetiem pacientiem, lietojot atazanavira/ritonavira ieteicamo devu

300/100 mg vienreiz diena

Famotidins 20 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: |21% (|34% [4%) *
Atazanavirs Cmax: [21% (136% |[4%) *

Atazanavirs Cumin: [ 19% (137% 15%) *

Famotidins 40 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: |24% (|36% [11%) *
Atazanavirs Cmax: [23% (136% |8%) *

Atazanavirs Cumin: [25% (147% 17%) *

HIV inficétiem pacientiem, lietojot atazanavira/ritonavira palielinatu devu

400/100 mg vienreiz diena

Famotidins 20 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: 118% (16,5% 130%)*
Atazanavirs Cmax: 118% (16,7% 131%)*

Atazanavirs Cmin: 124 % (110% 139%)*

Pacientiem, kuri lieto
tenofovira disoproksila
fumaratu

Ja atazanaviru/ritonaviru lieto
vienlaicigi ar tenofovira
disoproksila fumaratu un H-
receptoru antagonistu, ieteicams
palielinat atazanavira devu uz
400 mg, lietojot vienlaicigi ar
100 mg ritonavira. Nedrikst
parsniegt devu, kas atbilst 40 mg
famotidina divreiz diena.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Famotidins 40 mg divreiz
diena

Atazanavirs AUC: <2,3% ([ 13%
110%)*

Atazanavirs Cmax: <>5% (| 17% 18,4%)*

Atazanavirs Cpin: <1,3% ({10% 115)*

*Salidzinot ar atazanaviru 300 mg
vienreiz diena, ritonaviru 100 mg
vienreiz diena un tenofovira
disoproksilfumaratu 300 mg, kurus lieto
viena deva kopa ar &dienu. Salidzinot ar
atazanavira 300 mg un ritonavira 100 mg
bez tenofovira disoproksila fumarata,
atazanavira koncentracija varétu bt
samazinajusies par 20%.

Mijiedarbibas mehanisms ir atazanavira
$kidibas samazinasanas, jo kunga pH
Iimenis H,-blokatoru ietekmé palielinas.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Protonu sitkna inhibitori

Omeprazols 40 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Atazanavirs (no rita): 2 h péc omeprazola
Atazanavirs AUC: |61% (|165% |55%)
Atazanavirs Cmax: [66% (162% [49%)

Atazanavirs Cumin: |65% (171% |[59%)

Omeprazols 20 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Atazanavirs (no rita): 1 h péc omeprazola
Atazanavirs AUC: |30% (|43% |[14%) *
Atazanavirs Cmax: [31% (142% [17%) *

Atazanavirs Cpmin: |31% (|46% [12%) *

*Salidzinot ar atazanaviru 300 mg
vienreiz diena un ritonaviru 100 mg
vienreiz diena.

AUC, Cpax un Chin Samazinasanas
nemazinajas, kad paaugstinato
atazanavira un ritonavira devu
(400/100 mg vienreiz diena) 12 stundas
lietoja bez omeprazola. Lai gan tas nav
pétits, lidzigu ietekmi var radit citi
protonu siikna inhibitori. ST samazinata
atazanavira iedarbiba var negativi
ietekm@t atazanavira iedarbibu.
Mijiedarbibas mehanisms ir atazanavira
Skidibas samazinaSanas, jo kunga pH
Itmenis protonu siikna inhibitoru ietekmé
palielinas.

Atazanavira vienlaiciga
lietosana ar protonu sitkna
inhibitoriem un ritonaviru nav
ieteicama. Ja no kombinacijas
izvairities nevar, tad kliniskie
raditaji ripigi jauzrauga,
palielinot atazanavira devu lidz
400 mg un ritonavira lidz

100 mg, protonu stkna
inhibitoru devas nedrikst
parsniegt devas, salidzinamas ar
omeprazola 20 mg devu (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Antacidi

Antacidi un bufera Skidumu
saturosas zales

Atazanavira koncentracija plazma var bt
pazeminata sakara ar kunga pH
paaugstinasanos, ja antacidus, tostarp
bufera skidumu saturosas zales, lieto
vienlaicigi ar atazanaviru.

Atazanavirs jalieto 2 stundas
pirms vai 1 stundu p&c bufera
Skidumu saturosam zalém.

ALFA 1-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

Alfuzosins

Iesp&jama alfuzosina koncentracijas
paaugstinasanas, ka rezultata var rasties
hipotensija. Atazanavira un/vai ritonavira
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhib&Sana.

Alfuzosina un atazanavira
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

ANTIKOAGULANTI

Tiesas iedarbibas peroralie antikoagulanti (TOAK)

Apiksabans
Rivaroksabans

Iespgjama apiksabana un rivaroksabana
koncentracijas paaugstinasanas, ka
rezultata var palielinaties asinos$anas
risks.

Mijiedarbibas mehanisms ir
atazanavira/ritonavira CYP3A4 / un P-gp
inhib&Sana.

Ritonavirs ir specigs CYP3A4 un P-gp
inhibitors.

Atazanavirs ir CYP3A4 inhibitors.
Atazanavira iesp&jama P-gp inhib&Sana
nav zinama, un to nevar izslégt.

Apiksabana vai rivaroksabana
un atazanavira ar ritonaviru
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

Dabigatrans

Iesp&jama dabigatrana koncentracijas
paaugstinasanas, ka rezultata var
palielinaties asinoSanas risks.
Mijiedarbibas mehanisms ir P-gp
inhib&Sana.

Ritonavirs ir spécigs P-gp inhibitors.

Atazanavira iesp&jama P-gp inhib&Sana
nav zinama, un to nevar izslegt.

Dabigatrana un atazanavira ar
ritonaviru vienlaiciga lietosana
nav ieteicama.

Edoksabans

Iesp&jama edoksabana koncentracijas
paaugstinasanas, ka rezultata var
palielinaties asinoSanas risks.
Mijiedarbibas mehanisms ir
atazanavira/ritonavira P-gp inhib&Sana.

Ritonavirs ir specigs P-gp inhibitors.

Atazanavira iesp&jama P-gp inhib&Sana
nav zinama, un to nevar izslégt.

Jaievero piesardziba, lietojot
edoksabanu kopa ar atazanaviru.

Noradijumus par edoksabana
devam, lietojot vienlaikus ar P-
gp inhibitoriem, ltidzu skatit
edoksabana zalu apraksta 4.2. un
4.5. apakSpunkta.

K vitamina antagonisti

Varfarins

Vienlaikus lieto$ana ar atazanaviru var
palielinat vai samazinat varfarina
koncentraciju.

Atazanavira terapijas laika
ieteicams ripigi monitorét
Starptautisko standartiz&to
koeficientu (INR), seviski,
terapiju uzsakot.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

PRETEPILEPSIJAS LIDZEKLI

Karbamazepins

Atazanavirs CYP3A4 inhibicijas d€] var
paaugstinat karbamazepina koncentraciju
plazma.

Karbamazepina inducgjosas iedarbibas
del nevar izslégt atazanavira iedarbibas
intensitates samazinasanas iespg&jamibu.

Karbamazepins kombinacija ar
atazanaviru (ar ritonaviru vai
bez ta) ir kontrindicéts, jo pastav
virologiskas atbildreakcijas
zuduma un rezistences attistibas
risks (skatit 4.3. apakSpunktu).
Riipigi jakontrol€ pacienta
virologiska atbildreakcija.

Fenitoins, fenobarbitals

Ritonavirs CYP2C9 un CYP2C19
indukcijas del plazma var pazeminat
fenitoina un/vai karbamazepina
koncentraciju.

Fenitoina/fenobarbitala inducgjosas
iedarbibas dél nevar izslégt atazanavira
iedarbibas intensitates samazinasanas
iesp&jamibu.

Fenobarbitals un fenitoins
kombinacija ar atazanaviru (ar
ritonaviru vai bez ta) ir
kontrindicéts, jo pastav
virologiskas atbildreakcijas
zuduma un rezistences attistibas
risks (skatit 4.3. apakSpunktu).

Riipigi jakontrol€ pacienta
virologiska atbildreakcija.

Lamotrigins

Lamotrigina lietoSana vienlaikus ar
atazanaviru/ritonaviru UGT1A4
indukcijas del var pazeminat lamotrigina
koncentraciju plazma.

Lamotrigina un
atazanavira/ritonavira
kombinacija jalieto piesardzigi.

Ja nepiecieSams, jakontrole
lamotrigina koncentracija un
atbilstosi japielago deva.

PRETVEZA LIDZEKLI UN IMUNSUPRESANTI

Pretveza lidzekli

Apalutamids

Apalutamida mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducésana un
atazanavira/ritonavira CYP3A4
inhib&sana.

Vienlaiciga lietoSana ar
atazanaviru (ar ritonaviru vai
bez ta) ir kontrindic&ta, nemot
vera atazanavira un ritonavira
koncentracijas plazma iesp&jamu
pazeminasanos ar sekojosu
virologiskas atbildreakcijas
zudumu un iesp&jamu rezistenci
pret proteazes inhibitoru grupas
zalém (skatit 4.3. apakSpunktu).
Turklat, apalutamida
koncentracija seruma var
palielinaties, ja to lieto
vienlaicigi ar
atazanaviru/ritonaviru, kas var
izraisit nopietnas
blakusparadibas, tostarp
krampjus.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Enkorafenibs

Atazanavira un/vai ritonavira
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhib&sana.

Enkorafeniba vienlaiciga
lictoSana ar atazanaviru (ar
ritonaviru vai bez ta) ir
kontrindicéta, jo ir iespgjams
virologiskas atbildreakcijas
zuduma un rezistences attistibas
risks, var palielinaties
enkorafeniba koncentracija
plazma un sekojoss nopietnu
nevélamu blakusparadibu risks,
pieméram, QT intervala
pagarinasanas (skatit

4.3. apakSpunktu).

Ivosidenibs

Atazanavira un/vai ritonavira
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhibéSana.

Ivosideniba vienlaiciga lietoSana
ar atazanaviru (ar ritonaviru vai
bez ta) ir kontrindicéta, jo ir
iespgjams virologiskas
atbildreakcijas zuduma un
rezistences attistibas risks,
ivosideniba koncentracijas
palielinasanas plazma un
sekojoss nopietnu nevélamu
blakusparadibu risks, piem&ram,
QT intervala pagarinasanas
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Irinotekans

Atazanavirs inhib&€ UGT un var ietekmét
irinotekana metabolismu, paaugstinot ta
toksiskumu.

Vienlaicigi lietojot atazanaviru un
irinotekanu, pacienti ripigi
jauzrauga ar irinotekana lietosanu
saistito blakusparadibu dgl.

Imiinsupresanti

Ciklosporins
Takrolims

Sirolims

Ja Sos imiinsupresantus lieto vienlaicigi
ar atazanaviru, to koncentracija var
paaugstinaties CYP3A4 inhib&Sanas del.

So zalu koncentracijas
parbaudes javeic biezak, kamer
ItTmenis plazma stabilizgjas.

KARDIOVASKULARIE LIDZEKLI

Antiaritmiskie lidzek]i

Amiodarons,
sistémiski lietots lidokains,

hinidins

So antiaritmisko lidzeklu koncentracija
var biit paaugstinata, ja tos kombing ar
atazanaviru.

Amiodarona un sist€miski lietota
lidokatna/atazanavira mijiedarbibas
mehanisms ir CYP3A inhib&Sana.
Hinidinam ir Saurs terapeitiskas darbibas
indekss, un tas ir kontrindicéts, jo,
lietojot ar atazanaviru, tas specigi inhibe
CYP3A.

Jaievero piesardziba un, ja
iesp&jams, ieteicams kontrol&t to
koncentraciju. LietoSana
vienlaikus ar hinidinu
kontrindicéta (skatit

4.3. apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Kalcija kanalu blokatori

Bepridils

Atazanaviru nedrikst kombingét ar zalém,
kas ir CYP3 A4 substrati un kuriem ir
Saurs terapeitiskas darbibas indekss.

Bepridila lietoSana vienlaikus ar
atazanaviru ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Diltiazems 180 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Diltiazems AUC: 1125% (1109%
1141%)

Diltiazems Cnax: 198% (178% 1119%)
Diltiazems Conin: 1142% (1114% 1173%)

Dezacetil-diltiazems AUC: 1165%
(1145% 1187%)

Dezacetil-diltiazems Cpax: 1172%
(1144% 1203%)

Dezacetil-diltiazems Cpin: 1121%
(1102% 1142%)

Biitisku ietekmi uz atazanavira
koncentraciju nenovéroja. Noveroja
maksimala PR intervala palielinasanos,
salidzinot ar atazanaviru vienu pasu. Nav
pétita diltiazema kombinéta lietosana ar
atazanaviru un ritonaviru.

Diltiazema/atazanavira mijiedarbibas
mehanisms ir CYP3A4 inhib&Sana.

Diltiazema sakotngjo devu
ieteicams samazinat par 50%, ja
nepieciesams, velak titrgjot un
veicot EKG monitoréSanu.

