PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly
Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly
Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

Pomocnad latka so znamym t¢inkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 79,43 mg monohydratu laktdzy.

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

Pomocna latka so znamym tuéinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 105,91 mg monohydratu lakt6zy.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

Pomocna latka so zndmym t¢éinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 158,86 monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula, velkost’ ¢. 1. Telo kapsuly je biele az takmer biele, vieCko kapsuly je
hnedasto-oranzové. Na vieCku kapsuly je vytla¢ena Cierna znacka A150. Obsah kapsuly je Zltkasto-
biely az Zlto-biely prasok.

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly
Tvrda zelatinova kapsula, velkost’ €. 0. Telo a vie¢ko kapsuly je hnedasto-oranzové. Na viecku
kapsuly je vytlacena ¢ierna znacka A200. Obsah kapsuly je zZltkasto-biely az ZIto-biely prasok.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula, velkost’ ¢. 00. Telo kapsuly je biele az takmer biele, viecko kapsuly je
tmavo hnedé. Na viecku kapsuly je vytlacena biela znacka A300. Obsah kapsuly je Zltkasto-biely az
zlto-biely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Atazanavir Krka kapsuly, si¢asne podavané s nizkou davkou ritonaviru, st indikované na liecbu HIV-

1-infikovanych dospelych a pediatrickych pacientov od 6 rokov veku a star§ich v kombindcii s inymi
antiretrovirusovymi liekmi (pozri Cast’ 4.2).



Na zaklade dostupnych virologickych a klinickych udajov u dospelych pacientov sa neocakava prinos
u pacientov s vyskytom kmenov rezistentnych na viacero proteazovych inhibitorov (> 4 PI mutécii).

Vyber Atazanaviru Krka u dospelych a pediatrickych pacientov po predchadzajucej liecbe ma byt
zalozeny na vysledkoch individualnej virusovej rezistencie a pacientovej terapeutickej anamnéze
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Terapiu ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou HIV infekcie.

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka kapsul Atazanaviru Krka je 300 mg raz denne podéavana s ritonavirom v davke 100
mg raz denne s jedlom. Ritonavir sa pouZiva ako booster farmakokinetiky atazanaviru (pozri Casti 4.5
a 5.1). (Pozri tiez ¢ast’ 4.4 Ukoncenie lieCby ritonavirom len za restriktivnych podmienok).

Pediatricki pacienti (vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov a s telesnou hmotnostou minimdlne
15 kg)

Davka kapsul atazanaviru pre pediatrickych pacientov je zavisla od telesnej hmotnosti, ako je uvedené
v tabul’ke 1 a nema prekrocit’ davku odporti¢anu pre dospelych. Atazanavir Krka kapsuly sa musia
uzivat’ s ritonavirom a musia sa uzivat’ s jedlom.

Tabulka 1:  Davka pre pediatrickych pacientov (od 6 rokov do menej ako 18 rokov veku
a s telesnou hmotnost’ou minimalne 15 kg) pre Atazanavir Krka kapsuly

s ritonavirom

Telesna hmotnost® (kg)

Davka Atazanaviru Krka
jedenkrat denne

Davka ritonaviru jedenkrat
denne?

od 15 do menej ako 35

200 mg

100 mg

najmenej 35

300 mg

100 mg

aRitonavir kapsuly, tablety alebo peroralny roztok.

Pediatricki pacienti (vo veku minimdlne 3 mesiacov a s telesnou hmotnostou minimdalne 5 kg):

Iné liekové formy tohto licku mézu byt dostupné pre pediatrickych pacientov vo veku minimalne 3
mesiacov a s telesnou hmotnost’ou minimalne 5 kg (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre iné
lieckové formy). Prestavenie lieCby na kapsuly z inych liekovych foriem sa odportaca hned’, ako su
pacienti schopni trvalo kapsuly prehitat.

Pri prestavovani liekovych foriem méze byt’ potrebna zmena davky. Pozrite si tabul’ku davkovania pre
Specifické liekové formy (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre iné lieckové formy).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna uprava davkovania. Atazanavir Krka s ritonavirom sa neodporuca u pacientov
podrobujticich sa hemodialyze (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Atazanavir s ritonavirom nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pacientom s 'ahkou
poruchou funkcie pec¢ene sa ma Atazanavir Krka s ritonavirom podavat’ opatrne. Atazanavir Krka s
ritonavirom sa nesmie podavat pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti
43,44a5.2).

V pripade ukoncenia liecby ritonavirom zo zaciato¢ného odporuceného rezimu s ritonavirom na
zosilnenie u€inku (pozri ¢ast’ 4.4) mozno pokracovat v liecbe Atazanavirom Krka v davke 400 mg bez
zosilnenia uc¢inku u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene a u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pe€ene so znizenou davkou 300 mg jedenkrat denne s jedlom (pozri Cast’ 5.2).
Atazanavir Krka bez zosilnenia G¢inku sa nesmie pouzit’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie



pecene.

Gravidita a obdobie po porode

Pocas druhého a tretieho trimestra gravidity:

Atazanavir Krka 300 mg s ritonavirom 100 mg nem6zu poskytnut’ dostatocnll expoziciu atazanaviru,
obzvlast vtedy, ked G€innost’ atazanaviru alebo celého rezimu méze byt znizena v désledku
rezistencie na liek. PretoZe su k dispozicii obmedzené dostupné idaje a vzhl'adom na individuadlnu
variabilitu pacienta pocas gravidity, moZe sa na zabezpecenie adekvatnej expozicie zvazit’ terapeutické
monitorovanie liekov (Theraputic Drug Monitoring-TDM).

Ak sa atazanavir podava s liekmi, o ktorych je zname, Ze znizuju expoziciu atazanaviru (napr.
tenofovir-dizoproxil alebo antagonisty Ho-receptorov) ocakava sa riziko d’alSieho znizenia jeho
expozicie.

- Ak je potrebny tenofovir-dizoproxil alebo antagonista Ho-receptorov, moze sa zvazit' zvysenie
davky na Atazanavir Krka 400 mg s ritonavirom 100 mg s terapeutickym monitorovanim liekov
(pozri Casti 4.6 a 5.2).

- Pouzitie Atazanaviru Krka s ritonavirom u gravidnych pacientok, ktoré dostavaju aj tenofovir-
dizoproxil a aj antagonistu Ha-receptorov sa neodporuca.

(Pozri ¢ast’ 4.4 Ukoncenie liecby ritonavirom len za restriktivnych podmienok).

Pocas obdobia po pdrode:

Po moZnom zniZeni expozicie atazanaviru poc¢as druhého a treticho trimestra sa mézu expozicie

atazanaviru prvé dva mesiace po porode zvysit’ (pozri Cast’ 5.2). Preto pacientky po pérode maju byt

starostlivo monitorované pre vyskyt neziaducich reakcii.

- V tomto obdobi pacientky po porode maji dodrziavat’ rovnaké odporti¢anie tykajlce sa davky
ako pacientky, ktoré nie su gravidné, vratane tych odporucani pre subezné uzivanie liekov o
ktorych je zndme, Ze ovplyviluji expoziciu atazanaviru (pozri Cast’ 4.5).

Pediatricki pacienti (vo veku do 3 mesiacov)
Atazanavir Krka sa nemd pouzivat’ u deti vo veku do 3 mesiacov z dovodu bezpecnostnych obav,
najma po zohl'adneni mozného rizika vzniku novorodenecke;j zltacky.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa prehltajiu nerozhryzené.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok (uvedenych v Casti 6.1).

Atazanavir Krka je kontraindikovany u pacientov so zdvaznou insuficienciou pecene (pozri Casti 4.2,
4.4 a 5.2). Atazanavir Krka s ritonavirom je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou
insuficienciou pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

Subezné podavanie so simvastatinom alebo lovastatinom (pozri cast’ 4.5).

Kombinécia s PDES inhibitorom sildenafilom, len ak sa pouziva na lie¢bu pl'icnej artériovej
hypertenzie (PAH) (pozri Cast’ 4.5). Subezné podavanie sildenafilu na lie¢bu erektilnej dysfunkcie
pozri Casti 4.4 a 4.5.

Stubezné podavanie s liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 izoformy cytochromu P450 a maju uzku
terapeutick $irku (napr. kvetiapin, lurazidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
chinidin, bepridil, triazolam, midazolam podavany peroralne (opatrnost’ pri parenteralnom podavani
midazolamu, pozri Cast’ 4.5) lomitapid a ndmelové alkaloidy, najmé ergotamin, dihydroergotamin,
ergonovin, metylergonovin) (pozri Cast’ 4.5).



Stubezné podavanie s liekmi, ktoré st silnymi induktormi CYP3A4 z dévodu moznej straty
terapeutického ¢inku a vzniku moznej rezistencie (napr: rifampicin, lubovnik bodkovany,
apalutamid, enkorafenib, ivosidenib, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin) (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie s liekmi obsahujucimi grazoprevir vratane kombinacie fixnej davky
elbasviru/grazopreviru (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie s kombinaciou fixnej davky glekapreviru/pibrentasviru (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Subezné podavanie atazanaviru s ritonavirom v davkach vyssich ako 100 mg raz denne nebolo
klinicky vyhodnocované. Pouzitie vyssich davok ritonaviru méze zmenit’ bezpecnostny profil
atazanaviru (srdcové efekty, hyperbilirubinémia), a preto sa neodporica. Zvysenie davky ritonaviru na
200 mg raz denne sa moze zvazit, len ked’ je azatanavir s ritonavirom sibezne podavany s
efavirenzom. V tomto pripade treba zabezpecit’ starostlivé klinické monitorovanie (pozri nizsie
Liekové a iné interakcie).

Pacienti s koexistujiicimi stavmi

Porucha funkcie pecene: Atazanavir sa primarne metabolizuje pecetiou a u pacientov s poruchou
funkcie pecene sa pozorovali jeho zvySené plazmatické koncentracie (pozri Casti 4.2 a 4.3).
Bezpecnost’ a u¢innost’ atazanaviru sa u pacientov s vyznamnym existujucim ochorenim pecene
nestanovila. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C lieceni kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou maju zvysené riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych hepatalnych neziaducich reakcii. V
pripade subeznej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo C sa tiezZ oboznamte s prislusnymi stthrnmi
charakteristickych vlastnosti pre tieto lieky (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s existujucou pecenovou dysfunkciou, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maji zvyseny
vyskyt funkénych abnormalit pecene pocas kombinovanej antiretrovirusovej terapie a maju sa
sledovat’ Standardnym sp6sobom. Ak sa u tychto pacientov preukaze zhorSenie ochorenia pecene,
musi sa zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie terapie.

Porucha funkcie obli¢iek: Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Atazanavir Krka sa v§ak neodporuca u pacientov podrobujucich sa hemodialyze (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Predizenie QT intervalu: V klinickych $tadiach sa pozorovalo asymptomatické od davky zavislé
prediZenie PR intervalu stvisiaceho s podavanim atazanaviru. Pri podavani liekov, u ktorych je
zname, Ze indukuju prediZenia PR, sa ma postupovat’ obozretne. Pacienti s pre-existujiicimi poruchami
konduktivity (atrioventrikuldrna blokéda druhého alebo vyssieho stupiia alebo komplexna ramienkova
blokada) maju Atazanavir Krka uzivat’ opatrne a len vtedy, ak prinos prevysi riziko (pozri Cast’ 5.1).
Mimoriadna opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani Atazanaviru Krka stcasne s lieckmi, ktoré maju
potencial zvySovat QT interval a/alebo u pacientov s pre-existujucimi rizikovymi faktormi
(bradykardia, predizeny kongenitalny QT interval, elektrolytova nerovnovaha (pozri ¢asti 4.8 a 5.3).

Pacienti s hemofiliou: U pacientov s hemofiliou typu A a B lieCenych inhibitormi proteaz sa vyskytli
pripady zvysSeného krvacania vratane spontannych koznych hematomov a hemartréz. Niektorym
pacientom bol dodato¢ne podavany faktor VIII. U viac ako polovice hlasenych pripadov, liecba
inhibitormi proteaz nad’alej pokracovala alebo sa znovu obnovila, ak bola predtym prerusena.
Predpoklada sa kauzalny vztah, aj ked’ sposob ucinku nie je znamy. Pacienti s hemofiliou sa maju
preto upozornit’ na zvySenil moznost’ krvacania.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v
krvi. Takéto zmeny mozu Ciastocne suvisiet' s kontrolou ochorenia a zivotnym stylom. Pokial’ ide o
lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st




silné dokazy o tom, Ze stvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov a
glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne lie¢ené. V klinickych stadiach, atazanavir (s alebo bez
ritonaviru) preukézal indukciu dyslipidémie nizSieho rozsahu v porovnani s komparatormi.

Hyperbilirubinémia

U pacientov uZzivajlcich atazanavir sa vyskytli pripady reverzibilného zvySenia nepriameho
(nekonjugovaného) bilirubinu stivisiaceho s inhibiciou UDP-glukuronyltransferazy (UGT) (pozri Cast’
4.8). Odlisné etioldgie sa maju posudit’ v pripadoch zvysSenia hepatalnej transaminazy, ktora sa
vyskytne spolu so zvysenou hladinou bilirubinu u pacientov lieCenych atazanavirom. Ak je zltacka
alebo sklérovy ikterus neakceptovatelna pacientom, je mozné zvazit alternativnu antiretrovirusovu
terapiu namiesto Atazanaviru Krka. Znizenie davky atazanaviru sa neodporaca, pretoze moze sposobit’
stratu terapeutického i¢inku a vyvoj rezistencie.

Indinavir je tiez spojeny s nepriamou (nekonjugovanou) hyperbilirubinémiou vzhI'adom na inhibiciu
UGT. Kombinéacia atazanaviru s indinavirom sa nesktimala a subezné podavanie tychto lickov sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Ukoncenie liecby ritonavirom len za restriktivnych podmienok

Odporucana Standardna lieCba je Atazanavir Krka so zosilnenym uc¢inkom s ritonavirom na

zabezpecenie optimalnych farmakokinetickych parametrov a urovne virologickej supresie.

Ukoncenie lieby ritonavirom z rezimu na zosilnenie uc¢inku Atazanaviru Krka sa neodporuca, no

moze sa zvazit’ u dospelych pacientov pri davke 400 mg jedenkrat denne s jedlom, len pri nasledovnej

kombinacii restriktivnych podmienok:

- absencia predchadzajuceho virologického zlyhania

- nedetegovana virologicka zat'az poc¢as minimalne 6 mesiacov pri su¢asnom rezime

- virologické kmene neukryvajice mutacie (resistance associated mutations, RAMs) suvisiace s
rezistenciou HIV na sucasny rezim.

Atazanavir Krka poddvany bez ritonaviru sa nema zvazovat’ u pacientov lie¢enych zakladnym
rezimom, ktory obsahuje tenofovir-dizoproxil a d’alSie stibezne poddvané lieky, ktoré znizuju
biologicku dostupnost” atazanaviru (pozri ¢ast’ 4.5 V pripade ukoncéenia lieCby ritonavirom z
odporacaného rezimu na zosilnenie u¢inku atazanaviru) alebo v pripade. Ze je dodrziavanie takéhoto
rezimu povazované za rizikové.

Atazanavir Krka poddvany bez ritonaviru sa nema pouzivat’ u gravidnych pacientok za predpokladu,
ze moze viest’ k suboptimalnej expozicii tykajicej sa konkrétne infekcie matky a vertikalneho
prenosu.

Cholelitidza

U pacientov, ktori dostavali atazanavir sa hlasila cholelitidza (pozri ¢ast’ 4.8). U niektorych pacientov
bola potrebna hospitalizacia z dévodu d’alsej lieCby a niektori mali komplikacie. Ak sa vyskytnu
prejavy alebo symptomy cholelitidzy, mozno zvazit' docasné prerusenie alebo ukonéenie lieCby.

Chronické ochorenie obliciek

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa u pacientov infikovanych HIV lie¢enych atazanavirom s
ritonavirom alebo bez neho hlasilo chronické ochorenie obli¢iek. Velka prospektivna observa¢na
Studia preukazala stvislost’ medzi zvysenym vyskytom chronického ochorenia obli¢iek a
kumulativnou expoziciou reZzimu s obsahom atazanaviru/ritonaviru u pacientov infikovanych HIV s
normalnou eGFR na zaciatku lie¢by. Tato suvislost’ sa pozorovala nezavisle do expozicie tenofovir-
disoproxilu. V priebehu trvania lieCby ma pretrvavat pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek pacientov
(pozri Cast’ 4.8).

Nefrolitidza

U pacientov, ktori dostavali atazanavir sa hlasila nefrolitidza (pozri ¢ast’ 4.8). U niektorych pacientov
bola potrebna hospitalizacia z dovodu d’alsej liecby a niektori mali komplikacie. V niektorych
pripadoch sa nefrolitidza spéjala s akutnym zlyhanim obliciek alebo insuficienciou obli¢iek. Ak sa



vyskytni prejavy alebo symptomy nefrolitidzy, mozno zvazit' docasné prerusenie alebo ukoncenie
liecby.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov so zavaznou imunodeficienciou moéze v Case zacatia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (Combination Antiretroviral Therapy, CART) vznikntt’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo rezidudlne oportinne patogény a spdsobit’ zadvazné klinické stavy alebo
zhorsenie symptomov. Takéto reakcie su pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov alebo
mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusova retinitida, generalizované
a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobend Prneumocystis jirovecii. Akékol'vek
zapalové symptomy sa maju zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ liecba. Boli tieZ zaznamenané
aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida) objavujlice sa v
doésledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je ré6znorodejsi a tieto udalosti
sa mozu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzuméacie
alkoholu, zavaznej imunosupresie, vysSicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (CART). Pacientom sa ma odporucit’, aby vyhladali lekarsku
pomoc, ak budi mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo tazkosti s pohybom.

Vyréazka a stvisiace syndrémy
Vyrazky st zvyCajne mierne az stredne zavazné makulopapularne kozné vysevy, ktoré sa objavia
pocas prvych 3 tyzdiov od zaciatku liecby atazanavirom.

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), multiformny erytém, toxické kozné vysevy a liekova vyrazka s
eozinofiliou a priznakmi systémového syndromu (DRESS) boli hldsené u pacientov liecenych
atazanavirom. Pacienti sa maju byt upozorneni na priznaky a symptoémy a starostlivo sledovani pre
kozné reakcie. Liecba Atazanavirom Krka sa ma ukoncit’, ak sa objavi zavazna vyrazka.

Najlepsie vysledky pri manazovani tychto udalosti vychadzaji z v€asnej diagnostiky a okamzitého
prerusenia podavania akykol'vek podozrivych liekov. Ak sa u pacienta v stivislosti s uzivanim
Atazanaviru Krka objavi SJS alebo DRESS, liecba Atazanavirom Krka nesmie byt znovunasadena.

