VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

Atazanavir Krka 150 mg horo hylki
Atazanavir Krka 200 mg hord hylki
Atazanavir Krka 300 mg hord hylki
2.  INNIHALDSLYSING

Atazanavir Krka 150 mg hord hylki
Hvert hylki inniheldur 150 mg atazanaviri (sem sulfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hylki inniheldur 79,43 mg af laktdsa einhydrati.

Atazanavir Krka 200 mg horo hylki
Hvert hylki inniheldur 200 mg atazanaviri (sem sulfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hylki inniheldur 105,91 mg af laktdésa einhydrati.

Atazanavir Krka 300 mg hérd hylki
Hvert hylki inniheldur 300 mg atazanaviri (sem sulfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hylki inniheldur 158,86 mg af laktosa einhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Atazanavir Krka 150 mg hord hylki

Hart gelatinhylki, steerd 1. Botn hylkisins er hvitur eda nanast hvitur a0 lit, lok hylkisins er brun-
appelsinugult ad lit. Lok hylkisins er merkt med ,,A150* med svortu bleki. Innihald hylkisins er
gulleitt-hvitt til gul-hvitt duft.

Atazanavir Krka 200 mg hérd hylki
Hart gelatinhylki, steerd 0. Botn og lok hylkisins eru brin-appelsinugul ad lit. Lok hylkisins er merkt
,»A200“ med svortu bleki. Innihald hylkisins er gulleitt-hvitt til gul-hvitt duft.

Atazanavir Krka 300 mg horo hylki

Hart gelatinhylki, steerd 00. Botn hylkisins er hvitur eda nanast hvitur ad lit, lok hylkisins er dokkbrunt
a0 lit. Lok hylkisins er merkt meo ,,A300“ med svortu bleki. Innihald hylkisins er gulleitt-hvitt til
gul-hvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Atazanavir Krka hylki, gefin samhlioa riténavir i litltum skdmmtum i samsettri medferd med 60rum

andretroveirulyfjum, eru &tlud til medferdar 4 fullordnum og bérnum, 6 ara og eldri, med
HIV-1 sykingu (sja kafla 4.2).



Byggt 4 faanlegum nidurstdum veirurannsokna og kliniskra rannsokna hjé fullordnum er ekki buist
vid veirueydandi ahrifum hja sjuklingum med stofna sem eru énamir fyrir mérgum proteasahemlum
(>4 PI stokkbreytingar).

Val 4 Atazanavir Krka hja fulloronum sjuklingum og bérnum sem hafa adur fengid medferd meo
andretroveirulyfjum 4 ad byggjast 4 einstaklingsbundnum namispréfum og medferdarsdgu sjuklinga
(sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Sérfreedingur med reynslu i medferd & HIV sykingu skal hefja medferdina.

Skammtar

Fullordnir

Réolagour skammtur Atazanavir Krka hylkja er 300 mg einu sinni & dag med 100 mg ritonaviri einu
sinni 4 dag med mat. Ritonavir er notad sem 6rvun (booster) fyrir lyfjahvorf atazanavirs (sja

kafla 4.5 og 5.1). (Sja einnig kafla 4.4 ,,Notkun asamt ritonaviri adeins heett vid takmarkandi
skilyrdi).

Bérn (6 dra til yngri en 18 ara og sem vega ad minnsta kosti 15 kg)

Skammtur atazanavir hylkja fyrir born er dkvardadur Ut fra likamspyngd eins og fram kemur 1 toflu 1
og a ekki a0 vera steerri en radlagdur skammtur fyrir fullordna. Atazanavir Krka hylki verdur a0 taka
asamt ritdnaviri og pau 4 ad taka med mat.

Tafla 1: Skammtar Atazanavir Krka hylkja med riténaviri fyrir born (6 ara til yngri en 18 ara
og sem vega ad minnsta Kkosti 15 kg)

Likamspyngd (kg)

Atazanavir Krka skammtur
einu sinni 4 dag

ritonavir skammtur einu
sinni 4 dag”

15 til minna en 35

200 mg

100 mg

a0 minnsta kosti 35

300 mg

100 mg

2 Ritonavir hylki, toflur eda mixtura.

Bérn (ad minnsta kosti 3 manada gémul og sem vega ad minnsta kosti 5 kg):

Onnur lyfjaform pessa lyfs geta verid fianleg fyrir bdrn sem eru ad minnsta kosti 3 manada gémul og
sem vega ad minnsta kosti 5 kg (sja vidkomandi Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir 6nnur lyfjaform).
Hvatt er til pess ad um leid og sjuklingar geta an undantekninga gleypt hylki skipti peir fra 60rum
lyfjaformum yfir i hylki.

begar skipt er 4 milli lyfjaforma gati purft ad breyta skammti. Sja leidbeiningar i skammtat6flu fyrir
tiltekin lyfjaform (sja Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir 6nnur lyfjaform).

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum. Ekki er meelt med Atazanavir Krka dsamt ritonaviri hja
sjuklingum sem gangast undir blddskilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Atazanavir med ritonaviri hefur ekki verio rannsakad hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Atazanavir Krka me0 ritonaviri 4 ad nota med varud hja sjuklingum meo vagt skerta lifrarstarfsemi.
Sjuklingar med 1 medallagi alvarlega skerta/alvarlega skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad nota
Atazanavir Krka asamt ritonaviri (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Ef notkun riténavirs er heett eftir ridlagda upphafsmedferd sem er 6rvud med ritdnaviri (sja kafla 4.4)
ma halda afram Atazanavir Krka meodferd an 6rvunar hja sjuklingum med veagt skerta lifrarstarfsemi
med 400 mg skammti og hja sjuklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi en minnka skal
skammtinn i 300 mg einu sinni 4 sélarhring, gefid med mat (sja kafla 5.2). Atazanavir Krka medferd
an Orvunar ma ekki nota hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.



Medganga og eftir feedingu:

Annar og sidasti pridjungur medgoéngu:

Ekki er vist ad utsetning fyrir atazanaviri sé nagileg eftir Atazanavir Krka 300 mg dsamt ritonavir
100 mg, einkum pegar virkni atazanavirs eda jafnvel allrar medferdarinnar getur verio skert vegna
lyfjadnemis. Par sem takmarkadar upplysingar eru fyrir hendi og vegna einstaklingsbundins
breytileika 4 medgdngu ma hugleida péttnimalingu lyfsins 1 bl6di til ad tryggja fullnegjandi
utsetningu.

Gert er rad fyrir ad frekari haetta sé & minnkadri utsetningu fyrir atazanaviri pegar atazanavir er gefio
asamt lyfjum sem vitad er ad draga Ur utsetningu pess (t.d. ten6fovir tvisoproxil eda
H»-vidtakablokkar).
- Ef porf er & ten6fovir tvisoproxil eda Ho-vidtakablokka parf hugsanlega ad auka skammtinn {
Atazanavir Krka 400 mg med ritonavir 100 mg i samrami vid péttnimaelingu (sja kafla 4.6
0g 5.2).
- Notkun Atazanavir Krka asamt ritonaviri 4 medgongu er ekki radlogo hja sjoklingum sem fa
baedi ten6fovir tvisoproxil og Ho-vidtakablokka.

(Sja kafla 4.4 ,,Notkun 4samt riténaviri adeins haett vid takmarkandi skilyrdi®).

Eftir feedingu:

f kjolfar hugsanlegrar minnkunar 4 utsetningu fyrir atazanaviri 4 568rum og sidasta pridjungi

medgongu, getur utsetning fyrir atazanaviri aukist tvo fyrstu manudi eftir faedingu (sja kafla 5.2). bvi

parf ad fylgjast naid med sjuklingum eftir fedingu med tilliti til aukaverkana.

- A pessu timabili eru sému skammtar radlagdir handa sjuklingum eftir faedingu og 68rum
sjuklingum, par med talid peim sem fa samhlida lyf sem vitad er ad hafa ahrif & utsetningu fyrir
atazanaviri (sja kafla 4.5).

Bérn (yngri en 3 manada gémul)

Atazanavir Krka er ekki &tlad bornum yngri en 3 manada vegna pess ad ekki hefur verid synt fram &
Oryggi, sérstaklega er hofo 1 huga hugsanleg hatta & gulufarstaugakvilla (kernicterus).

Lyfjagjof:
Til inntoku. Hylkin & ad gleypa heil.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Atazanavir Krka ma ekki nota hja sjuklingum me0 alvarlega lifrarbilun (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).
Atazanavir Krka 4samt ritonaviri mé ekki nota hja sjuklingum med i medallagi alvarlega lifrarbilun
(sja kafla 4.2,4.4 0g 5.2).

Samhlida gjof med simvastatini eda lovastatini (sja kafla 4.5).

Samsetning me0 rifampicini (sja kafla 4.5).

Samsetning med PDES hemlinum sildenafili pegar dbendingin er eingdngu lungnahaprystingur (sja
kafla 4.5). Sja kafla 4.4 og 4.5 vardandi samhlida gjof sildenafils pegar pad er gefid vid ristruflunum.

Samhlida gjof med lyfjum sem eru hvarfefni P450 iséensimsins CYP3A4 og eru med prongt
leekningalegt bil (t.d. quetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimdézio, kinidin,
bepridil, triaz6lam, midazélam til inntdku (geeta skal varudar pegar midazolam er gefid sem
stungulyf/innrennslislyf, sja kafla 4.5), lomitapio og korndrjolaalkal6ida, einkum ergotamin,
dihydréergotamin, ergondvin, metylergondvin) (sja kafla 4.5).

Gjof samhlida lyfjum sem innihalda grazoprevir, m.a. samsetningar med fostum elbasvir/grazoprevir



skammti (sja kafla 4.5).
Gjof samhlida samsetningu med fostum glecaprevir/pibrentasvir skammti (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof med vorum sem innihalda johannesarjurt (St. John's wort, Hypericum perforatum) (sja
kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Atazanavir med ritonaviri i steerri skommtum en 100 mg einu sinni & dag hefur ekki verio metid
kliniskt. Steerri skammtar af ritdnaviri geta breytt 6ryggi atazanavirs (ahrif 4 hjarta, biliribinaukning 1
blodi) og eru pvi ekki radlagdir. Einungis pegar atazanavir med ritonaviri er gefid samhlida efavirenzi
er hugsanlegt ad auka skammt ritonavirs i 200 mg einu sinni 4 dag. { peim tilvikum skal hafa n4id
kliniskt eftirlit (sja kaflann ,,Milliverkanir vid 6nnur lyf* hér ad nedan).