Verapamils

Verapamila koncentracija seruma var
paaugstinaties, lietojot to kombinacija ar
atazanaviru, jo tiek inhib&ts CYP3A4.

Lietojot verapamilu vienlaicigi
ar atazanaviru, jaievero
piesardziba.
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Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

KORTIKOSTEROIDI

Deksametazons un citi
kortikosteroidi (visi
ievadiSanas veidi)

Vienlaiciga lietosana ar deksametazonu
vai citiem kortikosteroidiem, kuri ir
CYP3A induktori, var izraisit atazanavira
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences veidoSanos pret atazanaviru
un/vai ritonaviru. Jaapsver alternativu
kortikosteroidu lietoSana.

Mijiedarbibas mehanisms ir
deksametazona CYP3A4 indukcija un
atazanavira un/vai ritonavira CYP3A4
inhib&Sana.

Vienlaiciga lietoSana ar
kortikosteroidiem (visi
ievadiSanas veidi), kurus
metabolizé CYP3A, 1pasi,
lietojot ilgstosi, var palielinat
siste€miskas kortikosteroidu
iedarbibas, tostarp KusSinga
sindroma un virsnieru darbibas
nomakuma, attistibas risku.
Jaapsver sistémiskas
kortikosteroidu iedarbibas
iesp&jamais terapeitiskais
ieguvums un risks.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
sikaku informaciju par
stavokliem vai lietoSanas
veidiem, kuri sekme pret
CYP3A inhibiciju jutigu uz adas
lietojamu kortikosteroidu
sist€émisku uzsiikSanos, skatit
kortikosteroida zalu apraksta.
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Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Flutikazona propionats 50 pg
intranazali 4 reizes diena 7
dienas

(ritonavira 100 mg kapsulas
divreiz diena)

un

inhal&jami/intranazali

Flutikazona propionata Itmenis plazma
nozimigi palielingjas, bet endogéna
kortizola [imenis pazeminajas apme&ram
par 86% (90% ticamibas intervals 82—
89%). Lielaku ietekmi var sagaidit pec
flutikazona propionatu inhalésanas.
Zinots par sist€miskiem kortikosteroidu
efektiem, tostarp KuSinga sindromu un
virsnieru nomakumu pacientiem, kas
vienlaicigi lietoja ritonaviru un

Vienlaikus lietot
atazanaviru/ritonaviru un $os
glikokortikoidus, ko metabolizg
CYP3A4, nav ieteicams,
iznemot gadijumus, kad
potenciala terapeitiska lietderiba
parsniedz kortikosteroidu
sisteémiskas iedarbibas iesp&jamo
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
Jadoma par glikokortikoida

kortikosteroidi inhal&jamu vai intranazalu flutikazona devas mazinaSanu un javero, vai
propionata zalu formu. To var noverot arT | neparadas lokali vai sist€miski
ar citiem kortikosteroidiem, kas tieck efekti, vai japariet uz
metabolizeti ar P450 3A, piem&ram, glikokortikoidu, kur§ nav
budezonidu. CYP3A4 substrats (pieméram,
Flutikazona lielas sist€miskas iedarbibas | beklometazons). Bez tam,
efekts uz ritonavira koncentraciju plazma | atcelot glikokortikoidus, devas
pagaidam nav zinams. Mijiedarbibas samazinasanu biitu javeic
mehanisms ir pakapeniski ilgaka perioda.
CYP3A4 inhib&sana.
Vienlaiciga
Sagaidams, ka tads pats efekts tiks inhal&jamo/intranazalo
panakts, lietojot atazanaviru (ar kortikosteroidu lietosana ar
ritonaviru vai bez ta) vienlaicigi ar citiem | atazanaviru (ar ritonaviru vai
inhalgjamiem/intranazaliem bez ta) var palielinat
kortikosteroidiem. inhal&amo/intranazalo
kortikosteroidu koncentraciju
plazma. Lietot ar piesardzibu.
Jaapsver alternativu zalu
lietosana inhal&jamo/intranazalo
kortikosteroidu vieta, Tpasi
ilgtermina.
EREKTILA DISFUNKCIJA
PDE5 inhibitori
Sildenafils, tadalafils, Sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu Pacientus vajag bridinat par STm
vardenafils metaboliz€ CYP3A4. LietoSana iespgjamam blakusparadibam, ja

vienlaikus ar atazanaviru var radit PDES
inhibitoru koncentracijas paaugstinasanos
un ar PDES saistito blakusparadibu,
tostarp hipotensijas, redzes parmainu un
priapisma pastiprinasanos. Sis
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhib&Sana.

PDES inhibitorus lieto
vienlaicigi ar atazanaviru
erektilas disfunkcijas arstéSanai
(skatit 4.4. apaksSpunktu).
Vairak informacijas par
atazanavira lietoSanu
kombinacija ar sildenafilu skatit
tabulas turpindjuma PLAUSU
ARTERIALA HIPERTENSIJA.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

GONADOTROPINU ATBRIVOJOSA HORMONA (GnRH) RECEPTORU ANTAGONISTI

Elagolikss

Mijiedarbibas mehanisms ir elagoliksa
koncentracijas iesp&jama
paaugstinasanas, kas saistita ar
atazanavira un/vai ritonavira izraisitu
CYP3A4 inhibiciju.

Nav ieteicams lietot 200 mg
elagoliksa divreiz diena
vienlaicigi ar atazanaviru (ar
ritonaviru vai bez ta) ilgak par

1 ménesi, nemot véra iesp&jamu
nevélamu blakusparadibu,
piemé&ram, kaulaudu zuduma un
aknu transaminazu Itmena
paaugstinasanas, risku.
Vienlaiciga elagoliksa 150 mg
vienreiz diena lieto$ana ar
atazanaviru (ar ritonaviru vai
bez ta) jaierobezo Iidz

6 ménesiem.

KINAZES INHIBITORI

Fostamatinibs

Atazanavira un/vai ritonavira
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhibéSana.

Vienlaiciga fostamatiniba un
atazanavira (ar ritonaviru vai bez
ta) lietoSana var paaugstinat
fostamatiniba aktiva metabolita
R406 koncentraciju plazma.
Pacienti jakontrolg, vai
neparadas ar R406 iedarbibu
saistita toksicitate, kas izpauzas
ka ar devu saistitas nevélamas
blakusparadibas, piemé&ram,
hepatotoksicitate un
neitropénija. Var bt
nepiecie$ama fostamatiniba
devas samazinasana.

AUGU VALSTS PRODUKTI

Asinszales preparati
(Hypericum perforatum)

Vienlaicigi lietojot atazanaviru un
asinszales preparatus, sagaidama
atazanavira koncentracijas nozimiga
samazina$anas plazma. Sis efekts varbiit
saistits ar CYP3A4 indukciju. Ir risks, ka
var zust terapeitiska iedarbiba un
attistities rezistence (skattt

4.3. apaksSpunktu).

Atazanaviru nedrikst lietot
kombinacija ar asinszales
preparatiem.
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

HORMONALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols 25 pg +
norgestimats

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Etinilestradiols AUC: |19% ({25%
113%)

Etinilestradiols Cuax: |16% (126% |5%)

Etinilestradiols Crmin: |37% (145% [29%)

Norgestimats AUC: 185% (167%
1105%)

Norgestimats Cmax: 168% (151% 188%)

Norgestimats Cmin: 1102% (177%
1131%)

Lietojot tikai atazanaviru, etinilestradiola
koncentracija palielingjas UGT un
CYP3A4 inhib&sanas dgl, bet, lietojot
atazanaviru/ritonaviru kombinacija,
etinilestradiola [imenis pazeminajas
ritonavira inducgjosas iedarbibas
rezultata.

Progestina iedarbibas palielinasanas var
izraisit saistitas blakusparadibas (piem.,
insulina rezistence, dislipidémija, acne
un pitites), tadejadi, iesp&jams,
ietekmgjot lidzestibu

Ja peroralais kontraceptivais
lidzeklis ir noziméts ar
atazanaviru/ritonaviru, ieteicams
lietot tadu peroralo
kontraceptivo lidzekli, kur§ satur
vismaz 30 pg etinilestradiola, un
pacientei jaatgadina precizi
ieverot So kontraceptiva lidzekla
lietoSanas rezimu.
Atazanavira/ritonavira
kombingta lietoSana ar citiem
hormonaliem kontracepcijas
lidzekliem vai progestogénu
saturoSiem peroraliem
kontracepcijas I1dzekliem,
iznemot norgestimatu, nav
pétita, tade€] no tas jaizvairas.
Ieteicama alternativa drosa
kontracepcijas metode.

Etinilestradiols 35 pg +
noretindrons

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Etinilestradiols AUC: 148% (131%
168%)

Etinilestradiols Cpmax: 115% (1% 132%)

Etinilestradiols Cuin: 191% (157%
1133%)

Noretindrons AUC: 1110% (168%
1162%)

Noretindrons Cmax: 167% (142% 1196%)

Noretindrons Cpin: 1262% (1157%
1409%)

Progestina iedarbibas palielinasanas var
izraistt saistitas blakusparadibas (piem.,
insulina rezistence, dislipidémija, acne
un piitites), tadgjadi, iesp&jams,
ietekmgjot lidzestibu.
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Zales péc terapeitiskas jomas | Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

LIPIDU LIMENI MODIFICEJOSI MEDIKAMENTI

HMG-CoA reduktazes inhibitori

Simvastatins Simvastatina un lovastatina metabolisms
Lovastatins ir Joti atkarigs no CYP3A4 un vienlaikus
lietoSana ar atazanaviru var paaugstinat
to koncentraciju.

Simvastatina vai lovastatina un
atazanavira vienlaiciga lietoSana
sakara ar paaugstinatu
miopatijas rasanas risku,
ieskaitot rabdomiolizi, ir
kontrindiceta (skatit

4.3. apakSpunktu).

Atorvastatins Miopatijas risku, ieskaitot rabdomializi, | Atorvastatina un atazanavira
var paaugstinat arT atorvastatins, ko art vienlaiciga lietoSana nav
metaboliz€ CYP3A4. ieteicama. Ja atorvastatina

lietosanu uzskata par absoliiti
nepiecieSamu, jalieto mazaka
iesp&jama atorvastatina deva un
rupigi jakontrole drosums (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Pravastatins Lai gan pétijumi nav veikti, gadijuma, ja | Jaievero piesardziba.
pravastatinu vai fluvastatinu lieto

Fluvastatins vienlaikus ar proteazes inhibitoriem, var

pastiprinaties pravastatina vai
fluvastatina iedarbiba. Pravastatinu
nemetabolizé CYP3A4. Fluvastatinu
dal&ji metabolizé CYP2CO9.

Citi lipidu limeni modificéjosi medikamenti

Lomitapids Lomitapida metabolisms ir loti atkarigs

no CYP3A4, un vienlaiciga atazanavira
ar ritonaviru lietoSana var paaugstinat ta
koncentraciju.

Lomitapida un atazanavira ar
ritonaviru vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta sakara ar
iespgjamu transaminazu [imena
ievérojamas paaugstinasanas un
hepatotoksicitates risku (skatit
4.3. apakSpunktu).

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols LietoSana vienlaikus ar atazanaviru var
radit salmeterola koncentracijas
paaugstinasanos un ar salmeterola
lietosanu saistito blakusparadibu
pastiprinasanos.

Atazanavira un/vai ritonavira
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhibésana.

Atazanaviru nav ieteicams lietot
vienlaicigi ar salmeterolu (skatit
4.4. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

OPIOIDI

Buprenorfins, vienreiz diena,
stabila uzturosa deva

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Buprenorfins AUC: 167%

Buprenorfins Cmax: 137%

Buprenorfins Cpin: 169%
Norbuprenorfins AUC: 1105%
Norbuprenorfins Cmax: 161%
Norbuprenorfing Cmin: 1101%
Mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4 un
UGT1A1 inhib&Sana.

Atazanavira koncentracija (ja lieto ar
ritonaviru) biitiski neizmainijas.

Vienlaicigi lietojot atazanaviru
un ritonaviru, kliniski jauzrauga
sedacija un kognitivas funkcijas.
Jaapsver buprenorfina devas
samazinasana.

Metadons, stabila uzturosa
deva

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Biitisku ietekmi uz metadona
koncentraciju nenovéroja. Pamatojoties
uz datiem, ka ritonavirs mazas devas
(100 mg divreiz diena) batiski neietekme
metadona koncentraciju, nav sagaidama
mijiedarbiba, ja metadonu lieto
vienlaicigi ar atazanaviru.

Devas piemeroSana nav
nepiecieSama, ja metadonu lieto
kopa ar atazanaviru.

PLAUSU ARTERIALA HIPERTENSIJA

PDEYS inhibitori

Sildenafils

Lietosana vienlaikus ar atazanaviru var
radit PDES inhibitoru koncentracijas
paaugstinasanos un ar PDES inhibitoru
lietosanu saisttto blakusparadibu
pastiprinasanos.