Interakcie s inymi liekmi
Kombinacia Atazanaviru Krka s atorvastatinom sa neodporaca (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie Atazanaviru Krka s nevirapinom alebo efavirenzom sa neodportca (pozri ¢ast’
4.5). Ak sa vyzaduje subezné podavanie Atazanaviru Krka s NNRTI, je potrebné zvazit zvysenie
davky Atazanaviru Krka na 400 mg a ritonaviru na 200 mg v kombindcii s efavirenzom spolu so
starostlivym klinickym monitorovanim.

Atazanavir sa metabolizuje najmé prostrednictvom CYP3A4. Stibezné podévanie Atazanaviru Krka a
liekov, ktoré indukuju CYP3A4, sa neodporuca (pozri cast’ 4.5).

PDES inhibitory pouzivané na liecbu erektilnej dysfunkcie: mimoriadna opatrnost’ je potrebna pri
predpisovani PDES inhibitorov (sildenafil, tadalafil alebo vardenafil) na lie¢bu erektilnej dysfunkcie u
pacientov uzivajucich Atazanavir Krka. Predpoklada sa, ze sibezné podavanie Atazanaviru Krka s
tymito liekmi vyznamne zvysi ich koncentracie, co moze viest’ k neziaducim reakciam spojenym s
PDES inhibitormi, ako je hypotenzia, vizualne zmeny a priapizmus (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie vorikonazolu a Atazanaviru Krka s ritonavirom sa neodportca, pokial’ zhodnotenie
prinosu/rizika neodovodnuje pouZitie vorikonazolu.

U vicsiny pacientov sa oCakava znizenie expozicii vorikonazolu aj atazanaviru. U malého pocétu
pacientov bez funkc¢nej alely pre CYP2C19 sa oCakavaji vyznamne zvySené expozicie vorikonazolu



(pozri Cast’ 4.5).

Stubezné pouzitie Atazanaviru Krka /ritonaviru a flutikazonu alebo inych glukokortikoidov, ktoré st
metabolizované CYP3A4 sa neodportica, pokial’ potencidlny prinos lieCby neprevysi riziko
systémovych uc¢inkov kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndromu a supresie nadobli¢iek
pozri Cast’ 4.5).

Stubezné pouzitie salmeterolu a Atazanaviru Krka méze viest' k zvySeniu kardiovaskularnych
neziaducich udalosti spojenych so salmeterolom. Subezné podavanie salmeterolu a Atazanaviru Krka
sa neodporuaca (pozri Cast’ 4.5).

Absorpcia atazanaviru méze byt znizend v pripade, ked’ je zalido¢né pH zvysené bez ohl'adu na
pricinu.

Stubezné podavanie Atazanaviru Krka s inhibitormi proténovej pumpy sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).
Ak je kombinacia Atazanaviru Krka s inhibitormi proténovej pumpy nevyhnutna, odporuca sa
starostlivé klinické monitorovanie kombinacie so zvySenou davkou Atazanaviru Krka na 400 mg so
100 mg ritonaviru, davky inhibitorov protéonovej pumpy porovnatel'né s 20 mg omeprazolu sa nemaju
prekrocit’.

Subezné podavanie Atazanaviru Krka s inymi hormonalnymi kontraceptivami alebo peroralnymi
kontraceptivami, obsahujicimi iné progestogény ako norgestimat alebo noretindron, sa neskumalo, a
preto je potrebné sa mu vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

Pediatrické populacia

Bezpecnost

Asymptomaticky predizeny PR interval sa vyskytol &astejsie u pediatrickych pacientov ako u
dospelych. Asymptomatickd AV blokada prvého a druhého stupna bola hlasena u pediatrickych
pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Lieky, o ktorych je zname, e spdsobuju prediZenie PR, maju byt pouzivané s opatrnostou. U
pediatrickych pacientov s preexistujiicimi problémami vodivosti (druhy a vyssi stupeni
atrioventrikularnej blokady alebo komplexna blokada ramienkového zvizku) ma byt Atazanavir Krka
pouzivany s opatrnost'ou a iba vtedy, ak prinos prevysuje riziko. Monitorovanie srdca sa odporti¢a na
zaklade pritomnych klinickych vysledkov (napr. bradykardia).

Ucinnost
Atazanavir/ritonavir nie je u¢inny na virusové kmene, ktoré nesti po¢etné mutacie rezistencie.

Pomocné latky
Laktéza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri sibeznom podavani Atazanaviru Krka s ritonavirom je profil metabolickych lickovych interakcii
pre ritonavir urcujuci, pretoze ritonavir je silnejsim CYP3A4 inhibitorom nez atazanavir. Je
nevyhnutné konzultovat’ suhrn charakteristickych vlastnosti pre ritonavir pred zacatim terapie
Atazanavirom Krka s ritonavirom.

Atazanavir sa metabolizuje v peceni prostrednictvom CYP3A4. Tym inhibuje CYP3A4. Preto je
Atazanavir Krka s ritonavirom kontraindikovany pri podavani s liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 a
maju uzky terapeuticky index: kvetiapin, lurazidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
chinidin, bepridil, triazolam, peroralne podavany midazolam, lomitapid a namel'ové alkaloidy, hlavne
ergotamin a dihydroergotamin (pozri Cast’ 4.3).

Subezné podéavanie atazanaviru s liekmi obsahujucimi grazoprevir vratane kombinécie fixnej davky



elbasviru/grazopreviru je kontraindikované, pretoze sa zvysuju plazmatické koncentracie grazopreviru
a elbasviru a moznost’ zvysenia rizika vzostupov ALT suvisiacich so zvySenymi koncentraciami
grazopreviru (pozri ¢ast’ 4.3). Siibezné podavanie atazanaviru s kombinaciou fixnej davky
glekapreviru/pibrentasviru je kontraindikované, pretoze sa potencialne zvysuje riziko vzostupov ALT
z dévodu vyznamného zvysenia plazmatickych koncentracii glekapreviru a pibrentasviru (pozri ¢ast’

4.3).

Iné interakcie

Interakcie medzi atazanavirom a inymi liekmi st uvedené v tabul’ke nizsie (zvysenie je uvedené ako
“1”, znizenie ako “|”, bez zmeny ako “«<>”). V pripade dostupnosti su v zatvorke uvedené 90 %
intervaly spol’ahlivosti (IS). Studie uvedené v Tabul’ke 2 boli vykonané na zdravych dobrovolnikoch,
pokial’ nie je inak uvedené. Je doleZité poznamenat, Ze mnohé §tadie boli vykonané s atazanavirom
bez potencovania jeho Uc¢inku, ¢o nie je odporuc¢any rezim pre atazanavir (pozri Cast’ 4.4).

Ak je ukoncenie liecby ritonavirom pozadované z medicinskeho hladiska za restriktivnych podmienok
(pozri Cast’ 4.4), Specialna pozornost’ sa ma venovat’ interakcidm atazanaviru, ktoré sa mézu pri
absencii ritonaviru zmenit’ (pozri informéacie nizsie Tabulka 2).

Interakcie medzi atazanavirom a inymi liekmi vratane liekov, pre ktoré je sibezné podavanie
kontraindikované, si uvedené v tabul’ke niZSie:

Tabul’ka 2: Interakcie medzi atazanavirom a inymi liekmi

Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania pri subeZnom
podavani

ANTIRETROVIROTIKA PROTI HCV

Grazoprevir 200 mg raz
denne

(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg raz denne)

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

Grazoprevir AUC: 1958 % (1678 %
11339 %)

Grazoprevir Cmax: 1524 % (1342 %
1781 %)

Grazoprevir Cmin: 11 064 % (1696 %
11 602 %)

Koncentracie grazopreviru boli vel'mi
zvysené, ak sa subezne podaval
$ atazanavirom/ritonavirom.

Subezné podéavanie atazanaviru a
elbasviru/grazopreviru je
kontraindikované, pretoze sa
vyznamne zvysuju plazmatické
koncentracie grazopreviru a
stivisiaca moznost’ zvySenia rizika
vzostupov ALT (pozri Cast’ 4.3).

Elbasvir 50 mg raz denne
(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg raz denne)

Atazanavir AUC: 17 % ({2 % 117 %)
Atazanavir Cmax: 12 % (14 % 18 %)
Atazanavir Cmin: 115 % (12 % 129 %)

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

Koncentracie elbasviru boli zvysené, ak sa
subezne podaval s
atazanavirom/ritonavirom.

Sofosbuvir 400 mg /
velpatasvir 100 mg /
voxilaprevir 100 mg
jednorazova davka*
(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg raz denne)

Sofosbuvir AUC: 140 % (125 % 157 %)

Sofosbuvir Cpax: 129 % (19 % 152 %)

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

Voxilaprevir AUC: 1331 % (1276 %

Ocakava sa, ze sibezné podavanie
atazanaviru s lickmi obsahujucimi
voxilaprevir zvysi koncentraciu
voxilapreviru. Subezné podavanie
atazanaviru s rezimami s obsahom
voxilapreviru sa neodportuca




1393 %)
Voxilaprevir Cmax: 1342 % (1265 %
1435 %)

*Chybaju farmakokinetické interakcie
vazbovosti 70-143 %

Ucinok expozicie atazanaviru a ritonaviru sa
neskumal.

Ocakavané:

< Atazanavir

<> Ritonavir

Mechanizmus interakcie medzi
atazanavirom/ritonavirom a
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom
je inhibicia OATPIB, Pgp a CYP3A.

Glekaprevir 300 mg /
pibrentasvir 120 mg raz
denne

(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg raz
denne*)

Glekaprevir AUC: 1553 % (1424 %
1714 %)

Glekaprevir Cpax: 1306 % (1215 %
1423 %)

Glekaprevir Cpin: 11330 % (1885 %
11 970 %)

Pibrentasvir AUC: 164 % (148 % 182 %)
Pibrentasvir Cmax: 129 % (115 % 145 %)
Pibrentasvir Cmin: 1129 % (195 %

1168 %)

* Je hlaseny udinok atazanaviru a ritonaviru
na prvu davku glekapreviru a pibrentasviru.

Stbezné podavanie atazanaviru s
glekaprevirom/pibrentasvirom je
kontraindikované, pretoZe sa
potencialne zvysuje riziko
vzostupov ALT z dovodu
vyznamného zvysenia
plazmatickych koncentracii
glekapreviru a pibrentasviru (pozri
cast’ 4.3).

ANTIAGREGANCIA TROMBOCYTOV

Tikagrelor Mechanizmus interakcie je inhibicia Stubezné podavanie atazanaviru
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom. |s tikagrelorom sa neodportca kvoli
potencidlnemu zvyseniu
antiagregacnej aktivity trombocytov
tikagrelorom.
Klopidogrel Mechanizmus interakcie je inhibicia Stbezné podavanie s klopidogrelom
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom. [sa neodportca kvoli potencialnemu
znizeniu antiagregacnej aktivity
trombocytov klopidogrelom.
Prasugrel Mechanizmus interakcie je inhibicia Pri stibeznom podavani prasugrelu

CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom.

s atazanavirom (s ritonavirom alebo
bez neho) nie je potrebna ziadna
uprava davky.

ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY

Proteazové inhibitory: Sibezné podavanie atazanaviru/ritonaviru a inych protedzovych inhibitorov nebolo
skimangé, ale dé4 sa oCakévat’ zvysSenie expozicie na iné protedzové inhibitory. Preto sa subezné podavanie

neodportca.

Ritonavir 100 mg raz
denne
(atazanavir 300 mg raz
denne)

Stdie vykonané na HIV
infikovanych pacientoch.

Atazanavir AUC: 1250 % (1144 %

1403 %)*

Atazanavir Cmax: 1120 % (156 % 1211 %)*
Atazanavir Cpin: 1713 % (1359 % 11339
%)*

*V kombinovanych analyzach sa atazanavir
v davke 300 mg a ritonavir v davke 100 mg
(n=33) porovnaval s atazanavirom v davke
400 mg bez ritonaviru (n=28).
Mechanizmus interakcie medzi

Ritonavir 100 mg raz denne sa
pouziva ako booster pre
farmakokinetiku atazanaviru.
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atazanavirom a ritonavirom je CYP3A4
inhibicia.

Indinavir

Indinavir sa spéja s nepriamou
nekonjugovanou hyperbilirubinémiou
vplyvom inhibicie UGT.

Subezné podavanie
atazanaviru a indinaviru sa
neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Nukleozidové/nukleotidové in

hibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Lamivudin 150 mg
dvakrat denne +
zidovudin 300 mg dvakrat
denne

(atazanavir 400 mg raz
denne)

Nepozoroval sa signifikantny ti¢inok na
koncentracie lamivudinu a zidovudinu.

Na zéklade tychto udajov a z
dovodu, Ze sa u ritonaviru
neocakava vyznamny vplyv na
farmakokinetiku NRTI, sa pri
subeznom podavani tychto liekov a
atazanaviru neocakava signifikantna
zmena expozicie subezne
podavanych liekov.

Abakavir

Pri sibeznom podavani abakaviru a
atazanaviru sa neocakava siginifikantna
zmena expozicie abakaviru.

Didanozin (pufrované
tablety) 200 mg/stavudin
40 mg, obidva ako
jednorazova davka
(atazanavir 400 mg
jednorazova davka)

Atazanavir, sibezne podavany s dd[+d4T
(nala¢no)

Atazanavir AUC: |87 % (192 % |79 %)
Atazanavir Cmax: |89 % (194 % |82 %)
Atazanavir Cmin: {84 % (190 % |73 %)

Atazanavir, podavany 1 hodinu po ddI+d4T
(nala¢no)

Atazanavir AUC: <3 % ({36 % 167 %)
Atazanavir Cpmax: 112 % (133 % 118 %)
Atazanavir Cpin: <3 % (139 % 173 %)

Koncentracie atazanaviru boli znacne
znizené, ked’ sa podaval subezne s
didanozinom (pufrované tablety) a
stavudinom. Mechanizmus interakcie je v
redukovani solubility atazanaviru so
zvySenim pH vo vztahu k pritomnosti
antacid v pufrovanych tabletach didanozinu.
Nepozoroval sa signifikantny G¢inok na
koncentracie didanozinu a stavudinu.

Didanozin sa ma podavat’ nalacno 2
hodiny po podani atazanaviru
uzitého s jedlom.

Pri stibeznom podavani stavudinu a
atazanaviru sa neocakava
signifikantnd zmena expozicie
stavudinu.

Didanozin
(gastrorezistentné
kapsuly) 400 mg
jednorazova davka
(atazanavir 300 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

Didanozin (s jedlom)

Didanozin AUC: |34 % (141 % |27 %)
Didanozin Cmax: |38 % (148 % 26 %)
Didanozin Cin: 125 % (18 % 169 %)

Nepozoroval sa signifikantny i¢inok na
koncentracie atazanaviru, ked’ sa podaval

s didanozinom vo forme gastrorezistentnych
kapsul, ale podavanie s jedlom zniZzilo
koncentracie didanozinu.

Tenofovir-
dizoproxilfumarat 300 mg
raz denne

(atazanavir 300 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

300 mg tenofovir-
dizoproxilfumaratu
zodpoveda

245 mg tenofovir-

Atazanavir AUC: |22 % (|35 % |6 %) *
Atazanavir Cmax: |16 % (130 % <0 %) *
Atazanavir Cpin: |23 % (143 % 12 %) *

* V kombinovanych analyzach

z niekol’kych klinickych studii bol
atazanavir/ritonavir 300/100 mg subezne
podavany s tenofovir-dizoproxilfumaratom
v davke 300 mg (n=39) porovnavany

s atazanavirom/ritonavirom v davke
300/100 mg (n=33).

dizoproxilu.

Ak sa subezne podava s
tenofovir-dizoproxilfumaratom,
odporuca sa, aby sa podaval
atazanavir 300 mg so 100 mg
ritonaviru a 300 mg tenofovir-
dizoproxilfumaratu (vsetky ako
jednorazova davka s jedlom).
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Stadie vykonané na HIV
infikovanych pacientoch

Utinnost’ atazanaviruritonaviru

v kombinacii s tenofovir-
dizoproxilfumaratom u pacientov po
predchadzajticej liecbe bola demonstrovana
v klinickej $tiidii 045 a v lie¢be pacientov
bez predchadzajticej liecby v klinickej
stadii 138 (pozri Casti 4.8 a 5.1).
Mechanizmus interakcie medzi
atazanavirom a tenofovir-
dizoproxilfumaratom nie je znamy.

Tenofovir-
dizoproxilfumarat 300 mg
raz denne

(atazanavir 300 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

300 mg tenofovir-
dizoproxilfumaratu
zodpoveda

245 mg tenofovir-
dizoproxilu.

Tenofovir-dizoproxilfumarat AUC: 137 %
(130 % 145 %)
Tenofovir-dizoproxilfumarat Cpax: 134 %
(120 % 151 %)
Tenofovir-dizoproxilfumarat Cuin: 129 %
(121 % 136 %)

Pacienti maju byt starostlivo
monitorovani na neziaduce
reakcie suvisiace s tenofovir-
dizoproxilfumaratom vratane
renalnych ochoreni.

Nenukleo(z/t)idové inhibitory

reverznej transkriptdzy (NNRTI)

Efavirenz

600 mg jedenkrat denne
(atazanavir 400 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

Atazanavir (popoludni): vSetky podania
s jedlom

Atazanavir AUC: <0 %(]9 % 110 %)*
Atazanavir Cpax: 117 %(18 % 127 %)*
Atazanavir Cpin: [42 %(151 % |31 %)*

Stubezné podéavanie efavirenzu
a atazanaviru sa neodporaca
(pozri Cast’ 4.4).

Efavirenz 600 mg raz
denne

(atazanavir 400 mg raz
denne s ritonavirom 200 mg
raz denne)

Atazanavir (popoludni): vSetky podania

s jedlom

Atazanavir AUC: <6 % (|10 % 126 %)

% /**

Atazanavir Cmax: <9 % (5 % 126 %) */**
Atazanavir Cupin: <12 % (116 % 149 %)

* /**

* Ked’ je porovnavany s atazanavirom 300
mg/ritonavirom 100 mg raz denne vecer
bez efavirenzu. Znizenie Cpin atazanaviru
moze mat’ negativny vplyv na ucinnost’
atazanaviru. Mechanizmus interakcie
efavirenzu/atazanaviru je CYP3A4
indukcia.