Sjuklingar, sem einnig eru haldnir 66rum sjukdéomum

Skert lifrarstarfsemi: Atazanavir umbrotnar adallega i lifur og aukin péttni i plasma kom 1 1j6s hja
sjtiklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3). Oryggi og ahrif atazanavirs hefur ekki
veri0 stadfest hja sjiklingum meo verulega truflun & lifrarstarfsemi. Sjuklingar med langvinna
lifrarbolgu B eda C sem f4 samsetta medferd med andretroveirulyfjum eru i aukinni heettu 4 ad fa
alvarleg og hugsanlega lifshettuleg vidbrogo i lifur, sja einnig Samantekt & eiginleikum pessara lyfja
(sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum me0d skerta lifrarstarfsemi, m.a. langvinna virka lifrarbolgu, er aukin tidni 4 6edlilegri
lifrarstarfsemi medan 4 medferd med andretroveirulyfjum stendur og fylgjast parf naid med
sjuklingnum samkvemt viotekinni venju. Ef lifrarsjakdomur versnar hja pessum sjuklingum parf
hugsanlega ad gera hlé 4 meodferdinni eda stodva hana.

Skert nyrnastarfsemi: Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Samt
sem adur er Atazanavir Krka ekki radlagt hja sjuklingum sem gangast undir blodskilun (sja kafla 4.2
0g 5.2).

QT lenging: I kliniskum rannsoknum hefur verid greint fra einkennalausri skammtahadri lengingu 4
PR bili. Geeta skal varadar vid notkun lyfja sem vitad er ad lengja PR bil. Hja sjuklingum med
leidslutruflanir i hjarta (annarrar eda pridju gradu gattasleglarof eda flokid greinrof (complexbundle-
branch block)) 4 ad nota Atazanavir Krka meod varud og adeins ef avinningur er meiri en dheetta (sja
kafla 5.1). Geeta skal sérstakrar varidar pegar Atazanavir Krka er dvisad 4samt lyfjum sem geta
hugsanlega aukio QT bil og/eda hja sjuklingum sem eru med ahaettupeetti fyrir (hagur hjartslattur,
medfaett langt QT, truflun 4 blodsaltajafnvaegi (sja kafla 4.8 og 5.3)).

Sjuklingar med dreyrasyki: Hja sjuklingum med dreyrasyki A og B og medhondladir eru med
proteasahemlum hefur verid greint fra aukinni bleedingartilhneigingu, m.a. sjalfsprottnum margulum
(haematomas) i hud og lidbleedingum. Nokkrir sjuklingar fengu storkupatt VIII til vidbotar. I meira en
helmingi tilvikanna var medferd med proteasahemlum haldid &fram eda notkun peirra hafin aftur ef
henni hafdi verid heett. Talid er a0 um orsakatengsl sé ad rae0a b6 verkunarhattur hafi ekki verid
skyrour. Sjuklingar med dreyrasyki purfa pvi ad vera medvitadir um ad blaedingar geti hugsanlega
aukist.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid andretroveirulyfja-
medferd. ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjuikdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru
i sumum tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu
likamspyngdar eru ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til
sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glikdsa. Blodfituroskun
skal medhondla eins og kliniskt & vid.




Synt hefur verid fram 4 1 kliniskum rannséknum med atazanaviri (med eda an ritdnavirs) ad atazanavir
valdi minni bléofituvandamalum en samanburdarlyf.

Bilirtbinaukning i bl6di

Timabundin bilirabinaukning i bl6di (6bundid bilirubin) tengd baelingu & UDP-glukiaréndsyl
transferasa (UGT) hefur komid 1 1j6s hja sjuklingum sem fengu atazanavir (sja kafla 4.8). Hekkun &
lifrartransamindésum sem verdur vid bilirabinhakkun hja sjuklingum parf ad meta vegna annarra
orsaka. Hugleida parf adra meodferd en Atazanavir Krka meoferod ef gula eda gul augnhvita reynist
obeerileg fyrir sjuklinginn. Ekki er radlegt ad minnka skammt atazanavirs vegna pess ad leeknanleg
ahrif geta horfid og pol getur myndast.

Indinavir tengist einnig biliribinaukningu i blodi (6bundid bilirubin) 6beint vegna balingar 4 UGT.
Samsetningin atazanavirs og indinavirs hefur ekki verid rannsdkud og ekki er radlagt ad gefa pessi lyf
samtimis (sja kafla 4.5).

Notkun dsamt riténaviri adeins hett vid takmarkandi skilyrdi

Rad16g0 stadalmedferd er Atazanavir Krka 6rvad med ritonaviri, sem tryggir bestu paetti i

lyfjahvorfum og beelingu veira.

Ekki er radlagt ad haetta notkun ritonavirs i 6rvadri Atazanavir Krka medferd en ma thuga hja

fullordnum sjuklingum sem fa 400 mg skammt einu sinni 4 s6larhring med mat vio eftirfarandi

samsett takmarkandi skilyrdi:

- fyrri veirufraedilegur medferdarbrestur ekki til stadar

- veirumagn ekki greinanlegt sidustu 6 manudi 4 nuverandi medferd

- veirustofn sem er ekki med HIV veirudnami sem tengist stokkbreytingum (resistance associated
mutations, RAMs) vid niiverandi medferd.

Ekki skal thuga ad gefa Atazanavir Krka an ritonavirs sjiklingum sem fa grunnmedferd sem
inniheldur ten6fovir tvisoproxil og samhlida 60rum lyfjum sem minnka adgengi atazanavirs (sja
kafla 4.5 ,,Ef notkun ritonavirs er haett i radlagori 6rvadri atazanavirmedferd™) eda ef medferdarheldni
er talid abotavant.

Ekki skal gefa Atazanavir Krka an ritdnavirs 4 medgongu, par sem talid er ad pad geeti leitt til of
litillar utsetningar sem skiptir mali fyrir sykingu modurinnar og smits i medgongu eda fadingu.

Gallsteinar

Greint hefur verid fra gallsteinum hja sjiklingum sem fa atazanavir (sja kafla 4.8). Hja nokkrum
sjuklingum hefur sjikrahisinnldgn reynst naudsynleg fyrir frekari medferd og nokkrir sjtiklingar
fengu fylgikvilla. Ef einkenni um gallsteina koma fram parf a0 hugleida timabundio hlé & medferdinni
eda hetta henni alveg.

Langvinnur nyrnasjukémur

Vid eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum nyrnasjukdomi hja HIV syktum
sjuklingum sem hofou fengid medferd med atazanaviri, med eda an ritonavirs. Stor, framskyggn
ahorfsrannsokn hefur synt fram 4 tengsl milli aukinnar tidni langvinns nyrnasjukddéms og uppsafnadrar
utsetningar eftir medferd sem byggir 4 atazanaviri/ritonaviri hja HIV syktum sjuklingum sem voru
med edlilegan aztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) 1 upphafi. Pessi tengsl sdust 6hao utsetningu fyrir
tenofovir tvisoproxili. Viohalda skal reglulegu eftirliti med nyrnastarfsemi sjuklinga allan
medferdartimann (sja kafla 4.8).

Nyrnasteinakvilli

Greint hefur verid fra nyrnasteinakvilla hja sjuklingum sem fa atazanavir (sja kafla 4.8). Hja nokkrum
sjuklingum hefur sjukrahusinnldgn reynst naudsynleg fyrir frekari medferd og nokkrir sjiklingar
fengu fylgikvilla. [ nokkrum tilvikum hefur nyrnasteinakvilli tengst bradri nyrnabilun eda skertri
nyrnastarfsemi. Ef einkenni nyrnasteinakvilla koma fram parf ad hugleida timabundid hlé &
medferdinni eda hatta henni alveg.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)




Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan én@misbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vid einkennalausum teekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku &standi eda
versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda stadbundnar sykingar af véldum mycobakteria og lungnabdlga af voldum
Pneumocystis jirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf. Einnig hefur verid
greint fra pvi a0 sjalfsofnaemissjikdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnamis lifrarbdlga) hafi
komid fram vid onemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenar pad gerist og geta slik tilfelli
komid fram moérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (bar meo talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedfero i langan tima. Sjuklingum skal rddlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt meod hreyfingar.

[:throt og tengd heilkenni
Utbrot eru yfirleitt veeg til medalalvarleg drofnudrduitbrot sem koma fram 4 fyrstu 3 vikum medferdar
med atazanaviri.

Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott (erythema multiforme),
eitrunarutbrotum og lyfjautbrotum med eo6sinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS heilkenni) hja
sjuklingum sem fa atazanavir. Sjuklingum 4 ad leidbeina vardandi einkennin og fylgjast 4 ndid med
vidbrogdum i htd. Heetta & notkun Atazanavir Krka ef veruleg utbrot koma fram.

Bestur arangur naest med snemmgreiningu og ad hatta notkun peirra lyfja sem grunur leikur 4 ad valdi
viobrogounum. Ef Stevens-Johnson heilkenni eda lyfjatutbrot med eosinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS heilkenni) sem tengist notkun Atazanavir Krka koma fram 4 ekki ad hefja notkun
Atazanavir Krka 4 ny.

Milliverkanir vid 6nnur lyf
Ekki er radlagt ad nota Atazanavir Krka samhlida atorvastatini (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun Atazanavir Krka og nevirapins eda efavirenz er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Ef samhlida notkun Atazanavir Krka og bakritahemla sem ekki eru nukle6sid (NNRTI) er naudsynleg,
parf ad hugleida aukningu 4 skammti Atazanavir Krka i 400 mg og riténavirs 1 200 mg 4samt ndnu
klinisku eftirliti, pegar pau eru gefin i samsettri medferd meo efavirenzi.

Atazanavir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Ekki er radlagt ad gefa Atazanavir Krka med
lyfjum sem hvata CYP3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

PDES hemlar til medferdar a ristruflunum: geeta skal sérstakrar varidar pegar PDES hemlum er avisad
(sildenafil, tadalafil eda vardenafil) til medferdar 4 ristruflunum hja sjoklingum sem fa Atazanavir
Krka. Gert er rad fyrir ad samhlida gjof Atazanavir Krka og pessara lyfja auki péttni peirra verulega og
geti valdio aukaverkunum sem tengjast PDES, t.d. lagum blodprystingi, breytingu 4 sjon og sistoou
getnadarlims (sj4 kafla 4.5).

Samhlida gjof vorikonazols og Atazanavir Krka dsamt ritonaviri er ekki radl6gd nema mat &
avinningi/ahaettu réttlaeti notkun vorikonazdls.

Hja flestum sjuklingum er gert rad fyrir minnkadri utsetningu fyrir vorikénazoli og atazanaviri. Hja
litlum hluta sjuklinga sem eru an virkrar CYP2C19 samsatu er gert rad fyrir markteekt aukinni

utsetningu fyrir vorikdénazoli (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun Atazanavir Krka/ritonavirs og flutikasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir



tilstilli CYP3 A4 er ekki radlogd nema hugsanlegur avinningur af medferd vegi pyngra en haettan 4
alteekum barksteradhrifum, ad medtéldu Cushings heilkenni og nyrnahettubalingu (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun salmeterols og Atazanavir Krka getur valdid auknum aukaverkunum & hjarta og &dar
sem tengjast salmeteroli. Samhlioa gjof salmeterdls og Atazanavir Krka er ekki raologo (sja kafla 4.5).