Atazanavira un/vai ritonavira
mijiedarbibas mehanisms ir CYP3A4
inhibéSana.

Lietojot sildenafilu plausu
arterialas hipertensijas
arstéSanai, drosa un efektiva ta
deva kombinacija ar atazanaviru
nav noskaidrota. Sildenafils, ja
to lieto plausu arterialas
hipertensijas arsteéSanai, ir
kontrindic€ts (skatit

4.3. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

lietoSana ar atazanaviru var izraisit $o
benzodiazepinu ievérojamu
koncentracijas paaugstinasanos. Nav
veikti ptjumi par atazanavira un
benzodiazepinu mijiedarbibu. Dati, kas
iegiiti petijumos ar citiem CYP3A4
inhibitoriem, liecina, ka, lietojot
midazolamu perorali, §T koncentracijas
paaugstinasanas ir sagaidama daudz
izteiktak. Dati par vienlaicigu
midazolama un citu proteazu inhibitoru
lietosanu liecina par iespgjamu plazmas
midazolama koncentracijas 3—4 kartigu
paaugstinasanos.

SEDATIVIE LIDZEKLI

Benzodiazepini

Midazolams Midazolams un triazolams tiek Atazanavira vienlaikus lietoSana
Triazolams metabolizets caur CYP3A4. Vienlaiciga | ar triazolamu vai midazolamu

perorali ir kontrindiceta (skattt
4.3. apakspunktu), savukart
lietojot vienlaicigi ar
midazolamu parenterali, jaievero
piesardziba.

Ja atazanavirs tiek lietots
vienlaicigi ar midazolamu
parenterali, tas javeic intensivas
terapijas bloka vai lidziga vieta,
kur var nodrosinat riipigu
kltnisku uzraudzibu un atbilstoSu
medicinisku palidzibu elposanas
nomakuma un/vai pagarinata
sedacijas ilguma gadijuma.
Jaapsver midazolama devas
korekcija, jo seviski, ja ir
noziméta vairak neka viena
midazolama deva.

Ritonavira iznemsSana no ieteicamas atazanavira pastiprinatas shémas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tie pasi ieteikumi par zalu mijiedarbibu tiek pieméroti, iznemot to, ka:
- nav ieteicama vienlaikus lietoSana ar tenofoviru, protonu siikna inhibitoriem un buprenorfinu,

un kontrindic@ta lietoSana ar karbamazepinu, fenitotnu un fenobarbitalu;

- nav ieteicama vienlaikus lietoSana ar famotidinu, bet, ja nepiecieSams, atazanaviru bez
ritonavira jalieto vai nu 2 stundas p&c famotidina lietoSanas vai 12 stundas pirms tam. Atseviska
famotidina deva nedrikst parsniegt 20 mg, un kop€ja famotidina dienas deva nedrikst parsniegt

40 mg;
- janem vera, ka:

- apiksabana, dabigatrana vai rivaroksabana un atazanavira bez ritonavira vienlaiciga
lietosana var ietekmét apiksabana, dabigatrana vai rivaroksabana koncentraciju;
- vorikonazola un atazanavira bez ritonavira vienlaiciga lietoSana var ietekméet atazanavira

koncentraciju;

- lietojot flutikonazolu un atazanaviru bez ritonavira, vienlaiciga lietoSana var palielinat
flutikazona koncentraciju, salidzinot, ja flutikonazolu lieto vienu pasu,

- ja iekskigi lieto kontracepcijas Iidzeklus ar atazanaviru bez ritonavira, ieteicams, ka
iekskigi lietotie kontracepcijas Iidzekli satur ne vairak ka 30 mikrogrami etinilestradiola,

- nav nepiecieSama lamotrigina devas pielagosana.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Griitnieciba

Vidgjs datu daudzums griitniec€m (aptuveni 300—1000 griitniecibu rezultati) neliecina par atazanavira
toksicitati un malformaciju veidoSanos. P&tfjumu rezultati ar dzivniekiem neliecina par toksisku
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ietekmi uz reproduktivo funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu). Atazanavir Viatris lietoSanu ar ritonaviru
griitniecibas laika var apsvert tikai tad, ja potencialais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.

Klmiska pétijuma Al424-182 gaita 41 griitniece, dala no kuram bija otraja un dala tresaja griitniecibas
trimestrT, sanéma (300/100 mg vai 400/100 mg) atazanaviru/ritonaviru kombinacija ar
zidovudinu/lamivudinu. Sesam no 20 (30%) sievieteém, kuras san€ma 300/100 mg
atazanavira/ritonavira, un 13 sievieteém no 21 (62%), kuras san€ma 400/100 mg atazanavira/ritonavira,
noveroja 3. vai 4. pakapes hiperbilirubinemiju. Kliniskaja p&tijuma Al424-182 netika noveroti
laktacidozes gadijumi.

Pettjuma tika izverteti 40 zidaini, kuri san€ma antiretroviralu profilakses terapiju (neieklaujot
atazanaviru) un kuru HIV-1 DNS testa rezultati dzemdibu laika un/vai pirmo 6 ménesu laika bija
negativi. Trim no 20 zidainiem (15%), kuri bija dzimusi sievietém, kuras san€ma 300/100 mg
atazanaviru/ritonaviru, un ¢etriem no 20 zidainiem (20%), kuri bija dzimusi sievietém, kuras sanéma
400/100 mg atazanavira/ritonavira, novéroja 3.—4. pakapes bilirubinémiju. Patologiska dzelte netika
noverota, un sesi no 40 zidainiem $aja p&tijjuma maksimali 4 dienas san€ma fototerapiju. Par bilirubina
encefalopatiju jaundzimusajiem netika zinots.

Ieteicamas devas un datus par farmakokingtiku skatit attiecigi 4.2. un 5.2. apakSpunkta.

Nav zinams, vai Atazanavir Viatris ar ritonaviru lietoSana griitniecibas laika var paasinat fiziologisko
hiperbilirubin€miju un izraisit jaundzimus$o un zidainu bilirubina encefalopatiju. Pirmsdzemdibu
perioda jadoma par papildus novérosanu.

BaroSana ar krti

Ir atklats, ka atazanavirs izdalas mates piena. Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainim, sievietém ar
HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti.

Fertilitate

Fertilitates un agrinas embrionalas attistibas petijjuma ar zurkam atazanavirs izmainija mekléSanas
ciklu, neietekmgjot parosanos vai fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainforme, ka ir zinots par reiboniem slimniekiem, kas sanéma kompleksu terapiju, kura
ieklauts atazanavirs (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Atazanavira droSums pétits kombingta terapija ar citiem antiretroviralam zalém kontrol&tos kliniskos
pétijumos ar 1 806 pacientiem, kas san€ma atazanaviru 400 mg vienreiz diena (1 151 pacienti, vidgjais
arstéSanas ilgums 52 ned€las un maksimalais arst€$anas ilgums 152 ned€las) vai atazanaviru 300 mg
ar ritonaviru 100 mg vienreiz diena (655 pacienti, vid&jais arst€Sanas ilgums 96 ned€las un
maksimalais arstéSanas ilgums 108 nedglas).

Blakusparadibas pacientiem, kas sanéma atazanaviru 400 mg vienreiz diena, un pacientiem, kas
sanéma atazanaviru 300 mg ar 100 mg ritonavira vienreiz diena, bija konsekventas, iznemot dzelti un
kopgja bilirubina paaugstinasanos, par ko tika zinots biezak p&c atazanavira un ritonavira vienlaicigas
lietoSanas.

Pacientiem, kas san€ma atazanaviru 400 mg vienreiz diena vai atazanaviru 300 mg ar 100 mg

ritonavira vienreiz diena, vienigas nevélamas dazada smaguma blakusparadibas, par kuram tika zinots
loti biezi un kam bija vismaz varbiitja saistiba ar atazanavira un vienu vai vairakus NRTI saturosu
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terapijas reZimu, bija slikta diisa (20%), caureja (10%) un dzelte (13%). Pacientiem, kas sanéma
300 mg atazanavira ar 100 mg ritonavira, dzelte bija 19%. Vairuma gadijuma par dzelti bija zinojumi
dazu dienu lidz dazu ménesu laika kops terapijas sakuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pécregistracijas noverosanas laika zinots par hronisku nieru slimibu HIV inficétiem pacientiem, kuri
tika arsteti ar atazanaviru vienlaikus ar ritonaviru vai bez ta. Plass prospektivs novérosanas p&tijums
liecina par saistibu starp hroniskas nieru slimibas biezuma pieaugumu un atazanaviru/ritonaviru
saturosas terapijas lietoSanas kumulativo iedarbibu HIV infic€tiem pacientiem ar sakotngji normalu
eGFR. ST saistiba tika novérota neatkarigi no tenofovira disoproksila iedarbibas. Visa terapijas laika
pacientiem javeic pastaviga nieru funkcijas kontrole (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Atazanavira lietoSanas izraisito nevélamo blakusparadibu vert€§jumu pamato klinisko p&tijumu laika
iegiitie droSuma dati un pécregistracijas perioda iegita pieredze. Blakusparadibu biezums uzskaitits
atbilstosi visparpienemtai vert€sanai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz 1/10), retak (> 1/1000
lidz 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz 1/1000), loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Imiinas sist€émas traucgjumi:

retak: hipersensivitate

Vielmainas un uztures traucgjumi:

retak: kermena masas samazinasanas vai palielinasanas,
anoreksija, apetites palielinasanas

Psihiskie traucgjumi:

retak: depresija, dezorientacija, trauksme, bezmiegs, miega
trauc€jumi, murgaini sapni

Nervu sist€mas traucgjumi:

biezi: galvassapes,
retak: periféra neiropatija, sinkope, amnézija, reibonis,
miegainiba, disgeizija

Acu bojajumi:

biezi: acu dzelte

Sirds funkcijas traucgjumi:

retak: torsades de pointes®,
reti: QTc intervala pagarinasanas®, tiiska, sirdsklauves

Asinsvadu sistémas traucgjumi:

retak: hipertensija

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krtiSu kurvja un videnes slimibas:

retak: aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucgjumi:

biezi: vemsana, caureja, sapes védera, slikta diiSa, dispepsija;
retak: pankreatits, gastrits, védera uzpiiSanas, aftozs stomatits,
flatulence, sausums muté

Aknu un/vai zults izvades sistémas
trauc€jumi:

biezi: dzelte;
retak: hepatits, holelitiaze®, holestaze®;
reti: hepatosplenomegalija, holecistits®

Adas un zemadas audu bojajumi:

biezi: izsitumi;

retak: erythema multiforme™®, toksiski izsitumi uz adas®®, ar zalu
lietoSanu saistitu izsitumu sindroms, kas norit ar eozinofiliju un
sistémiskajiem simptomiem (DRESS)*", angioedéma®, natrene,
alopécija, nieze;

reti: Stivensa-DZonsona sindroms®®, vezikulobullozi izsitumi,
ekz&€ma, vazodilatacija

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi:

retak: muskulu atrofija, artralgija, mialgija;
reti: miopatija
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Nieru un urinizvades sisteémas retak: nierakmeni, hematiirija, proteintrija, polakiiirija,
traucgjumi: intersticials nefrits, hroniska nieru slimiba®;
reti: sapes nieres

Reproduktivas sisteémas traucgjumi

un kriits slimibas: retak: ginekomastija
Vispargji trauc€jumi un reakcijas | biezi: nogurums;
ievadiSanas vieta: retak: sapes kriitts, savargums, drudzis, asténija;

reti: gaitas trauc€jumi

2 §is nevélamas blakusparadibas ir konstatétas, veicot uzraudzibu pec zalu registracijas, tatu biezuma kategorija prognozéta
pec statistiskajiem aprekiniem, pamatojoties uz tadu pacientu kopgjo skaitu, kuri bijusi paklauti atazanavira iedarbibai
nejausinatos kontrolétos un citos pieejamos kliniskajos pétijumos (n = 2321).

bSikakai informacijai skatit atsevisku blakusparadibu aprakstu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

HIV inficétiem pacientiem, kuriem ir smags imiindeficits kombingtas pretretrovirusu terapijas
(combination antiretroviral therapy - CART) sakuma, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Par autoimtiniem
trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer laiks
lidz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus menesus péc terapijas
uzsaksanas (skatit 4.4. apakspunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombingtas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izsitumi un saistitie sindromi
Izsitumi parasti ir viegli l1idz vidgji izteikti makulopapulari izsitumi uz adas, kas rodas pirmajas
3 nedglas péc atazanavira terapijas sakuma.

