CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atazanavir Teva, 150 mg, kapsulki, twarde
Atazanavir Teva, 200 mg, kapsulki, twarde
Atazanavir Teva, 300 mg, kapsultki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera atazanawiru siarczan odpowiadajacy 150 mg, 200 mg, 300 mg atazanawiru.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka 150 mg zawiera 67,2 mg laktozy jednowodne;.
Kazda kapsutka 200 mg zawiera 89,6 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda kapsutka 300 mg zawiera 134,4 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Atazanavir Teva, 150 mg, kapsultki twarde to nieprzezroczyste kapsutki w rozmiarze 1, dtugosci
catkowitej 19,4 £ 0,3 mm, z ciemnoniebieskim wieczkiem oraz czarnym oznakowaniem 150 na
jasnoniebieskim korpusie kapsutki. Zawartos$¢ kapsutki to jasnozotty proszek.

Atazanavir Teva, 200 mg, kapsultki twarde to nieprzezroczyste kapsutki w rozmiarze 0, dtugosci
catkowitej 21,7 £ 0,3 mm, z niebieskim wieczkiem oraz czarnym oznakowaniem 200 na niebieskim
korpusie kapsutki. Zawarto$¢ kapsulki to jasnozotty proszek.

Atazanavir Teva, 300 mg, kapsutki twarde to nieprzezroczyste kapsutki w rozmiarze 00, dtugo$ci
catkowitej 23,3 £ 0,3 mm, z czerwonym wieczkiem oraz czarnym oznakowaniem 300 na niebieskim
korpusie kapsutki. Zawarto$¢ kapsulki to jasnozotty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Atazanavir Teva kapsutki, podawany z matg dawka rytonawiru, jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 6 lat i starszych zakazonych
wirusem HIV-1 w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.2).

Na podstawie dostgpnych danych klinicznych i wirusologicznych uzyskanych od dorostych
pacjentdw nie mozna oczekiwa¢ korzysci u pacjentéw ze szczepami wirusa opornymi na wiele
inhibitoréw proteaz (= 4 mutacje charakterystyczne dla inhibitoréw proteaz (P1)).

Wybor produktu Atazanavir Teva do leczenia dorostych pacjentow i dzieci, u ktorych stosowano juz
wczesniej leki przeciwretrowirusowe, powinien by¢ oparty na ocenie indywidualnej opornosci
wirusowej i historii leczenia danego pacjenta (patrz punkty 4.4 i 5.1)



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac¢ lekarz doswiadczony w terapii zakazenia HIV.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Atazanavir Teva kapsutki wynosi 300 mg, raz na dobe z rytonawirem w
dawce 100 mg, raz na dobe i z positkiem. Rytonawir jest stosowany jako srodek przyspieszajacy
farmakokinetyke atazanawiru (patrz punkty 4.5 i 5.1). (Patrz rowniez punkt 4.4. Wycofanie rytonawiru

tylko w Scisle okreslonych warunkach).

Dzieci i mfodziez (od 6 do 18 lat i o masie ciata co najmniej 15 kg)U dzieci dawke produktu Atazanavir

Teva kapsutki ustala si¢

zaleznie od masy ciata, tak jak przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna przekracza¢ dawki
zaleconej dla dorostych. Kapsutki produktu Atazanavir Teva musza by¢ podawane z rytonawirem w

czasie positku.

Tabela 1.: Dawka produktu Atazanavir Teva kapsulki z rytonawirem u dzieci i mlodziezy (od 6

do 18 lat i 0 masie ciala co najmniej 15 kg)

Masa ciala (kg)

Jednorazowa dawka

Jednorazowa dawka dobowa

dobowa rytonawiru®
Atazanavir Teva
od 15 do mniej niz 35 200 mg 100
mg
€0 najmniej 35 300 mqg 100

e Rytonawir w postaci kapsutek, tabletek lub roztworu do picia.

Dzieci (w wieku co najmniej 3 miesigcy i o masie ciata co najmniej 5 kg):):
Dla dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy i 0 masie ciata co najmniej 5 kg dostepny jest atazanavir
w postaci proszku doustnego (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla atazanavir proszek
doustny). Zaleca si¢ zmiang leczenia z atazanawir w postaci proszku doustnego na produkt
Atazanavir Teva w postaci kapsutek, gdy tylko pacjenci bedg w stanie stale potykaé¢ kapsuiki.

Zamiana postaci produktu leczniczego moze wymagaé¢ zmiany dawki. Nalezy zapoznac sie Z tabelg
dawkowania danej postaci produktu leczniczego (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego

atazanavir proszek doustny).

Szczeg6lne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania. U pacjentéw poddawanych hemodializie nie
zaleca si¢ stosowania produktu Atazanavir Teva i rytonawiru (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Atazanavir Teva z rytonawirem nie byty badane u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby.
Atazanavir Teva z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniem czynno$ci watroby. Produktu Atazanavir Teva nie wolno stosowa¢ u




pacjentoéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.2).

W przypadku wycofania rytonawiru z pierwotnie zalecanego schematu leczenia wzmocnionego
rytonawirem (patrz punkt 4.4), mozna kontynuowa¢ leczenie niewzmocnionym produktem
Atazanavir Teva u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby w dawce 400 mg i u
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby w zmniejszonej dawce 300 mg raz na
dobe z positkiem (patrz punkt 5.2). Nie wolno stosowaé niewzmocnionego produktu

Atazanavir Teva u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Cigza i1 okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze cigzy:

Atazanavir Teva w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg moze nie zapewnic¢
wystarczajacej ekspozycji na atazanawir, zwlaszcza gdy dziatanie atazanawiru lub catego schematu
moze by¢ ostabione z powodu opornosci na leki. Poniewaz dostepne dane sa ograniczone oraz ze
wzgledu na zmienno$¢ osobnicza u pacjentek w cigzy, mozna rozwazy¢ monitorowanie stezenia
leku (TDM, ang. Therapeutic Drug Monitoring) w celu zapewnienia odpowiedniej ekspozycji.

Nalezy spodziewac si¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na atazanawir, jesli jest on podawany z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycje na ten lek (np. fumaran
tenofowiru dyzoproksylu lub antagonisci receptora H,).

o Kiedy potrzebne jest stosowanie fumaranu tenofowiru dyzoproksylu lub antagonisty receptora H,,
mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki produktu Atazanavir Teva do 400 mg z rytonawirem w
dawce 100 mg oraz monitorowanie stezenia leku (patrz punkty 4.6 i 5.2).

o Nie zaleca si¢ stosowania produktu Atazanavir Teva z rytonawirem u pacjentek w

ciazy, ktdre otrzymuja zardwno fumaran tenofowiru dyzoproksylu, jak i antagoniste
receptora H,.

(Patrz rowniez punkt 4.4. Wycofanie rytonawiru tylko w Scisle okreslonych warunkach).

W okresie poporodowym:

Po mozliwym zmniejszeniu ekspozycji na atazanawir w drugim i trzecim trymestrze, ekspozycja na
atazanawir moze zwigkszy¢ si¢ W ciagu dwoch pierwszych miesiecy po porodzie (patrz punkt 5.2).
Dlatego pacjentki po porodzie nalezy scisle obserwowac w kierunku wystapienia dziatan
niepozadanych.

o W tym okresie zalecenia dawkowania dla pacjentek po porodzie sa takie same, jak dla
pacjentek nie bedacych w ciazy, takze zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wptywaja na ekspozycje na atazanawir (patrz
punkt 4.5).

Drzieci (w wieku ponizej 3 miesigcy)
Produktu Atazanavir Teva nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy ze wzgledow

bezpieczenstwa, uwzgledniajacych zwlaszcza ryzyko zoéttaczki jader podkomorowych mézgu.

Sposob podawania: stosowa¢ doustnie. Kapsutki nalezy potykaé w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Atazanavir jest przeciwwskazany u pacjentoéw z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 i
5.2.). Atazanavir z rytonawirem jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia
watroby (patrz punkty 4.2, 4.415.2).



Skojarzone stosowanie z symwastatyng lub lowastatyna (patrz punkt 4.5).
Stosowanie w potaczeniu z ryfampicyna m (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z inhibitorem PDES, syldenafilu, tylko w leczeniu ptucnego nadcisnienia tgtniczego (patrz
punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji, patrz punkt 4.4 i punkt 4.5.

Skojarzone stosowanie z lekami, ktore sg substratami izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 i maja
waski indeks terapeutyczny (np. kwetiapina, alfuzosyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd,
chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie (srodki ostroznosci w przypadku
pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), alkaloidy z grupy ergotaminy, a w
szczegblnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina) (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowsa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkOw ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Skojarzone stosowanie produktu atazanawiru i rytonawiru w dawkach wigkszych niz 100 mg, raz na
dobg nie byto oceniane klinicznie. Stosowanie wigkszych dawek rytonawiru moze zmienia¢ profil
bezpieczenstwa atazanawiru (wptyw na serce, hiperbilirubinemia) i dlatego nie sa one zalecane. Tylko
w przypadku skojarzonego podawania atazanawiru z rytonawirem i efawirenzu mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki rytonawiru do 200 mg raz na dobe. W takim przypadku uzasadnione jest ciste
monitorowanie Kliniczne (patrz ponizej ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji”).

Pacjenci ze wspotistniejacymi chorobami

Zaburzenie czynnosci watroby: Atazanawir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i zaobserwowano
zwigkszenie stgzen leku w 0soczu u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i
4.3). Bezpieczenstwo i skutecznos¢ atazanawiru nie zostato ustalone u pacjentéw z powaznymi
schorzeniami watroby. Pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane
jest skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia
cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W przypadku
réwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy
zapoznac¢ si¢ z odpowiednia Charakterystyka Produktu Leczniczego dla tych produktow leczniczych
(patrz punkt 4.8).

U pacjentdw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewlektym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystepowanie zaburzen czynno$ci watroby
w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i powinni by¢ oni poddani obserwacji
klinicznej, zgodnie ze standardami postepowania. W przypadku nasilenia choroby watroby u takich
pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite odstawienie stosowanego leczenia.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania. Jednak u pacjentow poddawanych hemodializie nie zaleca si¢ stosowania
produktu atazanawir (patrz punkty 4.2 i 5.2).



Wydtuzenie odstepu QT: W badaniach klinicznych z atazanawirem zaobserwowano zalezne od dawki
bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR. Nalezy zachowa¢ ostroznosé stosujac leki, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzajg odstep PR. U pacjentow, u ktdrych wczesniej wystepowaty zaburzenia przewodzenia
(blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub ztozony blok odnogi pgczka
Hisa) atazanawir powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy, gdy korzysci
przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostrozno$¢, kiedy atazanawir jest
zalecany wraz z produktami leczniczymi, ktére moga wydtuzaé odstep QT i (lub) pacjentom, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia elektrolitowe
(patrz punkt punkty 4.8 i 5.3).

Pacjenci z hemofilig: Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki w skorze i krwawienia
dostawowe, u pacjentow z hemofilia typu A i B, leczonych inhibitorami proteazy. Niektorym
pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkoéw leczenie
inhibitorami proteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano istnienie
zwiazku przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostat wyjasniony. Pacjenci z hemofilia powinni by¢
zatem poinformowani o0 mozliwosci nasilenia krwawien.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujgcych
dowodoéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy
we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

W badaniach klinicznych wykazano, ze atazanawir (z rytonawirem lub bez rytonawiru) powoduje
powstanie zaburzen lipidowych (dyslipidemia) w mniejszym stopniu niz poréwnywane leki.

Hiperbilirubinemia

U pacjentow otrzymujacych atazanawir wystepowato odwracalne zwiekszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) zwiazane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT)
(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwiekszeniem stezenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych atazanawir, powinno by¢ ocenione
pod katem innej etiologii. Jezeli zottaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sg do zaakceptowania
dla pacjentow, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu atazanawir schematy leczenia
przeciwretrowirusowego. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to
spowodowa¢ utrate skutecznosci klinicznej i powstanie opornosci.

Stosowanie indynawiru wiaze si¢ rowniez ze zwigkszeniem stezen bilirubiny posredniej
(niezwigzanej) w wyniku hamowania UGT. Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych i
indynawiru nie byto badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Wycofanie rytonawiru tylko w $cisle okre§lonych warunkach

Zalecanym leczeniem standardowym jest podawanie atazanawiru wzmocnionego
rytonawirem, co zapewnia optymalne parametry farmakokinetyczne i optymalny poziom supresji
wirusologicznej.
Nie zaleca sie wycofania rytonawiru ze wzmocnionego schematu dawkowania atazanawirem, mozna to
jednak rozwazy¢ u dorostych pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe
podczas positkow, jedynie gdy spetnione Sa wszystkie ponizsze warunki tacznie:
o brak wczesniejszego niepowodzenia wirusologicznego
e niewykrywalny poziom wiremii podczas ostatnich 6 miesiecy stosowania aktualnego schematu
leczenia
e szczepy wirusowe bez mutacji zwigzanych z opornoscig wirusa HIV (RAM) na aktualny



schemat leczenia.

Nie nalezy rozwaza¢ podawania atazanawiru bez rytonawiru u pacjentéw leczonych wedtug schematu
podstawowego z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu ani z innymi réwnoczesnie stosowanymi lekami,
ktore zmniejszaja biodostepnos¢ atazanawiru (patrz punkt 4.5 W przypadku wycofania rytonawiru z
zalecanego schematu leczenia wzmocnionym atazanawirem), lub jesli istnieje podejrzenie, ze pacjent nie
bedzie przestrzega¢ zalecen terapeutycznych.