** Zalozené na historickom porovnavani.

Nevirapin

200 mg dvakrat denne
(atazanavir 400 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

Stadia vykonana na HIV
infikovanych pacientoch

Nevirapin AUC: 126 % (117 % 136 %)
Nevirapin Cmax: 121 % (111 % 132 %)
Nevirapin Cuin: 135 % (125 % 147 %)

Atazanavir AUC: |19 % ({35 % 12 %) *
Atazanavir Cmax: <2 % (115 % 124 %) *
Atazanavir Cmin: |59 % (173 % |40 %) *

* Ked’ je porovnavany s atazanavirom

v davke 300 mg a ritonavirom v davke
100 mg bez nevirapinu. Znizenie Cpin
atazanaviru méze mat’ negativny vplyv na
ucinnost’ atazanaviru. Mechanizmus
interakcii nevirapinu/atazanaviru je
CYP3A4 indukcia.

Subezné podavanie nevirapinu
a atazanaviru sa neodporaca
(pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory integrazy

Raltegravir 400 mg

Raltegravir AUC: 141 %

Nie je potrebna uprava
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dvakrat denne
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir Cpax: 124 %
Raltegravir Ciane: 177 %

Mechanizmom je UGT1A1 inhibicia.

davkovania raltegraviru.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin 500 mg
dvakrat denne
(atazanavir 400 mg raz
denne)

Klaritromycin AUC: 194 % (175 % 1116
%)

Klaritromycin Cmax: 150 % (132 % 171 %)
Klaritromycin Cmin: 1160 % (1135 %

1188 %)

14-OH klaritromycin

14-OH Kklaritromycin AUC: |70 % ({74 %
166 %)

14-OH Kklaritromycin Cpax: [72 % (176 %

167 %)

14-OH Kklaritromycin Cpin: 162 % (166 %

158 %)

Atazanavir AUC: 128 % (116 % 143 %)
Atazanavir Cpax: <6 % (17 % 120 %)
Atazanavir Cmin: 191 % (166 % 1121 %)

Redukcia davky klaritromycinu mdze viest’
k subterapeutickym k

oncentraciam 14-OH

klaritromycinu. Mechanizmus interakcie
klaritromycinu/atazanaviru je CYP3A4
inhibicia.

Nie je mozné urobit’ Ziadne
odporucania tykajice sa
redukcie davky; opatrnost’ je
preto potrebna, ak sa
atazanavir podava siibezne

s klaritromycinom.

FUNGICIDNE LATKY

Ketokonazol 200 mg raz
denne

(atazanavir 400 mg raz
denne)

Nepozoroval sa ziaden signifikantny ti¢inok
na koncentracie atazanaviru.

Itrakonazol

Itrakonazol, podobne aj ketokonazol, je
silnym inhibitorom ako aj substratom
CYP3A4.

Vychadzajuc z udajov ziskanych z inych
potencovanych inhibitorov proteaz a
ketokonazolu, v ktorych bola AUC
ketokonazolu 3-nasobne vysSia, sa u
atazanaviru/ritonaviru ocakava zvysenie
koncentracii ketokonazolu alebo
itrakonazolu.

Ketokonazol a itrakonazol sa
maju

s atazanavirom/ritonavirom
pouzivat’ opatrne, vysoké
davky ketokonazolu

a itrakonazolu (>200 mg/den)
sa neodporucaju.

Vorikonazol 200 mg
dvakrat denne
(atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg
jedenkrat denne)

Jedinci s minimalne jednou
funkénou alelou pre
CYP2C19.

Vorikonazol AUC: |33 % ({42 % |22 %)
Vorikonazol Cmax: {10 % (122 % |4 %)
Vorikonazol Cuin: {39 % (149 % |28 %)

Atazanavir AUC: |12 % (|18 % |5 %)
Atazanavir Cmax: |13 % (120 % |4 %)
Atazanavir Cumin: | 20 % (128 % | 10 %)

Ritonavir AUC: [12 % ([17 % |7 %)
Ritonavir Cpax: 19 % (117 % <0 %)
Ritonavir Cmin: {25 % ({35 % |14 %)

U vidsiny pacientov s minimalne jednou
funkénou alelou pre CYP2C19 sa o¢akava
znizenie expozicii vorikonazolu aj
atazanaviru.

Stbezné podavanie
vorikonazolu a atazanaviru s
ritonavirom sa neodporuca,
pokial’ pouzitie vorikonazolu

u pacientov nie je opodstatnené
pomerom prinosu/rizika (pozri
Cast’ 4.4).

V Case, ked’ sa vyzaduje liecba
vorikonazolom sa m4, ak je to
mozné, zistit CYP2C19
genotyp pacienta.

Preto, ak je kombinacia
nevyhnutnd, maju sa vykonat
nasledovné odporucania
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v sulade so stavom CYP2C19:

Vorikonazol 50 mg
dvakrat denne
(atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg
jedenkrat denne)

Jedinci bez funkénej alely
pre CYP2C19

Vorikonazol AUC: 1561 % (1451 % 1

1699 %)

Vorikonazol Cmax: 1438 % (1355 % 1539 %)
Vorikonazol Cpin: 1765 % (1571 %

11020 %)

Atazanavir AUC: [20% (135% [3%)
Atazanavir Cmax: |19 % ({34 % <0,2 %)
Atazanavir Cpin: | 31 % (146 % | 13%)

Ritonavir AUC: [11 % ({20 % |1 %)
Ritonavir Cmax: |11 % (24 % 14 %)
Ritonavir Cmin: |19 % ({35 % 11 %)

U malého poctu pacientov bez funkénej
alely pre CYP2C19 sa ocakéavaju vyznamne
zvysené expozicie vorikonazolu.

- u pacientov s minimalne
jednou funkcnou alelou pre
CYP2C19 sa odporaca
dokladné klinické sledovanie
straty ucinnosti vorikonazolu
(klinické znaky) aj atazanaviru
(virologicka odpoved).

- u pacientov bez funkénej
alely pre CYP2C19 sa
odportca dokladné klinické
a laboratorne sledovanie
vyskytu neziaducich udalosti
spojenych s vorikonazolom.

Ak nie je mozné zistit’ genotyp,
ma sa vykonat celkovy
monitoring bezpecnosti

a ucinnosti.

Flukonazol 200 mg raz
denne

(atazanavir 300 mg

a ritonavir 100 mg raz
denne)

Koncentracie atazanaviru a flukonazolu
neboli signifikantne ovplyvnené, ked’ sa
atazanavir/ritonavir podaval subezne

s flukonazolom.

Nie su potrebné upravy davkovania

flukonazolu a atazanaviru.

ANTIMYKOBAKTERIAL

NE LATKY

Rifabutin 150 mg dvakrat
tyZdenne

(atazanavir 300 mg

a ritonavir 100 mg raz
denne)

Rifabutin AUC: 148 % (119 % 184 %) **
Rifabutin Coax: 1149 % (1103 % 1206 %)

k%

Rifabutin Cuin: 140 % (15 % 187 %) **

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

Ak sa podava s atazanavirom,

odporucana davka rifabutinu je 150

mg 3-krét tyzdenne v stanovenych

dinoch (napriklad pondelok-streda-

piatok). ZvySené monitorovanie
treba zabezpecit’ pre neziaduce
reakcie spojené s rifabutinom,

25-0-desacetyl-rifabutin Cpax 1677 %
(1513 % 1883 %) **
25-O-desacetyl-rifabutin Cpmin 11 045 %
(1715 % 11 510 %) **

vratane neutropénie a uveitidy kvoli
ocakavanému zvyseniu expozicie
rifabutinu. Okrem toho, znizenie
davky rifabutinu na 150 mg dvakrat
tyzdenne v stanovenych dnioch je
odporucené pacientom, ktori
netoleruju davku 150 mg 3-krat
tyzdenne. Ma sa mysliet’ na to, Ze
davkovanie 150 mg dvakrat
tyzdenne nemoze poskytnat’
optimalnu expoziciu rifabutinu,
takto vedie k riziku rifamycinove;j
rezistencie a zlyhaniu liecby. Nie je
potrebna uprava davky atazanaviru.

** Ked’ je porovnavany so samotnym
rifabutinom 150 mg raz denne. Celkova
AUC rifabutinu a 25-O-desacetyl-rifabutinu
1119 % (178 % 1169 %).

Farmokokinetika atazanaviru v
predchadzajucich studiach nebola
rifabutinom pozmenena.

Rifampicin je silny CYP3A4 induktor, ktory
zapriciiiuje 72 % znizenie AUC atazanaviru,
ktoré moze viest k virologickému zlyhaniu
a vyvoju rezistencie. Vyskytla sa vysoka
frekvencia pecenovych reakcii pocas
pokusov prekonat’ znizenti expoziciu
zvySenim davky atazanaviru alebo inych
protedzovych inhibitorov s ritonavirom.

Kombindacia rifampicinu
a atazanaviru je kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3).

Rifampicin

ANTIPSYCHOTIKA
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Kvetiapin V désledku inhibicie CYP3A4 Subezné podavanie kvetiapinu
atazanavirom sa o¢akéva zvysenie a atazanaviru je kontraindikované,
koncentracii kvetiapinu pretoze atazanavir moze zvysit

toxicitu tykajicu sa kvetiapinu.
Zvysené plazmatické koncentracie
kvetiapinu mozu viest’ ku kome
(pozri Cast’ 4.3).

Lurazidén Predpoklada sa, Ze atazanavir zvySuje Stubezné podavanie lurazidonu

plazmatické hladiny lurazidénu v désledku
inhibicie CYP3A4.

s atazanavirom je kontraindikované,
pretoze to moze zvysit’ toxicitu
suvisiacu s lurazidonom (pozri Cast’

4.3).

LATKY REDUKUJUCE ZALUDOCNU KYSELINU

Antagonisty Hr>-receptorov

Bez tenofoviru

U HIV infikovanych pacientov s atazanavirom/ritonavirom pri
odporucanej davke 300/100 mg raz denne

U pacientov, ktori uzivaji
tenofovir, ak st atazanavir 300

Famotidin 20 mg dvakrat
denne

Atazanavir AUC: |18 % (|25 % 11 %)
Atazanavir Cmax: 120 % ({32 % |7 %)
Atazanavir Cpin: <21 % (116 % 118 %)

mg/ritonavir 100 mg a antagonisty
Ha-receptorov podavané subezne,
nema byt’ prekrocena davka

Famotidin 40 mg dvakrat
denne

Atazanavir AUC: |23 % (32 % |14 %)
Atazanavir Cmax: |23 % (133 % |12 %)
Atazanavir Cumin: [20 % ({31 % |8 %)

zodpovedajuca famotidinu 20 mg
dvakrat denne. Ak je potrebné podat’
vyssiu davku antagonistu Ha-
receptora (napr. famotidin 40 mg

U zdravych dobrovol'nikov s

atazanavirom/ritonavirom pri zvysene
j davke 400/100 mg raz denne

dvakrat denne alebo iny ekvivalent),
je mozné zvazit zvysenie davky

Famotidin 40 mg dvakrat
denne

Atazanavir AUC: <3 % (] 14% 122%)
Atazanavir Cpax: «<>2% (1 13% 18%)

Atazanavir Cmin: |14 % (132 % 18 %)

atazanaviru/ritonaviru z 300/100 mg
na 400/100 mg.

S tenofovir-dizoproxilfumaratom 300 mg raz denne (¢o zodpoveda 245 mg tenofovir-dizoproxilu)

U HIV infikovanych pacientov s atazanavirom/ritonavirom pri
odportcanej davke 300/100 mg raz denne

Famotidin 20 mg dvakrat
denne

Atazanavir AUC: |21 % ({34 % |4 %) *
Atazanavir Cmax |21 % ({36 % |4 %) *
Atazanavir Cmin |19 % (137 % 15 %) *

U pacientov, ktori uzivaji
tenofovir-dizoproxilfumarat,
ak je atazanavir/ritonavir subezne
podavany s tenofovir-

Famotidin 40 mg dvakrat
denne

Atazanavir AUC: |24 % ({36 % [11 %) *
Atazanavir Cmax: |23 % (136 % |8 %) *
Atazanavir Cuin: |25 % (147 % 17 %) *

dizoproxilfumaratom
a antagonistom H,-receptoru,
odporuca sa zvysit davku

U HIV infikovanych pacientov s atazanavirom/ritonavirom pri zvysenej

davke 400/100 mg raz denne

atazanaviru na 400 mg s
tenofovirom 100 mg. Davka

Famotidin 20 mg dvakrat
denne

Atazanavir AUC: 118 % (16,5 % 130 %)*
Atazanavir Cpax: 118 % (16,7 % 131 %)*
Atazanavir Cmin: 124 % (110 % 139 %)*

ekvivalentna 40 mg famotidinu
dvakrat denne sa nesmie prekrodit’.

Famotidin 40 mg dvakrat
denne

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

* V porovnani atazanaviru 300 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg raz denne a
tenofovir-dizoproxilfumaratom fumaratom
300 mg v jednorazovej davke podane;j s
jedlom. V porovnani atazanaviru 300 mg s
ritonavirom 100 mg bez tenofovir-
dizoproxilfumaratu sa koncentracie
atazanaviru pravdepodobne dodato¢ne
znizia priblizne o 20 %.

Mechanizmus interakcie je dany znizenou
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solubilitou atazanaviru, ktora je spdsobena
zvySenim intra-zalido¢ného pH
prostrednictvom H, blokatorov

Inhibitory protonovej pumpy

Omeprazol 40 mg raz
denne

(atazanavir 400 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne

Atazanavir (dopoludnia): 2 hod. po
omeprazole

Atazanavir AUC: |61 % (165 % |55 %)
Atazanavir Cmax: |66 % (162 % |49 %)
Atazanavir Cuin: |65 % ({71 % |59 %)

Omeprazol 20 mg raz
denne

(atazanavir 400 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

Atazanavir (dopoludnia): 1 hod. po
omeprazole

Atazanavir AUC: |30 % ({43 % |14 %) *
Atazanavir Comax: |31 % ({42 % [17 %) *
Atazanavir Cmin: |31 % (146 % |12 %) *

* Ked’ je porovnavany s atazanavirom

v davke 300 mg raz denne s ritonavirom
100 mg raz denne.

Znizenie AUC, Chax @ Cimin nebolo oslabené,
ked’ zvysena davka atazanaviru/ritonaviru
(400/100 mg raz denne) bola prechodne
oddelena od omeprazolu 12 hodinami. Aj
ked nebolo skimané, podobné vysledky sa
daji ocakévat’ aj u inych inhibitorov
protonovej pumpy. Toto zniZenie expozicie
na atazanavir moze mat’ negativny vplyv na
ucinnost’ atazanaviru. Mechanizmus
interakcie je dany znizenou solubilitou
atazanaviru, ktora je spdsobena zvySenim
intra-zaludo¢ného pH prostrednictvom
inhibitorov protonovej pumpy.

Subezné podavanie

atazanaviru s ritonavirom a
inhibitormi proténovej pumpy sa
neodporuca. Ak sa kombinacii neda
vyhnuat', odporica sa starostlivé
klinické monitorovanie v kombinacii
so zvySenim davky atazanaviru na
400 mg so 100 mg ritonaviru; davky
inhibitorov protonovej pumpy
porovnatel'né s 20 mg omeprazolu sa
nemaju prekro€it’ (pozri Cast’ 4.4).

Antacida

Antacida a lieky
obsahujuce pufre

Znizenie plazmatickych koncentracii
atazanaviru moze byt nasledkom zvySeného
zalido¢ného pH, ak sa antacida vratane
pufrovanych liekov podavali

s atazanavirom.

Atazanavir sa ma podavat’ 2 hodiny
pred alebo 1 hodinu po podani
antacid alebo pufrovanych liekov.

ANTAGONISTY ALFA 1-ADRENORECEPTOROV

Alfuzosin Moznost’ zvySenych koncentracii Stibezné podavanie alfuzosinu
alfuzosinu, ktoré moézu viest’ k hypotenzii. |a atazanaviru je kontraindikované
Mechanizmus interakcie je inhibicia (pozri ¢ast’ 4.3).
CYP3A4 atazanavirom a/alebo
ritonavirom

ANTIKOAGULANCIA

Priamo pésobiace perordlne antikoagulancia (DOACs, Direct-acting oral anticoagulants)

Apixaban
Rivaroxaban

Moznost zvySenych koncentracii apixabanu
a rivaroxabanu, ktoré mo6zu viest’

k vysSiemu riziku krvacania.

Mechanizmus interakcie je inhibicia
CYP3A4 a P-gp atazanavirom/ritonavirom.

Ritonavir je silny inhibitor CYP3A4 aj P-
gp.

Atazanavir je inhibitor CYP3A4. Moznost’
inhibicie P-gp atazanavirom nie je znama a
nemozno ju vylucit’.

Subezné podavanie apixabanu alebo
rivaroxabanu a atazanaviru s
ritonavirom sa neodporuca.
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Dabigatran

Moznost’ zvySenych koncentracii
dabigatranu, ktoré mozu viest' k vysSiemu
riziku krvacania. Mechanizmus interakcie je
inhibicia P-gp.

Ritonavir je silny inhibitor P-gp.

Moznost inhibicie P-gp atazanavirom nie je
znama a nemozno ju vylucit.

Subezné podavanie dabigatranu a
atazanaviru s ritonavirom sa
neodportca.

Edoxaban

Moznost’ zvySenych koncentracii
edoxabanu, ktoré moézu viest’ k vyssiemu
riziku krvacania. Mechanizmus interakcie je
inhibicia P-gp atazanavirom/ritonavirom.

Ritonavir je silny inhibitor P-gp.

Moznost inhibicie P-gp atazanavirom nie je
znama a nemozno ju vylucit.

Ak sa edoxaban pouziva s
atazanavirom, je potrebna opatrnost’.

Pozrite si SmPC edoxabanu Cast’ 4.2
a 4.5 ohl'adom odporucani vhodného
davkovania edoxabanu pri
subeznom podavani s inhibitormi P-
gp-

Antagonisty vitaminu K

Warfarin Stbezné podavanie s atazanavirom mdze  |Pocas liecby atazanavirom,
eventualne zvysit’ alebo znizit’ koncentracie |hlavne na zaciatku liecby sa
warfarinu. odporuca starostlivé sledovanie

medzindrodného normalizovaného
pomeru (International Normalised
Ratio, INR).
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Atazanavir mozu zvysit plazmatické Karbamazepin je v v kombinacii

hladiny karbamazepinu v dosledku inhibicie
CYP3A4.

Z dovodu indukéného uéinku
karbamazepinu nemozno vylucit’ znizenie
expozicie atazanaviru.

s atazanavirom kontraindikovany

(s ritonavirom alebo bez neho)

z dévodu rizika straty virologickej
odpovede a vzniku rezistencie (pozri
Cast’ 4.3).

Ma sa vykonat’ dosledné sledovanie
virologickej odpovede pacienta.

Fenytoin, fenobarbital

Ritonavir méze znizit' plazmatické hladiny
fenytoinu a/alebo fenobarbitalu v désledku
indukcie CYP2C9 a CYP2CI09.