Frasog atazanavirs getur minnkad pegar syrustig magans eykst, 6had astaeou.

Ekki er radlagt ad gefa Atazanavir Krka samtimis protonpumpuhemlum (sja kafla 4.5). Ef talid er
ohjakvaemilegt ad gefa Atazanavir Krka og protonpumpuhemla samtimis, skal fylgjast naid meod
klinisku éastandi ef skammtur Atazanavir Krka er aukinn 1 400 mg med 100 mg af riténaviri, skammtar
af protonpumpuhemlum eiga ekki ad vera haerri en sem samsvarar 20 mg af dmeprazoli.

Samhlida gjof Atazanavir Krka og annarra hormoéna getnadarvarnalyfja eda getnadarvarnalyfja til
inntoku sem innihalda progestogen onnur en norgestimat eda norethindron hefur ekki verio rannsékud
og a pvi ad fordast hana (sja kafla 4.5).

Born

Oryggi

Einkennalaus lenging 4 PR bili kom oftar fram hja bornum en fullordnum sjuklingum. Greint var fra
einkennalausu fyrstu- og annarrar gradu gattasleglarofi hja bérnum (sja kafla 4.8).

Geeta skal varudar vid notkun lyfja sem vitad er ad lengja PR bil. Hja bornum meo leidslutruflanir i
hjarta (gattasleglarof sem er af annarri gradu eda meira, eda flokid greinrof (complex bundle-branch
block)) 4 ad nota Atazanavir Krka med variid og adeins ef avinningur er meiri en ahaetta. Radlagt er ad
fylgjast med hjartastarfsemi a grundvelli kliniskra upplysinga (t.d. hegsletti).

Verkun
Atazanavir/ritonavir verkar ekki a4 fjolonama stokkbreytta veirustofna.

Hjélparefni

Mjolkursykur (laktosi)

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

begar Atazanavir Krka og ritonavir eru gefin samtimis gaeti milliverkun umbrotsefna ritonavirs verio
yfirgneefandi pvi ritonavir er 6flugri CYP3A4 hemill en atazanavir. Adur en medferd med Atazanavir
Krka og ritinoviri hefst parf ad athuga Samantekt 4 eiginleikum ritonavirs.

Atazanavir umbrotnar i lifur fyrir tilstudlan CYP3A4. bad hamlar CYP3A4. bess vegna 4 ekki ad nota
Atazanavir Krka asamt lyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4 og hafa prongt laekningalegt bil: quetiapin,
lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil, triazolam, midazélam
til inntoku, lomitapio og korndrjdlaalkal6ida, einkum ergotamin and dihydroergotamin (sja kafla 4.3).

Ekki ma gefa atazanavir samhlioa lyfjum sem innihalda grazoprevir, m.a. samsetningar med fostum
elbasvir/grazoprevir skammti vegna aukinnar péttni grazoprevirs og elbasvirs i plasma og hugsanlega
aukinni heettu & ALAT haekkun i tengslum vid aukna péttni grazoprevirs (sja kafla 4.3). Ekki ma gefa
atazanavir og glecaprevir/pibrentasvir 1 fostum skammti samhlida vegna hugsanlega aukinnar heettu a
ALAT heakkun vegna verulegrar aukningar 4 plasmapéttni glecaprevirs og pibrentasvirs (sja kafla 4.3).

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli atazanavirs og annarra lyfja eru taldar upp i téflunni hér fyrir nedan (aukning er
gefin til kynna sem ,,1*, lekkun sem ,,|“, engin breyting sem ,,«>*). 90% oryggisbil (CI) er gefid upp
innan sviga ef pad er fyrir hendi. Rannséknirnar sem kynntar eru i toflu 2 voru gerdar 4 heilbrigdum
einstaklingum nema annad komi fram. Mikilveegt er ad margar rannsoknir voru gerdar med 66rvudu
atazanaviri, en pad er ekki ra0logd medferd med atazanaviri (sja kafla 4.4).



Ef pad er leknisfraedilega réttmeett ad haetta notkun ritonavirs vid takmarkandi skilyrdi (sja kafla 4.4),
er sérstok athygli vakin 4 peim milliverkunum atazanavirs sem geta verid adrar ef ritdbnavir er ekki til
stadar (sja upplysingar hér ad nedan i t6flu 2).

Tafla 2: Milliverkanir atazanavirs og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioum

Milliverkanir

Leidbeiningar vardandi samhlida
gjof

(atazanavir 300 mg/
ritonavir 100 mg einu sinni 4 dag)

Atazanavir Cmin 123% (113% 1134%)

Grazoprevir AUC: 1958% (1678%
11.339%)

Grazoprevir Cmax: 1524% (1342% 1781%)
Grazoprevir Cmin: 11.064% (1696%
11.602%)

béttni grazoprevirs jokst storlega vid
samhlida gjof atazanavirs/ritdnavirs.

Elbasvir 50 mg einu sinni 4 dag
(atazanavir 300 mg/
riténavir 100 mg einu sinni 4 dag)

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

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

béttni elbasvirs jokst pegar pad var gefid
samhlida atazanaviri/ritonaviri.

LYF VIP LIFRARBOLGU C
Grazoprevir 200 mg einu sinni 4 | Atazanavir AUC 143% (130% 157%) Ekki ma gefa atazanavir samhlida
dag Atazanavir Cmax 112% (1% 124%) elbasviri/grazopreviri vegna

marktaekrar aukningar 4 péttni
grazoprevirs i plasma asamt
hugsanlega aukinni heettu 8 ALAT
hakkun (sja kafla 4.3).

Sofosbuvir 400 mg /

velpatasvir 100 mg /
voxilaprevir 100 mg stakur
skammtur*

(atazanavir 300 mg /

riténavir 100 mg einu sinni 4 dag)

Séfosbivir AUC : 140% (125% 157%)
S6£osbavir Comax :129% (19% 152%)

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

Voxilaprevir AUC: 1331% (1276%
1393%)

Voxilaprevir Cmax: 1342% (1265%
1435%)

*Mork par sem engar
lyfjahvarfamilliverkanir eru 70-143%

Ahrif 4 utsetningu fyrir azanaviri og
ritonaviri hafa ekki verid rannsokud.
Aetlas:

«— Atazanavir

< Ritonavir

Verkunarhattur milliverkunar
atazanavirs/ritonavirs og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir er
OATPI1B, Pgp og CYP3A homlun.

Gert er ra0 fyrir ad gjof atazanavirs
samhlida lyfjum sem innihalda
voxilaprevir auki péttni
voxilaprevirs. Gjof atazanavirs
samhlida medferd sem inniheldur
voxilaprevir er ekki radl6go.




Glecaprevir 300 mg /
pibrentasvir 120 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 300 mg /

ritonavir 100 mg einu sinni 4 dag*)

Glecaprevir AUC : 1553% (1424%
1714%)

Glecaprevir Cmax : 1306% (1215% 1423%)
Glecaprevir Cmin: 11330% (1885%
11970%)

Pibrentasvir AUC : 164% (148% 182%)
Pibrentasvir Cpax: 129% (115% 145%)
Pibrentasvir Cmin: 1129% (195% 1168%)

* Greint hefur verid fra dhrifum
atazanavirs og ritonavirs 4 fyrsta skammt
glecaprevirs og pibrentasvirs.

Ekki ma gefa atazanavir samhlida
glecapreviri/pibrentasviri vegna
hugsanlega aukinnar haettu 8 ALAT
haekkun vegna verulegrar aukningar
& plasmapéttni glecaprevirs og
pibrentasvirs (sja kafla 4.3)

ANDRETROVEIRULYF

Proteasahemlar: Samhlida gjof atazanavirs/ritonavirs og annarra proteasahemla hefur ekki verio rannsdkud en gert er
rad fyrir aukinni utsetningu fyrir 6drum proteasahemlum. Pvi er pannig samhlida

jof ekki r4016g0.

Riténavir 100 mg einu sinni 4 dag
(atazanavir 300 mg einu sinni &

dag)

Rannsoknir gerdar 4 sjuklingum
med HIV smit.

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

Atazanavir Cpax: 1120% (156% 1211%)*
Atazanavir Cmin: 1713% (1359%
11.339%)*

* [ sameinudum greiningum var atazanavir
300 mg og ritoénavir 100 mg (n=33) borid
saman vi0 atazanavir 400 mg an riténavirs
(n=28).

Verkunarhattur milliverkana atazanavirs
og riténavirs er CYP3A4 homlun.

Riténavir 100 mg einu sinni 4 dag
er notad sem drvunarskammtur fyrir
lyfjahvorf atazanavirs.

Indinavir

Indinavir tengist obeint bilirabinaukningu i
blodi (6bundid bilirabin) vegna baelingar 4
UGT.

Ekki er radlagt ad gefa atazanavir
samtimis indinaviri (sja kafla 4.4).

Nuikleosid/mukleotio bakritahemlar(NRTI)

Lamividin 150 mg tvisvar 4 dag
+ zid6évidin 300 mg tvisvar 4 dag
(atazanavir 400 mg einu sinni &

dag)

Engin marktaek ahrif 4 péttni lamivadins
og zidovidins komu 1 1j6s.

Byggt 4 pessum nidurstddum og par
sem ekki er gert rad fyrir ad
ritonavir hafi marktek ahrif a
lyfjahvorf nikledsio/ntikle6tio
bakritahemla, er ekki gert rad fyrir
markteekri breytingu 4 utsetningu
fyrir pessum lyfjum vid samhlida
gjof pessara lyfja og atazanavirs.

Abacavir

Ekki er gert rad fyrir markteekri breytingu
4 utsetningu fyrir abacaviri pegar abacavir
og atazanavir eru gefin samhlida.
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Didanésin toflur (innihalda
studpuda (buffer)) 200 mg/
staviidin 40 mg, hvort tveggja
stakir skammtar

(atazanavir 400 mg stakur
skammtur)

Atazanavir, samhlida gjof ddI+d4T
(fastandi)

Atazanavir AUC |87% (192% |79%)
Atazanavir Cpax [89% (194% |82%)
Atazanavir Cuin |84% (190% |73%)

Atazanavir, gefid einni klst. eftir ddI+d4T
(fastandi)

Atazanavir AUC <3% (]36% 167%)
Atazanavir Cmax 112% (133% 118%)
Atazanavir Cpin 3% (139% 173%)

béttni atazanavirs minnkadi storlega pegar
pad var gefid asamt didanosini
(studpudatdflum) og stavadini.
Verkunarhattur milliverkana er s& ad med
auknu pH sem tengist syruhamlandi
eiginleikum didanoésin studpudataflna
dregur Ur leysanleika atazanavirs.