Nie nalezy stosowa¢ atazanawiru bez rytonawiru u pacjentek w ciazy, poniewaz moze to doprowadzi¢
do suboptymalnej ekspozycji na leki, co moze mie¢ szczegdlnie istotne znaczenie dla zakazenia u matki i
jego wertykalnej transmisji.

Kamica zotciowa

U pacjentdw otrzymujacych atazanawir zgtaszano wystepowanie kamicy zotciowej (patrz punkt 4.8).
Niektorzy pacjenci wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postepowania i u niektérych
wystagpity powiktania. Jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy zotciowej, nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Kamica nerkowa

U pacjentdw otrzymujacych atazanawir zgtaszano wystepowanie kamicy nerkowej (patrz punkt 4.8).
Niektdrzy z nich wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postepowania i u niektdrych

wystgpity powiktania. Niekiedy kamica nerkowa byta zwigzana z ostrym zaburzeniem czynnosci
nerek lub niewydolnoscia nerek. Jesli wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej,
nalezy rozwazyc¢ czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystgpienie ciezkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawdw. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesieccy od rozpoczecia CART.
Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogolnione i
(lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii.
Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w
razie Kkoniecznosci odpowiedniego leczenia. Zgtaszano takze przypadki zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zréznicowany i zdarzenia te moga
si¢ ujawni¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresja, zwigkszonym wskaznikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili sie do lekarza, jesli odczuwaja bdle w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudnosci w poruszaniu sie.

Wysypka i zespoty zwigzane

W okresie pierwszych 3 tygodni od rozpoczecia leczenia atazanawirem moga wystapi¢ wysypki,
ktére zwykle charakteryzuja si¢ plamkowo-grudkowymi wykwitami skdrnymi o nasileniu od matego
do umiarkowanego.

U pacjentdw otrzymujacych atazanawir zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych, zespotu wysypki polekowej z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach



przedmiotowych i podmiotowych oraz scisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych. W razie
wystapienia ciezkiej wysypki nalezy przerwaé stosowanie atazanawiru.

Najlepsze wyniki leczenia tych reakcji uzyskuje sie dzieki wczesnej diagnozie i natychmiastowemu
przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekdw. W razie wystapienia
u pacjenta SJS lub DRESS zwiazanych ze stosowaniem atazanawiru, nie nalezy rozpoczynac
ponownego leczenia atazanawirem.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Jednoczesne stosowanie atazanawiru z atorwastatyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie atazanawiru z newiraping lub efawirenzem nie jest zalecane (patrz
punkt 4.5).

Jesli jest konieczne skojarzone stosowanie atazanawiru z NNRT], nalezy rozwazy¢
zwiekszenie atazanawiru i rytonawiru, odpowiednio do 400 mg i 200 mg, podajac
jednoczesnie efawirenz i zachowujac $cista kontrole kliniczna.

Atazanawir jest gtownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie atazanawiru z
lekami, ktore indukuja aktywno$¢ CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Inhibitory PDE5 stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym atazanawir. Jednoczesne stosowanie atazanawiru z tymi produktami
leczniczymi moze znaczaco zwigksza¢ ich stezenia oraz powodowaé dziatania niepozadane
wynikajace ze stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy, takie jak niedocisnienie tetnicze, zaburzenia
widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i atazanawiru z rytonawirem nie jest zalecane, chyba ze ocena
korzysci do ryzyka uzasadnia stosowanie worykonazolu.

U wiekszosci pacjentow nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia ekspozycji na worykonazol i
atazanawir. U niewielkiej liczby pacjentéw bez funkcjonalnego allelu CYP2C19, nalezy spodziewa¢
si¢ znacznego zwigkszenia ekspozycji na worykonazol (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania atazanawiru/rytonawiru i flutikazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3AA4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidéw, w
tym zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie salmeterolu oraz atazanawiru moze powodowa¢ nasilenie sercowo-
naczyniowych dziatan niepozadanych zwigzanych z salmeterolem. Skojarzone stosowanie salmeterolu
i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Wchtanianie atazanawiru moze ulec zmniejszeniu w przypadkach, w ktdrych, niezaleznie od
przyczyny, zwigkszyto si¢ pH soku zotadkowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej (patrz punkt
4.5). Jesli jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej jest konieczne,
zaleca sie $ciste monitorowanie stanu klinicznego oraz jednoczesne zwigkszenie dawki atazanawiru
do 400 mg ze 100 mg rytonawiru. Nie nalezy przekracza¢ dawek inhibitorow pompy protonowej
poréwnywalnych z 20 mg omeprazolu.

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu atazanawiru z hormonalnymi srodkami



antykoncepcyjnymi lub doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne niz
norgestimat lub noretyndron i dlatego nalezy tego unika¢ (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo

Bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR wystepowalo czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych. U
dzieci stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego i drugiego
(patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze
moga powodowac¢ wydtuzenie odstgpu PR. U dzieci z wczesniej istniejacymi zaburzeniami
przewodzenia (blokiem przedsionkowo-komorowym w stopniu drugim lub wyzszym, lub ztozonym
blokiem peczka Hisa), atazanawir nalezy stosowac ostroznie i tylko wowczas gdy korzys¢ przewyzsza
ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca, biorac pod uwagg stan kliniczny (np.
wystepowanie bradykardii).

Skutecznosé

Atazanawir/rytonawir nie jest skuteczny wobec szczepdw majacych liczne mutacje warunkujace
opornosce.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku skojarzonego stosowania atazanawiru i rytonawiru profil interakcji
metabolicznych z innymi lekami dla rytonawiru moze by¢ dominujacy, poniewaz rytonawir jest
silniejszym inhibitorem CYP3A4 niz atazanawir. Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego rytonawiru przed rozpoczeciem leczenia atazanawirem i rytonawirem.

Atazanawir jest metabolizowany w watrobie przez CYP3A4. Jest inhibitorem CYP3A4. Z
tego powodu przeciwwskazane jest stosowanie atzanawiru z produktami leczniczymi, ktore
sg substratami CYP3A4 i majg waski indeks terapeutyczny, takimi jak: astemizol,
terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, podawany doustnie
midazolam i alkaloidy z grupy ergotaminy, zwtaszcza ergotamina i dihydroergotamina
(patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

W tabelach ponizej wymieniono interakcje pomigdzy atazanawirem oraz innymi produktami
leczniczymi (zwigkszenia zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”, brak zmian jako ,,<>”). W
nawiasach podano dostepne wartosci 90% przedziatéw ufnosci. Badania, ktorych wyniki
przedstawiono w tabeli 2., prowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw, chyba ze zaznaczono
inaczej. Co istotne, wiele badan prowadzono stosujac hiewspomagany atazanawir, co nie jest zgodne
z zalecanym sposobem stosowania tego produktu (patrz punkt 4.4).

Jezeli uzasadnione medycznie jest wycofanie rytonawiru w scisle okreslonych warunkach (patrz punkt
4.4), nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage na interakcje atazanawiru, ktére mogg by¢ inne pod
nieobecnosc¢ rytonawiru (patrz informacje w tabeli 2 ponizej).

Tabela 2: Interakcje miedzy produktem Atazanavir Teva i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg Interakcja Zalecenia dotyczace
grup terapeutycznych réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE




Inhibitory proteazy: Nie badano skojarzonego stosowania atazanawir/rytonawir z innymi inhibitorami
proteazy, ale mozna spodziewac si¢ zwigkszenia narazenia na inne inhibitory proteazy. Z tego powodu

nie zaleca si¢ jednoczesne

o0 stosowania tych lekow.

Rytonawir 100 mg raz
na dobe (atazanawir 300
mg raz na dobg).
Badania przeprowadzono
u pacjentow

zakazonych HIV.

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

Atazanawir Cmax: 1120% (156%

1211%)*

Atazanawir Cmin: 1713% (1359%
11339%)*

* W potaczonej analizie, atazanawir
300 mg i rytonawir 100 mg (n=33)
poréwnywano do atazanawiru 400
mg bez rytonawiru (n=28).
Interakcja pomigdzy atazanawirem

i

rytonawirem polega na hamowaniu
CYP3A4.

Rytonawir w dawce 100 mg raz na
dobe jest stosowany w celu
wspomagania farmakokinetyki
atazanawiru.

Indynawir

Podawanie indynawiru wigze si¢ ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania atazanawiru z
indynawirem (patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

NRTIs)

Lamiwudyna 150 mg
dwa razy na dobe +
zydowudyna 300 mg
dwa razy na dobe
(atazanawir 400 mg raz
na dobg)

Nie stwierdzono istotnego
wplywu na
stezenia lamiwudyny i
zydowudyny.

W oparciu o uzyskane wyniki z
tych badan i przy zatozeniu, ze
rytonawir nie ma istotnego wptywu
na farmakokinetyke lekéw z grupy
NRTIs, jednoczesne podawanie
tych produktoéw leczniczych i
atazanawiru nie powinno
powodowa¢ istotnych zmian

w ekspozycji na te produkty
lecznicze.

Abakawir

Skojarzone podawanie

abakawiru iatazanawiru z nie

powinno powodowac istotnej
zmiany w ekspozycji na abakawir.

Dydanozyna (tabletki
buforowane) 200 mg/
stawudyna 40 mg, obie
w dawce jednorazowej
(atazanawir 400 mg w
dawce jednorazowej)

Atazanawir, rbwnoczes$nie
podawany z ddI+d4T (na czczo)
Atazanawir AUC |87% (]192%
179%)

Atazanawir Cax {89% (194%
182%)

Atazanawir Cin {84% (190%
173%)

Atazanawir, podawany 1 godzing
po ddI+d4T (na czczo)

Atazanawir AUC <3% (|36%
167%)

Atazanawir Cax 112% (133%

118%)

Atazanawir Cin <3% (139%

Dydanozyna powinna by¢
przyjmowana na €zczo 2

godziny po atazanawirze przyjetym
z positkiem. Jednoczesne
podawanie stawudyny z
atazanawirem

nie powinno powodowac istotnych
zmian w ekspozycji na stawudyne.




173%)

Stezenia atazanawiru byty bardzo
zmniejszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyna
(tabletki buforowane) i stawudyna.
Mechanizmem interakcji jest
zmniejszenie rozpuszczalnosci
atazanawiru ze wzrostem pH
zwiazanym z obecnoscig srodka
zmniejszajacego kwasowos¢ w
buforowanych tabletkach
dydanozyny.

Nie stwierdzono istotnego wplywu
na st¢zenia dydanozyny i
stawudyny.

Dydanozyna (kapsulki
powlekane dojelitowe)
400 mg w dawce
jednorazowej
(atazanawir 300 mg raz
na dobg¢ z rytonawirem
100 mg raz na dobg)

Dydanozyna (z pokarmem)
Dydanozyna AUC |34% (|41%
127%)

Dydanozyna Cax |38% (148%
126%)

Dydanozyna Ci, 125% (18%
169%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu
na st¢zenia atazanawiru, kiedy
podawano go z dydanozyng w
postaci kapsutek powlekanych
dojelitowych. Jednakze pokarm
zmniejszal stezenia dydanozyny.

Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz
na dobe

(atazanawir 300 mg raz
na dobe¢ z rytonawirem
100 mg raz na dobg).

Badania przeprowadzono
u pacjentow zakazonych
HIV.

Atazanawir AUC [22% (|35%
16%)*

Atazanawir Cax {16% (130%
—0%)*

Atazanawir Cin 123% (143%
12%)*

* W potaczonej analizie kilku
badan klinicznych
atazanawir/rytonawir 300/100 mg
podawane z fumaranem
dyzoproksylu tenofowiru 300 mg
(n=39) byly poréwnywane z
atazanawirem/rytonawirem 300/100
mg (n=33).

Skutecznos¢ produktu
atazanawir/rytonawir w skojarzeniu
z fumaranem
tenofowirudyzoproksylu wykazano
w leczeniu wezesniej leczonych
pacjentow w badaniu klinicznym
045 i w leczeniu wczeséniej
nieleczonych pacjentéw w badaniu
138 (patrz punkty 4.8 i 5.1).
Mechanizm interakcji pomiedzy

Podczas jednoczesnego

stosowania z fumaranem
tenofowiru dyzoproksylu zaleca sie
podawanie 300 mg atazanawiru z
rytonawirem w dawce 100 mg i
fumaranem tenofowiru
dyzoproksylu w dawce 300 mg
(wszystkie w postaci pojedynczych
dawek podawanych z positkiem).
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atazanawirem i fumaranem
tenofowiru dyzoproksylu jest
nieznany.

Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz
na dobe

(atazanawir 300 mg raz
na dobe¢ z rytonawirem
100 mg raz na dobg)

Fumaran dyzoproksylu tenofowiru
AUC 137% (130% 145%)
Fumaran dyzoproksylu tenofowiru
Crax 134% (120% 151%)
Fumaran dyzoproksylu tenofowiru
Chin 129% (121% 136%)

Pacjentow nalezy Scisle
kontrolowa¢ w zwiazku ze
zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z fumaranem
tenofowiru dyzoproksylu, w tym
zaburzeniami nerek.

Nienukleozydowe inhibitor

odwrotnej transkryptazy (NNRTIS)

Efawirenz 600 mg raz
na dobe

(atazanawir 400 mg raz
na dobg¢ z rytonawirem
100 mg raz na dobg).