Saistiba ar atazanavira lietosanu ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (SDZS), erythema
multiforme, toksiskiem izsitumiem uz adas un ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu sindromu, kas norit ar
eozinofiliju un sisteémiskajiem simptomiem (DRESS sindroms) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratorisko testu novirzes:

Visbiezaka minéta laboratoriska novirze slimniekiem, kas san€ma atazanaviru un vienu vai vairakas
NRTI terapijas, bija kopgja bilirubina paaugstinasanas, zinots galvenokart par netieso [nekonjugéto]
bilirubiu (87% 1., 2., 3. vai 4. pakapg). 3. vai 4. pakape kopgja bilirubina Iimena paaugstinasanas tika
minéta 37% (6% 4. pak). 53% agrak arstétu pacientu, kuri tika arstéti ar 300 mg atazanavira vienreiz
diena ar 100 mg ritonavira vienreiz diena, ar vid€jo arst€Sanas ilgumu 95 nedglas, bija 3.—4. pakapé
kopgja bilirubina limena paaugstinasanas. 48% ieprieks nearstetu pacientu, kuri sanéma atazanaviru
300 mg vienreiz diena ar 100 mg ritonavira vienreiz diena, ar vid€jo arst€Sanas ilgumu 96 nedglas, bija
3.—4. pakape kopgja bilirubina limena paaugstinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas kliniski nozimigas laboratoriskas novirzes (3. vai 4. pakape) > 2% slimniekiem, kas sanéma
atazanaviru un vienu vai vairakas NRTI terapijas bija: kreatinkinazes paaugstinasanas (7%),
alaninaminotransferazes/seruma glutamata-piruvata transaminazes (ALT/SGPT) paaugstinasanas
(5%, neitrofilo leikocttu samazinasanas (5%), aspartataminotransferazes/seruma glutamata-oksalata
transaminazes (ASAT/SGOT) paaugstinasanas (3%), un lipazes paaugstinasanas (3%).

Diviem procentiem no slimniekiem, kas tika arsteti ar atazanaviru, reiz€ bija 3.—4. pakape AlAt/AsAt
un 3.—4. pakape kopgja bilirubina paaugstinasanas.
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Pediatriska populacija

Kliniskaja petijuma AI424-020 tr1s ménesus l1dz < 18 gadus veco pediatrisko pacientu, kas atazanviru
sanéma iekskigi lietojama pulvera vai kapsulu forma, vidgjais arste$anas ilgums bija 115 nedélas. Saja
petijuma noverotas drosSuma 1pasibas kopuma neatskiras no tam, kas noverotas pieaugusajiem. Ir
zinojumi gan par asimptomatisku I pakapes (23%) un II pakapes (1%) atrioventrikularo blokadi
pediatrijas pacientiem. Visbiezaka min&ta laboratoriska novirze pediatrijas slimniekiem, kas sanéma
atazanaviru, bija kopgja bilirubina paaugstinasanas (> 2,6 virs normas augsgjas robezas, 3.—4. pakape),
kuru konstatgja 45% pacientu.

Kliniskaja petijuma Al424-397 un Al424-451 tiTs meénesus l1dz < 11 gadus vecu pediatrisku pacientu
vidgjais arst€Sanas ilgums, lietojot atazanavira iekskigi lietojamo pulveri, bija 80 nedg€las. Par naves
gadijumiem nav zinots. Saja p&tijuma novérotas drosuma Ipasibas kopuma bija lidzigas tam, kas
noverotas jau notikusajos p&tijumos ar pieaugusajiem un beérniem. Atazanavira iekskigi lietojamo
pulveri sanémusiem pediatriskiem pacientiem visbiezak noverotas laboratoriskas novirzes bija kopg€ja
bilirubina ltmena paaugstinasanas (> 2,6 NAR, 3.—4. pakapes 16% gadijumu) un amilazes Iimena
paaugstinasanas (3.—4. pakapes 33% gadijumu). Mingtas paradibas parasti nebija saistitas ar aizkunga
dziedzeri. Sajos p&tijumos biezak zinots par ALAT limena paaugstina$anos pediatrijas pacientiem
neka pieaugusiem.

Citas 1paSas populacijas

Pacienti, kas papildus inficéti ar B un/vai C hepatita virusu

No 1151 pacientiem, kas sane€ma 400 mg atazanavira vienreiz diena, 177 bija infic&ti arT ar hronisku
hepatitu B vai C, bet no 655 pacientiem, kas sanéma 300 mg atazanavira vienreiz diena ar 100 mg
ritonavira vienreiz diena, ar hronisku hepatitu B vai C bija inficeti 97 slimnieki. Papildus infic&tiem
bija lielaka nosliece uzradit sakotn&ju aknu transaminazu paaugstinatu Itmeni, salidzinot ar
slimniekiem bez hroniska virusu hepatita. Nebija atskiribu bilirubina paaugstinasanas biezuma zina
starp pacientiem ar virusu hepatitu vai bez ta. Pacientiem, kas papildus inficeti ar B un/vai C hepatita
virusu, arstéSanas laika radusas hepatita biezuma un transaminazu paaugstinasanas atazanavira grupa
un salidzinama grupa bija lidziga (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevéelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéeSana

Pieredze ar akiitu atazanavira pardozesanu cilveékiem ir ierobezota. Atseviska deva lidz 1200 mg
veseliem brivpratigajiem neizraisa nevélamas blakusparadibas. Augstas devas, kas rada lielu iedarbibu
ar zalém, var izraisit dzelti sakara ar netieSo (nekonjuggto) hiperbilirubinémiju (bez aknu funkcionalo
testu parmainam) vai PR intervala pagarinasanos (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Atazanavira akiitas pardozeSanas arst€Sana jaieklauj vispargji uzturésanas pasakumi, tostarp vitalo
funkciju un elektrokardiogrammas (EKG) monitorings, un slimnieka kliniska stavokla novérosana. Ja
ir indikacijas, neabsorb&to atazanaviru var izvadit no organisma ar kunga skalo$anas palidzibu vai
izraisot vem$anu. Var lietot arT aktiv&to ogli, lai veicinatu neuzsiikusas zalu vielas eliminaciju. Nav
specifiska antidota, ko lietot atazanavira pardoz&sanas gadijuma. Atazanavirs liela méra tiek
metaboliz&ts aknas un stipri saistas ar proteiniem, tap&c maz ticams, ka dialize varétu dot nozimigu
labumu $o zalu eliminacija.

38



5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sist€miskai lietosanai, proteazes inhibitori,
ATK kods JOSAEOS

Darbibas mehanisms

Atazanavirs ir azapeptids, HIV-1 proteazes inhibitors (PI). Sis savienojums specifiski inhib& virusam
specifiska virusa Gag-Pol protetnu HIV-1 infic&tas §iinas, tadgjadi aizkavgjot nobriedusu virionu
veidoSanos un citu §tinu inficéSanu.

In vitro antivirala aktivitate: $tnu kultiras atazanaviram piemit anti-HIV-1 aktivitate (tostarp ari pret
visiem test€tajiem radniecigajiem celmiem) un anti-HIV-2 aktivitate.

Rezistence

Pieaugusi pacienti, kas nav sanémusi antiretroviralu terapiju

Kliniskajos pétijumos pacientiem, kas nav sanémusi antiretroviralu terapiju un arstéti ar atazanaviru
bez papildu preparatiem, ISOL substitiicija, dazreiz kombinacija ar A71V parmainu, ir rezistenci
izraiso$a substitlicija pret atazanaviru. Rezistence pret atazanaviru bija 3,5 1idz 29 reizes bez
pieradijumiem par fenotipam raksturigu krustenisku rezistenci pret citiem PI. Kliniskajos p&tfjumos ar
antiretroviralu terapiju nesanémusiem pacientiem, kas arstéti ar atazanaviru kopa ar papildu
preparatiem, ISOL substitiicija neparadijas nevienam pacientam bez sakotngjam PI substitiicijam.
N88S substitiiciju reti novéroja pacientiem ar virologisku atazanavira terapijas neveiksmi (lietojot
kopa ar ritonaviru vai bez ta). Lai gan $T substitlicija, kombinacija ar citam proteazes substitiicijam, var
veicinat pazeminatu jutigumu pret atazanaviru, kliniskos petfjumos N88S ne vienmer izraisija
fenotipisku rezistenci pret atazanaviru, ka ar neradija pastavigu ietekmi uz klinisko efektivitati.

3.tabula: De novo substitiicijas terapiju nesanémusiem pacientiem péc nesekmigas terapijas
ar atazanaviru + ritonaviru (138. pétijums, péc 96 nedélam)

Biezums de novo PI substitiicija (n=26)"
>20% nav
10-20% nav

 Pacientu ar genotipu pariem, kas klasificéti ka virologiska neveiksme (HIV RNS > 400 kopijas/ml),
skaits. M1841/V substitiicija péc virologiskas neveiksmes radas 5/26 un 7/26 attiecigi ar
atazanaviru/ritonaviru un lopinaviru/ritonaviru arstétiem pacientiem.

Pieaugusi pacienti, kas ir sanemusi antiretroviralu terapiju

100 izolati no pacientiem ar ieprieks€ju antiretroviralu arstésanu p&tijumos 009, 043 un 045, kas tika
noverteti ka virologiska neveiksme pret terapiju, kas saturgja atazanaviru, atazanaviru + ritonaviru vai
atazanaviru + sakvinaviru, tika atziti ka rezistenti pret atazanaviru. Starp 60 izolatiem no slimniekiem,
kas tika arstéti ar atazanaviru vai atazanaviru + ritonaviru, 18 (30%) bija ISOL fenotips, kads aprakstits
iepriek$gji nearstetiem pacientiem.

4. tabula: De novo substitiicijas terapiju sanémusiem pacientiem péc nesekmigas terapijas ar
atazanaviru + ritonaviru (045. petijums, péc 48 nedelam)

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

* Pacientu ar genotipu pariem, kas klasificéti ka virologiska neveiksme (HIV RNS > 400 kopijas/ml), skaits.

b 10 pacientiem pirms terapijas sakuma bija fenotipam raksturiga rezistence pret atazanaviru + ritonaviru
(eksperimentali noteiktas un kontroles grupas vertibas attieciba ((fold change [FC]>5,2)). FC jutiba §tinu
kultiiras salidzinajuma ar dabigiem references paraugiem tika vértéta ar PhenoSense™ (Monogram Biosciences,
South San Francisco, California, ASV)
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Neviena no de novo substiticijam (skatit 4. tabulu) nav specifiska atazanaviram un var atspogulot
konstatgtas rezistences pret atazanaviru + ritonaviru atjaunosanos 045. petijuma ieklautai terapiju
sanémusai populacijai.

Rezistence jau ieprieksgji ar antiretroviraliem Iidzekliem arstétiem pacientiem notiek galvenokart,
uzkrajoties specigai un vajai rezistencei raksturigam substitticijam, kas agrak aprakstitas citiem

proteazes inhibitoriem.

Kliniskie rezultati

Pieaugusiem pacientiem, kas agrak nav sanémusi antiretroviralu terapiju

Petijums 138 ir starptautisks nejausinats, atklats, multicentru prospektivs p&tjjums ar pacientiem, kas
agrak nav sanémusi antiretroviralu terapiju, kura tiek salidzinats atazanavirs/ritonavirs

(300 mg/100 mg vienreiz diend) ar lopinaviru/ritonaviru (400 mg/100 mg divreiz diena), kombingjot
katru ar fiks€tu tenofovira disoproksila fumarata/emtricitabina (300 mg /200 mg tabletes divreiz diena)
devu. Ar atazanaviru/ritonaviru arst€to grupa konstatgja lidzigu (ne-zemaku) pretvirusu efektivitati,
salidzinot ar lopinavira/ritonavira arst€to grupu, vert&jot pec pacientu attiecibas, kam ir HIV RNS, kas
ir sastopama < 50 kopijas/ml p&tfjuma 48. ned€la (5. tabula).

Analizg€jot datus par 96 nedelam, konstateta antiviralas aktivitates ilgstoSa saglabasanas (5. tabula).

5. tabula: Efektivitates rezultati 138. petijuma *

Atazanavirs/ritonavirs® Lopinavirs/ritonavirs®
(300 mg/100 mg (400 mg/100 mg
vienreiz diena) divreiz diena)
Parametrs n=440 n=443
48.nedéla | 96. nedela | 48. nedéla | 96. nedéla
HIV RNS <50 kopijas/ml, %
Visi pacienti ¢ 78 | 74 | 76 | 68
Aprekinata atskiriba 48. nedela: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% TI]* 96. nedela: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analize péc protokola® 86 91 89 89
(n=392" (n=352) (n=372) (n=331)
Aprékinata atskiriba® 48. nedela: -3% [-7,6%, 1,5%)]
[95% TI]* 96. nedela: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNS < 50 kopijas/ml, % no sakotngji raksturota
HIV RNS
<100 000 kopijas/ml 82 (n=217) |75 (m=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
>100 000 kopijas/ml 74 (n=223) | 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
CD4 skaits 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 $linas/mm’
50 Iidz <100 $tinas/mm’ 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
100 lidz <200 $iinas/mm’ 75 m=106) | 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
>200 $iinas/mm’ 80 (n=222) | 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
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Atazanavirs/ritonavirs® Lopinavirs/ritonavirs®

(300 mg/100 mg (400 mg/100 mg
vienreiz diena) divreiz diena)
Parametrs n=440 n=443
48.nedéla | 96. nedela | 48. nedéla | 96. nedéla
HIV RNS vidéjas izmainas no pamatpozicijas, logio kopijas/ml
Visi pacienti -3,09 -3,21 -3,13 (n=379) -3,19 (n=340)
(n=397) (n=360)
CD4 vidéjas izmainas no pamatpozicijas, Sinas/mm®
Visi pacienti | 203 (n=370) | 268 (n=336) | 219 0=363) [ 290 (n=317)
CD4 vid&jas izmainas no pamatpozicijas, $iinas/mm’ pamatpozicija
HIV RNS 243 (n=163) 267 (n=152)
<100 000 kopijas/ml 179 (n=183) 194 (n=183)
>100 000 kopijas/ml 227 (n=187) | 291 (n=173) | 245 (n=180) 310 (n=165)

 Pamatpozicija vidgjais CD4 §iinu skaits bija 214 $tinas/mm? (no 2 lidz 810 §inam/mm”), bet
sakotng&ja videja HIV-1 RNS koncentracija plazma bija 4,94 logio kopijas/ml (no 2,6 lidz

5,88 logio kopijam/ml)

b Atazanavir/RTV ar tenofovira disoproksila fumaratu/emtricitabinu (fikséta deva 300 mg/200 mg
tabletes vienreiz diena).