Z dovodu indukéného tcinku
fenytoinu/fenobarbitalu nemozno vylacit’
znizenie expozicie atazanaviru.

Fenobarbital a fenytoin st

v kombinacii s atazanavirom
kontraindikované (s ritonavirom
alebo bez neho) z dovodu rizika
straty virologickej odpovede

a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 4.3).

Ma sa vykonat’ dosledné sledovanie
virologickej odpovede pacienta.

Lamotrigin

Subezné podavanie lamotriginu a
atazanaviru/ritonaviru méze znizit'
plazmatické koncentracie lamotriginu
v dosledku indukcie UGT1A4.

Lamotrigin sa ma v kombin4cii
s atazanavirom /ritonavirom
pouzivat’ s opatrnostou.

Ak je to potrebné, monitorujte
koncentracie lamotriginu
a prislusne upravte davku.

ANTINEOPLASTIKA A IMUNOSUPRESIVA

Antineoplastika

Apalutamid

Mechanizmus interakcie je indukcia
CYP3A4 apalutamidom a inhibicia
CYP3A4 atazanavirom/ritonavirom.

Stubezné podavanie s atazanavirom
(s ritonavirom alebo bez neho) je
kontraindikované v dosledku
potencialneho znizenia
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plazmatickych koncentracii
atazanaviru a ritonaviru s naslednou
stratou virologickej odpovede

a moznou rezistenciou na triedu
inhibitorov proteazy (pozri Cast’ 4.3).
Navyse, koncentracie apalutamidu
v sére sa mézu zvysit pri subeznom
podévani s
atazanavirom/ritonavirom, ¢o moze
viest’ k potencidlnym zavaznym
neziaducim udalostiam vratane
zachvatov.

Enkorafenib

Mechanizmus interakcie je inhibicia
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom.

Stbezné podavanie enkorafenibu

s atazanavirom (s ritonavirom alebo
bez neho) je kontraindikované

z dovodu moznej straty virologickej
odpovede, vzniku rezistencie,
zvysenia plazmatickych koncentracii
enkorafenibu a naslednému riziku
zavaznych neziaducich udalosti, ako
je predizenie QT intervalu (pozri
Cast’ 4.3).

Ivosidenib

Mechanizmus interakcie je inhibicia
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom.

Stbezné podavanie ivosidenibu

s atazanavirom (s ritonavirom alebo
bez neho) je kontraindikované

z dovodu moznej straty virologickej
odpovede, vzniku rezistencie,
zvySenia plazmatickych koncentracii
ivosidenibu a naslednému riziku
zavaznych neziaducich udalosti, ako
je predizenie QT intervalu (pozri
Cast’ 4.3).

Irinotekan

Atazanavir inhibuje UGT a moze
interferovat’ s metabolizmom irinotekanu
a tym viest’ k zvySeniu toxicity irinotekanu.

Ak sa atazanavir podava
subezne s irinotekanom
pacienti maju byt starostlivo
monitorovani na neziaduce
udalosti suvisiace

s irinotekanom.

Imunosupresiva

Cyklosporin
Takrolimus
Sirolimus

Koncentracie tychto imunosupresiv mézu
byt zvysené, ked’ sa siibezne podavaju

s atazanavirom vzhl'adom na CYP3A4
inhibiciu.

Odportca sa CastejSie
monitorovanie terapeutickej
koncentracie tychto liekov,
kym sa ustalia plazmatické
hladiny.

KARDIOVASKULARNE LIEKY

Antiarytmika

Amiodaron,
systémovy lidokain,
chinidin

Koncentracie tychto antiarytmik mozu byt’
zvysené, ked’ sa podavaju subezne

s atazanavirom. Mechanizmus interakcie
amiodarénu alebo systémového
lidokainu/atazanaviru je inhibicia CYP3A.
Chinidin ma tzky terapeuticky rozsah a je
kontraindikovany vzhl'adom na potencialnu
inhibiciu CYP3A atzanavirom.

Odporuca sa opatrnost’ a
monitorovanie terapeutickych
koncentracii, ak je to mozné.
Stbezné pouzitie chinidinu je
kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Blokatory kalciovych kandlov

Bepridil

Atazanavir sa nema pouzivat’ v kombinacii
s lieckmi, ktoré su substratmi pre CYP3A4
a maju uzky terapeuticky index.

Stubezné podavanie s bepridilom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Diltiazem 180 mg raz

Diltiazem AUC: 1125 % (1109 % 1141 %)

Odporuca sa redukcia uvodnej

18




denne
(atazanavir 400 mg raz
denne)

Diltiazem Cunax: 198 % (178 % 1119 %)
Diltiazem Cuin: 1142 % (1114 % 1173 %)

Desacetyl-diltiazem AUC: 1165 % (1145 %
1187 %)

Desacetyl-diltiazem Cuax: 1172 % (1144 %

1203 %)

Desacetyl-diltiazem Cpin: 1121 % (1102 %

1142 %)

Nepozoroval sa signifikantny i¢inok na
koncentracie atazanaviru. Pozoroval sa
narast maximalneho intervalu tepovej
frekvencie v porovnani s podavanim
samotného atazanaviru. Subezné podavanie
diltiazemu a atazanaviru/ritonaviru nebolo
skimané. Mechanizmus interakcie
diltiazemu/atazanaviru je inhibicia
CYP3AA4.

davky diltiazemu o0 50 % s
naslednou titraciou podl'a
potreby a monitorovanim EKG.

Verapamil Sérové koncentracie verapamilu mézu byt |Odportca sa opatrnost,, ak sa
atazanavirom zvySené vzhl'adom na verapamil poddva stibezne
inhibiciu CYP3A4. s atazanavirom.

KORTIKOSTEROIDY

Dexametazon a iné
kortikosteroidy (vsetky
cesty podavania)

Subezné podavanie s dexametazénom alebo
inymi kortikosteroidmi, ktoré st induktormi
CYP3A, mdze viest’ k strate terapeutického

ucinku atazanaviru a rozvoju rezistencie na

atazanavir a/alebo ritonavir. Maju sa zvazit
alternativne kortikosteroidy.

Mechanizmus interakcie je indukcia
CYP3A4 dexametazonom a inhibicia
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom.

Subezné podavanie

s kortikosteroidmi (vSetky cesty
podavania) metabolizovanymi
CYP3A, osobitne pri dlhodobom
uzivani, moéze zvysit riziko rozvoja
systémovych ucinkov
kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndréomu a adrenalnej
supresie. Je potrebné zvazit
potencialny prinos liecby

v porovnani s rizikom systémovych
ucinkov kortikosteroidov.

Pri stibeznom podavani perkutanne
podavanych kortikosteroidov
citlivych na inhibiciu CYP3A si
pozrite Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku daného
kortikosteroidu ohl'adom stavov
alebo sposobov uzivania, ktoré
zvysSuju jeho systémovi absorpciu.

Flutikazénpropionat
intranazalne 50 pg 4-krat
denne pocas 7 dni
(ritonavir 100 mg kapsuly
dvakrat denne))

a

inhala¢né/nazalne
kortikosteroidy

Plazmatické hladiny flutikazonpropionatu
signifikantne vzrastli, zatial’ ¢o hladiny
vlastného kortizolu poklesli priblizne

0 86 % (90 % interval spolahlivosti 82-89
%). Vicsie ucinky sa daju ocakéavat, ked’
je flutikazon inhalovany. Systémové
kortikosteroidové ucinky vratane
Cushingovho syndréomu a adrenalnej
supresie sa vyskytli u pacientov uzivajicich
ritonavir, a ktorym sa inhala¢ne alebo
intranazalne podaval flutikazonpropionat;
ktoré sa mozu vyskytnut’ aj u inych
kortikosteroidov metabolizovanych drdhou
cytochroému P450 3 A, napr. budezonid.
Utinky vysokej systémovej expozicie
flutikazénu na plazmatické hladiny
ritonaviru este nie st zname. Mechanizmus

Stbezné podavanie
atazanaviru/ritonaviru a tychto
glukokortikoidov metabolizovanych
CYP3A4 sa neodportica, pokial
potencialny prinos lieCby neprevysi
riziko systémovych ucinkov
kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4).

Je potrebné zvazit redukciu davky
glukokortikoidu s dokladnym
monitorovanim lokalnych a
systémovych ucinkov alebo prejst’
na glukokortikoid, ktory nie je
substratom pre CYP3A4 (napr.
beklometazon). Navyse, v pripade
vysadenia glukokortikoidov sa méze
pocas dlhsej doby postupne znizovat’
davka.
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interakcie je inhibicia CYP3A4.

Ocakéava sa, ze stibezné pouzivanie
atazanaviru (s ritonavirom alebo bez neho)
a inych inhalacnych/nazalnych
kortikosteroidov bude mat’ rovnaké u¢inky.

Subezné pouzivanie
inhala¢nych/nazalnych
kortikosteroidov a atazanaviru

(s ritonavirom alebo bez neho) moze
zvysit koncentracie
inhala¢nych/nazalnych
kortikosteroidov v plazme. Pri
pouzivani bud’te obozretni. Zvazte
alternativy k inhalacnym/nazalnym
kortikosteroidom, obzvlast’ pri
dlhodobom pouzivani.

EREKTILNA DYSFUNKCIA
PDES5 inhibitory
Sildenafil, tadalafil, Sildenafil, tadalafil a vardenafil st Pacienti maju byt upozorneni
vardenafil metabolizované prostrednictvom CYP3A4. |na tieto mozné neziaduce
Subezné podavanie s atazanavirom moze  |ucinky pri pouzivani PDES
viest’ k zvySenym koncentraciam PDES inhibitorov na erektilnt dysfunkciu
inhibitora a k zvySeniu neziaducich udalosti [s atazanavirom/ritonavirom
suvisiacich s PDES vratane hypotenzie, (pozri Cast’ 4.4).
vizudlnych zmien a priapizmu. Pozri tiez PLUCNU ARTERIOVU
Mechanizmus tejto interakcie je inhibicia |HYPERTENZIU v tejto
CYP3A4 tabul’ke pre viac informacii
o stbeznom podavani
atazanaviru so sildenafilom.
ANTAGONISTY RECEPTORA HORMONU UVOENUJUCEHO GONADOTROPIN (gonadotropin-

releasing hormone, GnRH)

Elagolix

Mechanizmus interakcie je oCakavané
zvysenie expozicie elagolixu za pritomnosti
inhibicie CYP3A4 atazanavirom a/alebo
ritonavirom.

Stubezné uzivanie elagolixu v davke
200 mg dvakrat denne

s atazanavirom (s ritonavirom alebo
bez neho) dlhsie ako 1 mesiac sa
neodporuca z dovodu potencialneho
rizika neziaducich udalosti, ako je
strata kostného tkaniva a zvySené
hladiny transaminaz v peceni.
Subezné uzivanie elagolixu v davke
150 mg jedenkrat denne

s atazanavirom (s ritonavirom alebo
bez neho) obmedzte na 6 mesiacov.

INHIBITORY KINAZY

Fostamatinib

Mechanizmus interakcie je inhibicia
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom.

Stubezné uzivanie fostamatinibu

s atazanavirom (s ritonavirom alebo
bez neho) moze zvysit’ plazmatické
koncentracie R406, aktivneho
metabolitu fostamatinibu.
Monitorujte vyskyt toxicit

v dosledku expozicie R406, ktoré
vedu k neziaducim udalostiam
zavislym od davky, ako je
hepatotoxicita a neutropénia. Moze
byt’ potrebné znizenie davky
fostamatinibu.

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Pri stibeznom pouziti l'ubovnika
bodkovaného s atazanavirom sa moze
ocakavat signifikantna redukcia
plazmatickej hladiny atazanaviru. Tento
ucinok moze byt’ vysledkom indukcie
CYP3AA4. Existuje riziko straty
terapeutického ucinku a vyvoj rezistencie

Stbezné podavanie
atazanaviru s pripravkami
obsahujicimi 'ubovnik
bodkovany je
kontraindikované.
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|(pozri cast 4.3).

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

Etinylestradiol 25 pg +
norgestimat

(atazanavir 300 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

Etinylestradiol AUC: |19 % ({25 % |13 %)
Etinylestradiol Cmax: |16 % (126 % |5 %)
Etinylestradiol Cmin: |37 % (145 % 29 %)

Norgestimat AUC: 185 % (167 % 1105 %)
Norgestimat Crax: 168 % (151 % 188 %)
Norgestimat Cpin: 1102 % (177 % 1131 %)

Podavanim samotného atazanaviru sa
koncentracia etinylestradiolu zvysila vd’aka
inhibicii UGT a CYP3A4 atazanavirom.
Cisty G¢inok atazanaviru/ritonaviru je
znizeny hladinami etinylestradiolu kvoli
indukénému ucéinku ritonaviru.

Zvysenie expozicie progestinom moze viest
k stuvisiacim vedl'ajsim ti¢inkom (napr.
inzulinovej rezistencii, dyslipidémii, akné

a Skvrnitosti), o moze ovplyvnit
compliance.

Etinylestradiol 35 pg +
noretindrén
(atazanavir 400 mg raz
denne)

Etinylestradiol AUC: 148 % (131 % 168 %)
Etinylestradiol Cmax: 115 % ({1 % 132 %)
Etinylestradiol Cmin: 191 % (157 % 1133 %)

Noretindron AUC: 1110 % (168 % 1162 %)
Noretindron Cmax: 167 % (142 % 1196 %)
Noretindron Cuin: 1262 % (1157 % 1409 %)

Zvysenie expozicie progestinu moze viest' k
suvisiacim neziaducim uc¢inkom (napr.
inzulinova rezistencia, dyslipidémia, akné a
$pinenie), teda pravdepodobne ovplyviiuje
compliancie.

Ak sa peroralne

kontraceptivum podava

S atazanavirom/ritonavirom,
odportca sa, aby peroralne
kontraceptivum obsahovalo

aspon 30 pg etinylestradiolu,

a aby pacientka presne
dodrziavala davkovaci rezim
kontraceptiva. Stibezné

podavanie atazanaviru/ritonaviru s
inymi hormonalnymi
kontraceptivami alebo peroralnymi
kontraceptivami, obsahujucimi iné
progestogény ako norgestimat, sa
neskumalo, a preto je potrebné sa
mu

vyhnut'. Odporuca sa

alternativna spol'ahliva metoda
antikoncepcie.

LIEKY UPRAVUJUCE HLADINU LIPIDOV

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Simvastatin Metabolizmus simvastatinu a lovastatinu je |(ibezné podavanie
Lovastatin vysoko zavisly na CYP3A4 a subezné simvastatinu alebo lovastatinu
podavanie s atazanavirom moze viest s atazanavirom je
k zvyseniu ich koncentracii. kontraindikované z dovodu
zvyseného rizika myopatie
vratane rabdomyolyzy (pozri Cast’
4.3).
Atorvastatin Riziko myopatie vratane rabdomyolyzy Stbezné podavanie
moze byt zvysené aj atorvastatinom, ktory |atorvastatinu s atazanavirom
sa tiez metabolizuje prostrednictvom sa neodporuca. Ak sa pouzitie
CYP3AA4. atorvastatinu povazuje za
striktne nevyhnutné, ma sa podat’
najniz$ia mozna davka atorvastatinu
so dokladnym monitoringom
bezpecnosti (pozri Cast’ 4.4).
Pravastatin I napriek tomu, Ze sa to neskiimalo, existuje |Je potrebna opatrnost’.
Fluvastatin moznost’ zvysSenia expozicie pravastatinu

alebo fluvastatinu, ak sa stibezne podaju s
inhibitormi proteazy.Pravastatin sa
nemetabolizuje prostrednictvom CYP3A4.
Fluvastatin sa ¢iasto¢ne metabolizuje
prostrednictvom CYP2C9.

Iné latky upravujuce hladinu lipidov
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Lomitapid

Lomitapid je z hl'adiska metabolizmu vel'mi
zavisly od CYP3A4 a stibezné podéavanie s
atazanavirom s ritonavirom moze viest' k
zvySenym koncentraciam.

Subezné podavanie lomitapidu a
atazanaviru s ritonavirom je
kontraindikované z dévodu
mozného rizika vyznamne
zvySenych hladin transaminaz a
hepatotoxicity (pozri ¢ast’ 4.3).

INHALACNE BETA AGONISTY

Salmeterol Stubezné podavanie atazanaviru moze Stbezné podavanie salmeterolu
viest’ k zvySenym koncentraciam s atazanavirom sa
salmeterolu a zvysit’ neziaduce udalosti neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
spojené so salmeterolom.
Mechanizmus interakcie je inhibicia
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom.

OPIOIDY

Buprenorfin, raz denne,
stabilna udrziavacia
davka

(atazanavir 300 mg raz
denne s ritonavirom 100 mg
raz denne)

Buprenorfin AUC: 167 %
Buprenorfin Crax: 137 %
Buprenorfin Cpin: 169 %

Norbuprenorfin AUC: 1105 %
Norbuprenorfin Crpax: 161 %
Norbuprenorfin Cpin: 1101 %

Mechanizmus interakcie je inhibicia
CYP3A4 a UGTI1AL

Koncentracie atazanaviru (ak sa podava s
ritonavirom) neboli signifikantne
ovplyvnené.

Stbezné podavanie s
atazanavirom a ritonavirom

si vyzaduje klinické sledovanie
sedacie a kognitivnych
ucinkov. Méze sa zvazit’
redukcia davky buprenorfinu.

Metadon, stabilna
udrziavacia davka
(atazanavir 400 mg raz
denne)

Nepozoroval sa signifikantny uc¢inok na
koncentracie metadonu. Pokial’ vezmeme do
uvahy, ze nizka davka ritonaviru (100 mg
dvakrat denne) nepreukazala signifikantny
ucinok na koncentracie metadonu, na
zaklade tychto idajov sa neoc¢akava
interakcia pri sibeznom podavani metadonu
s atazanavirom.

Nie je potrebna uprava
davkovania, ak sa metadon
podava stibezne

s atazanavirom.