Engin marktaek ahrif 4 péttni didanosins og
staviding komu i 1jos.

Didanésin (syruhjaphylki)

400 mg stakur skammtur
(atazanavir 300 mg einu sinni & dag
dsamt riténaviri 100 mg einu sinni

a dag)

Didanésin (med mat)

Didanodsin AUC [34% (141% [27%)
Didandsin Crax [38% (148% [26%)
Didanésin Cuin 125% (|8% 169%)

Engin markteaek ahrif 4 péttni atazanavirs
komu i 1j6s pegar pad var gefid asamt
didandsin syruhjapshylkjum, en lyfjagjof
med mat dregur Ur péttni didanosins.

Didanésin 4 ad taka fastandi 2 klst.
eftir atazanavir sem er tekid med
mat. Pegar stavidin er gefid
samhlida atazanaviri er ekki gert
rad fyrir marktaekri breytingu a
utsetningu fyrir stavadini.

Tenoéfévir tviséproxilfiimarat
300 mg einu sinni a dag
(atazanavir 300 mg einu sinni 4 dag
4samt riténaviri 100 mg einu sinni
4 dag)

300 mg tenofovir tvisdproxil-
famarat jafngildir 245 mg tenofovir
tvisoproxil

Rannsoknir gerdar 4 sjuklingum
med HIV smit

Atazanavir AUC [22% (]35% |6%) *
Atazanavir Cmax | 16% (30% —0%) *
Atazanavir Cmin [23% ({43% 12%) *

* [ sameinudum greiningum ar nokkrum
kliniskum rannséknum, var gerdur
samanburdur 4 atazanavir/ritonavir
300/100 mg sem var gefid asamt ten6fovir
tvisoproxilfumarati 300 mg (n=39) og
atazanavir/ritonavir 300/100 mg (n=33).

Verkun atazanavirs/ritonavirs i samsettri
medferd med ten6fovir tvisdproxilfimarati
4 medferdarreyndum sjuklingum var synd
i kliniskri rannsokn 045 og 1 kliniskri
rannsokn 138 & medferdaroreyndum
sjuklingum (sja kafla 4.8 og 5.1).
Verkunarhattur milliverkunar atazanavirs
og tenofovirs tvisoproxilfumarats er ekki
pekktur.

Radlagt er ad gefa atazanavir

300 mg asamt ritonaviri 100 mg og
ten6fovir tvisdproxilfumarat

300 mg (61l lyfin sem stakur
skammtur med mat) pegar tenofovir
tvisoproxilfumarat er gefid
samhlida.

Tenofovir tvisoproxilfamarat
300 mg einu sinni 4 dag
(atazanavir 300 mg einu sinni 4 dag
asamt ritonaviri 100 mg einu sinni
a dag)

300 mg tenofovir tvisoproxil-
fumarat jafngildir 245 mg ten6fovir
tvisoproxil.

Tenofovir tvisoproxilfamarat AUC 137%
(130% 145%)

Tenofovir tvisoproxilfimarat Crax 134%
(120% 151%)

Tenofovir tvisoproxilfumarat Cmin 129%
(121% 136%)

Fylgjast skal naid med sjuklingum
me0 tilliti til aukaverkana sem
tengjast teno6fovir tviséproxil-
fimarati, m.a. truflun a
nyrnastarfsemi.

Bakritahemlar sem ekki eru niikleosio (NNRTI)
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Efavirenz 600 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni 4 dag
dsamt riténaviri 100 mg einu sinni
a dag)

Atazanavir (e.h.): gefid med mat
Atazanavir AUC «<0%(|9% 110%)*
Atazanavir Cpax T17%(18% 127%)*
Atazanavir Cmin [42%(|51% |31%)*

Efavirenz 600 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni 4 dag
asamt ritonaviri 200 mg einu sinni
a dag)

Atazanavir (e.h.): gefid med mat
Atazanavir AUC «<>6% (] 10% 126%)*/**
Atazanavir Cimax <>9% (| 5% 126%) */**
Atazanavir Cyin <>12% (116% 149%)

* /**

* Samanburdur 4 atazanaviri 300 mg/
ritéonaviri 100 mg einu sinni 4 dag, ad
kvoldi, an efavirenz. Pessi minnkun & Cpin
fyrir atazanavir getur haft neikveed ahrif a
verkun 4 atazanavirs. Verkunarhattur
milliverkana efavirenz/atazanavirs er
CYP3A4 virkjun.

** byget a fyrirliggjandi (historical)
samanburdi.

Ekki er malt med samhlida gjof
efavirenz og atazanavirs (sja
kafla 4.4)

Nevirapin 200 mg tvisvar a dag
(atazanavir 400 mg einu sinni 4 dag
4samt riténaviri 100 mg einu sinni
4 dag)

Rannsokn gerd 4 sjuklingum med
HIV smit

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

Atazanavir AUC [ 19% (135% 12%) *
Atazanavir Cmax <2% ([ 15% 124%) *
Atazanavir Cmin |59% (]73% [40%) *

* Samanburdur 4 atazanaviri 300 mg og
ritonaviri 100 mg an nevirapins. bessi
minnkun & Cpy, fyrir atazanavir getur haft
neikvaed ahrif 4 verkun 4 atazanavirs.
Verkunarhattur milliverkunar

nevirapins/atazanavirs er CYP3A4 virkjun.

Ekki er meelt med samhlida gjof
nevirapins og atazanavirs (sja
kafla 4.4)

Samrunahemlar

Raltegravir 400 mg tvisvar a dag
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC 141%
Raltegravir Cmax 124%
Raltegravir Cion 177%

Verkunarhattur er UGT1A1 blokkun.

Ekki er naudsynlegt ad breyta
skdmmtum raltegravirs.
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SYKLALYF

Claritrémycin 500 mg tvisvar a
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni &
dag)

Claritromycin AUC 194% (175% 1116%)
Claritrémycin Cmax 150% (132% 171%)
Claritromycin Cmin 1160% (1135%
1188%)

14-OH claritromycin

14-OH claritrémycin AUC | 70% (|74%
166%)

14-OH claritrémycin Cmax | 72% (176%

167%)

14-OH claritromycin Cmin |62% (]66%

158%)

Atazanavir AUC 128% (116% 143%)
Atazanavir Cimax <>6% ({ 7% 120%)
Atazanavir Cmin 191% (166% 1121%)

begar skammtar claritrémycins eru
minnkadir getur pad ordid til pess ad péttni
14-OH claritromycins verdur undir
leeknanlegum morkum. Verkunarhattur
milliverkunar claritrémycins/atazanavirs er
CYP3A4 homlun.

Ekki er haegt gefa leidbeiningar um
skammtaminnkun, pvi skal gaeta
varudar pegar atazanavir er gefid
samhlida claritrémycini.

SVEPPALYF

Ketokonazol 200 mg einu sinni 4

Engin markteek ahrif & péttni atazanavirs

dag komu i 1j6s.

(atazanavir 400 mg einu sinni &

dag)

Itrakénazol ftrakénazol er 6flugur hemill likt og

ketdkonazol og einnig hvarfefni fyrir
CYP3AA4.

Byggt 4 nidurstodum fra 60rum Srvudum
proteasahemlum og ketdkonazoli, par sem
3-f6ld aukning vard 4 AUC fyrir
ketokonazol, er gert rad fyrir ad
atazanavir/ritonavir auki péttni
ketokonazols eda itrakonazols.

Ketokonazol og itrakonazol skal
nota med varud med
atazanaviri/ritonaviri, ekki er meelt
med storum skdommtum af
ketokonazoli og itrakonazoli
(>200 mg/solarhring).

Vorikénazdl 200 mg tvisvar a dag
(atazanavir 300 mg/
riténavir 100 mg einu sinni 4 dag)

Einstaklingar sem eru med a.m.k.
eina virka CYP2C19 samsatu.

Vorikénazol AUC |33% (142% |22%)
Vorikonazol Cumax | 10% (122% |4%)
Vorikénazol Cuin [39% (149% |28%)

Atazanavir AUC [12% (] 18% |5%)
Atazanavir Cmax | 13% ({20% [4%)
Atazanavir Cmin | 20 % ({28 % | 10%)

Riténavir AUC [12% ({17% |7%)
Riténavir Ciax 9% ({17% «0%)
Ritonavir Cin {25% (135% |14%)

Hja flestum sjiklingum, sem eru med
a.m.k. eina virka CYP2C19 samsatu, er
gert rad fyrir minnkadri atsetningu fyrir
vorikonazoli og atazanaviri.

Sambhlida gjof vorikonazols og
atazanavirs asamt ritonaviri er ekki
ra0l6gd nema mat 4 avinningi/
aheettu fyrir sjuklinginn réttlaeti
notkun vorikonazols (sja kafla 4.4).

begar medferd med vorikonazol er
naudsynleg parf ad akvarda arfgerd
CYP2C19 hja sjuklingum ef kostur
er.

Ef bessi samsetning er
oumflyjanleg, eru pessar
leidbeiningar pvi gefnar midad vid
stodu CYP2C19:

- hja sjuklingum med a.m.k. eina
virka CYP2C19 samsatu er melt
med nanu klinisku eftirliti med
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Vorikénazol 50 mg tvisvar 4 dag
(atazanavir 300 mg/
riténavir 100 mg einu sinni 4 dag)

Einstaklingar sem eru an virkrar
CYP2C19 samsaetu.

Vorikonazél AUC 1561% (1451% 1699%)
Vorik6nazol Cuax 1438% (1355% 1539%)
Vorik6nazol Cuin 1765% (1571%
11,020%)

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

Riténavir AUC [11% ({20% | 1%)
Ritonavir Cmax | 11% (124% 14%)
Riténavir Cuin [19% (135% 11%)

Hja 6rfaum sjuklingum sem eru an virkrar
CYP2C19 samsetu er gert rad fyrir
marktaekt aukinni utsetningu fyrir
vorikénazol.

tilliti til verkunarbrests
vorikénazoéls (klinisk einkenni) og
atazanavirs (veirufraeedileg svorun).

- hja sjuklingum an virkrar
CYP2C19 samsatu er maelt med
nanu klinisku eftirliti og ad fylgjast
med rannsoknanidurstodum med
tilliti til aukaverkana vorikonazols.

Ef ekki er hegt ad akvarda arfgerd
skal fylgjast nakvemlega med
Oryggi og verkun.