¢ Lopinavirs/RTV ar tenofovira disoproksila fumaratu/emtricitabinu (fikséta deva 300 mg/200 mg
tabletes vienreiz diena).

4 ArstéSanas nodoma analize, kura triikstoas vertibas tiek uzskatitas par neveiksmem.

¢ Analize p&c protokola: iznemot pacientus, kas nepabeidza p&tjjumu, un pacientus ar nozimigam
novirzém no protokola.

T Novertgjamo pacientu skaits.

Dati par ritonavira iznemSanu no pastiprindtas atazanaviva shémas (skatit ari 4.4. apakspunktu)
Petijums 136 (INDUMA)

Atklata, randomizeta, salidzinosa petijuma pec 26—30 ned&lu indukcijas fazes ar 300 mg atazanavira +
100 mg ritonavira vienreiz diena un diviem NRTI, nepastiprinatu atazanaviru 400 mg vienreiz diena
un diviem NRTI, kas lietoti 48 ned&las uzturosas fazes laika (n = 87), bija lidziga antivirala
efektivitate, salidzinot ar atazanavirs + ritonavirs un diviem NRTI (n = 85) HIV inficgtiem pacientiem
ar pilnigi supresétu HIV replikaciju, kas noverteta p&c pacientu Ipatsvara ar HIV RNS <50 kopijas/ml:
78% pacientu ar nepastiprinatu atazanaviru un diviem NRTI, salidzinot ar 75% ar atazanavirs +
ritonavirs un diviem NRTL

Vienpadsmit pacientiem (13%) nepastiprinata atazanavira grupa un 6 (7%) atazanavira + ritonavira
grupa bija virologiskais atsitiens. Cetriem pacientiem nepastiprinata atazanavira grupa un

2 atazanavira + ritonavira grupa uzturosas fazes laika bija HIV RNS > 500 kopijas/ml. Nevienam no
abu grupu pacientiem neradas proteazes inhibitoru rezistence. M184V substitiicija reversaja
transkriptaze, kas nodrosina rezistenci pret lamivudinu un emtricitabinu, tika noteikta 2 pacientiem
nepastiprinata atazanavira un 1 pacientam atazanavira + ritonavira grupa.

Nepastiprinata atazanavira grupa terapijas partraukSana bija vérojama mazak (1 salidzinot ar 4
pacientiem atazanavira + ritonavira grupa). Nepastiprinata atazanavira grupa, salidzinot aratazanavira+
ritonavira grupu, retak noveérojama hiperbilirubin€mija un dzelte (attiecigi 18 un 28 pacienti).

Pieaugusiem pacientiem, kas agrak ir sanémusi antiretroviralu terapiju

Petijums 045 ir randomizgts, daudzcentru petijums, kurd atazanaviru/ritonaviru (300/100 mg vienreiz
diena) un atazanaviru/sakvinaviru (400/1200 mg vienreiz diena) salidzina ar lopinaviru + ritonaviru
(400/100 mg fiksetas devas kombinacija divreiz diena), katru no tiem lietojot kombinacija ar
tenofovira disoproksila fumaratu (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu), un vienu NRTI, pacientiem ar
virologisku neveiksmi, izmantojot 2 vai vairak terapijas sh&mas, kuras bija ieklauts vismaz viens PI,
NRTI un NNRTI. Randomiz&tiem pacientiem vidg€jais ieprieksgjas iedarbibas laiks ar antiretroviraliem
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lidzekliem bija 138 ned€las prieks PI, 281 ned€las priek§ NRTI un 85 nedélas priek§ NNRTIL.
Sakotngji 34% pacientu sanéma PI, un 60% sanéma NNRTI. 15 no 120 (13%) pacientiem ar
atazanaviru + ritonaviru arst€to grupa un 17 no 123 (14%) pacientiem ar lopinaviru + ritonaviru
arstéto grupa bija Cetras vai vairak PI substitiicijas L10, M46, 154, V84 un L90 pozicija. Trisdesmit
diviem procentiem pacientu petijuma bija virusa celms ar mazak neka divam NRTTI substitticijam.

Galvenais vertéSanas beigu kriterijs bija vidgja starpiba HIV RNS Iimena parmainam no sakotngja uz
48 nedelu (6. tabula).

6. tabula: Efektivitates rezultati 48." un 96. nedela (045. petijums)

ATV/RTV® (300 mg/ TRVIRTY (490 me/ Videja laika at¥kiriba

Parametrs 100 mg vienu reizi diena) dienﬁ)g ATV/RTV-LPV/RTV
= ) d

n=120 n=123 [97,5% TI°]

48. nedela | 96. nedéla | 48. nedéla | 96. nedéla | 48. nedéla | 96. nedéla
Videjas HIV RNS koncentracijas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, log;o kopijas/ml
Visi pacienti -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14

P (n=90°) (n=64) (n=99) (n=65) [-0,12,0,39] | [-0,13,0,41]

HIV RNS <50 kopijas /ml, %’ (respondenti/vértéjamie pacienti)

Visi pacienti | 36 (43/120) | 32 (38/120) [ 42 (52/123 | 35 (41/118) | NP | NP
HIV RNS <50 kopijas/ml p&c izveletam sakotnéjam PI substiticijam,"& %
(respondenti/vértéjamie pacienti)

0-2 44 (28/63) | 41(26/63) | 56(32/57) | 48(26/54) | NP NP
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NP NP
>4 27 (12/45) |24 (11/45) | 28 (14/50) |20(10/49) | NP NP
Vidéjas CD4 daudzuma izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli, Siinas/mm>

Visi pacienti | 110 (n=83) | 122 (n=60) [ 121 (n=94) | 154 (n=60) | NP | NP

V= =

3 Pamatpozicija vidéjais CD4 §iinu skaits bija 337 §iinas/mm?® (no 14 lidz 1 543 §tinam/mm?) bet vidgja
HIV-1 RNS koncentracija plazma bija 4,4 logio kopijas/ml (no 2,6 lidz 5,88 logio kopijam/ml).

® ATV/RTV ar tenofovira disoproksila fumaratu /emtricitabinu (fiksétas devas 300 mg/200 mg
tabletes vienu reizi diena).

¢ LPV/RTYV ar tenofovira disoproksila fumaratu/emtricitabinu (fiks€tas devas 300 mg/200 mg tabletes
vienu reizi diena).

4 Ticamibas intervals.

¢ Vertgjamo pacientu skaits.

T Arstéto pacientu datu analize, triiksto3as vertibas uzskatitas par neveiksmém. Uz LPV/RTV
reaggjosie pacienti, kuru terapija tika pabeigta 1idz 96. nedglai, no analizes 96. nedéla tika izslegti.
Pacientu dala, kam HIV RNS koncentracija bija < 400 kopijas/ml, bija 53% un 43%, lietojot
ATV/RTV, un 54% un 46%, lietojot LPV/RTV, péc attiecigi 48 un 96 nedelam.

2]zveletas substitiicijas ietver visas izmainas L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G48, 150, 154,
L63, A71, G73, V82, 184, un LI0 pozicijas (0-2, 3, 4 vai vairak) sakotngja stavokli.

NP = nav piemérojams.

48 arstesanas nedelu laika HIV RNS koncentracijas videjas parmainas no p&tijjuma sakuma atazanavira
+ ritonavira un lopinavira + ritonavira grupa bija Iidzigas. Atbilstosi rezultati par So novérojumu tika
ieglti ar padzilinatu analizes metodi (vidgja laika diference 0,11, 97,5% ticamibas intervals [-0,15,
0,36]). Rezultats proporcijai ar HIV RNS < 400 kopijas/ml Iimeni (< 50 kopijas/ml) starp

atazanavirs + ritonavirs pacientu grupu un lopinavirs + ritonavirs grupu (veicot analizi p&c arstétajiem
pacientiem un izsl€dzot iztriiksto$as vertibas) atbilstigi bija sekojoss: atazanavirs + ritonavirs = 55%
(40%), bet lopinavirs + ritonavirs 56% (46%).

96 nedglas ilgas arst€sanas laika HIV RNS vidgjas parmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli,
atazanavira + ritonavira un lopinavira + ritonavira grupa nebija mazvertigakas, balstot analizi uz
noverotiem gadfjumiem. Atbilstosi rezultati tika iegiiti p€d&jos noverojumos ar progresivo analizes
metodi. Analiz&jot p€c arst€Sanai paredz€to skaita un izslédzot tritkstosas vertibas, pacientu proporcija
ar HIV RNS <400 kopijas/ml (<50 kopijas/ml) prieks atazanavirs + ritonavirs bija 84% (72%) un
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prieks lopinavirs + ritonavirs ta bija 82% (72%). Ir svarigi atzimét, ka uz 96 nedélu, kad veica
vertesanu, 48% visu pacientu vel palika p&tijuma.

Tika paradits, ka atazanavirs + sakvinavirs efektivitate ir zemaka neka lopinavirs + ritonavirs.

Pediatriska populacija

Atazanavira farmakokingtikas, droSuma, panesamibas un efektivitates novertéjums balstas uz datiem,
kas iegiiti atklata, daudzcentru kliniskaja p&tijuma Al424-020 ar pacientiem vecuma no 3 meénesiem
Iidz 21 gadam. Kopuma $aja pétijuma 182 pediatrijas slimnieki (81, kas agrak nebija saneémusi
antiretroviralu terapiju, un 101, kas agrak bija saneémusi antiretroviralu terapiju) lietoja atazanaviru
(kapsulas vai pulveri iekskigai lietoSanai) vienreiz diena ar vai bez ritonavira, kombinacija ar diviem
NRTIL

Saja pétijuma iegitie kliniskie dati nav pieméroti, lai atbalstitu atazanavira lieto$anu (ar vai bez
ritonavira) b&rniem, kas jaunaki par 6 gadiem.

7. tabula ir apkopoti efektivitates dati par 41 pediatrijas pacientu vecuma no 6 Iidz 18 gadiem, kas
lietoja atazanavira kapsulas ar ritonaviru. lepriek$&ju arstéSanu nesan@musiem pacientiem sakotngjais
vidgjais CD4 $iinu skaits bija 344 $tinas/mm’ (no 2 lidz 800 $inam/mm?) un sakotn&ja videja HIV-1
RNS koncentracija plazma bija 4,67 logio kopijas/ml (no 3,70 lidz 5,00 logio kopijam/ml). Ieprieksgju
arstéSanu sanémusiem pacientiem sakotngjais videjais CD4 $iinu skaits bija 522 $iinas/mm?* (no 100
lidz 1157 $inam/mm?) un sakotn&ja vidgja HIV-1 RNS koncentracija plazma bija

4,09 logio kopijas/ml (no 3,28 lidz 5,00 logio kopijam/ml).

7. tabula: Efektivitates rezultati (pediatrijas pacientiem vecuma no 6 Iidz 18 gadiem) 48.
nedela (Pétijums Al424-020)
Iepriekséju arsteSanu | Iepriekséju arstéSanu
nesanémusie. sanémusie.
Atazanavira Atazanavira
Parametrs . - . -
kapsulas/ritonavirs kapsulas/ritonavirs
(300 mg/100 mg (300 mg/100 mg
vienreiz diena) n=16 vienreiz diena) n=25

HIV RNS <50 kopijas/ml, % *

Visi pacienti | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNS <400 kopijas/ml, % *
Visi pacienti | 88 (14/16) | 32 (8/25)

Vidéjas CD4 daudzuma izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli, §inas/mm®

Visi pacienti

[ 293 (n=14")

| 229 (n=14")

(respondenti/vertéjamie pacienti®)

HIV RNS <50 kopijas/ml péc izveletam sakotnéjam PI substitiicijam,® %

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

® Arstéto pacientu datu analize, triiksto§as vértibas uzskatitas par neveiksmém.

® Novértgjamo pacientu skaits.