PEUCNA ARTERIALNA HYPERTENZIA

PDES5 inhibitory
Sildenafil Stubezné podavanie atazanaviru moze Nebola stanovena bezpecna
viest’ k zvysenym koncentraciam PDES a ucinna davka sildenafilu
inhibitora a zvysit’ neziaduce udalosti v kombin4cii s atazanavirom,
spojené s PDES5 inhibitorom. ked’ sa pouziva na liecbu
plicnej arteridlnej hypertenzie.
Mechanizmus interakcie je inhibicia Pouzitie sildenafilu na liecbu
CYP3A4 atazanavirom a/alebo ritonavirom. |pl'icnej arterialnej hypertenzie
je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).
SEDATIVA
Benzodiazepiny
Midazolam Midazolam a triazolam su metabolizované |Stibezné podavanie
Triazolam vo velkej miere prostrednictvom CYP3A4. |atazanaviru s triazolamom

Stbezné podavanie s atazanavirom moze
zapricinit’ vel’ké zvySenie koncentracie
tychto benzodiazepinov. Nevykonala sa
ziadna liekova interak¢na Studia subezného
podavania atazanaviru s benzodiazepinmi.
Na zéklade udajov pre iné inhibitory
CYP3A4 sa o¢akdva vyznamné zvysenie
plazmatickych koncentracii, ak sa

alebo peroralne podavanym
midazolamom je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3), zatial’ Co pri
subeznom pouzivani
atazanaviru a parenteralneho
midazolamu je potrebna

opatrnost’. Atazanavir sa ma
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midazolam podava peroralne. Udaje stbezne podavat’ s

o subeznom pouziti parenteralneho parenteralnym midazolamom
midazolamu s inymi proteazovymi na jednotkach intenzivnej
inhibitormi naznacuju mozné 3 — 4-nasobné [starostlivosti (JIS) alebo
zvysenie plazmatickych hladin midazolamu. |podobnych miestach, aby sa
zabezpecilo dosledné klinické
monitorovanie a zodpovedajuca
medicinska starostlivost’ v
pripade respiracnej depresie
a/alebo prolongovanej sedécie.
Je potrebné zvazit upravu
davkovania midazolamu, najmé
ak sa podala viac ako jedna
davka midazolamu.

V pripade ukoncenia liecby ritonavirom z odporucaného rezimu na zosilnenie ucinku atazanaviru
(pozri cast' 4.4)
Bud platit’ rovnaké odporacania interakeii lie¢iv s vynimkou:
- 7e sa subezné podavanie neodporica s tenofovirom, boceprevirom, inhibitormi proténovej
pumpy a buprenorfinom a je kontraindikované s karbamazepinom, fenytoinom a
fenobarbitalom.
- 7e sa subezné podavanie s famotidinom neodporuca, ale ak sa vyzaduje, atazanavir bez
ritonaviru sa ma podat’ bud’ 2 hodiny po famotidine alebo 12 hodin pred jeho podanim. Ziadna
jednorazova davka famotidinu nema presiahnut’ 20 mg, a celkova denné davka famotidinu neméa
presiahnut’ 40 mg.
- potrebné zohl'adnit’, ze
- subezné podavanie apixabanu, dabigatranu alebo rivaroxabanu a atazanaviru bez
ritonaviru moZe ovplyvnit’ koncentracie apixabanu, dabigatranu alebo rivaroxabanu

- subezné podavanie vorikonazolu a atazanaviru bez ritonaviru méze ovplyvnit’
koncentracie atazanaviru

- subezné podavanie flutikazonu a atazanaviru bez ritonaviru moze zvysit' koncentracie
flutikazénu v porovnani so samostatne podanym flutikazénom

- ak sa podavaju peroralne kontraceptiva s atazanaviru bez ritonaviru, odporica sa, aby
peroralne kontraceptiva neobsahovali viac nez 30 ug etinylestradiolu

- nevyzaduje sa ziadna Uprava davky lamotriginu

Pediatricka populacia

Interakéné Studie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Priemerny pocet udajov u gravidnych zien (medzi 300-1 000 vysledkami gravidit) nepreukazal Ziadnu
malformaénil toxicitu atazanaviru. Stidie na zvieratich nepreukazali reproduként toxicitu (pozri Cast
5.3). Uzivanie Atazanaviru Krka s ritonavirom sa moze zvazit' pocas gravidity len vtedy, ak
predpokladany prinos prevysi potencialne riziko.

V klinickom skusani AI424-182 sa atazanavir/ritonavir (300/100 mg alebo 400/100 mg) podaval v
kombinacii so zidovudinom/lamivudinom 41 gravidnym Zenam v priebehu druhého alebo treticho
trimestra. U Siestich z 20 (30 %) Zien na atazanavir e/ritonavire 300/100 mg au 13 z 21 (62 %) zien na
atazanavir e/ritonavire 400/100 mg sa vyskytla hyperbilirubinémia 3. aZ 4. stupiia. V klinickom
skusani Al424-182 sa nepozorovali Ziadne pripady laktatovej acidozy.

Stadia hodnotila 40 deti, ktoré dostavali antiretrovirusova profylakticku lie¢bu (ktora nezahfiiala
atazanavir), a ktoré boli negativne na HIV-1 DNA v ¢ase pérodu a/alebo pocas prvych 6 mesiacov po
porode. U troch z 20 deti (15 %) narodenych Zenam lie€enym atazanavirom/ritonavirom 300/100 mg a
u Styroch z 20 deti (20 %) narodenych zZendm lie€enym atazanavirom/ritonavirom 400/100 mg sa
vyskytol bilirubin 3.-4. stupna. Neexistuju Ziadne dokazy o patologickej zltacke a Sest’ zo 40 deti
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vtejto Studii dostavalo fototerapiu maximalne 4 dni. Nevyskytli sa Ziadne hlasené pripady jadrového
ikteru u novorodencov.

Pre odporucania davkovania pozri Cast’ 4.2. a pre farmakokinetické udaje pozri Cast’ 5.2.

Nie je zname, ¢i podavanie atazanaviru s ritonavirom matkam pocas gravidity sposobuje fyziologicku
hyperbilirubinémiu a jadrovy ikterus u novorodencov a dojciat. V predpérodnom obdobi sa ma zvazit’
dodato¢né sledovanie.

Dojcenie
Atazanavir bol detekovany v materskom mlieku. Aby sa zabranilo prenosu HIV na doj¢ata, odporiaca
sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili.

Fertilita
V neklinickych §tadidch fertility a skorého embryondlneho vyvinu potkanov atazanavir zmenil cyklus
ruje bez ucinku na parenie alebo fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt informovani, Ze pocas liecby rezimami, ktoré zahffiaji atazanavir, boli hlasené
zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Profil bezpeénosti atazanaviru v kombinovanej terapii s inymi antiretrovirusovymi liekmi sa hodnotil
klinickymi §tadiami u 1 806 dospelych pacientov uzivajucich atazanavir v davke 400 mg jedenkrat
denne (1 151 pacientov, median trvania 52 tyzdiiov a maximum trvania 152 tyzdnov) alebo atazanavir
300 mg s ritonavirom jedenkrat denne (655 pacientov, medidn trvania 96 tyzdnov a maximum trvania
108 tyzdiov).

Neziaduce reakcie boli konzistentné medzi pacientmi, ktori uzivali atazanavir 400 mg a pacientmi,
ktori uzivali atazanavir 300 mg s ritonavirom 100 mg raz denne, okrem Zzltacky a zvySenia hladin
celkového bilirubinu, ktoré boli CastejSie hlasené pri kombinovanom podavani atazanaviru plus
ritonaviru.

Medzi pacientmi, ktori uzivali atazanavir 400 mg raz denne alebo atazanavir 300 mg s ritonavirom
100 mg raz denne boli bez ohl'adu na zavaznost’ najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, u
ktorych sa predpokladala aspon minimalna suvislost’ s rezZimom zahffiajucim atazanavir a jeden alebo
viac NRTI: nauzea (20 %), hnacka (10 %) a zltacka (13 %). Medzi pacientmi uzivajucimi atazanavir
300 mg s ritonavirom 100 mg bola frekvencia zltacky 19 %. Vo vicSine pripadov sa vyskyt Zltacky
pozoroval do niekol’kych dni az niekol’kych mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa u pacientov infikovanych HIV lie¢enych atazanavirom s
ritonavirom alebo bez neho hlasilo chronické ochorenie obliciek. Velka prospektivna observacna
studia preukazala savislost medzi zvySenym vyskytom chronického ochorenia obliciek a
kumulativnou expoziciou rezimu s obsahom atazanaviru/ritonaviru u pacientov infikovanych HIV s
normalnou eGFR na zadiatku liecby. Tato stivislost’ sa pozorovala nezavisle do expozicie tenofovir-
disoproxilu. V priebehu trvania liecby ma pretrvavat pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek pacientov
(pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neZziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii pri atazanavire je zaloZzené na udajoch o bezpecnosti z klinickych
skasani a postmarketingovych skusenosti. Frekvencia je definovana podl'a nasledujicej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.
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Poruchy imunitného systému:

menej Casté: hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

menej Casté: zniZzenie telesnej hmotnosti, prirastok telesnej hmotnosti,
anorexia, zvysenie chuti do jedla

Psychické poruchy:

menej ¢asté: depresia, dezorientacia, anxieta, insomnia, poruchy
spanku, abnormalne sny

Poruchy nervového systému:

Casté: bolest’ hlavy
menej Casté: periférna neuropatia, synkopa, amnézia, zavrat, spavost,
porucha chuti

Poruchy oka:

Casté: ikterus oéného bielka

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:

mene;j Casté: torsades de pointes®
zriedkavé: predlzenie QT intervalu®, edém, palpiticie

Poruchy ciev:

menej Casté: hypertenzia

Poruchy dychacej siistavy,
hrudnika a mediastina:

menej Casté: dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho
traktu:

Casté: vracanie, hnacka, abdominalna bolest’, nauzea, dyspepsia
menej Casté: pankreatitida, gastritida, abdominalna distenzia, aftézna
stomatitida, flatulencia, sucho v tstach

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté: zltacka
menej Casté: hepatitida, cholelitidza®, cholestaza®
zriedkavé: hepatosplenomegalia, cholecystitida®

Poruchy koze a podkozného
tkaniva:

Casté: vyrazka,

menej Casté: multiformny erytém®®, toxické kozné vysevy*®, lickova
vyréazka s eozinofiliou a priznakmi systémového syndromu
(DRESS)*?, angioedém?, urtikdria, alopécia, pruritus

zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom®®, vezikulobuldzna vyrazka,
ekzém, vazodilatacia

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva:

mene;j Casté: svalova atrofia, bolest’ kibov, myalgia;
zriedkavé: myopatia

Poruchy obliciek a mocovych
ciest:

menej Casté: nefrolitidza®, hematria, proteinuria, polakiuria,
intersticialna nefritida
zriedkavé: bolest’ obli¢iek

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov:

mene;j Casté: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania:

Casté: inava
menej ¢asté: bolest’ na hrudniku, nevol'nost, pyrexia, asténia
zriedkavé: porucha chodze

2 Tieto neziaduce reakcie boli identifikované poc¢as postmaketingového sledovania, frekvencie vSak boli odhadnuté zo
Statistického vypoctu zalozeného na celkovom pocte pacientov vystavenych atazanaviru v randomizovanych kontrolovanych
a inych dostupnych klinickych skusaniach (n=2 321).

® Pre viac informdcii pozri popis vybranych neZiaducich reakeii

Popis vybranvych neziaducich reakcii

U HIV-infikovanych pacientov so zavaznou imunodeficienciou moze v ¢ase zaCatia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknit’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa
moézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

(pozri Cast’ 4.4).

Vyrazka a suvisiace syndromy

Vyrazky s zvycajne mierne az stredne zavazné makulopapularne kozné vysevy, ktoré sa objavia
pocas prvych 3 tyzdiov od zaciatku liecby atazanavirom.
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Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS),multiformny erytém, toxické kozné vysevy a liekova vyrazka s
eozinofiliou a priznakmi systémového syndrému (DRESS) boli hlasené u pacientov uzivajicich
atazanavir (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne abnormality

NajcastejSie hlasenou laboratornou abnormalitou u pacientov s rezimom zahffiajucim atazanavir a
jeden alebo viac NRTI bol zvyseny bilirubin vo forme predovsetkym ako nepriamy [nekonjugovany]
bilirubin (87 % stupna 1, 2, 3 alebo 4). Zvysenie celkového bilirubinu stupiia 3 alebo 4 bolo
zaznamenané u 37 % (6 % stupna 4). Medzi uz lieCenymi pacientmi atazanavirom 300 mg raz denne s
ritonavirom 100 mg raz denne bol vyskyt zvysenia celkového bilirubinu stupna 3-4 s medianom
trvania 95 tyzdilov 53 %. Medzi pacientmi predtym nelie¢enymi sa podéval atazanavir 300mg raz
denne s ritonavirom v davke 100 mg raz denne s medidnom trvania 96 tyzdinov, 48 % malo zvySenie
celkového bilirubinu stupiia 3-4 (pozri Cast’ 4.4).

Medzi iné vyznamné klinické laboratérne abnormality (stupiia 3 alebo 4) hlasené u > 2 % pacientov s
rezimom zahfmiajucim atazanavir a jeden alebo viac NRTI patria: zvySenie hladin kreatinkinazy (7 %),
alaninaminotransferazy/sérovej glutamylpyruvattransaminazy (ALT/SGPT) (5 %), nizka hladina
neutrofilov (5 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy/sérovej glutamyloxalacetattransaminazy
(AST/SGOT) (3 %) a zvysSena hladina lipazy (3 %).

U dvoch percent pacientov lie¢enych atazanavirom doslo k sucasnému zvySeniu ALT/AST stupiia 3-4
a zvyseniu celkového bilirubinu stupia 3-4.

Pediatricka populacia

V klinickej $tadii AlI424-020 s pediatrickymi pacientmi vo veku od 3 mesiacov do 18 rokov, ktori
dostali bud’ lieckova formu peroralny prasok alebo kapsuly bola priemerna doba trvania lie¢by
atazanavirom 115 tyzdiiov. Bezpe€nostny profil v tejto studii bol celkovo porovnatelny s tym, ktory sa
pozoroval u dospelych. U pediatrickych pacientov boli hlasené nielen asymptomaticka
atrioventrikularna blokada prvého stupna (23 %) ale aj druhého stupiia (1 %). NajcastejSie hlasenou
laboratornou abnormalitou u pediatrickych pacientov uzivajicich atazanavir bolo zvysenie celkového
bilirubinu (> 2,6-krat ULN, stupeii 3-4), ktoré sa vyskytlo u 45 % pacientov.

V klinickych stadiach Al424-397 a Al424-451 s pediatrickymi pacientmi vo veku od 3 mesiacov do
11 rokov, bola priemerna doba trvania liecby atazanavirom peroralnym praskom 80 tyzdnov. Nehlasili
sa ziadne umrtia. Bezpecnostny profil v tychto Stadiach bol celkovo porovnatel'ny s tym, ktory sa
pozoroval v predchadzajucich pediatrickych Studiach a v §tudiach s dospelymi. Najéastejsie hlasenymi
laboratornymi abnormalitami u pediatrickych pacientov uzivajticich atazanavir peroralny praSok bolo
zvySenie celkového bilirubinu (> 2,6-nasobok ULN, 3.-4. stupnia; 16 %) a zvySena amylaza (3.-4.
stupnia; 33 %), vo vSeobecnosti nepankreatického pdvodu. V tychto Studidch sa zvysenie hladin ALT
hlasilo CastejSie u pediatrickych pacientov ako u dospelych.

Iné osobitné populacie

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Medzi 1 151 pacientmi lieenymi atazanavirom v davke 400 mg raz denne bolo 177 pacientov sucasne
infikovanych chronickou hepatitidou B alebo C a medzi 655 pacientmi uzivajucimi atazanavir 300 mg
raz denne s ritonavirom 100 mg raz denne bolo 97 pacientov infikovanych chronickou hepatitidou B
alebo C. U tychto infikovanych pacientov bola vyssia pravdepodobnost’ zvysenia hladiny peceniovych
transaminaz oproti normalu ako u pacientov bez chronickej virusovej hepatitidy. Nepozorovali sa
rozdiely vo frekvencii zvySenia bilirubinu medzi tymito pacientmi a pacientmi bez virusovej
hepatitidy. Frekvencia lieCbou vyvolanej hepatitidy alebo zvySenia transaminazy u pacientov stcasne
infikovanych tymito virusmi bola porovnatel'na pri pouziti atazanaviru a s nim porovnatel'nymi
rezimami (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

Skusenosti s akutnym predavkovanim atazanavirom st obmedzené. Jednorazové davky do 1 200 mg u
zdravych dobrovol'nikov sa ukézali bez symptomaticky neo¢akavanych ucinkov. Pri vysokych
davkach, ktoré vedu k vysokej expozicii, sa méze pozorovat’ zZltacka suvisiaca s nepriamou
(nekonjugovanou) hyperbilirubinémiou (bez zmien pedefiovej funkcie) alebo s predizenim PR
intervalu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Liecba predavkovania Atazanavirom Krka pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane
sledovania vitalnych funkcii a elektrokardiogramu (EKG) a pozorovania klinického stavu pacienta. Ak
je to indikované, je potrebné dosiahnut’ vylucenie neabsorbovaného atazanaviru vracanim alebo
vyplachom zaludka. Odstranenie neabsorbovaného lieku méze urychlit’ aj podanie aktivneho uhlia.
Neexistuje $pecifické antidotum pri predavkovani Atazanavirom Krka. Pretoze sa atazanavir
vyznamne metabolizuje v peceni a vo vysokej miere sa viaze na vézbové proteiny, je
nepravdepodobné, Ze sa vo velkom rozsahu vylu¢i dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouZitie, inhibitory proteazy, ATC kod:
JOSAEO08

Mechanizmus ucinku

Atazanavir je azapeptidovy inhibitor HIV-1 proteazy (PI). Latka selektivne inhibuje virusovo-
$pecifické Stiepenie virusovych proteinov Gag-Pol v bunkach infikovanych virusmi HIV-1, ¢im bréani
tvorbe zrelych viridnov a infikovaniu d’alsich buniek.

Antivirusova aktivita in vitro: atazanavir vykazuje anti-HIV-1 (vratane vSetkych testovanych vzoriek)
a anti-HIV-2 aktivitu v bunkovej kulture.

Rezistencia

Aniretrovirusova terapia u dospelych pacientov bez predchadzajicej liecby

V klinickych studiach pacientov bez predchadzajucej antiretrovirusovej terapie lieCenych
atazanavirom bez potencovania jeho u¢inku, je substitucia ISOL, niekedy v kombinacii s A71V
zmenou, signalnou rezistentnou substitiiciou atazanaviru. Stupei rezistencie na atazanavir sa
pohyboval v rozmedzi od 3,5- do 29-nasobku bez existencie fenotypovej skrizenej rezistencie na
ostatné PI. V klinickych stadiach pacientov bez predchadzajicej antiretrovirusove;j terapie lieCenych
atazanavirom s potencovanim jeho Uc¢inku, substiticia ISOL nebola zaznamenana u Ziadneho pacienta
bez zékladnych substitucii PI. N88S substitlicia sa zriedkavo vyskytla u pacientov s virologickym
zlyhanim vyvolanym atazanavirom (s alebo bez ritonaviru). Zatial' o méze prispievat’ k zniZeniu
vnimavosti na atazanavir, ak sa vyskytne s inou protedzovou substituciou, v klinickych stadiach
nevedie vzdy k fenotypovej rezistencii na atazanavir alebo trvalému vplyvu na klinicku ucinnost’.