Atazanawir (po potudniu):
wszystkie leki podawano z
pokarmem

Atazanawir AUC «—0%(]9%
110%)*

Atazanawir Cax 117%(18%
127%)*

Atazanawir Cin |42%(]51%
131%)*

Efawirenz 600 mg raz
na dobe

(atazanawir 400 mg raz
na dobe¢ z rytonawirem
200 mg raz na dobg).

Atazanawir (po potudniu):
wszystkie leki podawano z
pokarmem

Atazanawir AUC «<6% (| 10%
126%) */**

Atazanawir Cax <9% (5%
126%) */**

Atazanawir Cin «12% ({16%
149%) */**

* Kiedy poréwnano produkt
atazanawir 300 mg /rytonawir 100
mg podawane raz na dobe
wieczorem bez efawirenzu.
Zmniejszenie warto$ci Cpn dla
atazanawiru moze negatywnie
wplywac na jego skutecznos$¢.
Interakcja pomigdzy efawirenzem i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

** \W oparciu 0 poréwnanie
historyczne.

Skojarzone podawanie efawirenzu z
atazanawirem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Newirapina 200 mg
dwa razy na dobe
(atazanawir 400 mg raz
na dobe

z rytonawirem 100 mg
raz na dobg)

Badanie przeprowadzono
u pacjentow zakazonych
HIV.

Newirapina AUC 126%(117%
136%)
Newirapina C,,, 121% (111%
132%)
Newirapina C_;, 135% (125%
147%)

Atazanawir AUC [19% ({35%
12%)*

Atazanawir C_, «<>2% (|15%
124%)*
Atazanawir C
140%)*

159%(73%

min

Skojarzone podawanie
newirapiny i atazanawiru nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

11




* Kiedy poréwnano atazanawir 300
mg i rytonawir 100 mg podawane
bez newirapiny. Zmniejszenie
wartosci C,,, dla atazanawiru,
moze negatywnie wptywaé na
skuteczno$¢ atazanawiru. Interakcja
pomiedzy newiraping i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

Inhibitory integrazy

Raltegrawir 400 mg
dwa razy na dobe
(atazanawir/rytonawir)

Raltegrawir AUC?T 41%
Raltegrawir C 1 24%

Raltegrawir C .1 77%

Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu aktywnosci
UGT1A1l.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

Inhibitory proteazy wirusa zapalenia watroby typu C

Boceprewir 800 mg
trzy razy na dobe
(atazanawir 300 mg/
rytonawir 100 mg
raz na dobe)

boceprewir AUC «5%
boceprewir C,,,<>7%

boceprewir C ;, «>18%

atazanawir AUC | 35%
atazanawir C | 25%
atazanawir C_;, | 49%
rytonawir AUC | 36%
rytonawir C ., | 27%
rytonawir C ;.| 45%

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru/rytonawiru

z boceprewirem powodowato
zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir, co moze by¢ zwigzane
ze zmniejszona skutecznos$cia
produktu i utratg kontroli

nad wirusem HIV.W przypadku
uznania tego za konieczne, w
indywidualnych przypadkach
mozna rozpatrywac jednoczesne
stosowanie tych lekdéw u pacjentow
Ze zmnigjszonym mianem wirusa
oraz zakazonych szczepem
wirusa HIV, ktéry nie wydaje si¢
oporny na schemat leczenia HIV.
Uzasadnione jest zwigkszenie
kontroli klinicznej i laboratoryjnej
hamowania wirusa HIV.

ANTYBIOTYKI
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Klarytromycyna 500
mg dwa razy na dobe
(atazanawir 400 mg raz
na dobg).

Klarytromycyna AUC 194% (175%
1116%)

Klarytromycyna Cpax 150% (132%
171%)

Klarytromycyna Cin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH klarytromycyna

14-OH klarytromycyna AUC |70%
(174% [66%)

14-OH klarytromycyna Cpax 1 72%
(176% [67%)

14-OH klarytromycyna Cin 162%
(166% |58%)

Atazanawir AUC 128% (116%
143%)

Atazanawir Cax <—6% (1 7%
120%)

Atazanawir Cin 191% (166%
1121%)

Zmniejszenie dawki
klarytromycyny moze
spowodowac wystgpienie
subterapeutycznych stezen 14-
hydroksyklarytromycyny.
Interakcja
klarytromycyna/atazanawir

polega na hamowaniu CYP3A4.

Nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych zmniejszenia
dawki, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania
atazanawiru z klarytromycynag.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg
raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz
na dobg).

Nie stwierdzono istotnego wptywu
na stgzenia atazanawiru.

Itrakonazol

Itrakonazol, tak jak ketokonazol,
jest zaréwno silnym inhibitorem jak
i substratem CYP3A4

Opierajac si¢ na danych
uzyskanych dla innych
wspomaganych Pls i ketokonazolu,
dla ktorych wartos¢ AUC
ketokonazolu zwigkszyla sie 3-
krotnie, przypuszcza sie, ze
atazanawir/ rytonawir zwigksza
stezenia ketokonazolu lub
itrakonazolu.

Ketokonazol i itrakonazol
powinny by¢ stosowane ostroznie
w skojarzeniu z atazanawirem/
rytonawirem.

Nie zaleca si¢ stosowania duzych
dawek ketokonazolu

i itrakonazolu (>200 mg/dobe).

Worykonazol 200 mg
dwa razy na dobe
(atazanawir 300 mg
/rytonawir 100 mg raz
na dobg)

Osoby z co najmniej

Worykonazol AUC |33%
(142%22%)

Worykonazol Cax | 10%(122%
14%)

Worykonazol Cyn
139(149%28%)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania worykonazolu i
atazanawiru z rytonawirem,chyba ze
ocena stosunku korzysci do

ryzyka uzasadnia stosowanie z
worykonazolu (patrz punkt 4.4).

Gdy wymagane jest leczenie
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jednym funkcjonalnym
allelem CYP2C19

Atazanawir AUC [ 12% (] 18%
15%)

Atazanawir Cpax | 13% (120%
14%)

Atazanawir Cin 120 % ({28%
110%)

Rytonawir AUC [12% (| 17% |7%)
Rytonawir Cax 9% (117% «—0%)
Rytonawir Cin 125% (35%
114%)

U wigkszo$ci pacjentow z co
najmniej jednym funkcjonalnym
allelem CYP2C19 nalezy
spodziewac si¢ zmniejszenia
ekspozycji na worykonazol

i atazanawir.

Worykonazol 50 mg
dwa razy na dobe
(atazanawir 300 mg/
rytonawir 100 mg raz na
dobg)

Osoby bez
funkcjonalnego allelu
CYP2C109.

Worykonazol AUC 1561% (1451%
1699%)

Worykonazol Cax 1438% (1355%
1539%)

Worykonazol Cin 1765% (1571%
11020%)

Atazanawir AUC [20% (]35%
13%)

Atazanawir Cax | 19% (134%

—0,2%)

Atazanawir Cin {31 % (146 %
113%)

Rytonawir AUC [11% ({20% |1%)
Rytonawir Cax | 11% (24% 14%)
Rytonawir Cin | 19% (135% 11%)

U niewielkiej liczby pacjentdéw bez
funkcjonalnego allelu CYP2C19,
nalezy spodziewac si¢ znacznego
zwigkszenia ekspozycji na
worykonazol.

worykonazolem, nalezy wykonac
badanie genotypu pacjenta pod
katem CYP2C19, jesli to mozliwe.

Jesli jednoczesne stosowanie

jest nieuniknione, nalezy postgpowac
zgodnie z nastgpujacymi zaleceniami
odpowiednio do statusu CYP2C19:

- U pacjentdéw z co najmniej
jednym funkcjonalnym allelem
CYP2C19 zalecane jest Sciste
monitorowanie kliniczne utraty
skutecznosci zar6wno
worykonazolu (objawy
kliniczne) jak i atazanawiru
(odpowiedz wirusologiczna).

- u pacjentéw bez funkcjo nalnego
allelu CYP2C19 zalecane jest Sciste
monitorowanie Kkliniczne i
laboratoryjne dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem
worykonazolu.

Jesli badanie genotypu nie jest
mozliwe, nalezy prowadzic¢
peine monitorowanie
bezpieczenstwa i skutecznos$ci
farmakoterapii.

Flukonazol 200 mg raz
na dobe
(atazanawir 300 mg z
rytonawirem 100 mg
raz na dobg)

Stezenia atazanawiru i flukonazolu
nie byly istotnie zmienione w
czasie skojarzonego stosowania
produktu atazanawir/ rytonawir z
flukonazolem.

Nie ma koniecznosci dostosowania
dawkowania dla flukonazolu i
atazanawiru.

LEKI PRZECIWPRATKOWE
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Ryfabutyna 150 mg
dwa razy w tygodniu

(atazanawir 300 mg z
rytonawirem 100 mg
raz na dobg)

Ryfabutyna AUC 148% (119%
184%)**

Ryfabutyna Cax 1149% (1103%
1206%) **

Ryfabutyna C,in 140% (15%
187%)**

25-0-deacetylo-ryfabutyna AUC
1990% (1714% 11361%) **
25-0-deacetylo-ryfabutyna C s«
1677% (1513% 1883%) **
25-0-deacetylo-ryfabutyna Cn
11045% (1715% 11510%) **

** Gdy poréwnywano z sama
ryfabutyng w dawce 150 mg raz na
dobg. Catkowite AUC dla
ryfabutyny i
25-0-deacetylo-ryfabutyny
wynosito1119% (178% 1169%).

We wczesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

W czasie podawania atazanawiru,
zalecana dawka

ryfabutyny to150 mg 3 razy

w tygodniu w okreslone dni

(np. w poniedziatek,

srode 1 pigtek). Ze wzgledu
naoczekiwane wzrost ekspozycji na
ryfabutyne zaleca si¢ zwigkszy¢
kontrole wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z
podawaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i apalenia btony

z naczyniowej oka. Dalsze
zmniejszenie dawki ryfabutyny do
150 mg dwa razy w tygodniu

w okreslone dni, zaleca si¢ U
pacjentow, u ktérych dawka 150 mg
3 razy w tygodniu nie jest
tolerowana. Nalezy pamigtac,

ze dawka 150 mg dwa razy w
tygodniu moze nie zapewnic
optymalnej ekspozycji na
ryfabutyne, prowadzac do

ryzyka wystapienia opornosci na
pochodne z grupy ryfamycyny

I niepowodzenia leczenia.

Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki dla atazanawiru.

Ryfampicyna

Stwierdzono, ze ryfampicyna jest
silnym induktorem CYP3A4 i
powoduje zmniejszenie 0 72%
pola pod krzywa atazanawiru,

€0 moze prowadzi¢ do
niepowodzenia wirusologicznego i
rozwoju opornosci. Préba
pokonania zmniejszonej
ekspozycji poprzez zwigkszenie
dawki atazanawiru lub innych
inhibitoréw proteazy stosowanych
w skojarzeniu z rytonawirem,
spowodowata czeste
wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony watroby.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny i atazanawiru, jest
przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWPSYCH

OTYCZNE

Kwetiapina

Ze wzglgdu na hamowanie
CYP3A4 przez atazanawir,

nalezy spodziewac¢ sie zwiekszenia
stezenia kwetiapiny.

Jednoczesne przyjmowanie
kwetiapiny z atazanwirem jest
przeciwwskazane, gdyz atazanawir
moze zwigksza¢ toksycznosé
zwigzang ze stosowaniem
kwetiapiny. Zwigkszone stezenia
kwetiapiny w 0soczu moga
prowadzi¢ do $piaczki

(patrz punkt 4.3).
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LEKI ZOBOJETNIAJACE

Antagonisci receptora H2

Bez Fumaranu tenofowiru dyzoproksylu

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zalecang dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobe.

Famotydyna 20 mg Atazanawir AUC |18% ({25%
dwa razy na dobe 11%)

Atazanawir C . 120% (]32%
L7%)

Atazanawir C_;, 1% (|16%
118%)

Famotydyna 40 mg Atazanawir AUC [23% ({32%
dwa razy na dobe 114%)
Atazanawir C . 123% (]33%

112%)
Atazanawir C ;. 120% (|31%
18%)

U zdrowych ochotnikdw otrzymujacych zwiekszong dawke

Dla pacjentow nieprzyjmujacych
fumaranu tenofowiru
dyzoproksylu atazanawir 300 mg

z rytonawirem 100 mg powinien by¢
podawany z

antagonistami receptora H, w dawce
nie wigkszej niz odpowiadajaca 20
mg famotydyny podawanej dwa razy
na dobe. Jezeli konieczne jest
podawanie wigkszej dawki
antagonisty receptora H, (np. 40 mg
famotydyny dwa razy na dobe lub
odpowiednika) nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki atazanawiru/
rytonawiru z 300 mg/100 mg

atazanawiru/rytonawiru 400 mg/100 mg raz na dobe do 400 mg/100mg.
Famotydyna 40 mg Atazanawir AUC 3% (|14%
dwa razy na dobe 122%)

Atazanawir C., 2% (|13%

18%)

Atazanawir C . [14% (|32%

18%)

Z Fumaranem tenofowiru dyzoproksylu 300 mg raz na dobe

U pacjentdw zakazonych HIV otrzymujacych atazanawir/
rytonawir w zalecanej dawce 300/100 mg raz na dobe.