“Nozimigakie PI ir L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV, F53LY, [S4ALMSTV,
L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; maznozimigakie PI: L1I0CFIRV, V111, E35G, K43T,
QS8E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Jeskaitot pacientus ar sakotn&ju rezistenci.

NP = nav piem&rojams.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Atazanavira farmakokingtiku pétija pieaugusiem veseliem brivpratigiem un HIV-inficétiem
pacientiem; tika noverotas biitiskas atSkiribas starp abam grupam. Atazanavira farmakokingtika ir
nelineara.
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UzsukSanas

Ar HIV inficétiem pacientiem (n= 33, kombingtos p&tijumos) multiplas devas, lietojot 300 mg
atazanavira vienreiz diena ar 100 mg ritonavira vienreiz diena vienlaicigi ar partiku, radija atazanavira
Chnax Vertibas 4466 (42%) ng/ml ar aptuveni 2,5 stundu laiku 1idz Cmax sasniegSanai geometrisko vidgjo
(CV%). Geometriskas vidgjas vertibas atazanavira Cpin un AUC bija 654 (76%) ng/ml un

44185 (51%) ngh/ml, attiecigi.

HIV inficétiem pacientiem (n = 13) multiplas devas, lietojot 400 mg atazanavira (bez ritonavira)
vienreiz diena vienlaicigi ar &dienu, radija atazanavira geometrisko vidéjo (CV%) Cuax vErtibu
2298 (71) ng/ml ar aptuveni 2 stundu laiku [1dz Cpax sasnieg8anai. Geometriskas vidgjas (CV%)
atazanavira Cmi, un AUC vertibas bija attiecigi 120 (109) ng/ml un 14874 (91) ngh/ml.

Ediena ietekme

Atazanavira un ritonavira vienlaiciga lietoSana ar partiku optimize atazanavira biopieejamibu. Vienas
300 mg atazanavira devas un 100 mg ritonavira devas lietoSana vienlaicigi ar vieglu maltiti par 33%
paaugstinaja AUC un par 40% paaugstindja gan Cpnax, gan atazanavira 24 stundu koncentraciju
atkariba no badosSanas stavokla. LietoSana kopa ar lielu tauku daudzumu saturosu maltiti neietekméja
atazanavira AUC atkariba no badoSanas apstakliem, un Cpax saglabajas 11% robeZas no vértibam
tuksa dasa. 24 stundu koncentracija pec maltites, kas satur lielu tauku daudzumu, pieauga par aptuveni
33% aizkavétas absorbcijas dél; mediana Tmax picauga no 2,0 lidz 5,0 stundam. Atazanavira un
ritonavira vienlaiciga lietoSana vienlaicigi ar vieglu maltiti vai ar daudz taukus saturoSu edienu
samazinaja AUC un Cpax variabilitates koeficientu aptuveni par 25%, salidzinot ar stavokli tuksa dasa.
Lai paaugstinatu biopieejamibu un samazinatu variabilitati, atazanavirs jalieto vienlaicigi ar &dienu.

Izkliede

Koncentracijas robezas no 100 Iidz 10 000 ng/ml atazanavirs bija apm&ram 86% apmera saistits ar
cilvéka seruma protetniem. Atazanavirs piesaistas alfa-1-skabes glikoproteinam (AAG) un albuminam
lidziga apméra (89% ar AAG un 86% ar albuminu, pie koncentracijas 1000 ng/ml). Multiplu devu
petijuma HIV-inficétiem pacientiem, ordin€jot 400 mg atazanavira vienreiz diena vienlaicigi ar vieglu
maltiti 12 nedglas, atazanaviru konstatgja cerebrospinala likvora un seklas skidruma.

Biotransformacija

Petifjumi ar cilvékiem un in vitro petijumi ar cilvéka aknu mikrosomam paradija, ka atazanavirs
galvenokart metabolizgjas ar CYP3A4 izoenzimu lidz oksidétiem metabolitiem.

Metaboliti péc tam tiek ekskretéti ar zulti gan briva veida, gan ka glikuronid&ti metaboliti. Papildus
eksist€ mazak nozimigs metabolisma cel$, kur notiek N-dealkil€Sana un hidrolize. Ir dots raksturojums
diviem mazak nozimigiem atazanavira metabolitiem plazma. Nevienam no metabolitiem nebija
pretvirusu aktivitates in vitro.

Eliminacija

P&c vienas 400-mg '*C-atazanavira devas 79% radioaktivitates konstatgja izkarntjumos un 13% urina.
Preparats tiek izvadits no organisma ka aktiva sastavdala neizmainita veida ar féceém apméram 20% un
ar urinu 7% no devas. P&c 2 ned€lu terapijas ar 800 mg vienreiz diena vid&ji 7% no devas tiek izvaditi
neizmainita veida ar urinu. HIV-inficétiem pieaugusiem (n=33, kombinétos p&tijjumos) atazanavira
dozg€sanas intervala ietvaros vidgjais eliminacijas pusperiods péc 300 mg dienas devas vienlaicigi ar
100 mg ritonavira vienreiz diena ar vieglu maltiti bija aptuveni 12 stundas lidzsvara koncentracija.

Ipasas populacijas:

Nieru darbibas traucéjumi
Veseliem cilvékiem neizmainita veida atazanavira renala eliminacija bija apméram 7% no devas. Nav
pieejami farmakoking@tikas dati par atazanavira lietoSanu vienlaicigi ar ritonaviru slimniekiem ar nieru
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mazspeju. Atazanavira lietoSana (bez ritonavira) ir pétita pieaugusSiem slimniekiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (n=20), ieskaitot pacientus, kuriem veic hemodializi, multiplu devu p&tijuma,
lietojot 400 mg atazanavira vienreiz diena. Lai gan S§im pé&tijjumam bija dazi ierobezojumi (t.i.,
nesaistitas zalu vielas koncentracija netika pétita), rezultati paradija, ka pacientiem, kuriem veica
hemodializi, atazanavira farmakokin&tiskie parametri samazinajas par 30-50% salidzinajuma ar
slimniekiem ar normalu nieru darbibu. ST samazinajuma mehanisms nav zinams. (Skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Atazanavirs tiek metabolizets un galvenokart izdalas caur aknam. Atazanavira lietoSana (bez
ritonavira) ir pétita pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (14 pacienti B klase p&c Child-Pugh un 2 pacienti C klase p&c Child-Pugh) p&c
vienreiz&jas 400 mg devas. Vid&jais AUC o) pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem bija par 42%
lielaks neka veseliem individiem. Vidgjais atazanavira pusperiods pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem bija 12,1 stundas, salidzinot ar 6,4 stundam veseliem individiem. Aknu darbibas
trauc€jumu iespaids uz atazanavira farmakokingtiku p&c 300 mg devas ar ritonaviru nav péetits.
Sagaidams, ka atazanavira koncentracija ar vai bez ritonavira ir paaugstinata slimniekiem ar méreniem
un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Vecums/dzimums
Atazanavira farmakokingtiku petija 59 veseliem virieSiem un sievieteém (29 jauni, 30 vecie cilveki).
Nebija kliniski nozimigas atskiribas atkariba no vecuma un dzimuma.

Rases
Pamatojoties uz populaciju farmakokinétisko analizi kltniska petijuma II faz€, tika konstatgts, ka rase
neietekméja atazanavira farmakokin&tiku.

Gratnieciba
Farmakokingtiskie dati ar HIV inficétam griitniec€m, kuras sanéma atazanavira kapsulas ar ritonaviru,
apkopoti 8. tabula.

8. tabula: Atazanavira ar ritonaviru lidzsvara koncentracijas farmakokinétika HIV inficétam
griitniecém péc €Sanas

300 mg atazanavira ar 100 mg ritonavira

Farmakokineétiskie Otrais trimestris | Tresais trimestris Péc.d Zel:ldibu

. _ N periods
parametri (n=9) (n=20) (n=36)
Chax ng/ml 3729,09 3291.,46 5649,10
Geometriskais vidgjais (CV%) | (39) (48) 31
AUC ngeh/ml 34399,1 34251,5 60532,7
Geometriskais vid&jais (CV%) | (37) (43) (33)
Cmin ng/ml° 663,78 668,48 1420,64
Geometriskais vidgjais (CV%) | (36) (50) 47)

* Atazanavira maksimala koncentracija un AUC bija par aptuveni 26—40% augstaki peécdzemdibu
perioda (4.—12. nedéla) neka ieprieks noverotie raditaji HIV inficétiem pacientiem, kuriem nebija
griitniecibas. Atazanavira koncentracija plazma bija aptuveni divkart augstaka peécdzemdibu
perioda, salidzinot ar ieprieks noveéroto HIV infic€tiem pacientiem, kuriem nebija griitniecibas.

® Cumin ir koncentracija 24 stundas péc devas sanemsanas.

Pediatriska populacija

Mazaku bérnu organismam ir nosliece uz lielaku klirensa atrumu (p&c normalizacijas atbilstosi
kermena masai), tadel tiek noverota lielaka maksimala un minimala Itmena attieciba. Tomer, lietojot
ieteiktas devas, sagaidams, ka atazanavira geometriski vidéja iedarbibas intensitate (Crmin, Cmax un
AUC) pediatriskiem pacientiem bis lidziga pieaugusajiem novérotajai.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotas atazanavira devas toksicitates petijumos, ko veica ar pelém, zurkam un suniem, tika
noveérota ietekme uz aknam, novérota minimala vai mérena seruma bilirubina un aknu enzimu
paaugstinasanas, hepatocelulara vakuolizacija un hipertrofija, un, tikai pelu matitém tika noverota
aknu atsevisko $tinu nekroze. Sisteémiska iedarbiba ar atazanaviru pelém (t€viniem), zurkam un
suniem, kas bija saistita ar parmainam aknas, bija vismaz ekvivalenta tai, ko panak cilvékam ar

400 mg vienreiz diena. Pelu matit€m atazanavira iedarbiba pie devam, kas izraisija aknu atsevisko
$tnu nekrozi, 12 reizes parsniedz cilvékiem nozimg&jamo devu — 400 mg vienreiz diena. Holesterina un
glikozes Iimenis seruma bija minimali 1T7dz méreni palielinats Zurkam, bet nebija palielinats pelem un
suniem.

In vitro pétijumos klonétu cilvéka sirds kalija kanalu (hERG) inhibg&ja par 15% atazanavira
koncentracija (30 pM), kas 30 reizes parsniedz zalu brivas frakcijas Cpax cilvekam. Trusu Purkinjé
Skiedru pétijuma Iidzigas atazanavira koncentracijas palielinaja iedarbibas potenciala ilgumu (APDy)
lidz 13%. Elektrokardiografiskas parmainas (sinusa bradikardija, PR intervala pagarinasanas, QT
intervala pagarinasanas un QRS kompleksa pagarinasanas) tika noverotas tikai sakotngja 2 nedelu
perorala toksicitates petijuma ar suniem. Sekojosi 9 ménesu perorala toksicitates p&tijumi ar suniem
neuzradija ar zalém saistitas elektrokardiografiskas parmainas. Sis nekliniskas atrades kliniska nozime
nav zinama. Nevar izslégt, ka §1s zales varétu radit kadus kardialus efektus cilvékam (skatit 4.4. un
4.8. apakSpunktu). Pardozesanas gadijuma janem véra PR pagarinasanas iesp&ja (skatit

4.9. apakspunktu).

Fertilitates un agrinas embrionalas attTstibas p&tjjuma ar zurkam atazanavirs mainija oestrus ciklu bez
ietekmes uz dzivnieku paro$anos un fertilitati. Zurku un tru$u matitém toksiskas devas nenovéroja
teratogénus efektus. Griisniem tru§iem makroskopiski kunga un zarnu bojajumus vargja novérot boja
gajusam vai mirstoSam matit€m devas, kas 2 vai 4 reizes parsniedza devas embrionalas attistibas
defingta petijuma. Pre- un postnatalas attistibas vertgjums zurkam atklaja, ka atazanavirs matitém
toksiskas devas uz laiku paléninaja svara pieaugumu pecnacgjiem. Sisteémiska atazanavira toksicitate,
matitem bija vismaz ekvivalenta vai nedaudz parsniedz cilvékiem nozim&jamo devu — 400 mg vienreiz
diena.

Atazanavirs bija negativs Ames mutaciju reverstesta, bet ierosingja hromosomu aberacijas in vitro gan
metaboliskas aktivacijas apstaklos, gan bez tas. In vitro petijjumos ar zurkam atazanavirs neierosinaja
mikrokodolus kaulu smadzen€s, DNS bojajumus duodenum (,,koméetas” tests) vai neparedzetas DNS
izlaboSanu aknas un plazma audu koncentracija, kas parsniedz klastogénisku koncentraciju in vitro.