Tabul’ka 3. De novo substitiicie u pacientov bez predchadzajucej terapie nereagujucich na
terapiu atazanavirom + ritonavirom (Studia 138, 96 tyZdiiov)

Frekvencia de novo PI substiticia (n=26)"
>20 % ziadna
10-20 % ziadna

2 Pocet pacientov s genotypmi klasifikovany ako virologické zlyhanie (HIV RNA > 400 kopii/ml).

M1841/V substiticia sa vyskytla u 5/26 pacientov s atazanavirom/ritonavirom a 7/26 pacientov s
lopinavirom/ritonavirom vyvolana virologickym zlyhanim.

Antiretrovirusovd terapia dospelych pacientov s predchddzajucou liecbou
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Medzi 100 izolatmi ziskanymi u pacientov zo §tidii 009, 043 a 045 po predchadzajtcej
antiretrovirusovej terapii oznacenych ako virologické zlyhania pocas terapie atazanavirom,
atazanavirom + ritonavirom alebo atazanavirom + sachinavirom bol zisteny rozvoj rezistencie na
atazanavir. Zo 60 izolatov od pacientov lieCenych bud’ atazanavirom alebo atazanavirom +
ritonavirom sa u 18 (30 %) objavil ISOL fenotyp predtym zaznamenany u pacientov bez
predchadzajucej liecby.

Tabul’ka 4. De novo substitticie u liecenych pacientov nereagujucich na terapiu atazanavirom +
ritonavirom (Studia 045, 48 tyZdiov)

Frekvencia de novo PI substitiicia (n=35)*"
>20 % M36, M46, 154, A71, V82
10-20 % L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

2 Pocet pacientov s genotypmi klasifikovany ako virologické zlyhanie (HIV RNA > 400 kopii/ml).

b Desat’ pacientov zaznamenalo zakladnu fenotypovi rezistenciu na atanazavir + ritonavir (zmena nasobku [ZN] > 5,2). FC
vnimavost’ v bunkovej kultre vo vzt'ahu k Standardnému typu bola skimana pomocou PhenoSenseTM (Monogram
Biosciences, South San Francisco, Kalifornia, USA).

Ziadna z de novo substittcii (pozri Tabulku 4) nie je Specificka voéi atazanaviru a nebol zaznamenany
opatovny vznik dosiahnutej rezistencie na atazanavir + ritonavir u pacientov lieCenych v stadii 045.

K rezistencii u pacientov po predchadzajicej antiretrovirusove;j terapii dochadza hlavne akumulaciou
hlavnej a vedlajSej rezistencie uz opisanymi substituciami, ktoré spdsobuju rezistenciu na inhibitory
protedz.

Klinické vysledky

Dospeli pacienti bez predchddzajucej antiretrovirusovej terapie

Stidia 138 je medzinarodna, randomizovana, otvorena, multicentricka, prospektivna §tadia s
pacientmi bez predchadzajucej lieCby porovnavajica atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg raz denne)
s lopinavirom/ritonavirom (400 mg/100 mg dvakrat denne), kazda v kombinécii s fixnou davkou
tenofovir-dizoproxilfumaratu/emtricitabinu (300 mg/200 mg tablety jedenkrat denne). Rameno
atazanaviru/ritonaviru malo podobnu (nie niz$iu) antiretrovirusovil u¢innost’ porovnatelni s ramenom
lopinavir/ritonavir, ako je odhadnuté pomerom pacientov s HIV RNA < 50 kopii/ml v tyzdni 48
(Tabulka 5).

Analyza udajov pocas 96 tyzdinov liecby preukazala pretrvavanie antivirusovej aktivity (Tabulka 5).

Tabulka 5:  Vysledky t¢innosti v §tadii 138"

atazanavir /ritonavir® (300 mg/100 mg | Lopinavir/ritonavir® (400 mg/100 mg
raz denne) n=440 dvakrat denne) n=443
TyZdefi 48 | TyZdeii 96 Tyideii 48 | TyzZdei 96
HIV RNA <50 képii/ml, %
Vsetci pacienti ¢ 78 | 74 | 76 | 68
Odhadovany Tyzden 48: 1,7 % [-3.8 %, 7,1 %]
rozdiel [95 % CI|¢ | Tyzden 96: 6,1 % [0,3 %, 12,0 %]
Analyza podl'a _200f 91 89 89
protokolu® 86 (n=392) (n=352) (n=372) (n=331)
Odhadovany Tyzden 48: -3 % [-7.6 %, 1,5 %]
rozdiel © Tyzden 96: 2,2 % [-2.3 %, 6,7 %]
[95 % CI]
HIV RNA < 50 képii/ml, % na ziklade vychodiskovych vlastnosti *
HIV RNA 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii /ml | 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
CD4 pocet _ _ _ _
250 buniek/mm?’ 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
2010,<100 buniek | 76 1—45) 71 (n=45) 69 (1=29) 69 (n=29)
}rg?ngo <200 buniek | 55 _106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
> 200 buniek /mm? | 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
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Priemerna zmena vychodiskového poctu HIV RNA, logio képii/ml

V3etci pacienti | -3,09 (n=397) | -3,21 (n=360) | -3,13 (n=379) | -3,19 (n=340)
Priemerni zmena vychodiskového poétu CD4, bunky/mm 3

Vsetci pacienti | 203 (n=370) | 268 (n=336) | 219 (n=363) | 290 (n=317)
Priemerni zmena vychodiskového poétu CD4, bunky/mm® na ziklade vychodiskovych vlastnosti
EIIXO%Iggképii il | 179 (@=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
>100 000 kopii/ml | 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

2 Priemerny vychodiskovy pocet buniek CD4 bol 214 buniek/mm3 (rozsah 2 az 810 buniek/mm3) a priemerna vychodiskova
plazmaticka hladina HIV-1 RNA bola 4,94 logio képii/ml (rozsah 2,6 az 5,88 logio kopii/ml).

> REYATAZ/RTV s tenofovir-dizoproxilfumaratom/emtricitabinom (fixna davka 300 mg/200 mg tablety raz denne).

¢ Lopinavit/RTV s tenofovir-dizoproxilfumaratom/emtricitabinom (fixna davka 300 mg/200 mg tablety raz denne).

4 Intent-to-treat analyza s chybajicimi hodnotami povazovanymi ako zlyhanie.

¢ Analyza podla protokolu: Okrem pacientov, ktori prerusili liecbu a ktori vykazovali vaznu odchylku od protokolu.
fHodnoteny pocet pacientov.

Udaje o ukonceni liechy ritonavirom z rezimu na zosilnenie ticinku atazanaviru (pozri tiez cast 4.4)
Stidia 136 (INDUMA)

V otvorenej, randomizovanej, komparativnej §tadii, v ktorej nasledovala po 26- az 30-tyzdni
indukénej fazy s atazanavirom 300 mg + ritonavirom 100 mg jedenkrat denne a dvoma NRTI
udrziavacia faza s atazanavirom 400 mg bez zosilneného i¢inku jedenkrat denne a dvoma NRTI, ktoré
sa podévali pocas 48-tyzdiiov (n=87), malo podobnu antivirusovu G¢innost’ v porovnani s
atazanavirom + ritonavirom a dvoma NRTI (n=85) u jedincov infikovanych HIV s tiplnou supresiou
replikacie HIV podl'a hodnotenia pomocou podielu jedincov s HIV RNA < 50 képiami/ml: 78 %
jedincov s atazanavirom bez zosilneného u¢inku a dvoma NRTI v porovnani so 75% s atazanavirom +
ritonavirom a dvoma NRTI.

Jedenast jedincov (13 %) v skupine s atazanavirom bez zosilneného t€inku a 6 (7 %) v skupine s
atazanavirom + ritonavirom malo virologicky rebound. Styria jedinci v skupine s atazanavirom bez
zosilneného t¢inku a 2 v skupine s atazanavirom + ritonavirom mali HIV RNA > 500 kopii/ml pocas
udrziavacej fazy. Ziadny jedinec v ani jednej skupine nevykazoval objavenie sa rezistencie na
inhibitor protedzy. Substitiicia M184V v reverznej transkriptdze, ktord vykazuje rezistenciu na
lamivudin a emtricitabin, sa detekovala u 2 jedincov s atazanavirom bez zosilneného ti¢inku a 1
jedinca v skupine s atazanavirom =+ ritonavirom.

V skupine s atazanavirom bez zosilneného ucinku bolo niekol’ko ukonceni liecby (1 verzus 4 jedinci v
skupine s atazanavirom + ritonavirom). V skupine s atazanavirom bez zosilneného uc¢inku bolo v
porovnani so skupinou s atazanavirom + ritonavirom menej hyperbilirubinémie a zltacky (18 a 28
jedincov, v uvedenom poradji).

Dospeli pacienti s predchadzajucou antiretrovirusovou terapiou

Stidia 045 je randomizovana, multicentricka $tadia porovnavajuca atazanavir (300 mg raz denne) s
ritonavirom (100 mg raz denne) voci atazanaviru (400 mg raz denne) so sachinavirom (1 200 mg raz
denne) a voci lopinaviru + ritonaviru (kombinacia fixnych davok 400/100 mg dvakrat denne), kazda v
kombinacii s tenofovir-dizoproxilom (pozri Casti 4.5 a 4.8) a jednym NRTI, u pacientov s
virologickym zlyhanim pri dvoch alebo viacerych predchadzajucich rezimoch obsahujiicich najmenej
jeden PI, NRTI a NNRTI. U randomizovanych pacientov predstavoval priemerny ¢as predchadzajice;j
antiretrovirusovej expozicie 138 tyzdnov pre PI, 281 tyzdiov pre NRTI a 85 tyzdinov pre NNRTI. Na
zaciatku uzivalo 34 % pacientov PI a 60 % uzivalo NNRTI. Pétnast’ zo 120 (13 %) pacientov v
skupine liecenej atazanavirom + ritonavirom a 17 zo 123 (14 %) pacientov v skupine s lopinavirom +
ritonavirom malo $tyri alebo viac PI substitucii L10, M46, 154, V82, 184 a L90. U tridsiatich dvoch
percent pacientov v Studii sa zistil virusovy kmen s horackou s menej ako dvoma substitiiciami NRTI.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol ¢asovy rozdiel v zmenach oproti vychodiskovym hodnotdm
HIV RNA pocas 48 tyzdiov (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti v 48. a 96. tyZdni. (Studia 045)
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Parameter ‘
LPV/RTV* (400 m:
ATV/RTV® (300 mg/ 100 mg d‘(,akrétg/

100 mg jedenkrat _
denne (n=120) denne (n=123)

Casovo priemerny rozdiel
ATV/RTV-LPV/RTV
[97.5% CI19]

48. tyzdeii | 96.tyzdei | d48.tyzdeii | 96.tyZdei | d48.tyrdei | 96. tyZdeit

Priemerna zmena vychodiskového poctu HIV RNA, logio képii/ml

Vsetci pacienti
-1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
(n=90°) (n=64) (n=99) (n=65) [-0,12,0,39] | [-0,13,0,41]

HIV RNA <50 képii/ml, % (respondent/vyhodnotenie)

Vietcipacienti | 36 (43/120) | 32(38/120)| 42(52/123)| 35@1/118)]  NA | Na
HIV RNA <50 koépii/ml podPl’a vychodiskovych PI substitiicii,”¢ % (respondent/vyhodnotenie)

0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA

Priemerna zmena vychodiskového poétu CD4, bunky/mm3

Vietcipacienti | 110(n=83) | 122(n=60) | 121 (n=94)[ 154(m=60)] NA | Na

2 Priemerny vychodiskovy pocet CD4 buniek bol 337 buniek/mm3 (rozsah: 14 az 1 543 buniek/mm3) a priemerna
vychodiskova plazmaticka hladina HIV-1 RNA bola 4,4 logio képii/ml (rozsah: 2,6 az 5,88 logio kopii/ml).

® ATV/RTV s tenofovir-dizoproxilfumardtom/emtricitabinom (fixna davka 300 mg/200 mg tablety raz denne).

¢ LPV/RTYV s tenofovir-dizoproxilfumaratom/emtricitabinom (fixna davka 300 mg/200 mg tablety raz denne).

d Interval spol’ahlivosti.

¢ Pocet hodnotenych pacientov.

f Intent-to-treat analyza s chybajiicimi hodnotami povazovanymi ako zlyhanie. Respondenti na LPV/RTV, ktori dokon&ili
lie¢bu pred 96. tyzditom, st vyluceni z analyzy 96. tyzdia. Pocet pacientov s HIV RNA < 400 kopii/ml bol v 48. tyzdni 53 %
a v 96. tyzdni 43 % pre ATV/RTV a v 48. tyzdni 54 % a v 96. tyzdni 46 % pre LPV/RTV.

¢ Selektivne substiticie zahfiaju aktikol'vek zmenu v polohe L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G48, 150, 154, L63, A71,
G73, V82,184 a L90 (0-2, 3, 4 alebo viac) na zadiatku.

NA = neaplikovatel'né.

Pocas 48 tyzdiov liecby boli priemerné zmeny hladin HIV RNA v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami pre atazanavir + ritonavir a pre lopinavir + ritonavir (neinferiérna) podobné. Zhodné
vysledky boli ziskané pocas predoslého sledovania pouZzitou metédou analyzy (priemerny ¢asovy
rozdiel 0,11; 97,5 % interval spolahlivosti, [-0,15; 0,36]). Podl'a analyzy ,,as-treated* (lieCenych
pacientov), vylucujliicou chybajuce hodnoty, bol podiel pacientov s HIV RNA < 400 kopii/ml (< 50
kopii/ml) v skupine atazanavir + ritonavir 55 % (40 %) a v skupine lopinavir + ritonavir 56 % (46 %).

Pocas 96 tyzdnov liecby, priemerné zmeny HIV RNA oproti vychodiskovej hodnote pre atazanavir +
ritonavir a lopinavir + ritonavir splnili kritéria neinferiority zaloZené na pozorovanych pripadoch.
Zhodné vysledky sa ziskali pocas predoslého sledovania s pouzitim rovnakej metddy analyzy.
Analyzou "as treated" (lieCenych pacientov), vylu¢ujicou chybajice hodnoty, podiel

pacientov s HIV RNA <400 koépii/ml (< 50 kopii/ml) pre atazanavir + ritonavir bol 84 % (72 %) a pre
lopinavir + ritonavir 82 % (72 %). Je dolezité poznamenat’, ze pocas 96-tyzdnovej analyzy zostalo v
stadii celkovo 48 % pacientov.

Atazanavir + sachinavir sa ukdzal menej u€inny ako lopinavir + ritonavir.

Pediatrickd populdcia

Zhodnotenie farmakokinetiky, bezpecnosti, tolerability a u¢innosti atazanaviru je zaloZzené na udajoch
z otvoreného multicentrického klinického skuSania Al1424-020 vykonaného s pacientmi vo veku od 3
mesiacov do 21 rokov. Celkovo v tejto Studii 182 pediatrickych pacientov (81 bez predchadzajice;j
antiretrovirusovej liecby a 101 s predchadzajucou antiretrovirusovou liecbou) uzivalo atazanavir
jedenkrat denne (kapsuly alebo praskovi formu) s ritonavirom alebo bez neho v kombinacii s dvomi
NRTL
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Klinické udaje ziskané z tejto Stadie su nedostatocné na to, aby podporili pouzivanie kapsul
atazanaviru (s ritonavirom alebo bez neho) u deti vo veku do 6 rokov.

Udaje o G¢innosti, ktoré boli pozorované u 41 pediatrickych pacientov od 6 rokov do menej ako

18 rokov, ktori uzivali kapsuly atazanaviru s ritonavirom, si uvedené v tabul'ke 7. U pediatrickych
pacientov bez predchadzajucej lie€by bol priemerny vychodiskovy pocet buniek CD4 344
buniek/mm3 (rozsah: 2 az 800 buniek/mm3) a priemerna vychodiskova hladina HIV 1 RNA v plazme
bola 4,67 logio kopii/ml (rozsah: 3,70 az 5,00 logio kopii/ml). U pediatrickych pacientov

s predchadzajiicou lie¢bou bol priemerny vychodiskovy poéet buniek CD4 522 buniek/mm? (rozsah:
100 az 1 157 buniek/mm’) a priemerna vychodiskové hladina HIV 1 RNA v plazme bola 4,09 logo
kopii/ml (rozsah: 3,28 az 5,00 logio kopii/ml).

Tabul’ka 7: Vysledky u¢innosti (pediatricki pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov) v
48. tyzdni (Studia A1424-020)

Parameter

Pacienti bezpredchadzajicej
liecby kapsulami
atazanaviru/ritonaviru
(300 mg/100 mg jedenkrat

Pacienti s predchadzajicou
liecbou kapsulami
atazanaviru/ritonaviru
(300 mg/100 mg jedenkrat

denne) n=16 denne) n=25
HIV RNA <50 képii/ml, % *
Vietci pacienti | 81(13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 képii/ml, % *
V3etci pacienti | 88 (14/16) | 32 (825)
Priemerna zmena vychodiskového poétu CD4, bunky/mm’®
Vsetci pacienti | 293 (n=14") | 229 (n=14%)

HIV RNA < 50 képii/ml podPa vychodiskovych PI substiticii,c % (respondenti/vyhodnoteni®)

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

2 Intent-to-treat analyza s chybajucimi hodnotami povaZzovanymi ako zlyhanie.

® Pocet hodnotenych pacientov.

¢ PI vyznamné L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, I47AV, G48V, IS0LV, F53LY, IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V,
N88DS, L90M; PI nevyznamné: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

d Zahtiia pacientov so zaciatoénymi (idajmi o rezistencii.

NA = neaplikovatel'né.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti atazanaviru sa hodnotili u zdravych dospelych dobrovolnikov a
HIVinfikovanych pacientov; medzi oboma skupinami sa pozorovali signifikantné rozdiely.
Farmakokinetika atazanaviru vykazovala nelinearnu dispoziciu.

Absorpcia: u HIV infikovanych pacientov (n=33, kombinované §tiidie) viedli opakované dédvky
atazanaviru 300 mg jedenkrat denne s ritonavirom v davke 100 mg jedenkrat denne v kombinacii s
jedlom ku geometrickému priemeru (CV%) pre Cmax atazanaviru 4 466 (42 %) ng/ml s ¢asom pre Crax
priblizne 2,5 hodiny. Geometricky priemer (CV%) pre Cmin a AUC atazanaviru bol 654 (76 %) ng/ml
a44 185 (51 %) ngeh/ml.