Famotydyna 20 mg Atazanawir AUC [21% (|34%
dwa razy na dobe 14%) *
Atazanawir C . |21% (]36%
14%)*
Atazanawir C ;. [19% (|37%
15%)*
Famotydyna 40 mg Atazanawir AUC |24% (136%
dwa razy na dobe 111%)*
Atazanawir C . 123% (]36%
18%)*
Atazanawir C ;. 125% (147%
17%) *

U pacjentdw zakazonych HIV otrzymujacych atazanawir/
rytonawir w zwiekszonej dawce 400/100 mg raz na dobe.

Famotydyna 20 mg dwa | Atazanawir AUC 118% (16,5%
razy na dobe 130%)*

Atazanawir Cax 118% (16,7%
131%)*

Atazanawir Cin 124 % (110%
139%)*

Famotydyna 40 mg Atazanawir AUC «<2,3% (| 13%
dwa razy na dobe 110%)*

Atazanawir Cax <>5%(}17%
18,4%)*

Atazanawir Cin <1,3% (110%

Dla pacjentéw przyjmujacych
fumaran tenofowiru dyzoproksylu
jesli atazanawir/ rytonawir
podawane sa jednoczesnie z
fumaranem tenofowiru dyzoproksylu
oraz antagonistg

receptora H, zaleca si¢ zwigkszenie
atazanawiru do 400 mg ze 100 mg
rytonawiru. Nie nalezy przekraczaé
dawki odpowiadajacej 40 mg
famotydyny podawanej dwa razy na
dobe.
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115%)*

* Gdy poréwnywano do
atazanawiru w dawce 300 mg raz
na dobe¢ z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobg i fumaranem
dyzoproksylu tenofowiru w
pojedynczej dawce 300 mg
podawanych jednocze$nie w czasie
positku. Gdy poréwnywano do
atazanawiru w dawce 300 mg z
rytonawirem w dawce 100 mg bez
fumaranu tenofowiru dyzoproksylu,
nalezy spodziewac si¢
dodatkowego zmniejszenia st¢zenia
atazanawiru o okoto 20%.

Interakcja ta spowodowana jest
zmniejszeniem rozpuszczalnosci
atazanawiru w wyniku
zwickszenia pH w zotadku po
podaniu antagonistow receptora
H2

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 40 mg raz
na dobe (atazanawir 400
mg raz na dobg¢ z
rytonawirem 100 mg raz
na dobg)

Atazanawir (rano): 2 godziny po
omeprazolu

Atazanawir AUC |[61% (]65%
155%)

Atazanawir C . |66% (]62%

149%)
Atazanawir C ;. 165% (] 71%
159%)
Omeprazol 20 mg raz Atazanawir (rano): 1 godzing po
na dobe (atazanawir 400 | omeprazolu

mg raz na dobg z
rytonawirem 100 mg raz
na dobg)

Atazanawir AUC |30% (143%
114%) *
Atazanawir C .. [31% (]42%
117%) *
Atazanawir C ;. |31% (]46%
112%) *

* Kiedy poréwnywano atazanawir
300 mg raz na dobe z rytonawirem
100 mg raz na dobe zmniejszenie
wartosci AUC, Cmax i Cmin nie
byto ostabione, gdy zwigkszona
dawka atazanawir/rytonawir
(400/100 mg raz na dobe) byta
czasowo oddzielona od podania
omeprazolu o 12 godzin. Chociaz
tego nie badano, przypuszcza sig,
ze podobne dziatanie maja inne
inhibitory pompy protonowej. To
zmniejszenie ekspozycji na

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania atazanawiru z
rytonawirem i inhibitorami
pompy protonowej. Jesli

uwaza sig, ze skojarzone podanie
jest konieczne, zaleca sie $ciste
monitorowanie stanu klinicznego
oraz jednoczesne zwigkszenie
dawki atazanawiru do 400 mg

ze 100 mg rytonawiru.; nie nalezy
przekracza¢ dawek inhibitorow
pompy protonowej
odpowiadajacych 20 mg
omeprazolu (patrz punkt 4.4).

17




atazanawir moze mie¢ negatywny
wplyw na jego skuteczno$é.
Interakcja ta jest skutkiem
zmniejszenia rozpuszczalnosci
atazanawiru wraz ze wzrostem pH
soku zotadkowego po podaniu
inhibitoréw pompy protonowe;j.

Leki zobojetniajgce

Leki zobojetniajace i
produkty lecznicze
zawierajace substancje
buforujace

Stosowanie atazanawiru

wraz z lekami zobojetniajacymi, w
tym z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje
buforujace, w wyniku wzrostu pH
soku zotadkowego prowadzi do
zmniejszenia stgzenia atazanawiru
W 0S0CZU.

Atazanawir nalezy podawac¢ 2
godziny przed lubl godzine

po podaniu lekéw zobojetniajacych
lub produktéw leczniczych
zawierajacych substancje
buforujace.

ANTAGONISCI RECEPTOROW a1-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Moze zwigksza¢ stgzenia
alfuzosyny, co moze
spowodowac¢ niedocisnienie.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i/lub rytonawir.

Skojarzone stosowanie alfuzosyny z
atazanawirem jest
przeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru moze zwigksza¢ lub
zmniejszy¢ stezenia warfaryny.

Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
INR (International Normalised Ratio)
podczas leczenia
atazanawiremszczegolnie w czasie
rozpoczynania

leczenia.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina

Atazanawir moze zwigkszaé
stezenia karbamazepiny w osoczu w
wyniku hamowania CYP3A4. Ze
wzgledu na indukujace dziatanie
karbamazepiny nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia ekspozycji
na atazanawir.

Karbamazeping nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci w
potaczeniu z atazanawirem. W razie
koniecznosci nalezy monitorowaé
stezenia karbamazepiny w surowicy
i odpowiednio dostosowywaé
dawke. Nalezy Scisle

kontrolowa¢ odpowiedz
wirusologiczng pacjenta na leczenie.

Fenytoina, fenobarbital

Rytonawir moze zmniejszaé
stezenia fenytoiny i (lub)
fenobarbitalu w osoczu w wyniku
indukcji CYP2C9 i CYP2C19.
Ze wzgledu na efekt indukcji
przez fenytoing/fenobarbital nie
mozna wykluczy¢ zmniejszenia
ekspozycji na atazanawir.

Fenobarbital i fenytoine nalezy
stosowac¢ z zachowaniem
ostroznos$ci w skojarzeniu

z atazanawirem/rytonawirem.

W przypadku skojarzonego
stosowania

atazanawiru /rytonawiru z
fenytoing lub fenobarbitalem,
moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki fenytoiny lub
fenobarbitalu. Nalezy

$cisle kontrolowa¢ odpowiedz
wirusologiczna pacjenta na leczenie.
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Lamotrygina

Skojarzone stosowanie
lamotryginy z
atazanawirem/rytonawirem moze
zmniejszac stezenia lamotryginy w
osoczu w wyniku indukcji
UGT1A4.

Lamotryging nalezy stosowac¢ z
zachowaniem ostroznosci w
skojarzeniu z

atazanawirem/ rytonawirem.

W razie koniecznosci nalezy
monitorowa¢ stezenia
lamotryginy i odpowiednio
dostosowaé dawke.

LEKI PRZECIWNOWO

TWOROWE | IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe

Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos¢
UGT i moze wptywaé na
metabolizm irynotekanu,
zwigkszajac jego toksycznose.

Podczas jednoczesnego

stosowania atazanawiru z
irynotekanem pacjentow nalezy scisle
monitorowac w zwiazku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z irynotekanem.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna
Takrolimus
Syrolimus

Jednoczesne podawanie wraz z
atazanawirem moze powodowaé
zwigkszenie stezenia tych lekéw w
wyniku hamowania CYP3A4.

Zaleca sig czestsze

monitorowanie stezenia tych lekdw
w surowicy az do ustabilizowania
wartosci.

LEKI DZIALAJACE NA UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron,
Podawana ogdlnie
lidokaina,
Chinidyna

Jednoczesne podawanie tych
lekow z atazanawirem moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ich
stezenia w osoczu. Interakcja
pomigdzy amiodaronem lub
podawana ogolnie lidokaing a
atazanawirem zachodzi na drodze
hamowania CYP3A. Chinidyna
charakteryzuje si¢ waskim
indeksem terapeutycznym, jej
stosowanie jest przeciwwskazane z
uwagi na potencjalne hamowanie
CYP3A przez atazanawir.

Zaleca sie 0stroznos¢ i
monitorowanie

stezen lekdw, jesli to mozliwe.
Przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie chinidyny
(patrz punkt 4.3).

Antagonisci kanafu wapniowego

Beprydyl

Atazanawir nie powinien by¢
stosowany z lekami, ktore sa
substratami dla CYP3A4 i majg
waski indeks terapeutyczny.

Jednoczesne stosowanie z
beprydylem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Diltiazem 180 mg raz
na dobe
(atazanawir 400 mg raz
na dobe)

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cax 198% (178%
1119%)

Diltiazem Cpin 1142% (1114%
1173%)

Deacetylo-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Deacetylo-diltiazem Cpx 1172%
(1144% 1203%)

Zaleca si¢ zmniejszenie
poczatkowej dawki diltiazemu o
50%, a nastepnie jej
dostosowanie do potrzeb i
obserwacje¢ zapisu EKG.
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Deacetylo-diltiazem Ci, 1121%
(1102% 1142%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu
na stgzenia atazanawiru.
Obserwowano wydtuzenie
maksymalnego odstepu PR w
poréwnaniu do samego
atazanawiru. Nie prowadzono
badan nad jednoczesnym
podawaniem diltiazemu i
atazanawiru/rytonawiru.
Mechanizm interakcji diltiazem/
atazanawir zachodzi przez
hamowanie CYP3A4.

Werapamil

Stezenia werapamilu w surowicy
moga by¢ zwiekszone przez
atazanawir na skutek hamowania
CYP3A4.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé
stosujac werapamil z
atazanawirem.

KORTYKOSTEROIDY

Propionian
flutykazonu donosowo
50 ug 4 razy na

dobe przez 7 dni
(rytonawir kapsutki 100
mg dwa razy na dobg)

Obserwowano znaczace
zwigkszenie stezenia propionianu
flutykazonu w osoczu, podczas
gdy stezenie endogennego
kortyzolu zmniejszyto si¢ o okoto
86% (90% przedziat ufnosci: 82-
89%). Mozna spodziewac¢ sie
bardziej nasilonego efektu po
podaniu propionianu flutykazonu
wziewnie. Opisywano
ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane typowe dla
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i niedoczynnos¢
nadnerczy, u pacjentow
otrzymujacych rytonawir

oraz propionian flutykazonu
donosowo lub wziewnie. Moze to
dotyczy¢ takze innych
kortykosteroidow
metabolizowanych

przez cytochrom P450 3A, np.
budezonidu. Nie wiadomo,

czy ogblnoustrojowa

ekspozycja na duze stezenia
flutykazonu wywiera wptyw na
stezenie rytonawiru w 0soczu.
Interakcja zachodzi przez
hamowanie CYP3A4.

Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania atazanawiru/
rytonawiru z wymienionymi
glikokortykosteroidami, chyba ze
potencjalne korzysci wynikajace z
leczenia przewazaja nad ryzykiem
wystgpienia ogolnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy wzia¢ pod
uwage zmniejszenie dawkowania
glikokortykosteroidow $cisle
monitorujac ich dziatania
miejscowe i ogélnoustrojowe lub
rozwazy¢ zmiang na
glikokortykosteroid, ktory nie jest
substratem dla CYP3A4 (np.
beklometazon). W przypadku
odstawiania
glikokortykosteroidow
stopniowego zmniejszania

daweki nalezy dokonywac przez
dtuzszy okres.

LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH EREKCJI

Inhibitory PDES
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Syldenafil, tadalafil,
wardenafil

Syldenafil, tadalafil i wardenafil sg
metabolizowane przez CYP3A4.
Jednoczesne podawanie z
atanazawirem moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzen

inhibitoréw PDES5 i zwiekszenia
czestosci towarzyszacych im
dziatan niepozadanych, takich jak:
spadek cisnienia tetniczego,
zaburzenia widzenia i priapizm.
Interakcja ta jest wynikiem
hamowania aktywnosci CYP3A4.

Pacjentdéw nalezy ostrzec o
mozliwos$ci wystapienia tych dziatan
niepozadanych podczas stosowania
inhibitoréw PDE5 w zaburzeniach
erekcji w tym z atazanawirem

(patrz punkt 4.4).

Patrz takze

PLUCNE NADCISNIENIE
TETNICZE w tej tabeli w celu
uzyskania dalszych informacji
dotyczacych skojarzonego
stosowania atazanawiru z
syldenafilem.

PRODUKTY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru z zielem dziurawca
moze prowadzi¢ do znaczacego
zmniejszenia stezenia atazanawiru
w osoczu. Efekt ten moze by¢
wynikiem indukcji CYP3A4. Wiaze
sie to z ryzykiem utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci na lek (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru z produktami
zawierajacymi

ziele dziurawca jest
przeciwwskazane.

HORMONALNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg
+ norgestimat
(atazanawir 300 mg raz
na dobe z rytonawirem
100 mg raz na dobg)

Etynyloestradiol AUC | 19% (]25%
113%)

Etynyloestradiol Cpax |16% (126%
15%)

Etynyloestradiol Cpn |37% (145%
129%)

Norgestimat AUC 185% (167%
1105%)

Norgestimat Cax 168% (151%
188%)

Norgestimat Cpin 1102% (177%
1131%)

Podczas gdy po podaniu samego
atazanawiru st¢zenie
etynyloestradiolu

zwickszato si¢ w wyniku
hamowania UGT i CYP3A4 przez
atazanawir, podanie atazanawiru z
rytonawirem prowadzi do
zmniejszenia stezenia
etynyloestradiolu z powodu
indukujacego dziatania rytonawiru.

Zwigkszenie narazenia na zwigzek
o dziataniu progesteronu moze
prowadzi¢ do zwigzanych z nim
dziatan niepozadanych (np.
opornos$ci na insuling, dyslipidemii,

Jesli jednoczesénie stosuje si¢
doustng antykoncepcj¢ oraz
atazanawir/rytonawir,

zaleca si¢, aby doustny $rodek
antykoncepcyjny zawierat co
najmniej 30 pg
etynyloestradiolu. Nalezy
pouczy¢ pacjentke o
koniecznosci $cistego
przestrzegania dawkowania $rodka
antykoncepcyjnego. Nie badano
jednoczesnego stosowania
atazanawiru/rytonawiru

z innymi hormonalnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi lub
doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi,
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestimat i dlatego
nalezy ich unikaé. Zaleca si¢
stosowanie innych
odpowiednich metod
antykoncepcyjnych.
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Etynyloestradiol 35 pg
+ noretyndron
(atazanawir 400 mg raz
na dobg)

tradziku i plamienia), co moze
wpltywacé na stosowanie leku.

Etynyloestradiol AUC 148% (131%
168%)

Etynyloestradiol Crax 115% (| 1%
132%)

Etynyloestradiol Cyin 191% (157%
1133%)

Noretyndron AUC 1110% (168%
1162%)

Noretyndron Cpax 167% (142%
1196%)

Noretyndron Cpi, 1262% (1157%
1409%)

Zwigkszenie ekspozycji na
progestageny moze prowadzi¢ do
zwigzanych z tym dziatan
niepozadanych (np. opornosci na
insuling, dyslipidemii, tradziku i
plamienia), co moze miec¢
niekorzystny wplyw na
przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez pacjentke.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna Metabolizm symwastatyny i Skojarzone stosowanie
Lowastatyna lowastatyny scisle zalezy od symwastatyny lub lowastatyny z
CYP3A4, jednoczesne podawanie atazanawirem jest
atazanawiru moze powodowaé przeciwwskazane z uwagi na
zwigkszenie ich stezenia. zwigkszone ryzyko miopatii, w tym
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).
Atorwastatyna Ryzyko wystapienia miopatii, w Skojarzone stosowanie

tym rabdomiolizy moze by¢ takze
zwigkszone przez atorwastatyne,
ktéra jest takze metabolizowana
przez CYP3AA4.

atorwastatyny z atazanawirem nie
jest zalecane. Jesli jednak
stosowanie atorwastatyny uznano
za bezwzglednie konieczne, nalezy
podawac najmniejsza mozliwa
dawke atorwastatyny pod scista
kontrola bezpieczenstwa (patrz
punkt 4.4).
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Prawastatyna
Fluwastatyna

Chociaz tego nie badano, istnieje
mozliwos¢ zwiekszonej ekspozycji
na prawastatyne lub fluwastatyne
podczas skojarzonego stosowania
z inhibitorami proteazy.
Prawastatyna nie jest
metabolizowana przez CYP3A4.
Fluwastatyna jest czgsciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

Nalezy zachowac¢ ostroznosc.

WZIEWNI AGONISCI

RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru moze powodowac
zwigkszenie stgzenia
salmeterolu i nasilenie dziatah
niepozadanych zwigzanych z
salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i/lub rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
salmeterolu z atazanawirem nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

OPIOIDY
Buprenorfina, raz na Buprenorfina AUC 167% Rdwnoczesne stosowanie
dobe, stata dawka Buprenorfina C,, 137% atazanawiru z rytonawirem
podtrzymujaca Buprenorfina C ;. 169% uzasadnia potrzebe klinicznego

(atazanawir 300 mg
raz na dobe i
rytonawir 100 mg raz
na dobg)

Norbuprenorfina AUC 1105%
NorbuprenorfinaC ., 161%

Norbuprenorfina C,,,, 1101%

Interakcja polega na hamowaniu
CYP3A4i UGT1AL.

Stezenia atazanawir (podawanego
z rytonawirem) nie byly istotnie
zmienione.

monitorowania dziatania
sedatywnego i wptywu na funkcje
poznawcze. Mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki buprenorfiny.

Metadon, stala
dawka

podtrzymujaca
(atazanawir 400
mg raz na dobg)

Nie stwierdzono istotnego
wplywu na stezenia metadonu.
Biorac pod uwage, ze mata
dawka rytonawiru (100 mg
podawane 2 razy na dobeg) nie
miata istotnego wptywu na
stezenia metadonu, nie nalezy
spodziewac¢ sie wystgpienia
interakcji w czasie
rownoczesnego podawania
metadonu z atazanawirem i

rytonawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
metadonu z atazanawirem.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDE5

Syldenafil

Jednoczesne stosowanie z
atazanawirem moze powodowac
zwigkszenie stezenia inhibitora
PDES oraz nasilenie dziatan
niepozadanych zwigzanych z

inhibitorami PDES.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu
podawanego z atazanawirem w
leczeniu ptucnego nadcisnienia
tetniczego. Stosowanie syldenafilu,
Kiedy jest on podawany w leczeniu
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Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i/lub rytonawir.

ptucnego nadcisnienia tgtniczego,
jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam
Triazolam

Midazolam i triazolam sa
metabolizowane w duzym
stopniu przez CYP3A4.
Jednoczesne podawanie produktu
atazanawir moze powodowa¢
znaczne zwickszenie stezenia
tych benzodiazepin. Nie
wykonano badan interakcji
pomigdzy podawanymi
jednoczesnie atazanawirem a
benzodiazepinami. Biorac pod
uwage dane uzyskane w czasie
stosowania innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwaé
znacznego zwigkszenia stgzenia
midazolamu w osoczu, jesli jest
on stosowany doustnie. Dane
dotyczace jednoczesnego
stosowania podanego
parenteralnie midazolamu z
innymi inhibitorami proteazy
sugeruja mozliwe 3-4 krotne
zwiekszenie stezen midazolamu
W 0S0CZU.

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru z triazolamem lub
doustnie podawanym
midazolamem jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
stosujac atazanawir z parenteralnie
podawanym midazolamem.

Jesli atazanawir podaje sie
jednoczesnie z midazolamem
podawanym parenteralnie, nalezy to
wykona¢ na oddziale intensywnej
terapii lub podobnym oddziale, co
pozwoli na $ciste monitorowanie
pacjenta i (lub) przedtuzonej sedacjii
odpowiednie postepowanie w razie
depresji oddechowej
. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie

dawki midazolamu, szczeg6lnie

jesli podawana jest wiecej niz
jedna dawka midazolamu.

W przypadku wycofania rytonawiru z zalecanego schematu leczenia wzmocnionym atazanawirem (patrz

punkt 4.4)

Obowigzujg te same zalecenia dotyczace interakcji lek-lek, z nastepujacymi wyjgtkami:
= nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z tenofowirem, boceprewirem, karbamazeping, fenytoina,
fenobarbitalem, inhibitorami pompy protonowej i buprenorfing,
= nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z famotydyna, jednak w razie konieczno$ci jej
zastosowania atazanawir bez rytonawiru nalezy podawac albo 2 godziny po podaniu famotydyny, albo
12 godzin przed jej podaniem. Pojedyncza dawka famotydyny nie powinna przekracza¢ 20 mg, a jej
catkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 40 mg.
= nalezy wzigé pod uwage, ze:

= jednoczesne podawanie worykonazolu z atazanawirem bez rytonawiru moze wptywac¢ na

stezenie atazanawiru

= jednoczesne podawanie flutykazonu z atazanawirem bez rytonawiru moze powodowac
zwigkszenie stezenia flutykazonu w poréwnaniu z podawaniem flutykazonu w monoterapii

= w przypadku podawania z atazanawirem bez rytonawiru doustnego leku antykoncepcyjnego
zaleca sig, aby lek ten zawieral nie wiecej niz 30 pg etynyloestradiolu,

= nie jest konieczne dostosowanie dawki lamotryginy

Dzieci i mfodziez

Badania interakcji wykonano tylko u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy wskazuja, ze atazanawir nie wywotuje wad rozwojowych. Badania na zwierzetach nie
wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zastosowanie atazanawiru z
rytonawirem w czasie cigzy mozna rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
mozliwe ryzyko.

W badaniu klinicznym Al424-182 produkt ztozony zawierajacy atazanawir/rytonawir (300/100 mg
lub 400/100 mg) w skojarzeniu z zydowudyng z lamiwudyna podawano 41 kobietom w czasie
drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Sze$¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych atazanawir/rytonawir w
dawce 300/100 mg i 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych produkt atazanawir/rytonawir w dawce
400/100 mg miato hiperbilirubinemie stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkdw kwasicy
mleczanowej w badaniu Al424-182.

W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywaty profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktdrego nie wchodzit atazanawir) i miaty ujemny wynik badania
HIV-1 DNA po porodzie i (lub) w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia. Troje z 20 niemowlat (15%)
urodzonych przez kobiety leczone atazanawirem/rytonawirem w dawce 300/100 mg i czworo z 20
niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone atazanawirem/rytonawirem w dawce 400/100 mg
miato hiperbilirubinemie stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono objawdw patologicznej z6ttaczki, a szes¢
z 40 niemowlat w badaniu poddano fototerapii przez maksymalnie 4 dni. Nie stwierdzono przypadku
z6ttaczki jader podkorowych moézgu u noworodkow.

Zalecania dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2 oraz dane farmakokinetyczne, patrz punkt 5.2.

Nie wiadomo czy atazanawir z rytonawirem podawany matce w okresie cigzy moze nasila¢
fizjologiczna hiperbilirubinemie i prowadzi¢ do z6ttaczki jader podstawy mézgu (kernicterus) u
noworodkow i niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacjg.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy atazanawir lub jego metabolity przenikaja do mleka u ludzi. Badania na szczurach
wykazaty, ze atazanawir jest wydzielany z mlekiem. Ze wzgledu na mozliwos¢ przeniesienia
zakazenia wirusem z mlekiem matki, jako ogdlng zasade zaleca sie, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia w celu uniknigcia zakazenia dziecka tym wirusem.

Ptodnosé

W nieklinicznych badaniach na szczurach dotyczacych ptodnosci i wptywu na wczesny rozwoj
zarodkowy, atazanawir zmieniat cykl ptodnosci bez wptywu na kojarzenie lub ptodno$é (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze podczas stosowania schematow leczenia zawierajacych
atazanawir opisywano wystepowanie zawrotow gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Pod wzglgdem bezpieczenstwa stosowania, atazanawir byt oceniany w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w kontrolowanych badaniach klinicznych, u 1806 dorostych pacjentow
otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe (1151 pacjentéw z mediang czasu trwania
leczenia wynoszaca 52 tygodnie i maksymalnym czasem trwania leczenia wynoszacym 152 tygodnie)
lub atazanawir w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobe (655 pacjentow z mediang
czasu trwania leczenia wynoszaca 96 tygodni i maksymalnym czasem trwania leczenia wynoszacym
108 tygodni).

Z wyjatkiem zottaczki i zwigkszenia stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy, ktére czgsciej
opisywano dla skojarzenia atazanawiru i rytonawiru, dziatania niepozadane u pacjentow, ktérzy
otrzymywali atazanawir w dawce 400 mg raz na dobg¢ byty podobne do tych u pacjentéw
otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobe.

U pacjentdw, ktorzy otrzymywali atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe lub atazanawir w dawce 300
mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, jedynymi dziataniami niepozgdanymi opisywanymi
bardzo czesto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami leczenia
zawierajacymi atazanawir i jeden lub wigcej lekdw z grupy NRTIs byty: nudnosci (20%), biegunka
(10%) i zbttaczka (13%). U pacjentdw, ktorzy otrzymywali atazanawir w dawce 300 mg z rytonawirem
w dawce 100 mg, czestos¢ wystepowania zottaczki wynosita 19%. W wiekszosci przypadkow zbttaczke
obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesi¢cy od rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).

a. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Oceny dziatan niepozadanych dla atazanawiru dokonano w oparciu o dane dotyczace

bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest wedtug nastepujacych ustalen:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej

czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢

nasileniem.