Atazanavira ilgstoSos karcinogeniskuma pétijumos pelém un zurkam bija biezak sastopamas
labdabigas aknu adenomas tikai pelu matitém. Labdabigo aknu adenomu pieaugums pelu matitém,
jadoma, bija sekundars citotoksiskam aknu parmainam dé] atsevisko $tinu nekrozes un netiek uzskatits
par nozimigu péc cilvékam lietot paredz&tu devu iedarbibas. Nebija audzgjiem raksturigas atrades pelu
un zurku teéviniem.

Atazanavirs paaugstinaja liellopu radzenes apdulkojumu in vitro okulara kairinajuma pétijuma, kas
norada, ka zales var bt kairinoSas, tiesi saskaroties ar aci.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs

Laktozes monohidrats
Krospovidons
Magnija stearats
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Kapsulas apvalka vacin$ 150 mg

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)

Zelatins

Kapsulas apvalka korpuss 150 mg

Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)
Zelatins

Kapsulas apvalka vacin$ 200 mg

Titana dioksids (E171)
Indigokarmins (E132)
Zelatins

Kapsulas apvalka korpuss 200 mg

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)

Zelatins

Kapsulas apvalka vacin$ 300 mg

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)

Zelatins

Kapsulas apvalka korpuss 300 mg

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)

Zelatins

Iespiedkrasa

Sellaka

Propilenglikols

Koncentréts amonjaka skidums
Melnais dzelzs oksids (E172)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi
Pudelem: péc pirmas atversanas izlietot 90 dienu laika.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira l1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

150 mg

OPA/aluminijs/PVH — aluminija blisteri, satur 60, 60 x 1 (atseviskas devas) kapsulas.
PVH/PVdH - aluminija blisteri, satur 60, 60 x 1 (atseviskas devas) kapsulas.
ABPE pudele ar skriivéjamu polipropiléna vacinu, satur 60 kapsulas.

200 mg

OPA/aluminijs/PVH — aluminija blisteri, satur 60, 60 x 1 (atseviskas devas) kapsulas.
PVH/PVdH - aluminija blisteri, satur 30, 60, 60 x 1 (atseviskas devas) kapsulas.
ABPE pudele ar skriivéjamu polipropiléna vacinu, satur 60 kapsulas.

300 mg

OPA/aluminijs/PVH — aluminija blisteri, satur 30, 30 x 1 (atseviskas devas) kapsulas.
PVH/PVdH - aluminija blisteri, satur 30, 30 x 1 (atseviskas devas) kapsulas.

ABPE pudele ar skruvéjamu polipropiléna vacinu, satur 30, 90 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

EU/1/16/1091/014

EU/1/16/1091/015

EU/1/16/1091/016

EU/1/16/1091/017

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 22. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 26. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarija

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Vacija

Lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par s€rija izlaidi, nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE 150 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas
60 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/001
EU/1/16/1091/002
EU/1/16/1091/011
EU/1/16/1091/012

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS 150 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE 150 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atvérSanas: izlietot 90 dienu laika.
Atversanas datums:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 150 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 150 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atveérsanas: izlietot 90 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA KASTITE200 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 200 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
60 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/004
EU/1/16/1091/005
EU/1/16/1091/013
EU/1/16/1091/014
EU/1/16/1091/015

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI 200 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE 200 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atvérSanas: izlietot 90 dienu laika.
Atversanas datums:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 200 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg atazanavira (sulfata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atveérsanas: izlietot 90 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE 300 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 300 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
30 x 1 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/007
EU/1/16/1091/008
EU/1/16/1091/016
EU/1/16/1091/017

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Ieklauts 2D svitrkods ar unikalo identifikatoru

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI 300 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE 300 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 300 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas.
90 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas. Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atvérSanas: izlietot 90 dienu laika.
AtvérSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira l1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/009
EU/1/16/1091/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Ieklauts 2D svitrkods ar unikalo identifikatoru

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETES 300 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas
atazanavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 300 mg atazanavira (sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas.
90 cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atvérSanas: izlietot 90 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1091/009
EU/1/16/1091/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas
Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas

atazanavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Atazanavir Viatris un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Atazanavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Atazanavir Viatris

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Atazanavir Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Atazanavir Viatris un kadam noliikam to lieto

Atazanavir Viatris ir pretvirusu (jeb antiretrovirals) lidzeklis. Tas ir viens no proteazu
inhibitoriem. Sis ziles kontrolg cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekciju, aizturot proteinu, kas
nepiecieSams, lai HIV var€tu vairoties. Tas samazina HIV daudzumu organisma un $ada veida stiprina
Jusu iminsistému. Tadgjadi Atazanavir Viatris mazina ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas
risku.

Atazanavir Viatris kapsulas var lietot pieaugusie un bérni no 6 gadu vecuma. Arsts Jums ir parakstijis
Atazanavir Viatris, jo Jiis esat infic€ts ar HIV, kurs izraisa iegtito imiindeficita sindromu (AIDS).
Parasti Atazanavir Viatris tiek lietots kombinacija ar citiem anti-HIV lidzekliem. Arsts parrunas ar
Jums, kura So zalu kombinacija ar Atazanavir Viatris ir labaka Jums.

2. Kas Jums jazina pirms Atazanavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Atazanavir Viatris $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret atazanaviru vai kadu citu (6. punkta miné&to) o zalu sastavdalu.

. ja Jums ir vidéji smaga vai smaga aknu slimiba. Pirms nolemt par to, vai Jis drikstat lietot
Atazanavir Viatris, arsts noskaidros, cik smaga Jums ir aknu slimiba.

. ja Jus lietojat kadas no $Stm zalem: sk. arT “Citas zales un Atazanavir Viatris”

- rifampicinu (antibiotika tuberkulozes arstésanai);

- astemizolu vai terfenadinu (parasti tiek lietoti alergijas simptomu arst€Sanai, tie médz bat
pieejami bez receptes); cisapridu (to lieto kunga refluksa, saukta ari par grémam,
arst€Sanai); pimozidu (tiek lietots Sizofrénijas arstésanai); hinidinu vai bepridilu (tos lieto
sirds ritma korigéSanai); ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu, metilergonovinu
(lieto galvassapju arst€Sanai); un alfuzosinu (lieto palielinatas prostatas dziedzera
arst€Sanai);

- kvetiaptnu (lieto Sizofrénijas, bipolaru traucgjumu un depresijas arstéSanai);

- lurazidonu (lieto $izofrénijas arsteéSanai);

- asinszali (Hypericum perforatum vai anglu valoda - St. John's wort) saturoSas augu
izcelsmes zales;
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- triazolamu un orali (iekskigi) lietojamu midazolamu (lieto, lai palidz&tu Jums iemigt
un/vai trauksmes mazinasanai);

- lomitapidu, simvastatinu un lovastatinu (lieto, lai pazeminatu holesterina ITmeni asinis);

- grazopreviru saturosas zales, tostarp elbasvira/grazoprevira fiksétas devas kombinaciju un
glekaprevira/pibrentasvira fiks€tas devas kombinaciju (lieto, lai arst€tu hronisku C
hepatita infekciju);

- apalutamidu (lieto prostatas v&za arsté$anai), enkorafenibu (lieto véza arsteéSanai) un
ivosidenibu (lieto véza arst€Sanai);

- karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu (lieto krampju arstésanai).

Nelietojiet sildenafilu kopa ar Atazanavir Viatris, ja sildenafils jalieto plausu arterialas hipertensijas
arstéSanai. Sildenafilu izmanto arT erektilas disfunkcijas arst€Sanai. Pastastiet savam arstam, ja lietojat
sildenafilu erektilas disfunkcijas arsteésanai.

Nekavgjoties informéjiet arstu, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Atazanavir Viatris neizarsté HIV infekciju. Jums var turpinat rasties infekcijas vai slimibas, kas
saistitas ar HIV infekciju.

Dalai cilveku jabiit 1pasi piesardzigiem pirms Atazanavir Viatris lietoSanas vai tas laika. Pirms
Atazanavir Viatris lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu un parliecinieties, ka arsts zina:
. ja Jums ir B vai C hepatits;

. ja Jums attistas zultsakmenu pazimes vai simptomi (sapes védera labaja puse);

. ja Jums ir A vai B tipa hemofilija;

. ja Jums nepiecieSama hemodialize.

Atazanavirs var ietekmét to, cik labi strada Jusu nieres.

Ir zinots par nierakmenu veidosanos pacientiem, kas lieto atazanaviru. Ja Jums paradas pazimes un
simptomi, kas liecina par nierakmenu veidoSanos (sapes sana, asins urina, sapes uringjot), lidzu,
nekavgjoties informgjiet savu arstu!

Daziem pacientiem ar talu progres€jusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslimsanu ar kadu
oportlinisko infekciju, driz p&c tam, kad uzsakta medikamentu, kas darbojas pret HIV infekciju,
lietoSana, var paradities agrako oportiinisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi.
Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas uzlabosanas, kas tada
veida dod iesp€ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jis ieverojat
jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu! P&c Jasu HIV infekcijas
arstéSanai paredzg€tas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam infekcijam, var paradities ari
autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbrik organisma veselajiem audiem). Autoimiini
traucgjumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas. Ja Jiis noveérojat jebkadas
infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un
pédas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, ludzu informgjiet savu
arstu nekavgjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arst€sanu.

Daziem pacientiem, kuri lieto kombinétas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombingétas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smags
imunsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §Ts slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locttavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja noveérojat kadus no $iem simptomiem, lidzu informgjiet savu
arstu.
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Pacientiem, kas lieto atazanaviru, ir noverota hiperbilirubinémija (paaugstinats bilirubina Itmenis
asinis). Tas pazimes ir viegla adas un acu dzelte. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu
informgjiet savu arstu.

Ir zinots par izteiktiem izsitumiem uz adas, tostarp par Stivensa-Dzonsona sindromu, pacientiem, kuri
lietojusi atazanaviru. Ja Jums rodas izsitumi, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Ja Jiis ieverojat izmainas sirdspukstos (sirds ritma izmainas), lidzu informgjiet savu arstu.

Beérniem, kuri sanem Atazanavir Viatris, iesp&ams, jauzrauga sirdsdarbiba. To nolems Jisu bérna
arsts.

Berni

Nedodiet §is zales triju m&nesu vecumu un 5 kg kermena masu nesasnieguSiem b&rniem. Nopietnu
komplikaciju riska d€] atazanavira lietoSana triju ménesu vecumu un 5 kg kermena masu
nesasniegusiem b&rniem nav pétita.

Citas zales un Atazanavir Viatris

Atazanavir Viatris nedrikst lietot kopa ar noteiktam zalém. STs zales ir uzskaititas 2. punkta
"Nelietojiet Atazanavir Viatris §$ados gadijumos" sakuma.

Ir dazi citi medikamenti, ko nedrikst lietot kopa ar Atazanavir Viatris. Pastastiet arstam vai
farmaceitam par visam zalé€m, kuras lietojat p&dg&ja laika, esat lietojis vai varétu lietot. Seviski svarigi
biitu pieminét:

. citas zales HIV arst€Sanai (pieméram, indinaviru, nevirapinu un efavirenzu);

. sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru (tiek lietots C hepatita arstéSanai);

. sildenafilu, vardenafilu vai tadalafilu (to lieto virieSiem impotences (erektilas disfunkcijas)
arstéSanai);

. ja Jus lietojat oralos kontraceptivos Iidzeklus (tabletes, lai izsargatos no griitniecibas) ar

Atazanavir Viatris, parliecinieties, ka lietojat Sos Iidzeklus tiesi ta, ka teicis arsts, un neizlaizat
nevienu devu;

. jebkuras zales, kuras lieto kunga skabas sulas izraisito slimibu arstésanai (piem., antacidi jalieto
vienu stundu pirms vai divas stundas péc Atazanavir Viatris lietoSanas, H,-receptoru blokatori,
piem&ram, famotidins, un protonu siikna inhibitori, piem&ram, omeprazols);

. zales asinsspiediena pazeminasanai, sirdsdarbibas paléninaSanai vai ritma korekcijai

(amiodarons, diltiazems, sist€émiski ievadams lidokains, verapamils);

atorvastatinu, pravastatinu un fluvastatinu (lieto holesterina Iimena pazeminasanai asinis);

salmeterolu (lieto astmas arstésanai);

ciklosporinu, takrolimus un sirolimus (zales organisma imiino efektu mazinasanai);

noteiktas antibiotikas (rifabutins, klaritromicins);

ketokonazolu, itrakonazolu un vorikonazolu (pretsénisu Iidzekli);

apiksabanu, dabigatranu, edoksabanu, varfarinu, klopidogrelu, prazugrelu un tikagreloru (lieto,

lai mazinatu asins recésanu);

lamotroginu (pretepilepsijas lidzeklis);

. irinotekanu (lieto v&za arsteéSanai);

elagoliksu (gonadotropinu atbrivojos$a hormona receptoru antagonisti, ko lieto stipru

endometriozes sapju arst€Sanai);

fostamatinibu (lieto hroniskas imi{inas trombocitop&nijas arstésanai);

sedativus Iidzeklus (piem&ram, midazolams injekcijas veida);

buprenorfinu (lieto opioidu izraisitas atkaribas un sapju arstésanai);

kortikosteroidus (visi lietoSanas veidi, ieskaitot deksametazonu).