U pacientov infikovanych HIV (n=13) viedlo opakované podavanie atazanaviru 400 mg (bez
ritonaviru) jedenkrat denne s jedlom ku geometrickému priemeru (CV%) Cnax atazanaviru 2 298 (71)
ng/ml, s ¢asom dosiahnutia Cpax priblizne 2,0 hodiny. Geometricky priemer (CV%) Cnin atazanaviru
bol 120 (109) ng/ml a AUC 14 874 (91) ngeh/ml.

Vplyv jedla: Subezné podavanie atazanaviru a ritonaviru s jedlom optimalizuje biologicku dostupnost’
atazanaviru._Subezné podavanie jednotlivej davky 300 mg atazanaviru a 100 mg ritonaviru s l'ahkym
jedlom viedlo k 33 % zvySeniu AUC a 40 % zvySeniu Cmax @ 24-hodinovej koncentracie atazanaviru v
pomere k stavu_nala¢no. Subezné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tukovneovplyvnilo AUC
atazanaviru v pomere_k podmienkam nala¢no a Cpax bol v medziach 11 % hodndt nalacno. 24-
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hodinova koncentracia po_jedle s vysokym obsahom tukov bola zvysena priemerne o 33 % vzhl'adom
na oneskorent absorpciu; median Tmax bol zvySeny z 2,0 na 5,0 hodin. Podavanie atazanaviru s
ritonavirom a s lahkym jedlom alebo_jedlom s vysokym obsahom tukov znizilo koeficient zmeny
AUC a Cax priblizne o 25 % v porovnani_so stavom nala¢no. Aby sa zlepsila biologicka dostupnost’ a
minimalizovala variabilita, atazanavir sa ma uzivat’ s jedlom.

Distribucia: Atazanavir sa viaze asi z 86 % na l'udské sérové proteiny v rozsahu koncentracie 100 az
10 000 ng/ml. Na kysly a-1-glykoprotein (AAG) a albumin sa atazanavir viaZze v podobnom rozsahu
(89 % a 86 % pri 1 000 ng/ml). V studii s viacnasobnymi davkami u HIV-infikovanych pacientov
lie¢enych davkami atazanaviru 400 mg raz denne v kombinacii s lahkym jedlom pocas 12 tyzdiov bol
atazanavir zisteny v cerebrospinalnej tekutine a sperme.

Biotransformdcia: Stadie u Pudi a in vitro $tidie vyuzivajuce ludské pecetiové mikrozémy preukazali,
7e atazanavir sametabolizuje hlavne izoenzymom CYP3A4 na oxidacné metabolity. Metabolity sa
potom vyluéuju do ZI¢e bud’ ako volné, alebo ako glukuronidové metabolity. Dal§ie menej vyznamné
metabolické cesty pozostavaju z N-dealkylacie a hydrolyzy. Boli charakterizované dva vedl'ajsie
metabolity atazanaviru v plazme. Ziaden z metabolitov nevykazoval in vitro antivirusovi aktivitu.

Elimindcia: Po podani jednorazovej 400 mg davky '*C-atazanaviru sa v stolici a moéi zistilo 79 %

a 13 % z celkovej radioaktivity. Priblizne 20 % a 7 % podanej davky predstavovalo nezmenené lie¢ivo
v stolici a v moci. Priemerné vylu¢ovanie nezmeneného lie¢iva mocom predstavovalo 7 % po 2-
tyzdilovom podavani 800 mg raz denne. U dospelych HIV-infikovanych pacientov (n=33,
kombinované §tiidie) bol priemerny pol€as v rozsahu davkovacieho intervalu pre atazanavir 12 hodin
v rovnovaznom stave po davke 300 mg denne s ritonavirom 100 mg denne s 'ahkym jedlom.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek: Renélne vylucovanie nezmeneného atazanaviru zdravymi jedincami
predstavovalo priblizne 7 % podanej davky. Nie st k dispozicii farmakokinetické tidaje dostupné pre
atazanavir s ritonavirom u pacientov s oblickovou insuficienciou. Atazanavir (bez ritonaviru) bol
skimany u dospelych pacientov so zdvaznym poSkodenim obli¢iek (n=20), vratane
hemodialyzovanych pacientov, pri viacnasobnych davkach 400 mg raz denne. Hoci sa v tejto Stadii
vyskytli ur¢ité obmedzenia (t.j. ohranicenie lieckovych koncentracii nebolo sledované), vysledky
naznacuju, ze farmakokinetické parametre atazanaviru sa o 30 % az 50 % znizia u pacientov
podrobujtcich sa hemodialyze v porovnani s pacientmi s normalnou oblickovou funkciou. Tento
mechanizmus zniZenia nie je znamy.(Pozri Cast’ 4.2 a 4.4.)

Porucha funkcie pecene: Atazanavir sa primarne metabolizuje a vylucuje peCenou. Atazanavir (bez
ritonaviru) sa skiamal u dospelych jedincov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pec¢ene
(14 jedincov s Childovou-Pughovou triedou B a 2 s Childovou-Pughovou triedou C) po jednorazovej
davke 400 mg. Priemerna AUC(0-o0) bola 0 42 % vyssia u jedincov s poruchou funkcie pecene ako u
zdravych jedincov. Priemerny pol¢as atazanaviru u jedincov s poruchou funkcie pecene bol 12,1
hodiny v porovnani so 6,4 hodinami u zdravych jedincov. Uginky poruchy funkcie pe¢ene na
farmakokinetiku atazanaviru podaného v davke 300 mg s ritonavirom neboli skimané. Ocakavaji sa
zvySené koncentracie atazanaviru podaného s ritonavirom alebo bez neho u pacientov so stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Vek/pohlavie: Uskutocnila sa Studia farmakokinetiky atazanaviru u 59 zdravych muzov a Zien (29
mladych, 30 starSich). Neexistovali klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely tykajice sa veku
alebo pohlavia.

Rasa
Farmakokineticka analyza vzoriek z klinickych $tudii vo faze I nepreukazala ziaden vplyv rasy na

farmakokinetiku atazanaviru.

Gravidita:
Farmakokinetické udaje HIV infikovanych gravidnych Zien uzivajicich atazanavir kapsuly s
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ritonavirom st uvedené v Tabulke 8.

Tabulka 8: Farmakokinetika atazanaviru s ritonavirom v rovnovaznom stave u HIV
infikovanych gravidnych Zien po jedle

atazanavir 300 mg s ritonavirom 100 mg

Farmakokineticky 2. trimester 3. trimester Po porode®
parameter (n=9) (n=20) (n=36)
Cmax ng/ml 3729,09 3291,46 5649,10
Geometricky priemer (CV%) (39) (48) 3D
AUC ngeh/ml 34399,1 34251,5 60532,7
Geometricky priemer (CV%) 37 (43) (33)
Coin ng/ml® 663,78 668,48 1420,64
Geometrlcky priemer (CV%) (36) (50) (47)

a Zistilo sa, ze maximalne koncentracie atazanaviru a AUC st priblizne o 26-40 % vyssie pocas obdobia po pdrode (4-12
tyzdiiov) ako tie, ktoré sa pozorovali u v minulosti HIV infikovanych negravidnych pacientok. Minimalne plazmatické
koncentracie atazanaviru boli priblizne 2-nasobne vyssie pocas obdobia po porode v porovnani s tymi, ktoré sa pozorovali u
v minulosti HIV infikovanych negravidnych pacientok.

® Cmin je koncentréacia 24 hodin po uZiti davky.

Pediatricka populacia

Po normalizacii telesnej hmotnosti je tendencia k vyssiemu klirensu u mladsich deti. Nasledkom toho
boli pozorované vicsie pomery maximum:minimum, no pri odporacanych davkach sa o€akava, Ze
geometrické priemery expozicii atazanaviru (Cpin, Cmax @ AUC) u pediatrickych pacientov buda
podobné tym, ktoré sa pozorovali u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V stadiach toxicity s opakovanou davkou uskutoénenych na mysiach, potkanoch a psoch sa nalezy
suvisiace s atazanavirom vo vSeobecnosti viazali na pecen a zahfiiali minimalne az mierne zvySenie
sérového bilirubinu a peceniovych enzymov, hepatocelularnu vakuolizaciu a hypertrofiu a iba u
samiciek mysi aj hepatickll nekrézu bunky. Systémové expozicie atazanaviru u mysi (samce),
potkanov a psov pri davkach spajanych s hepatalnymi zmenami boli prinajmensom rovnaké ako tie,
ktoré sa pozorovali u l'udi pri ddvkach 400 mg raz denne. Expozicia atazanaviru predstavovala u
samiciek mysi po davke spdsobujiicej nekrozu bunky 12-ndsobok expozicie u I'udi po davke 400 mg
raz denne. Sérovy cholesterol a glukdza sa minimalne az mierne zvysili u potkanov, ale nezvysili sa u
mysi alebo psov.

Pocas in vitro §tadii boli draslikové kanaliky klonovanych l'udskych kardiocytov (hERG) v 15 %
inhibované v koncentracii (30 uM) atazanaviru zodpovedajlicej 30-nasobku koncentracie vol'ného
lie¢iva pri Cmax u l'udi. Podobné koncentracie atazanaviru zvysili o 13 % trvanie akéného potencialu
(APDy) v §tudii s Purkynovymi vlaknami u kralikov. Elektrokardiografické zmeny (sinusova
bradykardia, prediZenie PR intervalu, prediZenie QT intervalu a predizenie QRS komplexu) sa
pozorovali len v pociatocnej 2-tyzdiiovej §tadii peroralnej toxicity uskutocnenej na psoch. Nasledné 9-
mesacné Stidie peroralnej toxicity na psoch nepreukazali elektrokardiografické zmeny stvisiace s
liekom. Klinicky vyznam tychto predklinickych tdajov nie je znamy. Potencialne ucinky tohto lieku
na srdce nie je mozné u 'udi vylugit’ (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Moznost' predizenia PR intervalu je
potrebné vziat’ do tivahy pri predavkovani (pozri Cast’ 4.9).

V stadii fertility a skorych vyvojovych $tadii embryi u potkanov atazanavir menil cyklus pohlavného
pudu bez vplyvu na parenie alebo fertilitu. U potkanov alebo kralikov sa pri davkach toxickych pre
matku nepozorovali ziadne teratogénne ucinky. V $tadii na gravidnych kralikoch sa pozorovali u
mitvych alebo skonavajucich samiciek 1ézie na zalidku a ¢revach pri maternalnych davkach 2 az 4-
krat prevySujucich najvyssiu davku podavanil v definitivnej vyvojovej studii tykajicej sa embryi. Pri
skimani prenatélneho a postnatdlneho vyvoja potkanov atazanavir spdsoboval prechodné zniZenie
hmotnosti organizmu mlad’at pri davkach toxickych pre matku. Systémova expozicia atazanaviru pri
davkach, ktoré boli toxické pre matku, bola rovnaka alebo o nieco vyssia ako ta, ktord sa pozorovala u
l'udi, ktorym sa podavala davka 400 mg raz denne.
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Atazanavir bol negativny v Amesovom teste reverznej mutacie, ale indukoval chromozomalne
aberacie in vitro ako pri absencii, tak aj v pritomnosti metabolickej aktivacie. V in vivo stadiach na
potkanoch atazanavir neindukoval mikrojadra v kostnej dreni, poskodenie DNA v dvanastniku
(stanovenie komét) alebo neplanovant reparaciu DNA v pe€eni pri plazmatickych a tkanivovych
koncentraciach prevysujucich koncentracie, ktoré boli klastogénne in vitro.

V dlhodobych $tudiach karcinogenity atazanaviru na mySiach a potkanoch bol pozorovany zvyseny
vyskyt benignych pecenovych adenomov iba u mySich samiciek. Zvyseny vyskyt benignych
pecenovych adendmov u mysich samiciek je pravdepodobne nasledkom cytotoxickych peceniovych
zmien manifestujucich sa ako jednoducha nekréza buniek a tento nalez je povazovany za irelevantny u
I'udi v uréenych terapeutickych expoziciach. U mysich samcov a potkanov neboli potvrdené nijaké
znamky karcinogénneho posobenia.

Atazanavir zvySoval zakal bovinnej rohovky v in vitro §tadii okularnej drazdivosti, ¢im indikoval, Ze
by pri priamom kontakte s o€ami mohol mat’ drazdivé ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly
monohydrat laktozy

krospovidon (typ A)
stearat horecnaty

Obal kapsuly Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly
Telo:

oxid titanicity (E171)

zelatina

Viecko:
oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Zelatina
atrament:
Selak
¢ierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

Obal kapsuly Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly
Telo:

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

zelatina

Viecko:
oxid titani¢ity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
zelatina
atrament:
Selak
¢ierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny
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Obal kapsuly Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly
Telo:

oxid titani¢ity (E171)

zelatina

Viecko:
oxid titani¢ity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)
zelatina
atrament:
Selak
oxid titani¢ity (E171)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni je 2 mesiace, pri uchovéavani pri teplote neprevysujiicej 25 °C.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
FTasu uchovavajte pevne uzavreti na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Atazanavir Krka 150 mg a 200 mg tvrdé kapsuly

HDPE f{Tasa na tablet s viditelnym PP detskym bezpecnostnym uzaverom s vysuSovadlom: 60 tvrdych
kapsul v skatul’ke.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly
HDPE {Ta$a na tablet s viditelnym PP detskym bezpecnostnym uzaverom s vysuSovadlom: 30 tvrdych
kapsul a 90 (3 x 30) tvrdych kapsul v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA
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150 mg tvrdé kapsuly:
60 tvrdych kapsul: EU/1/19/1353/001

200 mg tvrdé kapsuly:
60 tvrdych kapsul: EU/1/19/1353/002

300 mg tvrdé kapsuly:
30 tvrdych kapsul: EU/1/19/1353/003
90 (3 x 30) tvrdych kapsal: EU/1/19/1353/004

9. DATUM REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. marec 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

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

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a liecku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly

atazanavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.
DalSie informacie pozri v pisomnej informdcii pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZzitie.
Kapsuly sa maju prehltat’ celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
FTlasu uchovavajte pevne uzavretl na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/19/1353/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Atazanavir Krka 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Etiketa na fPasi

1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly

atazanavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Oralne pouZitie.
Kapsuly sa maju prehltat’ celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
FTrasu uchovavajte pevne uzavretu na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)
EU/1/19/1353/001
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly

atazanavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informdcii pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.
Kapsuly sa maju prehltat’ celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25°C.
Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

45



Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.
FTrasu uchovavajte pevne uzavretu na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)
EU/1/19/1353/002
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
] 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
] 15. POKYNY NA POUZITIE
] 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Atazanavir Krka 200 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Etiketa na fPasi

1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly

atazanavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.
DalSie informacie pozri v pisomnej informdcii pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.
Kapsuly sa maju prehltat’ celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25°C.
Datum otvorenia:

9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS
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Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.
FTrasu uchovavajte pevne uzavretu na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)
EU/1/19/1353/002
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly

atazanavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.
DalSie informacie pozri v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul
90 (3 x 30) tvrdych kapsul

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na vntitorné pouZitie.
Kapsuly sa majt prehltat’ celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25°C.
Datum otvorenia:
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
FTasu uchovavajte pevne uzavreta na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Atazanavir Krka 300 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Etiketa na fPasi

1. NAZOV LIEKU

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly

atazanavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.
DalSie informacie pozri v pisomnej informdcii pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.
Kapsuly sa maju prehltat’ celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace pri teplote neprevysujucej 25°C.
Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
FTrasu uchovavajte pevne uzavretu na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/19/1353/003 30 tvrdych kapsil
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) tvrdgch kapsl

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

53



Pisomna informacia pre pouZivatela

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly
atazanavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Atazanavir Krka a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Atazanavir Krka
Ako uzivat’ Atazanavir Krka

Mozné vedlajsie ti¢inky

Ako uchovavat’ Atazanavir Krka

Obsah balenia a d’alSie informécie

Sk

1. Co je Atazanavir Krka a na ¢o sa pouZiva

Atazanavir Krka je antivirusovy (alebo antiretrovirusovy) liek. Patri do skupiny liekov
nazyvanych inhibitory protedzy. Tieto lieky kontroluji infekciu spdsobent virusom l'udskej
imunodeficiencie (HIV) zastavenim proteinu, ktory HIV potrebuje na svoje rozmnoZzovanie.
Sposobuju znizenie mnozstva HIV vo vaSom tele a vedu k posilneniu vaSho imunitného systému.
Takymto spésobom Atazanavir Krka znizuje riziko vyvijajucich sa ochoreni suvisiacich s HIV
infekciou.

Atazanavir Krka kapsuly mozu uzivat’ dospeli a deti vo veku 6 rokov a starSie. Lekar vam predpisal
imunodeficiencie (AIDS). Bezne sa uziva v kombindcii s inymi anti-HIV liekmi. V4§ lekar s vami
prekonzultuje, ktora kombinacia tychto liekov s Atazanavirom Krka je pre vas najlepsia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Atazanavir Krka

NeuZivajte Atazanavir Krka
- ak ste alergicky na atazanavir alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v

Casti 6)

- ak mate mierne aZ vazne problémy s pecefiou. Vas lekar zhodnoti, aka zadvazna je vasa
choroba pecene a zvazi, ¢i mozete uzivat’ Atazanavir Krka
- ak uZivate niektory z tychto liekov: pozrite tiez /né lieky a Atazanavir Krka

- rifampicin, antibiotikum pouzivané na liecbu tuberkulézy;

- astemizol alebo terfenadin (Casto pouzivané na lieCbu alergickych priznakov, tieto lieky
mozu byt vol'nopredajné); cisaprid (pouzivany na liecbu zaludo¢ného refluxu, niekedy
nazyvaného palenie zahy); pimozid (pouzivany na lie¢bu schizofrénie); chinidin alebo
bepridil (pouzivany na upravu srdcového rytmu); ergotamin, dihydroergotamin,
ergonovin, metylergonovin (pouzivané na lie¢bu bolesti hlavy); a alfuzosin (pouzivany na
lie¢bu zvicsenej prostaty);

- kvetiapin (pouZziva sa na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a velkej depresivnej
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poruchy), lurazidon (pouziva sa na liecbu schizofrénie);

- lieky obsahujuce I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok);

- triazolam a peroralny (uzivany ustami) midazolam (pouzivané na zlepSenie spanku
a/alebo zmiernenie uzkosti);

- lomitapid, simvastatin alebo lovastatin (pouzivaju sa na zniZenie cholesterolu v krvi)

- lieky obsahujuce grazoprevir, vratane kombinacie fixnej davky elbasviru/grazopreviru
(pouziva sa na liecbu infekcie chronickej hepatitidy C);

- apalutamid (pouziva sa na lieCbu rakoviny prostaty), enkorafenib (pouZziva sa na lie¢bu
rakoviny) a ivosidenib (pouziva sa na lieCbu rakoviny);

- karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (pouzivaju sa na lieCbu zachvatov).