Zaburzenia ukfadu niezbyt czesto: nadwrazliwosé
immunologicznego:

Zaburzenia metabolizmu i niezbyt czesto: zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy
odzywiania: ciata, jadtowstret, zwigkszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne: niezbyt czesto: depresja, dezorientacja, Igk, bezsennose,

zaburzenia snu, niezwykte sny

Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto: bole growy;
niezbyt czesto: neuropatia obwodowa, omdlenia, niepamig¢,
zawroty glowy, sennos¢, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka: czgsto: zazbtcenie twardowki

Zaburzenia serca: niezbyt czesto: torsades de pointes®
rzadko: wydtuzenie odstepu QTc?, obrzeki, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe: niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia ukfadu oddechowego,  niezbyt cze¢sto: dusznosé
klatki piersiowej i srodpiersia:
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Zaburzenia zolgdka i jelit: czesto: wymioty, biegunka, bole brzucha, nudnosci,
dyspepsja;
niezbyt czesto: zapalenie trzustki, zapalenie btony §luzowej
zotadka, wzdecie, aftowe zapalenie jamy ustnej, wiatry,
suchos¢ w jamie ustnej

Zaburzenia wgtroby i drog czgsto: zOttaczka;
zofciowych: niezbyt czesto: zapalenie watroby, kamica zotciowa®, zastdj
70tci?;

rzadko: hepatosplenomegalia, zapalenie woreczka
z01ciowego®

Zaburzenia skéry i tkanki czesto: wysypka;

podskornej: niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy™”, toksyczne
wykwity skorne*®, zespot wysypki polekowej z eozynofilia i
objawami uktadowymi (DRESS)*®, obrzek
naczynioruchowy?, pokrzywka, tysienie, $wiad;
rzadko: zespot Stevensa-Johnsona™®, wysypka
pecherzykowo-grudkowa, wyprysk, rozszerzenie naczyn
krwionosnych

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe niezbyt czesto: zanik migsni, bdle stawdw, bdle miesni;

i tkanki Zgcznej: rzadko: miopatia
Zaburzenia nerek i drég niezbyt czesto: kamica nerkowa®, krwiomocz, biatkomocz,
moczowych: czgstomocz, srodmigzszowe zapalenie nerek;

rzadko: bél nerek

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i niezbyt czesto: powiekszenie gruczotdéw sutkowych u
piersi: mezczyzn (ginekomastia)

Zaburzenia ogdlne i stany w Cczgsto: zmeczenie,

miejscu podania: niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie,

goraczka, astenia;
rzadko: zaburzenia chodu

2 Te dziatania niepozadane zostaty stwierdzone w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, jednak
czestosci 0szacowano na podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg pacjentéw
poddanych ekspozycji na atazanawir w randomizowanych, kontrolowanych i innych dostepnych badaniach
klinicznych (n = 2321).

bW celu uzyskania doktadniejszych danych patrz :. Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
U pacjentdw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs$¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano takze przypadki
choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich
wystgpienia jest bardziej zréznicowany i moga sie ujawni¢ dopiero wiele miesiecy po
rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtéwnie u pacjentow z og6lnie znanymi czynnikami
ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy,
CART). Czestos¢ wystepowania tych przypadkéw jest nieznana (patrz punkt 4.4).
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Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Wysypka i zespoty zwigzane

W okresie pierwszych 3 tygodni leczenia atazanawirem moga wystapi¢ wysypki, ktore zwykle
charakteryzuja si¢ plamkowo-grudkowymi wykwitami skornymi o nasileniu od matego do
umiarkowanego.

Podczas stosowania produktu atazanawir zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz zespotu wysypki polekowej z
eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Nieprawid/owosci w badaniach laboratoryjnych

W grupie pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajace atazanawir i co najmniej jeden lek z
grupy NRTIs najczesciej opisywang nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byto
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, zgtaszanej gtdwnie jako zwi¢kszenie stezenia
bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (87%, stopien nasilenia 1, 2, 3 lub 4). Stopien 3 lub 4 zwigkszenia
stezenia bilirubiny catkowitej zanotowano u 37% (6% stopien 4). Wsrod pacjentow leczonych
atazanawirem w dawce 300 mg raz na dobe i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe przez okres
srednio 95 tygodni, 53% z nich miato zwigkszenie stezenia w surowicy bilirubiny catkowitej o stopniu
nasilenia 3 i 4. Wsrdd wczesniej nie leczonych pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300
mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobe, z mediang czasu leczenia wynoszaca 96 tygodni,
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej w stopniu 3-4 wystapito u 48% pacjentow (patrz punkt
4.4).

Innymi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych o znaczeniu klinicznym (stopien nasilenia 3 i 4)
opisywanymi u co najmniej 2% pacjentéw otrzymujacych schematy leczenia zawierajace atazanawir i
wiecej niz jeden lek z grupy NRTIs byty: zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (7%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej/ aminotransferazy glutaminowo-pirogronowej w
surowicy (AIAT/SGPT) (5%), zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych (5%), zwigkszenie
aktywnosci w surowicy aminotransferazy asparaginianowej/ aminotransferazy glutamino —
szczawianowej (ASpAT/SGOT) (3%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (3%).

U 2% pacjentow leczonych atazanawirem wystepowato rownoczesne zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT/AspAT) o nasileniu stopnia 3 do 4 i zwigkszenie stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy o nasileniu stopnia 3 do 4.

b. Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych Al424-020 u dzieci od 3. miesigca zycia do 18 lat, ktore otrzymywaty albo
proszek doustny albo kapsutki, $redni okres leczeniaatazanawirem wynosit 115 tygodni. Profil
bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogolnie podobny do obserwowanego u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego (23%) i stopnia
drugiego (1%). U dzieci otrzymujacych atazanawir najczesciej wystepujacym zaburzeniem
laboratoryjnym byto zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej (> 2,6 razy GGN, stopien 3-4), ktore
wystapito u 45% pacjentow.

W badaniach klinicznych Al424-397 i Al424-451 u dzieci od 3. miesigca zycia do 11 lat $redni okres
leczenia produktem REYATAZ w postaci proszku doustnego wynosit 80 tygodni. Nie zgloszono
przypadkow zgonu. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogélnie podobny do obserwowanego
we wczesniejszych badaniach z udziatem dzieci i dorostych. Najczesciej zglaszanymi
nieprawidlowosciami w wynikach badan laboratoryjnych u dzieci otrzymujacych produkt REYATAZ
proszek doustny byty zwiekszone stezenie bilirubiny catkowitej (>2,6 x GGN, stopnia 3.-4.; 16%) oraz
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zwigkszona aktywno$¢ amylazy (stopnia 3.-4.; 33%), ktora na ogoét nie byla spowodowana
zaburzeniem czynnos$ci trzustki. Zwigkszenie aktywno$ci AIAT zglaszano czgsciej u dzieci 1
mlodziezy uczestniczacych w tych badaniach niz u dorostych.

Inne szczegolne populacje
Pacjenci ze wspdtistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
177 sposrod 1151 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe i 97 sposrod
655 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobe z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobe, byto zakazonych rownoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U
pacjentow ze wspotwystepujacymi zakazeniami czesciej wystgpowato zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy niz u pacjentéw bez przewlektego wirusowego zapalenia
watroby. Nie obserwowano réznic w czestosci zwiekszania stezenia bilirubiny w surowicy u
pacjentow z zakazeniem i bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ wystapienia w trakcie
leczenia zapalenia watroby lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem byta poréwnywalna dla atazanawiru poréwnywanych innych
schematow leczenia (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowaniaproduktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem atazanawiru u ludzi jest ograniczone. Zdrowi ochotnicy
przyjmowali jednorazowo doustnie dawki do 1200 mg bez objawow sugerujacych dziatania toksyczne.
Po duzych dawkach, ktore prowadza do duzej ekspozycji na lek, mozna zaobserwowa¢ zottaczke
spowodowana zwigkszeniem w surowicy stezenia bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (bez
towarzyszacych zmian w badaniach czynnosci watroby) lub wydtuzenie odstepu PR (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Postepowanie po przedawkowaniu atazanawiru powinno polega¢ na postepowaniu objawowym
oraz kontroli podstawowych czynnosci zyciowych, elektrokardiogramu (EKG) i obserwacji stanu
klinicznego pacjenta. Jezeli jest to wskazane, to aby usuna¢ niewchtoniety atazanawir nalezy
wywotaé wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotagdka. Mozna poda¢ aktywowany wegiel, aby
wspomaoc usuwanie niewchtonietego leku. Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania
atazanawiru. Poniewaz atazanawir jest metabolizowany w watrobie i silnie wiaze si¢ z biatkami, to
jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w znaczacym usuwaniu tej substancji.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JO5A E08
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Mechanizm dziafania: atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang.
Protease inhibitor — PI). Ta substancja wybiorczo hamuje specyficzne dla wirusa przetwarzanie
biatek Gag-Pol wirusa w komérkach zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym
tworzeniu dojrzatych wiriondw i zakazaniu innych komaorek.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa in vitro: atazanawir wykazuje dziatanie przeciw HIV-1 (wobec
wszystkich badanych szczepdw) i przeciw HIV-2 w hodowlach komdrkowych.

Opornosé

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej nieleczonych dorosfych pacjentow

W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi
leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja 150L, czasami w skojarzeniu z zamiang w
pozycji A71V, jest podstawowa substytucja wskazujaca na opornos¢ na atazanawir. Poziomy
opornosci na atazanawir obejmowaty zakres 3,5-29 razy bez opornosci krzyzowej na inne
inhibitory proteazy. W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami
przeciwretrowirusowymi, leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja 150L nie
wystapita u zadnego pacjenta, u ktdrego wyjsciowo nie stwierdzono substytucji typowych dla
inhibitoréw proteazy. U pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym w czasie leczenia
atazanawirem (z rytonawirem lub bez rytonawiru) rzadko stwierdzano substytucje w pozycji N88S.
Substytucja ta moze powodowac¢ zmniejszenie wrazliwosci na atazanawir, kiedy wystepuje wraz z
innymi substytucjami, jednak w badaniach klinicznych substytucja N88S jako taka nie zawsze
prowadzita do genotypowej oporno$ci na atazanawir ani nie miata statego wptywu na skutecznosé
kliniczna.

Tabela 3. Substytucje de novo u pacjentéw uprzednio nieleczonych, u ktérych wystapito
niepowodzenie leczenia atazanawirem w skojarzeniu z rytonawirem (Badanie 138, 96 tygodni)

Czestosé substytucje de novo dla Pl (n=26)*
>20% zadna
10-20% zadna

& Liczba pacjentéw z dwoma oznaczeniami genotypowania klasyfikowanych jako niepowodzenia wirusologiczne (HIV RNA
> 400 kopii/ml).

U pacjentoéw z niepowodzeniem wirusologicznym substytucja M1841/V wystapita u 5 z 26 leczonych
atazanawirem/rytonawirem i 7 z 26 leczonych lopinawirem z rytonawirem.

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej leczonych dorosfych pacjentow

W 100 izolatach od pacjentéw uczestniczacych w badaniu 009, 043 i 045 i uprzednio
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, bedacych w trakcie leczenia, ktére zawierato
albo atazanawir,atazanawir i rytonawir lub atazanawir i sakwinawir stwierdzono opornos¢ na
atazanawir. Z 60 izolatéw od pacjentdéw leczonych albo atazanawirem albo atazanawirem i
rytonawirem, 18 (30%) wykazywato fenotyp I50L wczesniej opisany u pacjentéw
nieleczonych.

Tabela 4. Substytucje de novo u pacjentéw uprzednio leczonych, u ktérych wystapito
niepowodzenie leczenia atazanawirem w skojarzeniu z rytonawirem (Badanie 045, 48 tygodni)

Czesto$é substytucie de novo dla P1 (n=35)*"
>20% M36, M46, 154, A71, /82
10-20% L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184, L90

2 Liczba pacjentdw ze sparowanymi genotypami sklasyfikowanych w grupie z niepowodzeniem wirusologicznym (HIV RNA
>400 kopii/ml).

P Dziesigciu pacjentdw wykazywalo wstepnie opornosé fenotypowa na atazanawir z rytonawirem (krotnos¢ zmian [FC]>5,2).
FC wrazliwos¢ oznaczano w kulturach komérkowych w stosunku do dzikiego szczepu referencyjnego, stosujac
PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)
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Zadna z powstatych de novo substytucji (patrz Tabela 4.) nie jest swoista dla atazanawiru i moze
wynikac¢ z ujawnienia si¢ zarchiwizowanej opornosci na atazanawir z rytonawirem u wczesniej
leczonych pacjentow z Badania 045.

Opornosé u pacjentow wczesniej otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe wystepuje gtdwnie w
wyniku kumulacji duzych i matych substytucji zwigzanych z opornoscia i opisanych wczesniej
jako uczestniczacych w powstawaniu oporno$ci na inhibitory proteaz.

Whyniki Kliniczne

Dorosli pacjenci wczesriej nieleczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 138 jest migdzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
prospektywnym, poréwnujacym produkt atazanawir/rytonawir (300 mg/100 mg raz na dobg) i
lopinawir z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg), kazdy w skojarzeniu z ustalong dawka
fumaranu tenofowiru dyzoproksylu i emtrycytabiny (tabletki 300 mg/200 mg raz na dobg),
przeprowadzonym u pacjentdw wczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W grupie
otrzymujacej produkt atazanawir/ rytonawir skutecznos¢ przeciwwirusowa byta podobna (nie gorsza)
niz w grupie lopinawiru z rytonawirem, gdy oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z HIV RNA
<50 kopii/ ml w 48. tygodniu (Tabela 5.).Analiza danych podczas 96 tygodni leczenia wykazuje
trwatos¢ aktywnosci przeciwwirusowej

(Tabela 5.).