Dazam zalém var biit savstarpgja mijiedarbiba ar ritonaviru, kas ir zales, kuras lieto vienlaicigi ar
Atazanavir Viatris. Inform&jiet savu arstu, ja Jus lietojat inhalgjamu vai nazali (deguna) lietojamu
kortikosteroidu, tai skaita flutikazonu vai budezonidu (lieto, lai arstétu alergijas simptomus vai astmu).
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Atazanavir Viatris kopa ar uzturu un dzerienu
Ir svarigi lietot Atazanavir Viatris kopa ar €dienu (ar maltiti vai satigam uzkodam), jo tas veicina zalu
uzsiikSanos organisma.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Atazanavir Viatris aktiva
viela atazanavirs izdalas mates piena. Atazanavir Viatris lietoSanas laika pacientes nedrikst barot
bérnus ar kriti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo HIV infekcija var tikt nodota bérnam ar
mates pienu.

Ja barojat bérnu ar kriti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ja sajiitat reiboni vai neskaidru sajiitu galva, nevadiet transportlidzekli un nestradajiet ar
mehanismiem. Nekavégjoties sazinieties ar arstu.

Atazanavir Viatris satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba (piem., laktozes), pirms lietojat §1s zales,
konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Atazanavir Viatris

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Tad Jus varat biit parliecinats, ka zales biis iedarbigas un mazinasies virusa izraisitas
rezistences pret arstéSanu attistibas risks.

Ieteicama Atazanavir Viatris kapsulu deva pieaugusajiem ir 300 mg vienreiz diena ar 100 mg
ritonavira vienreiz diena kopa ar édienu, kombinacija ar citiem Iidzekliem pret HIV. Arsts Jums
pieméros Atazanavir Viatris devu atbilstosi Jiisu anti-HIV terapijai.

Bérniem (vecuma no 6 lidz 18 gadiem) atbilstoSo devu noteiks Jiisu bérna arsts, balstoties uz
bérna kermena masu. Atazanavir Viatris kapsulu devu bérniem aprékina p&c kermena masas un lieto
vienreiz diena vienlaicigi ar €dienu un 100 mg ritonavira ka paradits zemak:

Kermena masa Atazanavir Viatris deva Ritonavira deva* vienreiz
(kg) vienreiz diena (mg) diena (mg)
15 vai mazak neka 35 200 100
vismaz 35 300 100
*Lietojot ritonavira kapsulas, tabletes vai skidumu iekskigai lietoSanai.

Atazanavir Viatris ir pieejams arT iekskigi lietojama pulvera forma lietoSanai vismaz tris ménesus
veciem bérniem ar kermena masu vismaz 5 kg. leteicams Atazanavir Viatris iekskigi lietojamo pulveri
aizstat ar kapsulam, tiklidz pacienti sp&j norit kapsulas.

Citu zalu formu vieta uzsakot lietot kapsulas, var biit jamaina deva. Arsts lems par piemérotu devas
lielumu, nemot véra Jiisu bérna kermena masu.

Nav ieteikumu par Atazanavir Viatris devam pediatriskajiem pacientiem, kas ir jaunaki par trim
ménesiem.

Atazanavir Viatris kapsulas jauznem ar édienu (ar maltiti vai satigam uzkodam). Kapsulas janorij
veselas. Neatveriet kapsulas.
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Ja esat lietojis Atazanavir Viatris vairak neka noteikts

Ja Jus vai Jiisu bérns biis sanémis parak lielu Atazanavir Viatris devu, ir iespgjama adas un/vai acu
baltumu dzelte un neregulara sirdsdarbiba (QT intervala pagarinasanas).

Ja esat nejausi lietojis vairak Atazanavir Viatris kapsulu neka to noteicis arsts, vajag griezties pie sava
HIV arstgjosa arsta vai meklét padomu tuvakaja arstniecibas iestade.

Ja esat aizmirsis lietot Atazanavir Viatris

Ja nejausi aizmirsat lietot zales, lietojiet izlaisto devu cik atri vien iesp&jams kopa ar &dienu, un kartgjo
devu lietojiet, kad tai ir pienacis paredz&tais laiks. Ja nakamas devas lietoSanai paredzgtais laiks ir
gandriz pienacis, neuznemiet izlaisto devu. Uzgaidiet un lietojiet kart€jo devu tad, kad tai pienacis
ieprieks$ paredzetais laiks. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Atazanavir Viatris
Nepartrauciet lietot Atazanavir Viatris, iepriek§ nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arstgjot
HIV infekciju, ne vienmér ir iesp&jams atskirt atazanavira izraisitas blakusparadibas no citu vienlaikus
lietotu medikamentu izraisitam blakusparadibam vai ari no HIV infekcijas komplikacijam. Tapec
svarigi ir informé&t arstu par jebkuram neparastam veselibas parmainam.

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu l[imena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jiisu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §Ts izmainas.

Nekavgjoties informgjiet savu arstu, ja Jums rodas jebkura no talak min€tajam nopietnajam
blakusparadibam:

. Ir zinots par adas izsitumiem un niezi, kas dazkart var buit loti izteikta. Izsitumi parasti izztd
divu nedelu laika, nekada veida nemainot arstéSanu. Izteikti izsitumi var rasties kopa ar citiem
simptomiem, kas var bt nopietni. Ja Jums rodas loti izteikti izsitumi vai ja tie ir kopa ar gripai
lidzigiem simptomiem, puslisu veidoSanos uz adas, drudzi, mutes ¢tlam, muskulu vai locttavu
sapém, sejas tiisku, acu iekaisumu kopa ar to apsarkumu (konjunktivitu) vai sapigiem, karstiem
vai sarkaniem adas mezgliniem, nekavgjoties partrauciet Atazanavir Viatris lietoSanu un
konsultgjieties ar savu arstu.

. BieZi ir zinots par adas vai acu baltumu dzelti, ko izraisa augsts bilirubina limenis asinis. ST
blakusparadiba pieaugusajiem un zidainiem p&c triju ménesu vecuma parasti nav bistama, tomer
ta var biit nopietnas patologijas simptoms. Ja Jisu ada vai acu baltumi kltst dzelteni,
nekavgjoties informgjiet par to savu arstu.

. Dazkart ir iesp&jamas sirdsdarbibas (sirds ritma) parmainas. Nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu, ja Jums ir reibonis, viegla apreibuma sajita vai peks$ns gibonis. Tas var biit nopietnas
sirds patologijas pazimes.

. Retakos gadijumos ir iespgjami aknu darbibas trauc€jumi. Pirms sakt arstéSanu ar §$Tm zalém un
arT tas laika arstam jaizdara asinsanalizes. Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, ar B vai
C hepatita infekcija, Sie traucgjumi var pastiprinaties. Nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu,
ja Jums paradas tumss (t€jas krasas) urins, nieze, adas vai acu baltumu dzelte, sapes védera,
gaisi izkarnTjumi vai slikta dasa.

. Retakos gadijumos atazanavira lietotajiem rodas Zultspii$la patologijas. To simptomi var
izpausties ka sapes védera labaja pus€ vai ta vidgja augsdala, slikta disa, vemSana, drudzis vai
adas/acu baltumu dzelte.

. Atazanavirs var ietekmét to, cik labi strada Jisu nieres.
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. Retakos gadijumos atazanavira lietotajiem rodas nierakmeni. Nekavgjoties konsultgjieties ar
savu arstu, ja Jums rodas nierakmenu simptomi, kas var izpausties ka sapes muguras vai védera
lejasdala, asinis urina vai sapes uring€sanas laika.

Citas bakusparadibas, par kuram zinots p&c atazanavira lietoSanas pacientu arsté$anai, ir $adas:

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

. galvassapes;

. vemsana, caureja, sapes védera (sapes kungi vai diskomforts), slikta disa, dispepsija
(gremosanas traucgjumi);

. nogurums (galgjs speku izstkums).

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

. periféra neiropatija (nejutigums, nespéks, tirpSana vai sapes rokas un kajas);

paaugstinata jutiba (alergiskas reakcijas);

asténija (neparasts piekusums vai nespeks);

kermena masas samazinasanas vai palielinasanas, anoreksija (apetites zudums), apetites
palielinasanas;

depresija, trauksme, miega traucgjumi;

dezorientacija, amnézija (atminas zudums), reibonis, miegainiba, murgaini sapni;

sinkope (gibonis), hipertensija (augsts asinsspiediens);

dispnoja (apgritinata elposana);

pankreatits (aizkunga dziedzera ickaisums), gastrits (kunga iekaisums), aftozs stomatits (¢tilas
un aukstumpumpas mutg), disgeizija (garsas trauc€jumi), flatulence (gazu veidosanas), sausums
mute, veédera uzpusanas;

angioedéma (smags adas un citu audu, visbiezak ltipu un acu, pietikums);

alop&cija (neparasta matu izkriSana), pruritus (nieze);

muskulu atrofija (muskulu sarukums), artralgija (sapes locttavas), mialgija (sapes muskulos);
intersticials nefrits (nieru iekaisums), hematiirija (asins urind), proteintirija (parmerigs
olbaltumvielu daudzums urina), polakitrija (bieza urinacija);

ginekomastija (kriiSu dziedzeru palielinasanas virieSiem);

sapes kriitts, savargums (visparéja neveseluma sajiita), drudzis;

. bezmiegs (griitibas iemigt).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

. gaitas traucgjumi (neparasta gaita);

tiska (sapampums);

hepatosplenomegalija (palielinatas aknas un liesa);

miopatija (smeldzosi muskuli, muskulu jutigums vai vajums, ko neizraisa darbiba);
sapes nieres.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Atazanavir Viatris
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes, kastites vai blistera.

Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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Pudeles: p&c atversanas izlietot 90 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Atazanavir Viatris satur

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas

- Aktiva viela ir atazanavirs. Katra kapsula satur 150 mg atazanavira (sulfata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. punktu, “Atazanavir Viatris satur laktozi”),
krospovidons, magnija stearats. Kapsulas apvalks un iespiedkrasa satur sarkano dzelzs oksidu
(E172), titana dioksidu (E171), patentzilo V (E131), zelatinu, Sellaku, propilénglikolu,
koncentrétu amonjaka skidumu, melno dzelzs oksidu (E172), kalija hidroksidu.

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas

- Aktiva viela ir atazanavirs. Katra kapsula satur 150 mg atazanavira (sulfata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. punktu, “Atazanavir Viatris satur laktozi”),
krospovidons, magnija stearats. Kapsulas apvalks un iespiedkrasa satur titana dioksidu (E171),
indigokarmtnu (E132), dzelteno dzelzs oksidu (E172), patentzilo V (E131), zelatinu, Sellaku,
propilénglikolu, koncentrétu amonjaka skidumu, melno dzelzs oksidu (E172), kalija hidroksidu.

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas

- Aktiva viela ir atazanavirs. Katra kapsula satur 300 mg atazanavira (sulfata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, krospovidons, magnija stearats. Kapsulas apvalks un
iespiedkrasa satur dzelteno dzelzs oksidu (E172), sarkano dzelzs oksidu (E172), titana dioksidu
(E171), patentzilo V (E131), zelatinu, Sellaku, propilénglikolu, koncentrétu amonjaka Skidumu,
melno dzelzs oksidu (E172), kalija hidroksidu.

Atazanavir Viatris arejais izskats un iepakojums

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas ir zalganzilas un zilas necaurspidigas kapsulas, kuram uz
vacina un korpusa virs uzraksta “AR150” ar melnu tinti ir uzdrukats vards “MYLAN”.

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas ir zilas un zalganzilas necaurspidigas kapsulas, kuram uz
vacina un korpusa virs uzraksta “AR200” ar melnu tinti ir uzdrukats vards “MYLAN”.

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas ir sarkanas un zalganzilas necaurspidigas kapsulas, kuram
uz vacina un korpusa virs uzraksta “AR300” ar melnu tinti ir uzdrukats vards “MYLAN”.

Atazanavir Viatris 150 mg cietas kapsulas
Sis zales ir pieejamas blisteros ar 60 vai 60 x 1 (atsevisSkas devas) kapsulam vai pudel€s ar 60 cietajam
kapsulam.

Atazanavir Viatris 200 mg cietas kapsulas
Sts zales ir pieejamas blisteros ar 30, 60 vai 60 x 1 (atseviskas devas) kapsulam vai pudelés ar
60 cietajam kapsulam.

Atazanavir Viatris 300 mg cietas kapsulas
Stis zales ir pieejamas blisteros ar 30 vai 30 x 1 (atseviskas devas) kapsulam vai pudelgs ar 30 vai
90 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi visas valstis var nebiit pieejami.

82



Registracijas apliecibas Tpasnieks

Viatris Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irija
Razotajs

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, Komarom, H-2900 Ungarija

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasniecka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.t.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: + 4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan B.V.

Tel: + 49 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)\\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: + 302100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaifia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z.0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 564 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: +386 1 236 31 80
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 (0) 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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