Neuzivajte sildenafil s Atazanavirom Krka, ked’ pouZivate sildenafil na liecbu pl'icnej arteridlne;
hypertenzie. Sildenafil sa tieZ pouziva na lie¢bu erektilnej dysfunkcie (poruchy erekcie). Informujte
svojho lekara, ak pouZzivate sildenafil na liecbu erektilnej dysfunkcie.

Informujte svojho lekara okamzite, ak sa vas niektoré z vyssie uvedeného tyka.
Upozornenia a opatrenia

Atazanavir Krka nevylie¢i vasu HIV infekciu. Nad’alej sa u vas mozu rozvijat’ infekcie alebo iné
ochorenia suvisiace s HIV infekciou.

Niektori pacienti budu potrebovat’ Specialnu starostlivost’ pred alebo pocas uzivania Atazanaviru Krka.
Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat’ Atazanavir Krka a oznamte
svojmu lekarovi:

- ak mate hepatitidu B alebo C

- ak sa u vas rozvinu prejavy a priznaky zl¢ovych kamenov (bolest’ na pravej strane brucha)

- ak mate hemofiliu typu A alebo B

- ak ste dialyzovany

Atazanavir Krka moZze ovplyvnit’ spravnu ¢innost’ vasich obliciek.

U pacientov uzivajlcich atazanavir sa moézu vyskytnat’ oblickové kamene. Ak sa u vas prejavia
prejavy alebo priznaky oblickovych kamenov (bolest’ na boku, krv v mo¢i, bolest’ pri moceni),
informujte, prosim, okamzite svojho lekara.

U niektorych pacientov s pokroc¢ilou HIV infekciou (AIDS) a pridruzenou infekciou v anamnéze, sa v
kratkom Case po zacati lie¢by proti HIV mézu vyskytniit' priznaky a priznaky zapalu z predoslych
infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede tela, ktord mu
umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mozu byt’ pritomné bez akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak
spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, informujte, prosim, okamzite svojho lekara. Potom, ako
zacnete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV, sa mézu okrem oportunistickych infekeii objavit’
autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné
tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak
zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky ako st svalova slabost’,
slabost’ zacinajuca v rukéch a chodidlach, ktora sa posuva smerom nahor k trupu, palpitacie (busenie
srdca), tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom, prosim, bezodkladne svojho lekara, aby ste
dostali potrebnu liec¢bu.

U niektorych pacientov, ktori su lie¢eni kombinovanou protivirusovou liecbou, sa méze rozvinit’
ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spdsobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt’ okrem
iného diZka kombinovanej protivirusovej lie€by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrozy st
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekéara.
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Hyperbilirubinémia (zvySena hladina bilirubinu v krvi) sa vyskytla u pacientov uzivajicich atazanavir.
Tieto priznaky mézu spdsobit’ mierne zozltnutie koze alebo oéi. Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto
priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.

Zavazné kozné vyrazky, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému, boli hldsené u pacientov
uzivajucich atazanavir. Ak sa u vas objavi vyrazka, okamzite informujte svojho lekara.

Ak si v§imnete zmenu vasho srdcového tepu (zmenu srdcového rytmu), informujte, prosim, svojho
lekéara.

U deti uzivajucich Atazanavir Krka moéze byt potrebné sledovat’ ¢innost’ ich srdca. O tejto potrebe
rozhodne vas detsky lekar.

Deti

Nepodavajte tento liek det'om vo veku do 3 mesiacov a s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 5 kg.
Pouzivanie atazanaviru u deti vo veku do 3 mesiacov a s telesnou hmotnostou nizsou ako 5 kg sa z
dovodu rizika zavaznych komplikacii nesktimalo.

Iné lieky a Atazanavir Krka
Nesmiete uzivat’ Atazanavir Krka s urcitymi liekmi. Tieto lieky si uvedené na zaciatku v ¢asti 2
pod ndzvom Neuzivajte Atazanavir Krka.

Niektoré liecky nem6zu byt kombinované s Atazanavirom Krka. Ak teraz uzivate alebo ste v
poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi. Dolezité je
spomentt nasledovné lieky:

- iné lieky na lie¢bu HIV infekcie (napr. indinavir, nevirapin a efavirenz)

- sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pouzivané na liecbu hepatitidy C)

- sildenafil, vardenafil alebo tadalafil (pouzivané u muzov na lie¢bu impotencie (erektilnej
dysfunkcie))

- ak uzivate peroralnu antikoncepciu (""" Tabletky") spolu s Atazanavirom Krka na zabranenie
otehotnenia, uistite sa, Ze ju uzivate presne podl'a pokynov vasho lekara a nevynechajte ani
jednu davku

- lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni vztahujucich sa na zalido¢nu kyselinu (napr. antacida, ktoré
sa uzivaju 1 hodinu pre uZitim Atazanaviru Krka alebo 2 hodiny po uZiti Atazanaviru Krka, H2-
blokatory, ako je famotidin a inhibitory protéonovej pumpy, ako je omeprazol)

- lieky znizujuce krvny tlak, spomal’ujiice srdcovi frekvenciu alebo upravujice srdcovy rytmus
(amiodardn, diltiazem, systémovy lidokain, verapamil)

- atorvastatin, pravastatin a fluvastatin (pouzivané na zniZenie cholesterolu v krvi)

- salmeterol (pouZivany na lie¢bu astmy)

- cyklosporin, takrolimus a sirolimus (lieky na zniZenie uc¢inkov imunitného systému)

- niektoré antibiotika (rifabutin, klaritromycin)

- ketokonazol, itrakonazol a vorikonazol (fungicida)

- apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prasugrel a tikagrelor
(pouzivané na zniZenie zraZania krvi)

- lamotrigin (antiepileptika)

- irinotekan (pouZivany na liecbu rakoviny)

- elagolix (antagonisty receptora horménu uvolnujiceho gonadotropin, pouzivaju sa na liecbu
silnej bolesti v dosledku endometriozy)

- fostamatinib (pouziva sa na lie¢bu chronickej imunitnej trombocytopénie)

- sedativne lieky (napr. midazolam podavany injekéne)

- buprenorfin (pouZzivany na liecbu opioidnej zavislosti a bolesti)

- kortikosteroidy (vSetky cesty podavania; vratane dexametazonu).

Niektoré lieky sa m6zu vzajomne ovplyviovat’ s ritonavirom, lieckom podavanym spolu

s Atazanavirom Krka. Je dolezité informovat’ vasho lekara, ak uzivate inhala¢ny alebo nazalny
(podavany do nosa) kortikosteroid vratane flutikazonu alebo budezonidu (podavané na liecbu
alergickych priznakov alebo astmy).
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Atazanavir Krka a jedlo a napoje
Je dolezité uzivat’ Atazanavir Krka s jedlom (hlavnym jedlom alebo vydatnym olovrantom), ktoré
napomaha telu absorbovat’ liek.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Atazanavir, lieCivo Atazanaviru Krka, sa vyluc¢uje do materského mlieka. Pacientky nemaju dojéit,
ked’ uzivaju Atazanavir Krka.

Dojcenie sa neodporica u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mlickom
preniest’ na dieta.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojCeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
V pripade vyskytu nevol'nosti alebo zavratu neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje a okamZite
kontaktujte svojho lekara.

Atazanavir Krka obsahuje monohydrat laktézy
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktézu), kontaktujte svojho lekara pred
uzitim tohto lieku.

3. AKo uzivat’ Atazanavir Krka

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Tento spdsob vam zaruci, Ze liek je plne ucinny, a Ze sa u vas znizuje
riziko rozvoja odolnosti virusu na liecbu.

Odporucéana davka Atazanaviru Krka kapsiul pre dospelych je 300 mg podavana raz denne so
100 mg ritonaviru raz denne s jedlom v kombinacii s inymi liekmi proti HIV. Lekar vam méze
upravit’ davku Atazanaviru Krka na zaklade vasej anti-HIV liecby.

Pre deti (vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov), vas detsky lekar rozhodne o spravnej
davke na zaklade telesnej hmotnosti vasho diet’at’a. Davka kapsul Atazanaviru Krka pre deti je
vypocitand podla telesnej hmotnosti a uziva sa raz denne s jedlom a 100 mg ritonaviru, ako je uvedené
nizsie:

Telesna hmotnost’ (kg) Davka Atazanaviru Krka raz Davka* ritonaviru raz denne
denne (mg) (mg)
15 az menej ako 35 200 100
najmenej 35 300 100

*Mo6zu byt pouzité kapsuly ritonaviru, tablety alebo peroralny roztok.

Na pouZivanie u deti vo veku do 3 mesiacov a s telesnou hmotnost'ou minimélne 5 kg méze byt
dostupny tento liek v inej liekovej forme (pozri prislusny Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku).
Prestavenie lieCby na kapsuly z inej liekovej formy sa odporuca hned’, ako su pacienti tvalo schopni
kapsuly prehitat.

UZivajte Atazanavir Krka kapsuly s jedlom (hlavnym jedlom alebo vydatnym olovrantom).
Prehltajte celé kapsuly.
Kapsuly neotvarajte.

AKk uzijete viac Atazanaviru Krka, ako mate

Ak vy alebo vase dieta uzijete prili§ vel'a Atazanaviru Krka, méze sa vyskytnit’ zozltnutie koze
a/alebo o¢i (zltacka) a nepravidelny tep srdca (predlZenie intervalu QTc).
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Ak ndhodou uZzijete viac kapsul Atazanaviru Krka, ako vam lekar odporucil, okamzite kontaktujte
svojho lekara alebo najblizsiu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ Atazanavir Krka

Ak vynechate davku, uzite vynechanu davku ¢o najskor s jedlom a d’al$iu planovant davku uzite vo
zvycajnom Case. Ak mate za kratky ¢as uzit’ d’alsiu davku, vynechanu davku uz neuzite. Pockajte

a d’alSiu davku uzite vo zvy€ajnom Case. NeuZzivajte dvojnasobnll davku, aby ste nahradili vynechanu
davku.

Ak prestanete uzivat’ Atazanavir Krka
Atazanavir Krka neprestante uzivat’ skor, ako sa o tom poradite so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri lieceni HIV infekcie nie je vZzdy I'ahké urcit’, ktoré vedlajsie ucinky si vyvolané Atazanavirom
Krka, inymi liekmi, ktoré uzivate alebo samotnou HIV infekciou. Informujte svojho lekara, ak si
vSimnete cokol'vek nezvyc¢ajné, tykajuce sa vasho zdravia.

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto ¢iasto¢ne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym Stylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat
kvoli tymto zmenam.

Ak sa u vas vyvinie ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych vedlajSich u¢inkov, okamzite to povedzte
lekarovi:

- Hlésila sa koznd vyrazka, svrbenie, ktoré¢ mozu byt niekedy zdvazné. Vyrazka zvyc€ajne odznie
v priebehu 2 tyzdinov bez akejkol'vek zmeny v lieCbe atazanavirom. Zavazna vyrazka sa moze
vyvinut’ v suvislosti s inymi priznakmi, ktoré mozu byt zdvazné. Ak sa u vas vyvinie zavazna
vyrazka alebo vyrazka s priznakmi ochorenia podobnymi chripke, pluzgiere, horucka, bolesti
Gistnej dutiny, bolest’ svalov alebo kibov, opuch tvare, zapal oka, ktoré spdsobuje séervenenie
(konjunktivitida), bol'avé, rozpalené alebo ¢ervené krcky (uzliky), ukoncite uzivanie
Atazanaviru Krka a povedzte to okamzite lekarovi.

- Casto sa hlasilo zoZltnutie koZe alebo bielej Easti o¢i, sposobné vysokymi hladinami bilirubinu
v krvi. Tento vedl'ajsi Gi€inok nie je zvycajne nebezpecny pre dospelych a dojcatd vo veku od
3 mesiacov; no moze byt prejavom zavazného problému. Ak vasa koza alebo biela ¢ast’ oci
zozltne, okamzite to povedzte lekarovi.

- Niekedy sa m6zu vyskytnut’ zmeny v sposobe tepovej frekvencie (zmena srdcového rytmu). Ak
budete mat’ zavrat, tocenie hlavy alebo ak nahle omdliete, okamzite to povedzte lekarovi. Mézu
to byt priznaky zavazného problému so srdcom.

- Problémy s peceniou sa mozu vyskytnut’ menej ¢asto. Pred zacatim lieCby Atazanavirom Krka
a pocas liecby ma lekar robit’ vySetrenia krvi. Ak mate problémy s pecenou, vratane infekcie
hepatitidy B alebo C, m6zu sa u vas vyskytniit’ zhorSenia problémov pecene. Ak mate tmavy
mo¢ (Cajovej farby), svrbenie, zozltnut kozu alebo bielu Cast’ o¢i, bolest’ v oblasti brucha,
svetlo sfarbenu stolicu alebo nevol'nost’, okamzite to povedzte lekarovi.

- U T'udi uzivajucich atazanavir sa menej ¢asto vyskytli problémy so zI¢nikom. Priznaky
problémov so zl¢nikom mozu zahfiat’ bolest’ v pravej alebo strednej hornej ¢asti brucha,
nevol'nost’, vracanie, hori¢ku alebo zozltnutie koze alebo bielej ¢asti o¢i.

- Atazanavir Krka moze ovplyvnit spravnu ¢innost’ vaSich obli¢iek.

- U Tl'udi uzivajtcich atazanavir sa menej Casto vyskytli oblickové kamene. Ak mate priznaky
oblickovych kamernov, ktoré mozu zahfnat’ bolest’ v dolnej Casti chrbta alebo v dolnej oblasti
brucha, krv v moci alebo bolest’ pri moc¢eni, okamzite to povedzte lekarovi.
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Dalsie vedlajsie Gi¢inky hlasené u pacientov lieGenych atazanavirom sa nasledovné:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- bolest’ hlavy

- vracanie, hnacka, bolest’ brucha, nevol'nost’, dyspepsia (porucha travenia)

- vyCerpanost’ (extrémna inava)

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

- periférna neuropatia (necitlivost’, slabost’, palenie alebo bolest’ v rukach a nohach)

- hypersenzitivita (alergicka reakcia)

- asténia (nezvycCajna tinava alebo slabost’)

- zniZenie telesnej hmotnosti, prirastok telesnej hmotnosti, anorexia (strata chuti do jedla),
zvySena chut’ do jedla

- depresia, izkost’, poruchy spanku

- dezorientacia, amnézia (strata pamite), zavrat, somnolencia (spavost’), abnormalne sny

- synkopa (mdloba), hypertenzia (vysoky krvny tlak)

- dychavicnost’ (skratené dychanie)

- pankreatitida (zapal pankreasu), gastritida (zépal zaltidka), aftézna stomatitida (vredy a opary
v ustach), dysgeuzia (poruchy chutového vnimania), plynatost’ (vetry), sucho v ustach,
roztiahnutie zaludka

- angioedém (zévazny opuch koze a inych tkaniv, najcastejsie pier alebo oci)

- alopécia (nezvycajna strata vlasov alebo rednutie), pruritus (svrbenie)

- svalova atrofia (strata svaloviny), artralgia (bolest’ kibov), myalgia (svalova bolest))

- intersticialna nefritida (zépal obli¢iek), hematuria (krv v moci), proteintiria (nadbytok bielkovin
v moc¢i), polakiziria (zvySena frekvencia mocenia)

- gynekomastia (zvacSenie pfs u muzov)

- bolest’ na hrudniku, nepokoj (vSeobecne pocit choroby), horticka

- insomnia (tazkosti so spankom)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):

- poruchy chdédze (abnormalny sposob chddze)

- edém (opuch)

- hepatosplenomegalia (zvac¢Senie pecene a sleziny)

- myopatia (svalova bolest, svalova citlivost’ a slabost’, nespdsobené cvi¢enim)

- bolest’ obliciek

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Atazanavir Krka

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny baleni po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Uchovavajte fl'asu pevne uzavreti na ochranu pred vlhkostou.

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni je 2 mesiace, pri teplote neprevysujicej 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Atazanavir Krka obsahuje

- Liecivo je atazanavir.
Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).
Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).
Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 mg atazanaviru (vo forme sulfatu).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: monohydrat laktdzy, krospovidon (typ A) a stearat horeCnaty. Pozri Cast’ 2
"Atazanavir Krka obsahuje monohydrat laktozy".

Obal kapsuly Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly:

Telo: oxid titani¢ity (E171) a zelatina

Viecko: oxid titanicity (E171), ZIty oxid zZelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), zelatina
a atrament (Selak, ¢ierny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny)

Obal kapsuly Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly:

Telo: oxid titani¢ity (E171), Zlty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172) a zelatina
Viecko: oxid titanicity (E171), zlty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172), zelatina
a atrament (Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), hydroxid draselny)

Obal kapsuly Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly:

Telo: oxid titani¢ity (E171) a zelatina

Viecko: oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), Cierny
oxid zelezity (E172), zelatina a atrament (Selak, oxid titani¢ity (E171), hydroxid draselny)

Ako vyzera Atazanavir Krka a obsah balenia

Atazanavir Krka 150 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula (kapsula), velkost €. 1. Telo kapsuly je biele az takmer biele, vie¢ko kapsuly
je hnedasto-oranzové. Na viecku kapsuly je vytlacena ¢ierna znacka A150. Obsah kapsuly je zltkasto-
biely az Zlto-biely praSok.

Atazanavir Krka 200 mg tvrdé kapsuly
Tvrdé Zelatinova kapsula (kapsula), velkost’ €. 0. Telo a viecko kapsuly je hnedasto-oranzové. Na
viecku kapsuly je vytlacena ¢ierna znacka A200. Obsah kapsuly je zZltkasto-biely az ZIto-biely prasok.

Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zZelatinova kapsula (kapsula), velkost’ ¢. 00. Telo kapsuly je biele az takmer biele, viecko
kapsuly je tmavo hnedé. Na vieCku kapsuly je vytlacend biela znacka A300. Obsah kapsuly je
zltkasto-biely az zlto-biely prasok.

Atazanavir Krka 150 mg a 200 mg tvrdé kapsuly st dostupné vo fTasi, obsahujucej 60 tvrdych kapsul,
v Skatul’ke.
Atazanavir Krka 300 mg tvrdé kapsuly st dostupné vo fl'asi, obsahujtcej 30 tvrdych kapsul alebo 90

(3 x 30) tvrdych kapsul, v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o regjstrécii
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobcovia 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

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

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

E\rada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +385 16312 101

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

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

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

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

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



Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

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

KRKA Latvija SIA

Tel: +371 6 733 86 10

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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