Tabela5.: Wyniki skutecznosci leczenia w badaniu 1382

Wskaznik atazanawir/rytonawir® Lopinawir/rytonawir®
(300 mg/100 mg raz na dobe) (400 mg/100 mg dwa razy na
n=440 dobe)
n=443
Tydzien 48. | Tydzien 96. Tydzien 48. | Tydzien 96.
HIV RNA <50 kopii/ml, %
WSszyscy pacjenci ° 78 | 74 | 76 | 68
Oszacowana réznica Tydzien 48.: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]° Tydzien 96.: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analiza per protocol® 86 91 89 89
(n=392") (n=352) (n=372) (n=331)
Oszacowana roznica® Tydzien 48.: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Tydzien 96.: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HI1V RNA <50 kopii/ml, % wartosci poczatkowe;j®
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)
Liczba CD4 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 komérek/mm®
50 do <100 komdrek 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
/mm®
100 do <200 komdrek 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
/mm®
>200 komérek /mm® 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
HIV RNA $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, log;, kopii/mi
Wszyscy pacjenci | -3,09(n=397) | -3,21(n=360) | -3,13 (n=379) | -3,19 (n=340)
CD4 $rednia zmiana w stosunku do wartesci poczatkoweij, komérki/mm?
Wszyscy pacjenci | 203(n=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)

CD4 $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej, komdrki/mm?® w stosunku do wartosei
poczatkowej

HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)
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# Srednia wyjsciowa liczba komorek CD4 to 214 kom6rek/mm? (zakres: od 2 do 810 komérek/mm?®), a érednia wartos¢
poczatkowa HIV-1 RNA w osoczu to 4,94 log,, kopii/ml (zakres: od 2,6 do 5,88 log; kopii/ml).

® atazanavir /RTV z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na
dobg).

¢ Lopinawir/RTV z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na
dobg).

9 Analiza ,,Intent-to-treat”, w kt6rej brakujace dane uznawano za niepowodzenia.

¢ Analiza per protocol: Nie obejmuje pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania i pacjentdéw leczonych z duzymi

odstepstwami w stosunku do protokotu badania.

f Liczba ocenianych pacjentow.

Dane dotyczgce wycofania rytonawiru ze schematu leczenia wzmocnionym atazanawirem (patrz
rowniez punkt 4.4)

Badanie 136 (INDUMA)

W prowadzonym metoda otwartej proby, randomizowanym badaniu poréownawczym po trwajacej od
26 do 30 tygodni fazie indukcji z uzyciem schematu atazanawir 300 mg + rytonawir 100 mg raz na
dobe w skojarzeniu z dwoma lekami z grupy NRTI, schemat atazanawir 400 mg raz na dobe bez
wzmocnienia w skojarzeniu z dwoma lekami z grupy NRTI stosowany w trwajacej 48 tygodni fazie
podtrzymujacej (n=87) wykazywal podobng skuteczno$¢ przeciwwirusowsg jak schemat atazanawir +
rytonawir w skojarzeniu z dwoma lekami z grupy NRTI (n=85) u pacjentéw zakazonych wirusem
HIV z zahamowang w pelni replikacja tego wirusa. Oceniono to na podstawie odsetka pacjentow z
RNA HIV < 50 kopii/ml: stanowili oni 78% pacjentdow w grupie otrzymujacej atazanawir bez
wzmocnienia w skojarzeniu z dwoma lekami z grupy NRTI w poréwnaniu z 75% pacjentow w grupie
otrzymujacej atazanawir + rytonawir w skojarzeniu z dwoma lekami z grupy NRTI.

U jedenastu pacjentow (13%) w grupie otrzymujacej atazanawir bez wzmocnienia i u 6 pacjentow
(7%) w grupie otrzymujacej atazanawir + rytonawir doszto do nawrotu wirologicznego. U czterech
pacjentdw w grupie otrzymujgcej atazanawir bez wzmocnienia i u 2 pacjentow w grupie otrzymujacej
atazanawir + rytonawir uzyskano wynik RNA HIV > 500 kopii/ml w fazie leczenia podtrzymujacego.
U zadnego z pacjentow w obu grupach nie stwierdzono pojawienia si¢ opornosci na inhibitory
proteaz. Substytucje M 184V w czasteczce odwrotnej transkryptazy, ktora nadaje opornos¢ na
lamiwudyne i emtrycytabing, wykryto u 2 pacjentdw w grupie otrzymujacej atazanawir bez
wzmocnienia i u 1 pacjenta w grupie leczonej wedlug schematu atazanawir + rytonawir.

W grupie otrzymujgcej atazanawir bez wzmocnienia stwierdzono mniej przypadkdw przerwania
leczenia (1 wobec 4 pacjentow w grupie otrzymujacej atazanawir + rytonawir). W grupie
otrzymujgcej atazanawir bez wzmocnienia obserwowano réwniez mniej przypadkow
hiperbilirubinemii i zoitaczki w porownaniu z grupa otrzymujaca atazanawir + rytonawir
(odpowiednio 18 i 28 pacjentow).

Dorosli pacjenci wczesniej leczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 045 jest randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym, po podaniu dwdch lub wigcej schematow zawierajacych co najmniej jeden lek z
grupy P1, NRTI I NNRTI poréwnujacym atazanawir/rytonawirem (300/100 mg raz na dobg) i
atazanawir/sakwinawir (400/1200 mg raz na dobe) do lopinawiru podawanego z rytonawirem
(400/100 mg w statej dawce, dwa razy na dobe), kazdy z badanych lekéw podawano w skojarzeniu z
fumaranem tenofowiru dyzoproksylu (patrz punkt 4.5 i 4.8) i jednym lekiem z grupy NRTI. U
pacjentow dobranych losowo do badania sredni czas ekspozycji na wczesniejsze leczenie
przeciwretrowirusowe wynosit 138 tygodni dla lekow z grupy P1, 281 tygodni dla NRTI i 85 tygodni
dla NNRTI. Wyjsciowo 34% pacjentow otrzymywato Pl i 60% NNRTI. 15 pacjentow ze 120 (13%)
W ramieniu otrzymujacym atazanawir i rytonawir oraz 17 ze 123 (14%) w ramieniu otrzymujacym
lopinawir z rytonawirem miato cztery lub wiecej substytucji Pl w pozycjach L10, M46, 154, V82,
184, i L90. U trzydziestu dwoch procent pacjentdw w badaniu stwierdzono szczepy wirusa z mniej
niz dwiema substytucjami NRTI.

Gtéwnym punktem koncowym byta usredniona pod wzgledem czasu réznica w stosunku do
wartosci wyjsciowej HIV RNA przez 48 tygodni (Tabela 6.).
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Tabela 6.:  Wyniki skutecznosci w tygodniu 48.% i tygodniu 96 (Badanie 045)

Wskaznik ATV/RTV" (300 mg/ LPV/RTV* (400 mg/ Usredniona pod
100 mg raz na dobe) 100 mg dwa razy na wzgledem czasu roznica
n=120 dobe) ATV/RTV-LPV/RTV
n=123 [97.5% CI]

Tydzien 48. | Tydzien 96. | Tydzien 48. | Tydzien 96. | Tydzien 48. | Tydzien 96.

HIV RNA $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, log;, kopii/ml

Wszyscy -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
pacjenci (n=90°) (n=64) (n=99) (n=65) [-0,12; 0,39] | [-0,13; 0,41]
HIV RNA <50 kopii/ml, %' (odpowiadajacy na leczenie/oceniany)

Wszyscy 36 (43/120) | 32(38/120) | 42 (52/123) | 35(41/118) ND ND
pacjenci

HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyjsciowe substytucje P1," ¢ % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniany)

0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) ND ND
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) ND ND
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) ND ND
CD4 $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej, komérki/mm?
Wszyscy 110 (n=83) | 122 (n=60) | 121 (n=94) | 154 (n=60) ND ND
pacjenci

3Srednia wyjsciowa liczba komérek CD4 wynosita 337 komérek/mm? (zakres: 14 do 1543 komérek/mm?®), a srednie
poczatkowe stezenie HIV-1 RNA w osoczu wynosito 4,4 log, kopii/ml (zakres: 2,6 do 5,88 log,q kopii/ml).

® ATV/RTV z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu i emtrycytabing (w ustalonej dawce
300mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

¢ LPV/RTV z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300

mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

9 Przedziat ufnosci.

¢ Liczba ocenianych pacjentow.

f Analiza ,,Intent-to-treat”, w ktérej brakujace dane uznawano jako niepowodzenia. Pacjenci, ktrzy odpowiedzieli na
leczenie LPV/RTV i zakonczyli leczenie przed tygodniem 96. zostali wylaczeni z analizy dla 96. tygodnia. Odsetek
pacjentéw z HIV RNA < 400 kopii/ml wynosit 53% i 43% dla ATV/RTV oraz 54% i 46% dla LPV/RTV odpowiednio w 48.
i 96 tygodniu leczenia.

9\Wybrane substytucje obejmowaty jakakolwiek wyjsciowa zmiane w pozycjach L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46,
G48, 150, 154, L63, A71, G73, V82, 184, i L90 (0-2, 3, 4 lub wigcej).

ND = nie dotyczy.

Przez 48 tygodni leczenia srednie zmiany od wyjsciowej wartosci HIV RNA dla
atazanawir/rytonawir i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem byty podobne (non-inferior).
Zbiezne wyniki otrzymano z zastosowaniem analizy postugujacej sie metoda ,,0statniej
przeprowadzonej obserwacji” (usredniona pod wzgledem czasu réznica wynosita 0,11 (97,5%
przedziat ufnosci -0,15; 0,36)]. Zgodnie z wynikami analizy pacjentdw objgtych leczeniem, po
wykluczeniu brakujacych wartosci, odsetek pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml)
W grupie otrzymujacej atazanawir/rytonawir wynosit 55% (40%), a w grupie lopinawiru
podawanego z rytonawirem wynosit 56% (46%).

Przez 96 tygodni leczenia srednie zmiany HIV RNA od wartosci wyjséciowych dla atazanawiru
podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem, w oparciu o
obserwowane przypadki spetniaty kryteria ,,nie gorszej skutecznosci”. Zbiezne wyniki
otrzymano z zastosowaniem analizy postugujacej sic metoda ,,0statniej przeprowadzonej
obserwacji”. Zgodnie z wynikami analizy pacjentdéw objetych leczeniem, po wykluczeniu
brakujacych danych, odsetek pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie
otrzymujacej atazanawir/ rytonawirem wynosit 84% (72%), a w grupie lopinawiru podawanego
Z rytonawirem - 82% (72%). Nalezy zaznaczy¢, ze w okresie analizy prowadzonej w 96
tygodniu, w badaniu pozostawato 48% wszystkich pacjentow.
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Wykazano, przewage leczenia lopinawirem i rytonawirem nad leczeniem atazanawirem i
sakwinawirem.

Dzieci i m/odziez

Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci atazanawiru opiera si¢ na danych z
otwartego wieloosrodkowego badania klinicznego Al424-020 u pacjentéw w wieku od 3 miesiacy do
21 lat. Ogdlnie w badaniu tym 182 dzieci (81 wczesniej nieleczonych i 101 wczesniej leczonych)
otrzymywato raz na dobe atazanawir (w postaci kapsutek lub proszku doustnego) z rytonawirem lub
bez, w skojarzeniu z dwoma NRTI.

Dane kliniczne uzyskane w tym badaniu sa niewystarczajace, aby zaleca¢ stosowanie atazanawiru (z
rytonawirem lub bez rytonawiru) u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

W tabeli 7. przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane od 41 dzieci w wieku od 6 do
18 lat, ktore otrzymywaty kapsutki atazanawiru z rytonawirem. U wczesniej nieleczonych dzieci
srednia poczatkowa liczba komérek CD4 wynosita 344 komoérki/mm?® (w zakresie od 2 do

800 komérek/mm?) , a érednia poczatkowa liczba HIV 1 RNA wynosita 4,67 logs, kopii/ml (w
zakresie od 3,70 do 5,00 log;, kopii/ml). U wczesniej leczonych dzieci $rednia poczatkowa liczba
komérek CD4 wynosita 522 komérki/mm? (w zakresie od 100 do 1157 komérek/mm?, a $rednia
poczatkowa liczba HIV 1 RNA wynosita 4,09 log,, kopii/ml (w zakresie od 3,28 do 5,00 log;o
kopii/ml).

Tabela 7: Wyniki skutecznosci (dzieci w wieku od 6 do 18 lat) w 48. tygodniu (Badanie Al424-
020)

Parametr Woczesniej nieleczeni Woczesniej leczeni
atazanawirem w atazanawirem w
kapsulkach/rytonawir kapsutkach
(300 mg/100 mg raz na [rytonawir
dobe) n=16 (300 mg/100 mg raz na
dobe) n=25
HIV RNA <50 kopii/ml, %?
Wszyscy pacjenci | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 kopii /ml, %°
Wszyscy pacjenci | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4 srednia zmiana w stosunku do wartesci poczatkowej, komérki/mm®
Wszyscy pacjenci | 293 (n=14") | 229 (n=14")

HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyjsciowe substytucje P1,° % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniany®)

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

# Ocena Intent-to-treat, w ktorej brakujace dane uznawano za niepowodzenia.

® Liczba ocenianych pacjent6w.