Flukénazol 200 mg einu sinni a
dag

(atazanavir 300 mg og

ritdbnavir 100 mg einu sinni 4 dag)

Engin markteek breyting vard 4 péttni
atazanavirs og flikonazols pegar
atazanavir/ritonavir var gefid asamt
flukonazol.

Ekki er porf & skammtaadlogun
fyrir flukénazol og atazanavir.

LYF SEM HAFA AHRIF A MYCOBAKTERIUR

Rifabitin 150 mg tvisvar i viku
(atazanavir 300 mg og
ritdbnavir 100 mg einu sinni 4 dag)

Rifabtitin AUC 148% (119% 184%) **
Rifabiitin Cunax 1149% (1103% 1206%) **
Rifabiitin Cunin 140% (15% 187%) **

25-0-desacetyl-rifabutin AUC 1990%

(1714% 11361%) **

25-O-desacetyl- rifabutin Cpax 1677%

(1513% 1883%) **

25-0O-desacetyl- rifabutin Cmin 11045%
(1715% 11510%) **

** Samanborid vio rifabatin 150 mg eitt
og sér einu sinni 4 dag. Heildar rifabatin
og 25-O-desacetyl-rifabutin AUC 1119%
(178% 1169%).

[ fyrri rannsoknum kom fram ad rifabitin
hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf atazanavirs.

begar rifabutin er gefid med
atazanaviri er radlagdur skammtur
rifabutins 150 mg prisvar i viku a
akvednum dogum (t.d. manudagur-
midvikudagur-fostudagur). Hafa
skal aukid eftirlit med
aukaverkunum tengdum rifabutini,
p.m.t. dautkyrningafaed og
a&0ahjupsbolgu par sem buast ma
vid aukinni tsetningu fyrir
rifabutini. Frekari skammta-
minnkun rifabutins i 150 mg tvisvar
i viku & akvednum dogum er
radlogd hja sjuklingum sem pola
ekki 150 mg prisvar i viku. Hafa
skal 1 huga ad ekki er vist ad
utsetning fyrir rifabutini veroi
akjosanleg eftir 150 mg tvisvar i
viku og valdi pannig poli fyrir
rifabitini og medferdarbresti. Ekki
parf ad breyta skommtum
atazanavirs.

Rifampicin

Rifampicin er 6flugur CYP3A4 virkir sem
synt hefur verid fram 4 ad valdi 72%
leekkun & AUC plasmapéttni atazanavirs,
sem getur valdid medferdabresti og proun
on@mis. begar skammtar atazanavirs eda
annarra proteasahemla me0 riténaviri voru
auknir i tilraunum til ad vinna bug a
minnkadri Gtsetningu vard vart vid
haekkada tidni aukaverkana 4 lifur

Ekki ma nota rifampicin samhlida
atazanaviri (sja kafla 4.3).

GEDROFSLYF

Quetiapin

Vegna homlunar CYP3A4 af voldum
atazanavirs er gert rad fyrir aukinni péttni
quetiapins.

Ekki ma nota quetiapin dsamt
atazanaviri par sem atazanavir getur
aukid quetiapintengda eiturverkun.
Aukin plasmapéttni quetiapins
getur valdid dai (sja kafla 4.3).
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Lurasidon

Atazanavir getur aukid plasmapéttni
lurasidons vegna CYP3A4 homlunar.

Samhlida gjof lurasidons med
atazanaviri er frabending, par sem
pad getur aukid lurasidon tengdar
eitranir (sjé kafla 4.3)

LYF SEM DRAGA UR MAGASYRU

Hs>-vidtakablokkar

An tenéfovir tvisoproxils

HIV smitadir sjuklingar sem fa atazanavir/ritonavir i radlogoum
skommtum 300/100 mg einu sinni 4 dag

Famotidin 20 mg tvisvar 4 dag

Atazanavir AUC | 18% (125% 11%)
Atazanavir Cpax [20% (132% |7%)
Atazanavir Cpin 1% (116% 118%)

Famotidin 40 mg tvisvar 4 dag

Atazanavir AUC [23% (132% | 14%)
Atazanavir Cmax |23% ({33% | 12%)
Atazanavir Cmin [20% (31% |8%)

Heilbrigdir sjalfbodalidar sem fa atazanavir/ritonavir i steerri skommtum, p.e.

400/100 mg einu sinni 4 dag

Famotidin 40 mg tvisvar 4 dag

Atazanavir AUC <3% (] 14% 122%)
Atazanavir Cmax <22% ({13% 18%)
Atazanavir Cmin | 14% (]32% 18%)

Sjuklingar sem ekki fa tenofovir
tviséproxil: Ef atazanavir 300 mg
asamt riténaviri 100 mg er gefid
samhlida H-vidtakablokkum eiga
skammtarnir ekki ad vera sterri en
sem nemur 20 mg famotidin tvisvar
4 dag. Ef sterri skammtur
H»-vidtakablokka er naudsynlegur
(t.d. 40 mg famotidin tvisvar & dag
eda samberilegt) ma thuga ad auka
skammt atazanavirs/ritonavirs tr
300/100 mg 1 400/100 mg.

Asamt tenéfovir tvisoproxilfimarat 300 mg einu sinni 4 dag (jafngildir 245 mg

af tenofovir tviséproxil)

HIV smitadir sjuklingar sem f4 atazanavir/ritonavir i radlogoum skommtum

300/100 mg einu sinni & dag

Famotidin 20 mg tvisvar 4 dag

Atazanavir AUC [21% (]34% |[4%) *
Atazanavir Cmax [21% ({36% |4%) *
Atazanavir Cmin |19% ({37% 15%) *

Famotidin 40 mg tvisvar 4 dag

Atazanavir AUC [24% (136% |11%) *
Atazanavir Cmax [23% ({36% |8%) *
Atazanavir Cmin |25% ({47% 17%) *

HIV smitadir sjuklingar sem fa atazanavir/ritonavir i sterri skommtum, b.e.

400/100 mg einu sinni 4 dag

Famotidin 20 mg tvisvar 4 dag

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

Famotidin 40 mg tvisvar 4 dag

Atazanavir AUC «<2,3% ({13% 110%)*
Atazanavir Cmax <5% (] 17% 18,4%)*
Atazanavir Cpin <>1,3% ({10% 115)*

* Samanborid vid atazanavir 300 mg einu
sinni 4 dag 4samt ritonaviri 100 mg einu
sinni 4 dag og ten6fovir tvisoproxil-
fumarati 300 mg, allt sem stakur skammtur
med mat. Samanborid vid atazanavir

300 mg asamt ritonaviri 100 mg dn
tenofovir tvisoproxil er gert rad fyrir ad
péttni atazanavirs minnki um 20% til
viobotar.

Verkunarhattur milliverkana er s& ad med
auknu pH i maga af voldum H,-vidtaka-
blokka dregur Ur leysanleika atazanavirs.

Sjuklingar sem fa ten6fovir
tvisoproxil: Ef atazanavir/ritonavir
er gefid samhlida 4samt baedi
tenofovir tvisoproxili og Ha-
vidtaka-blokka er radlagt a0 auka
skammt atazanavirs 1 400 mg asamt
100 mg af ritonaviri. Ekki 4 ad gefa
steerri skammt en sem jafngildir
famotidini 40 mg tvisvar 4 dag.

Protonpumpuhemlar
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Omeprazél 40 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni & dag
dsamt riténaviri 100 mg einu sinni
a dag)

Atazanavir (f.h.): 2 klst. eftir omeprazol
Atazanavir AUC |61% (165% |55%)
Atazanavir Cpax 66% (162% |49%)
Atazanavir Cmin |65% ({71% |59%)

Omeprazél 20 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni 4 dag
asamt ritonaviri 100 mg einu sinni
a dag)

Atazanavir (fh.): 1 klst. eftir omeprazol
Atazanavir AUC [30% (]43% | 14%) *
Atazanavir Cmax |31% ((42% [ 17%) *
Atazanavir Cmin {31% (146% |12%) *

* samanborid vi0 atazanavir 300 mg einu
sinni 4 dag asamt ritonaviri 100 mg einu
sinni 4 dag.

Laekkun & AUC, Cpax, 08 Cmin feerdist ekki
til betri vegar pegar aukinn skammtur
atazanavirs/ritonavirs (400/100 mg einu
sinni 4 dag) og dmeprazols var gefid
timabundid med 12 klst. millibili. bott pad
hafi ekki verid rannsakad, er gert rad fyrir
svipudum nidurstddum med proteasa-
hemlum. Pessi minnkada utsetning fyrir
atazanaviri geeti haft neikvaed ahrif a
verkun atazanavirs. Verkunarhattur
milliverkana er sa ad med auknu pH i
maga af véldum prétonpumpuhemla
dregur ur leysanleika atazanavirs.

Samhlida gjof atazanavirs asamt
ritonaviri og protonpumpuhemla er
ekki radlogo. Ef samsetningin er
talin 6hjakvaemileg, er naid kliniskt
eftirlit radlagt asamt pvi ad auka
skammt atazanavirs 1 400 mg med
100 mg of ritonaviri. Skammtar
protonpumpuhemla eiga ekki ad
vera steerri en skammtar sem eru
samberilegir 6meprazol 20 mg (sja
kafla 4.4).

Syrubindandi byf

Syrubindandi lyf og lyf sem
innihalda studpida

Minnkud péttni atazanavirs getur verid
afleiding aukins pH 1 maga ef syru-
bindandi lyf, par med talin lyf sem eru
studpudar, eru gefin samhlida atazanaviri.

Atazanavir 4 ad gefa 2 klst. fyrir
eda 1 klst. eftir gjof syrubindandi
lyfja eda lyfja sem eru studpudar.

ALPHA 1-ADRENVIDTAKA BLOKKAR

Alfuzosin béttni alfuzosins getur aukist og valdid Ekki ma gefa alfuzosin d4samt
lagum blodprystingi. Verkunarhattur atazanaviri (sja kafla 4.3).
milliverkunar er CYP3A4 homlun vegna
atazanavirs og/eda ritonavirs.

SEGAVARNARLYF

Segavarnarlyf til inntéku med beina verkun

Apixaban
Rivaroxaban

béttni apixabans og rivaroxabans getur
aukist og valdid aukinni haettu &
blaedingu.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 / og P-gp homlun vegna
atazanavirs/ritonavirs.

Riténavir er 6flugur CYP3A4 og P-gp
hemill.

Atazanavir er CYP3A4 hemill. Hugsanleg
P-gp homlun vegna atazanavirs er ekki
pekkt og er ekki haegt ad utiloka.

Samhlidagjof apixabans eda
rivaroxabans og atazanavirs asamt
ritonaviri er ekki radlogd.
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béttni dabigatrans getur aukist og valdid

Samhlida gjof dabigatrans og

Dabigatran aukinni heettu 4 blaedingu. Verkunarhattur | atazanavir dsamt ritonaviri er ekki
milliverkunar er P-gp homlun. radlogo.
Riténavir er 6flugur P-gp hemill.
Hugsanleg P-gp homlun vegna atazanavirs
er ekki pekkt og er ekki haegt ad utiloka.
béttni edoxabans getur aukist og valdid Geeta skal vartidar vid samhlida
Edoxaban

aukinni haettu 4 bleedingu. Verkunarhattur
milliverkunar er P-gp homlun vegna
atazanavirs/ritonavirs.

Riténavir er 6flugur P-gp hemill.

Hugsanleg P-gp homlun vegna atazanavirs
er ekki pekkt og er ekki haegt ad utiloka.

notkun edoxabans og atazanavirs.

Sja kafla 4.2 og 4.5 1 SmPC fyrir
edoxaban fyrir radleggingar um
videigandi skammta edoxabans vid
samhlida gjof P-gp hemla.

K-vitamin hemlar

Warfarin Vid samhlida gjof atazanavirs getur Radlagt er ad fylgjast naid med INR
hugsanlega ordid haekkun eda laekkun i (International Normalised Ratio)
péttni warfarins. medan & medferd med atazanaviri

stendur, einkum { upphafi
medferdar

FLOGAVEIKILYF

Karbamazepin Atazanavir getur aukid plasmapéttni Gaeta skal varadar vid notkun

karbamazepins vegna CYP3A4 homlunar.
Vegna hvetjandi ahrifa karbamazepins er
ekki haegt a0 utiloka minnkada ttsetningu
fyrir atazanaviri.

karbamazepins samhlida
atazanaviri. Ef samhlida notkun er
naudsynleg parf a0 fylgjast med
péttni karbamazepins i sermi og
adlaga skammtinn samkvamt pvi.
Fylgjast skal naid med veirusvorun
sjuklings.

Fenytéin, fenobarbital

Ritonavir getur dregid ur péttni fenytoins
og/eda fendbarbitals i plasma vegna
CYP2C9 og CYP2C19 6rvunar.

Vegna hvetjandi ahrifa fenytoins/
fenobarbitals er ekki haegt ad utiloka
minnkada ttsetningu fyrir atazanaviri.

Gaeta skal varadar vid notkun
fenobarbitals og fenytoins samhlida
atazanaviri/ritonaviri.

begar atazanavir/ritonavir er gefid
samhlida fenyt6ini eda fendbarbitali
getur purft ad adlaga skammt
fenytoins eda fenobarbitals.

Fylgjast skal naid med veirusvorun
sjuklings.

Lamotrigin

Samhlida gjof lamotrigins og atazanavirs/
ritdnavirs getur dregid ur plasmapéttni
lamotrigins vegna UGT1A4 6rvunar.

Geeta skal varadar vio notkun
lamotrigins samhlida atazanaviri/
ritonaviri.

Ef naudsyn krefur parf ad fylgjast
med péttni lamotrigins og adlaga
skammtinn samkvemt pvi.

AXLISHEMJANDI OG ONAMISBALANDI LYF

Axlishemjandi yf

Irinotecan

Atazanavir hamlar UGT og getur truflad
umbrot irindtecans og valdid pannig
auknum eiturdhrifum irindtecans.

Ef atazanavir er gefid samhlida
irindtecani, parf a0 fylgjast naid
med sjuklingum vegna aukaverkana
tengdum irinétecani.
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Oncemisbelandi lyf

Ciclosporin
Tacrolimus
Sirolimus

béttni pessara dneemisbeelandi lyfja getur
aukist pegar pau eru gefin samhlida
atazanaviri vegna CYP3A4 homlunar.

Rédlagt er ad fylgjast ort med
leeknanlegri péttni pessara lyfja, par
til plasmapéttni er ordin stooug.

HJARTA- OG £ADALYF

Lyfvio hjartslattartruflunum

Amiodaron,
Lidokain til altaekrar notkunar,
Kinidin

béttni pessara lyfja vid hjartslattar-
truflunum getur aukist pegar pau eru gefin
samhlida atazanaviri. Verkunarhattur
milliverkana amiddarons eda lidokains (til
alteekrar notkunar) og atazanavirs er vegna
CYP3A homlunar. Kinidin hefur prongt
verkunarbil og ekki & ad nota pad vegna
hugsanlegrar homlunar CYP3A fyrir
tilstilli atazanavirs.

Geeta skal varadar og radlagt er ad
fylgjast naid med laeknanlegri péttni
pegar pad er hagt. Kinidin & ekki
a0 nota samhlida (sja kafla 4.3).

Kalsitumgangalokar

Bepridil

Atazanavir 4 ekki ad nota asamt lyfjum
sem eru hvarfefni CYP3A4 og hafa prongt
lacknanlegt bil.

Bepridil a ekki ad nota samhlida
(sja kafla 4.3).

Diltiazem 180 mg einu sinni 4 dag
(atazanavir 400 mg einu sinni 4

dag)

Diltiazem AUC 1125% (1109% 1141%)
Diltiazem Crax 198% (178% 1119%)
Diltiazem Cuin 1142% (1114% 1173%)

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

Desacetyl-diltiazem Cpmax 1172% (1144%
1203%)

Desacetyl-diltiazem Cpmin 1121% (1102%
1142%)

Engin marktaek ahrif 4 péttni atazanavirs
kom 1 1j6s. Aukning var 4 PR bili
samanborid vid pegar atazanavir var notad
eitt og sér. Samhlida gjof diltiazems og
atazanavirs/ritonavirs hefur ekki verid
rannsokud. Verkunarhattur milliverkana
diltiazems/atazanavirs er CYP3A4
hémlun.

Radlagt er ad minnka upphafs-
skammt diltiazems um 50% og
auka sidan skammta smam saman
eftir porfum og fylgjast med
hjartalinuriti.

Verapamil béttni verapamils 1 sermi getur aukist Geeta skal varadar pegar verapamil
vegna atazanavirs vegna CYP3A4 er gefid samhlida atazanaviri.
homlunar.

BARKSTERAR

Flutikason propionat 50 mikrog i
nef 4 sinnum 4 dag i 7 daga
(ritonavir 100 mg hylki tvisvar &
dag)

béttni flutikason propionats i plasma eykst
marktaekt, par sem edlisleeg cortison péttni
minnkar um u.p.b. 86% (90% CI 82-89%)).
Gera ma rad fyrir meiri ahrifum vid
innéndun flutikason propionats. Greint
hefur verid fra altekum barksteradhrifum
m.a. Cushings heilkenni og balandi
ahrifum & nyrnahettur hja sjuklingum sem
fengu riténavir og flatikason propionat
med inndéndun eda i nef. betta gaeti einnig
gerst med 6drum barksterum sem
umbrotna samkvamt P450 3A ferli, t.d.
budesonid. Enn sem komid er eru ahrif
mikillar atsetningar fyrir flitikason
propiodnati a péttni ritonavirs i plasma ekki
pekkt. Verkunarhattur milliverkana er
CYP3A4 homlun.

Samhlida gjof atazanavirs/ritonavirs
og pessara barkstera er ekki raologo
nema hugsanlegur avinningur
medferdarinnar vegi pyngra en
heetta 4 altekum barksteradhrifum
(sja kafla 4.4). Hugleioa parf ad
minnka skammta barkstera dsamt
nanu eftirliti stadbundinna og
alteekra ahrifa eda skipta yfir i
barkstera sem er ekki hvarfefni fyrir
CYP3A4 (t.d. beclometason). Ef
haetta & medferd med barksterum
parf enn fremur ad minnka
skammta smam saman 4 16ngum
tima.
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RISTRUFLANIR

PDES5 hemlar

Sildenafil, tadalafil, vardenafil

Sildenafil, tadalafil og vardenafil umbrotna
fyrir tilstilli CYP3A4. Samhlida gjof
azatanavirs getur aukid péttni PDES hemla
og aukaverkanir tengdum PDES hemlum,
par med talid lagur bl6dprystingur,
breytingar 4 sjon og sistada getnadarlims.
Verkunarhattur pessarar milliverkunar er
CYP3A4 hémlun.

Vara skal sjuklinga vi0 pessum
hugsanlegu aukaverkunum vid
notkun PDES hemla pegar peir eru
notadir vid ristruflunum, samhlida
atazanaviri (sja kafla 4.4).

Sja einnig
LUNGNAHAPRYSTINGUR {
toflunni til frekari upplysinga pegar
atazanavir er gefid dsamt sildenafil.

JURTALYF

Johannesarjurt (Hypericum
perforatum):

Gera ma rad fyrir ad samhlida notkun
johannesarjurtar og atazanavirs geti valdio
marktaekri leekkun & plasmapéttni
atazanavirs. Pessi ahrif geta verid vegna
CYP3A4 virkjunar. Heetta er 4
verkunarleysi og myndun 6n@mis (sja
kafla 4.3).

Ekki 4 ad nota atazanavir samhlida
vOrum sem innihalda
johannesarjurt.

GETNADARVARNAHORMON

Etinylostradiol 25 mikrog +
norgestimat

(atazanavir 300 mg einu sinni 4 dag
asamt ritonaviri 100 mg einu sinni
a dag)

Etinylostradiél AUC |19% (125% | 13%)
Etinyl6stradiol Coax | 16% (126% |5%)
Etiny1ostradiol Cuin [37% (145% |29%)

Norgestimat AUC 185% (167% 1105%)
Norgestimat Crmax 168% (151% 188%)
Norgestimat Cin 1102% (177% 1131%)

béttni etinylostradiols jokst pegar
atazanavir var gefi0 eitt og sér vegna
hémlunar atazanavirs 4 UGT og CYP3A4,
en samanlogd ahrif atazanavirs/ritonavirs
eru laekkud gildi etinylostradiols vegna
aukinna hrifa ritonavirs.

Aukning a utsetningu fyrir progestini getur
valdid aukaverkunum (t.d. insulin-
motstodu, blodfiturdskun, prymlabolum og
blettum), og pannig mdgulega haft ahrif 4
medferdarfylgni.

Etinylostradiol 35 mikrég +
noretindrén (atazanavir 400 mg
einu sinni 4 dag)

Etinylostradiol AUC 148% (131%; 168%)
Etinglostradiol Coax 115% (11%; 132%)
Etinyl6stradiol Cumin 191% (157%; 1133%)

Noretindron AUC 1 110% (168%; 1162%)
Noretindron Cmax 167% (142%; 1196%)
Noretindron Cuin 1262% (1157%; 1409%)

Aukning utsetningar fyrir progestini getur
leitt til tengdra aukaverkana (t.d. instlin-
pol, heekkun & bloodfitu, prymlabdlur og
blettun) og haft pannig hugsanleg ahrif a
medferdarheldni.