° gtéwne mutacje dotyczace inhibitorow proteazy (P1) L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV,
F53LY,I54ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; rzadsze mutacje dotyczace inhibitoréw
proteazy (PI): LLOCFIRV,V11l, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

¢ Obejmuje pacjentéw z opornoscia na poczatku leczenia.
ND = nie dotyczy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atazanawiru byta oceniana u zdrowych dorostych ochotnikéw i pacjentéw zakazonych
wirusem HIV, i stwierdzono istotne roznice pomigdzy obydwoma grupami. Farmakokinetyka
atazanawiru wykazuje rozktad nieliniowy.
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Wch/anianie: srednia geometryczng (CV%) Cr.« dla atazanawiru, wystepujacego w okoto 2,5 godziny
po podaniu, wynosita 4466 (42%) ng/ml u pacjentéw zakazonych wirusem HIV (n=33, potaczone
badania), po wielokrotnym podaniu atazanawiru w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawiru w dawce
100 mg raz na dobg z positkiem. Srednie geometryczne (CV%) dla Cp,, i AUC atazanawiru wynosity
odpowiednio 654 (76%) ng/ml i 44185 (51%) ngeh/ml.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV (n=13) wielokrotne podawanie produktu atazanawir w dawce
400 mg (bez rytonawiru) raz na dob¢ w trakcie positkow prowadzito do uzyskania $rednie;j
geometrycznej (CV%) Crax atazanawiru wynoszacej 2298 (71) ng/ml, przy czym czas do Cpax wynosit
okoto 2,0 godzin. Srednia geometryczna (CV%) Cmin i AUC atazanawiru wynosita odpowiednio 120
(109) ng/ml i 14 874 (91) ngeh/ml.

Wpiyw posiZku: jednoczesne podawanie atazanawiru i rytonawiru z positkiem optymalizuje
biodostgpnos¢ atazanawiru. Skojarzone, jednorazowe podanie atazanawiru w dawce 300 mg i
rytonawiru w dawce 100 mg z lekkim positkiem powoduje zwigkszenie wartosci AUC 0 33% i
zwiekszenie wartosci Cay | 24-godzinnego stezenia atazanawiru o 40% w stosunku do podania na
czczo. Rownoczesne podanie z positkiem wysokottuszczowym nie wptywa na wartos¢ AUC
atazanawiru w stosunku do podania na czczo, a warto$¢ Cp.x byta w 11% wartosci po podaniu na
czczo. 24-godzinne stezenie atazanawiru po podaniu positku wysokottuszczowego byto zwigkszona o
okoto 33% z powodu op6znionego wchtaniania; mediana Ty ZWickszyta si¢ z 2,0 do 5,0 godzin.
Podanie atazanawiru i rytonawiru z lekkim positkiem lub positkiem o duzej zawartosci ttuszczow
zmniejszato wspotczynnik zmiennosci AUC i Crax 0 0koto 25%, w poréwnaniu do podawania leku na
czczo. Dla zwigkszenia biodostgpnosci i ograniczenia zmiennosci atazanawir powinien by¢
przyjmowany z positkiem.

Dystrybucja: atazanawir wiaze si¢ w okoto 86% z biatkami ludzkiego osocza w zakresie stezen 100 do
10 000 ng/ml. Atazanawir w podobnym stopniu wigze si¢ zarowno z kwasng glikoproteing alfa-1
(AAG) i albuminami (odpowiednio 89% i 86%, przy stezeniu 1000 ng/ml). W badaniu u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV z wielokrotnym podaniem dawek atazanawiru, stosowanego w dawce

400 mg raz na dobe z lekkim positkiem przez okres 12 tygodni, atazanawir byt wykrywany w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym i nasieniu.

Metabolizm: badania u ludzi i badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby
wykazaty, ze atazanawir jest gtbwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 do utlenionych
metabolitow. Metabolity sa nastepnie wydalane z z6tcia w postaci wolnej lub metabolitow
glukuronowych. Dodatkowym szlakiem metabolicznym o mniejszym znaczeniu jest N-dealkilacja i
hydroliza. W osoczu mozna okresli¢ dwa metabolity atazanawiru o drugorzednym znaczeniu. In vitro
nie wykazano aktywnos$ci przeciwwirusowej dla zadnego z tych metabolitéw.

Eliminacja: po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla **C, 79% i
13% catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z katu i moczu. Lek w niezmienionej
postaci stanowi odpowiednio okoto 20% i 7% podanej dawki w kale i moczu. Po 2 tygodniach
podawania dawki 800 mg raz na dobe, $rednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej postaci
wynosito 7%. U osob dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, potaczone badania) sredni okres
pottrwania w odstepie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin, po
podaniu dawki 300 mg na dobe¢ z rytonawirem 100 mg raz na dobg i lekkiego positku.

Szczeqolne grupy pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek: u zdrowych ochotnik6w eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru
wynosita okoto 7% podanej dawki. Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych
atazanawiru/rytonawiru u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U dorostych pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (n=20), w tym pacjentéw poddawanych hemodializie, badano
atazanawir (bez rytonawiru) po wielokrotnym podaniu dawki 400 mg raz na dobg. Cho¢ badanie to ma
pewne braki (np. nie badano stezenia leku niezwigzanego) wyniki sugeruja, ze u pacjentow
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poddawanych hemodializie parametry farmakokinetyczne byty zmniejszone o 30 do 50%, w
poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Mechanizm takiego dziatania jest nieznany.
(Patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: atazanawir jest metabolizowany i eliminowany gtdwnie przez watrobg.
Atazanawir (bez rytonawiru) oceniano w badaniu obejmujacym dorostych pacjentow z
umiarkowanym do ci¢zkiego zaburzeniem czynno$ci watroby (14 przypadkéw klasy B w skali Child-
Pugh i 2 przypadki klasy C w skali Child-Pugh) po podaniu pojedynczej dawki 400 mg. Srednia
warto$¢ AUC ...) byla 0 42% wieksza u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby niz u zdrowych
pacjentow. Sredni czas poltrwania atazanawiru u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci watroby
wynosit 12,1 godzin wobec 6,4 godzin u zdrowych pacjentow. Wptyw zaburzenia czynno$ci watroby
na farmakokinetyke atazanawiru w dawce 300 mg podawanego z rytonawirem nie byt badany.
Przewiduje sie, ze stezenia atazanawiru podawanego z rytonawirem lub bez rytonawiru beda
zwiekszaty sie u pacjentow z umiarkowanie lub ciezko zaburzong czynnoscia watroby (patrz punkt
4.2,43,4.4).

Pleé i wiek: badania farmakokinetyczne atazanawiru przeprowadzono u 59 zdrowych mezczyzn i
kobiet (29 mtodych osob, 30 os6b w wieku podesztym). Nie stwierdzono waznych klinicznie réznic
farmakokinetycznych ze wzgledu na wiek lub pte¢.

Rasa: populacyjne badania farmakokinetyczne probek z badan klinicznych fazy Il wykazaty brak
wplywu rasy na farmakokinetyke atazanawiru.

Cigza:
Dane farmakokinetyczne zebrane u kobiet w ciazy zakazonych HIV, otrzymujacych atazanawir w postaci
kapsutek z rytonawirem zebrano w Tabeli 8.

Tabela8: Wskazniki farmakokinetyczne podawanych po positku atazanawiru z rytonawirem
u kobiet w ciazy zakazonych HIV.

atazanawir 300 mg z rytonawirem 100 mg

Parametr 2. trymestr 3. trymestr po porodzie®
farmakokinetyczny (n=9) (n=20) (n=36)
Crax Ng/ml

Srednia geometryczna (CV%) 37(%%')0 o 32(3%’)4 6 56(291')10
AUC ngeh/ml
Srednia geometryczna (CV%) 34(3;%?’1 34(31%5 60(2?57

b

C minng/ml 663,78 668,48 1420,64
Srednia geometryczna (CV%) (36) (50) (47)

& Stwierdzono, ze stezenia maksymalne i AUCs atazanawiru sa okoto 26-40% wieksze w okresie
poporodowym (4-12 tygodni) niz obserwowane wczesniej u niebgdacych w cigzy pacjentek zakazonych
HIV. Minimalne stezenia atazanawiru byty okoto 2-krotnie wigksze w okresie poporodowym, kiedy
poréwnano je ze stezeniami obserwowanymi wczesniej u zakazonych HIV pacjentek niebedacych w cigzy.

® Cpmin tO Stezenie w 24 godziny po podaniu.

Dzieci i m/odziez

Po przeliczeniu na masg ciata stwierdzono tendencje do wigkszego wydalania
u mtodszych dzieci. W rezultacie stwierdzono wigkszy wskaznik rozpigtosci stgzen (ang. peak to trough),
jednakze oczekuije sie, ze po podaniu dawek zalecanych, srednie geometryczne ekspozycji na atazanawir
(Cmin, Cmaxi AUC) u dzieci bedg podobne do tych obserwowanych u dorostych.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na myszach, szczurach i psach z wielokrotnym
zastosowaniem dawek, wykazano, ze zmiany zwiazane z atazanawirem dotyczyty gtéwnie watroby i
obejmowaty zwykle minimalne do umiarkowanego zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy i
aktywnosci enzymow watrobowych, wakuolizacje w komdrkach watrobowych i ich hipertrofie, a
jedynie u samic myszy martwice pojedynczych komdrek. Ogoélna ekspozycja na atazanawir u myszy
(samce), szczurdw i psdw z zastosowaniem dawek zwiagzanych ze zmianami dotyczacymi watroby
byta co najmniej réwna tej stwierdzanej u ludzi, ktorym podawano 400 mg raz na dobe. U samic
myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowaty martwice pojedynczych komorek
byta 12 razy wieksza niz ekspozycja u ludzi, ktorzy przyjmujg 400 mg raz na dobe. U szczurow
stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia cholesterolu i glukozy, natomiast nie
wystepowato ono u myszy i psow.

W badaniach in vitro kanat potasowy w klonowanych komérkach ludzkich migsnia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stezeniach (30 uM) atazanawiru odpowiadajacych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cp.x U ludzi. Podobne stezenia atazanawiru zwiekszaty o 13% czas
trwania potencjatu czynnosciowego (APDgy) W badaniach wiokien Purkinjego u krélikow. Zmiany w
EKG (bradykardia zatokowa, wydtuzenie odstepu PR, wydtuzenie odstepu QT i wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u psow.
Kolejne badania toksycznosci u pséw po podawaniu doustnym przez 9 miesiecy nie wykazaty w EKG
zmian zwigzanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nie pochodzacych z badan klinicznych
nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkt 4.4 i
4.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu PR w przypadkach przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

W badaniu wptywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodka u szczurdw, atazanawir zmieniat cykle
ptodnosci przy braku wptywu na kojarzenie i ptodnos¢ szczuréw. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego u szczuréw lub krélikéw po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i
umierajacych ciezarnych krélikdw obserwowano rozlane uszkodzenia zotadka i jelit po dawkach ktore
byty 2 do 4 razy wieksze od dawek podawanych w rozstrzygajacych badaniach rozwoju zarodkowego.
W ocenie pre- i postnatalnego rozwoju u szczuréw atazanawir powodowat przejsciowe zmniejszenie
masy ciata u potomstwa po dawkach toksycznych dla ci¢zarnych samic. Ogélna ekspozycja na
atazanawir po dawkach, ktore wywotywaty dziatania toksyczne u ciezarnych samic byta co najmniej
taka, lub nieco wieksza niz ekspozycja obserwowana u ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobe.

Atazanawir nie wykazywat dziatania genotoksycznego w tescie odwrotnych mutacji Ames’a, ale
indukowat aberracje chromosomalne in vitro zaréwno przy braku aktywacji jak i podczas aktywacji
metabolicznej. W badaniach in vivo na szczurach, atazanawir nie indukowat tworzenia si¢ mikrojader
w szpiku, uszkodzenh DNA w dwunastnicy (test kometowy) ani nieprogramowanej naprawy DNA w
watrobie przy stezeniach w osoczu i tkankach przekraczajacych te, ktore byty in vitro klastogenne.

W diugotrwatych badaniach rakotworczo$ci atazanawiru u myszy i szczurow zaobserwowano czestsze
wystepowanie tagodnych gruczolakéw watroby wytacznie u samic myszy. Zwigkszona czestosé
wystepowania tagodnych gruczolakéw watroby u samic myszy wydawata si¢ wtorna do
cytotoksycznych zmian w watrobie, przejawiajgcych sie martwica pojedynczych komorek i jest
oceniana jako bez znaczenia u ludzi po zamierzonej ekspozycji terapeutycznej. U samcow myszy i
szczurdw nie stwierdzono dziatania sprzyjajacego powstawaniu nowotworow.

Atazanawir nasilat zmetnienie bydlecej rogéwki w badaniu in vitro podraznienia gatki ocznej, co
wskazuje, ze lek moze mie¢ dziatanie drazniace w razie bezposredniego kontaktu z okiem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢
kapsutek: Laktoza
jednowodna
Krospowidon, typ A
Magnezu stearynian

(150 mg oraz 200 mg) Otoczka kapsutki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna (E132)

(300 mg) Otoczka kapsutki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)

Tlenek zelaza czerwony (E172)
Tlenek zelaza z6ity (E172)

Tusz zawierajacy:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek, stezony 28 %

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku
(150mg i 200 mg) - wielkos$¢ opakowania 60 oraz 60 x 1 kapsutek
(300 mg) — wielkos$¢ opakowania 30, 30 x 1, 60, 90 kapsutek
Biata butelka z HDPE z zamkni¢ciem z PP zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, w tekturowym
pudetku:
(150mg i 200 mg) - wielko$¢ opakowania 60 kapsutek
(300 mg) - wielko$¢ opakowania 30, 3 x 30 kapsutek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Atazanavir Teva, 150 mg — Pozwolenie nr 22965
Atazanavir Teva, 200 mg — Pozwolenie nr 22966
Atazanavir Teva, 300 mg — Pozwolenie nr 22967

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2016-01-29

Data przedtuzenia pozwolenia: nie dotyczy

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
27 luty 2017 .
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