Ef getnadarvarnalyf til inntdku er
gefid dsamt atazanaviri/ritonaviri er
radlagt a0 getnadarvarnalyfid
innihaldi a0 minnsta kosti

30 mikrog af etinyldstradioli og ad
sjuklingur sé minntur 4 algera
medferdarfylgni i sambandi vid
getnadarvarnalyfid. Samhlida gjof
atazanavirs/ritonavirs og annarra
hormona getnadarvarnalyfja eda
getnadarvarnalyfja til inntoku sem
innihalda prégestogen, 6nnur en
norgestimat, hefur ekki verid
rannsokud og & pvi ad fordast hana.
Radlagt er ad nota adrar
areidanlegar getnadarvarnir.

BLOPFITULAKKANDI LYF

HMG-CoA rediiktasahemlar

Simvastatin
Lévastatin

Umbrot simvastatins og l6vastatins eru
afar had CYP3A4 og samhlida gjof
atazanavirs getur aukid péttnina.

Ekki ma gefa simvastatin eda
l6vastatin samhlida atazanaviri
vegna aukinnar hattu 4 vodvakvilla
m.a. rdkvodvalysu (sja kafla 4.3).
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Atorvastatin Hetta 4 voovakvilla, m.a. rdkvodvalysu, Samhlida gjof atorvastatins og
getur einnig verid aukin med atorvastatini, | atazanavirs er ekki radlogd. Ef
sem umbrotnar einnig fyrir tilstilli notkun atorvastatins er talin
CYP3AA4. bradnaudsynleg 4 ad nota minnsta

mogulega skammt af atorvastatini
og viohafa nakvemt eftirlit hvad
vardar Oryggi (sja kafla 4.4).
Pravastatin bott pad hafi ekki verid rannsakad, er Gaeta skal varudar.
Fluvastatin mogulegt ad utsetning fyrir pravastatini

e0a flavastatini geti aukist vid samhlida
gjof proteasahemla. Pravastatin umbrotnar
ekki fyrir tilstilli CYP3A4. Fluvastatin
umbrotnar ad hluta til fyrir tilstilli
CYP2C9.

Onnur blodfitulekkandi Iyf

Lomitapid

Umbrot lomitapids eru afar had CYP3A4
og samhlida gjof atazanavirs dsamt
riténaviri getur aukid péttnina.

Ekki ma gefa lomitapid samhlida
atazanavir asamt ritonaviri vegna
hugsanlegrar heettu 4 verulega
auknu gildi transaminasa og
eiturverkunum a lifur (sja

kafla 4.3).

BETA ADRENVIRK LYF TIL INNONDUNAR

Salmeterd6l Sambhlida gjof atazanavirs getur aukid Sambhlida gjof salmeterols og
péttni salmeterols og aukid aukaverkanir atazanavirs er ekki radlogo (sja
sem tengjast salmeteroli. kafla 4.4).
Verkunarhattur milliverkunar er CYP3A4
homlun vegna atazanavirs og/eda
ritdnavirs.

OPIOIDAR

Biprenorfin, einu sinni 4 dag,
stodugur viohaldsskammtur,
(atazanavir 300 mg einu sinni & dag
asamt riténaviri 100 mg einu sinni
a dag)

Buprenorfin AUC 1 67%
Buprenorfin Cpax T 37%
Buprenorfin Cpin T 69%

Norbuprenorfin AUC 1105%
Norbuprenorfin Cimax 161%
Norbuprenorfin Cpin 1101%

Milliverkanirnar eru vegna hémlunar 4
CYP3A4 og UGTIAL.

Ekki marktaek ahrif 4 péttni atazanavirs
(pegar lyfid er gefid dsamt ritonaviri).

Sambhlida gjof atazanvirs dsamt
ritonaviri krefst klinisks eftirlits
vegna sleevandi ahrifa og ahrifa 4
skilvitlega starfsemi. Hugsanlega
parf ad minnka skammt
buprenorfins.

Metadon, stoougur
vidhaldsskammtur
(atazanavir 400 mg einu sinni 4

dag)

Engin marktaek ahrif 4 péttni metadons
komu 1 ljés. Par sem synt hefur verid fram
4 a0 riténavir gefid 1 petta litlum
skommtum (100 mg tvisvar & dag) hefur
engin markteek ahrif 4 péttni metadons, er
samkvamt pessum nidurstooum ekki gert
rad fyrir neinum milliverkunum pegar
metadon er gefid dsamt atazanaviri.

Ekki er naudsynlegt ad breyta
skommtum pegar metadon er gefid
samhlida atazanaviri.

LUNGNAHAPRYSTINGUR

PDES5 hemlar

Sildenafil

Samhlida gjof atazanavirs getur aukid
péttni PDES hemla og aukaverkanir sem
tengjast PDES hemlum.

Verkunarhattur milliverkunar er CYP3A4
homlun vegna atazanavirs og/eda
ritonavirs.

Oruggur og virkur skammtur
samsetningu med atazanaviri hefur
ekki verid akvardadur fyrir
sildenafil pegar pad er notad vid
lungnahaprystingi. Ekki 4 ad nota
sildenafil pegar dbendingin er
lungnahaprystingur (sja kafla 4.3).
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SEFANDI LYF

Benzodiazepin

Midazélam Midazélam og triazélam umbrotna Ekki ma gefa atazanavir samhlida

Triazélam adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Samhlida triazélami eda midazolami til
gjof atazanavirs getur valdid mikilli inntoku (sja kafla 4.3), par sem
aukningu & péttni pessara benzdodiazepina. | geeta skal vartidar vid samhlida gjof
Engar rannsoknir & milliverkunum vegna atazanavir og midazélam
samtimis notkunar atazanavirs og stungulyfs. Ef atazanavir er gefid
benzodiazepina hafa verid gerdar. Byggt & | asamt midazolam stungulyfi 4 ad
nidurstodum annarra CYP3A4 hemla, er gera pad a gjorgeesludeild eda
gert rad fyrir ad péttni midazolams i samberilegri deild par sem naid
plasma sé marktaekt meiri pegar eftirlit er tryggt og videigandi
midazélam er gefid til inntoku. utbunadur er fyrir hendi ef til
Nidurstddur fra samhlida notkun ondunarbeelingar og/eda langrar
midazolam stungulyfs og annarra sleevingar keemi. Hugsanlega parf
proteasahemla benda til hugsanlegrar a0 breyta skommtum midazolams,
3-4-faldrar aukningar & péttni midazélams | einkum ef um meira en einn
i plasma. skammt af midazélami er ad rada.

Ef notkun ritonavirs er heett i radlagori 6rvadri atazanavirmedfero (sja kafla 4.4)

Somu radleggingar vegna lyfjamilliverkana myndu eiga vid, nema;

- ad samhlida gjof er ekki radlogd med tendfoviri, karbamazepini, fenytdini, fendbarbitali,
protonpumpuhemlum og buprenorfini.

- a0 samhlida gjof med famotidini er ekki radlogo en ef porf er 4 skal gefa atazanavir an
ritonavirs annadhvort 2 klst. eftir gjof famotidins eda 12 klst. fyrir. Enginn stakur skammtur af
famotidini skal vera staerri en 20 mg og solarhringsskammtur i heild af famotidini skal ekki vera
heaerri en 40 mg.

- borf er 4 ad thuga ag;

- samhlida gjof apixabans, dabigatrans eda rivaroxabans og atazanavirs an ritonavirs getur
haft ahrif 4 péttni apixabans, dabigatrans eda rivaroxabans

- Samhlida gjof vorikonazols og atazanavirs an ritonavirs getur haft ahrif & péttni
atazanavirs

- Samhlida gjof flutikasons og atazanavirs an ritonavirs getur aukio péttni flatikasons
samanborid vid gjof flutikasons eingdngu

- ef getnadarvarnalyf til inntdku eru gefin med atazanaviri an ritonavirs er radlagt ad
getnadarvarnalyfid til inntdku innihaldi ekki meira en 30 pg af etinylostradioli

- ekki er porf 4 skammtaadlogun lamotrigins.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar a fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun atazanavirs 4 medgongu (300-1.000 punganir) og paer
benda til pess ad atazanavir valdi hvorki vanskdpun né eiturverkun 4 fostur. Dyrarannséknir benda
ekki til eiturverkana 4 axlun (sja kafla 5.3). Thuga mé notkun Atazanavir Krka asamt ritonaviri 4
medgongu adeins ef hugsanlegir kostir vega pyngra en hugsanleg adhztta.

{ kliniskri rannsokn A1424-182 fékk 41 kona atazanavir/ritonavir (300/100 mg eda 400/100 mg) i
samsettri medferd med zidovudini/lamivudini & 60rum eda pridja pridjung medgongu. Hja sex af 20
(30%) konum sem fengu atazanavir/ritonavir 300/100 mg og 13 af 21 (62%) konu sem fékk
atazanavir/ritonavir 400/100 mg kom 3. eda 4. stigs biliribindreyri fram. Engin tilvik
mjélkursyrublodsyringar komu fram i kliniskri rannsokn Al1424-182.

f rannsokninni var lagt mat 4 40 ungbdrn sem fengu fyrirbyggjandi andretroveirumedferd (an
atazanavirs) og voru HIV-1 DNA neikved vid fedingu og/eda fyrstu 6 manudi eftir feedingu. brju af
20 ungbornum (15%) madra sem hofou fengid medferd med atazanaviri/ritonaviri 300/100 mg og
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fjogur af 20 ungbornum (20%) meedra sem hofou fengid medferd med atazanaviri/ritdnaviri
400/100 mg fengu 3.-4. stigs bilirabindreyra. Engar visbendingar voru um sjiklega gulu og sex af
40 ungbo6rnum i rannsékninni fengu ljosamedferd i ad hamarki 4 daga. Ekki var greint fra
gulufarstaugakvilla (kenicterus) hja nyburum.

Sja radleggingar um skammta i kafla 4.2 og upplysingar um lyfjahvorf i kafla 5.2.

begar atazanavir dsamt ritonaviri er gefid konum & medgdngu er ekki vitad hvort pad eykur bilirtibin 1
blodi og valdi gulufarstaugakvilla hja nyburum og ungbdrnum. begar lida fer ad fadingu verdur ad
ihuga aukio eftirlit.

Brjostagjof
Atazanavir hefur fundist { brjostamjolk. Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er mealt
med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti.

Frj6semi
I forkliniskum rannsoknum & frjosemi og fosturvisisproska snemma 4 fosturskeioi hja rottum breytti
atazanavir gangmalum en hafdi engin ahrif 4 porun eda frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Upplysa & sjuklinginn um a0 greint hefur verio fra svima medan 4 medferd med atazanaviri stendur
(sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Atazanavir hefur verid metid me9 tilliti til 6ryggis 1 samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum
i kliniskum samanburdarrannsoknum med 1.806 fullordnum sjuklingum, sem fengu 400 mg atazanavir
einu sinni 4 dag (1.151 sjuklingar, miogildi medferdarlengdar var 52 vikur og hamarks
medferdarlengd var 152 vikur) eda 300 mg atazanavir med ritonaviri 100 mg einu sinni 4 dag

(655 sjuklingar, midgildi medferdarlengdar var 96 vikur og hamarks medferdarlengd var 108 vikur).

Samraemi var & milli aukaverkana hja sjuklingum sem fengu 400 mg atazanavir einu sinni 4 dag og hja
sjuklingum sem fengu 300 mg atazanavir einu sinni 4 dag, fyrir utan ad oftar var greint fra gulu og
haekkudu heildarbiliribini i bl6di hja peim sem fengu atazanavir 4samt ritonaviri.

A medal peirra sjuklinga sem fengu 400 mg atazanavir einu sinni 4 dag eda 300 mg atazanavir med
100 mg riténaviri einu sinni & dag, voru einu aukaverkanirnar 6had alvarleika, sem voru mjog algengar
og med a.m.k. hugsanleg tengsl vid meodferdina med atazanaviri og einum eda fleiri NRTI, voru 6gledi
(20%), nidurgangur (10%) og gula (13%). A medal peirra sjiklinga sem fengu 300 mg atazanavir med
100 mg riténaviri, var tidni gulu 19%. I flestum tilvikum var greint fra gulu innan farra daga til
nokkurra manada eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Vi0 eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum nyrnasjukdémi hja HIV syktum
sjuklingum sem h6fou fengid medferd med atazanaviri, med eda an ritonavirs. Stor, framskyggn
ahorfsrannsokn hefur synt fram 4 tengsl milli aukinnar tioni langvinns nyrnasjukdéms og uppsafnadrar
utsetningar eftir medferd sem byggir 4 atazanaviri/ritonaviri hja HIV syktum sjuklingum sem voru
med edlilegan aatladan gaukulsiunarhrada (eGFR) i upphafi. bessi tengsl saust 6haod utsetningu fyrir
tenofovir tvisdproxili. Vidhalda skal reglulegu eftirliti med nyrnastarfsemi sjiklinga allan
medferdartimann (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Mat a aukaverkunum af medferd med atazanaviri er byggt 4 6ryggisupplysingum ur kliniskum
rannsoknum og reynslu af notkun lyfsins eftir markadssetningu. Tidni aukaverkana hér ad nedan er
skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar

(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Oncemiskerfi: sjaldgeefar: ofnemi

Efnaskipti og neering: sjaldgeefar: pyngdarminnkun, pyngdaraukning, lystarleysi, aukin matarlyst

Gedreen vandamal: sjaldgeefar: punglyndi, vistarfirring, kvioi, svefnleysi, svefntruflanir,
oedlilegar draumfarir

Taugakerfi: algengar: hofudverkur
sjaldgaefar: uttaugakvilli, yfirlid, minnisleysi, sundl, svefnhdfgi, brenglad
bragdskyn

Augu: algengar: gul augnhvita

Hjarta: sjaldgeefar: torsades de pointes®
mjog sjaldgefar: lenging & QTc bili®, bjugur, hjartslattarénot

Adar: sjaldgeefar: haprystingur

Ondunarfeeri, brjosthol og | sjaldgefar: andnaud

miomeeti:

Meltingarfeeri: algengar: uppkost, nidurgangur, kvidverkur, 6gledi, meltingartruflanir

sjaldgeefar: brisbolga, magabolga, paninn kvidur, munnangur (aphthous
stomatitis), upppemba, munnpurrkur

Lifur og gall: algengar: gula
sjaldgeefar: lifrarbdlga, gallsteinar®, gallteppa®
mjog sjaldgeefar: lifrar- og miltisstaekkun, gallblédrubolga®

Hud og undirhud: algengar: utbrot

sjaldgzefar: regnbogarodasott™®, eitrunarutbrot 1 hud™®, lyfjautbrot med
e6sinfiklafjold og altzkum einkennum (DRESS heilkenni)*®,
ofn@misbjugur?, ofsakladi, harlos, kladi

mjog sjaldgafar: Stevens-Johnson heilkenni*®, vessablodrutitbrot, exem,

e0avikkun
Stodkerfi og, bandvefur: sjaldgeefar: voovaryrnun, lidverkir, vodvaprautir
mjog sjaldgaefar: vodvakvilli
Nyru og pvagfeeri: sjaldgaefar: nyrnasteinar®, bloo i pvagi, proteinmiga, 6edlilega tid pvaglat,

millivefsbolga nyrna, langvinnur nyrnasjukdomur?;
mjog sjaldgeefar: verkur i nyrum

Axlunarfeeri og brjost: sjaldgeefar: brjostastaekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og | algengar: preyta
aukaverkanir d tkomustad: | sjaldgefar: verkur i brjosti, lasleiki, hiti, prottleysi
mjog sjaldgaefar: d6edlilegt gongulag (gait disturbance)

2 pessar aukaverkanir komu fram eftir markadssetningu, hins vegar var tidnin metin med télfreediutreikningum byggdum a
heildarfj6lda sjuklinga sem fengu atazanavir i slembudum samanburdarrannsoknum og 60rum tiltaekum kliniskum
rannsoknum (n = 2.321).

b Sja frekari upplysingar i Iysingu 4 véldum aukaverkunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vegna sykinga af voldum einkennalausra eda leifa teekifaerissykinga. Einnig hefur verid greint fra
sjalfsofnemissjikdomum (t.d. Graves sjukdoémi og sjalfsofnaemis lifrarbolgu) i sambandi vid
onemisendurvirkjun. Timi sem greint hefur verid fra ad hafi 1i3id fram ad pvi a0 slikt kom fram er
hins vegar breytilegri og pessi tilvik geta komid fram morgum méanudum eftir ad medferod er hafin (sja
kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda dhzattupaetti,
langt genginn HIV-sjikdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukosa geta aukist & medan 4 andretroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).
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I:throt og tengd heilkenni
Utbrot eru yfirleitt veeg til medalalvarleg drofnudrouttbrot sem koma fram a fyrstu 3 vikum medferdar
med atazanaviri.

Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott (erythema multiforme),
eitrunaritbrotum og lyfjautbrotum med eodsinfiklafjold og altaekum einkennum (DRESS heilkenni) vid
notkun atazanavirs (sja kafla 4.4).

Oedlilegar rannséknaniourstoour

ber 6edlilegu rannsdknanidurstodur sem oftast var greint fra hja sjuklingum sem fengu atazanavir og
einn eda fleiri NRTI var haekkun 4 heildarbilirubini adallega vegna haekkunar a 6tengdu bilirabini
(87% stig 1, 2, 3 eda 4). 3. eda 4. stigs heekkun 4 heildarbiliribini kom fram hja 37% (6% stig 4). Af
peim medferdarreyndu sjuklingum sem fengu 300 mg atazanavir einu sinni a dag med 100 mg
ritdnaviri einu sinni & dag 1 95 vikur (midgildi) h6fou 53% 3.-4. stigs haekkun 4 heildarbilirabini. Af
peim sjuklingum sem hofou ekki fengid lyfio adur og fengu atazanavir 300 mg einu sinni 4 dag med
100 mg ritonaviri einu sinni & dag 1 96 vikur (midgildi) h6fou 48% 3.-4. stigs heekkun &
heildarbilirabini (sja kafla 4.4).

Onnur greinileg fravik i nidurstddum rannsokna (stig 3 eda 4) hja >2% sjiiklinga sem fengu atazanavir
og einn eda fleiri NRTI eru: heekkadur kreatinkinasi (7%), heekkadur alaninaminétransferasi/
glutamicpyruvic transaminasi i sermi, ALAT/SGPT (5%), lagt gildi hlutleysiskyrninga (5%),
hakkadur aspartat amindtransferasi/glitamicoxaloacetic transaminasi 1 sermi (AST/SGOT) (3%) og
lipasahakkun (3%).

Tvo prosent sjuklinga sem fengu atazanavir fengu samtimis ALAT/ASAT hakkun stig 3-4 og hekkun
4 heildarbilirabini stig 3-4.

Born

{ kliniskri rannsékn AI424-020 fengu born fra priggja ménada til yngri en 18 ara medferd med
atazanaviri, annadhvort dufti til inntéku eda hylki, i ad medaltali 115 vikur. Oryggi pessarar
rannsoknar var 1 heildina svipad og hja fullordnum. Greint fra fyrstu gradu (23%) og annarrar gradu
(1%) einkennalausu gattasleglarofi hja bornum. baer 6edlilegu rannsoknanidurstoour sem oftast var
greint fra hja bérnum sem fengu atazanavir var haeekkad heildarbilrabin (<2,6 f61d edlileg efri mork,
grada 3-4) sem kom fram hja 45% sjuklinga.

{ klinisku rannséknum AI424-397 og Al424-451 fengu born fra 3 manada til yngri en 11 4ra medferd
med atazanavir dufti til inntoku, ad medaltali i 80 vikur. Ekki var tilkynnt um nein daudsfoll. Oryggi i
pessum rannsoknum var i heildina sambearilegt vid pad sem fram hafoi komid i fyrri rannséknum hja
bornum og fullordnum. baer 6edlilegu rannsdknanidurstodur sem oftast var tilkynnt um hja bérnum
sem fengu atazanavir duft til innt6ku var haekkun 4 heildarbilirabin (>2,6 sinnum edlileg efri mork,
3.-4. stigs; 16%) og aukinn amylasi (3.-4. stigs; 33%), almennt ekki vegna briskirtils.  pessum
rannsoknum var oftar greint frd heekkudum ALAT gildum hja bérnum en fullordnum sjuklingum.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar sem einnig eru meo lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C

Af1.151 sjuklingi sem fengu 400 mg atazanavir einu sinni 4 dag, voru 177 sjuklingar einnig med
langvinna lifrarbolgu B eda C og af 655 sjuklingum sem fengu 300 mg atazanavir einu sinni 4 dag
med 100 mg ritdénaviri einu sinni 4 dag voru 97 sjuklingar einnig med langvinna lifrarbolgu B eda C.
Meiri likur eru 4 transaminasaheekkun hja sjuklingum sem einnig eru med lifrarbolgu B eda C, en hja
sjuklingum an langvinnrar lifrarbélgu af voldum veira. Enginn munur var a tioni haekkads bilirabins
hja pessum sjuklingum og sjuiklingum med lifrarbdlgu af voldum veira. Tidni bradrar lifrarbolgu sem
parfnast medferdar eda transaminasahakkun hja sjuklingum sem einnig voru med langvinna
lifrarbolgu B eda C var samberileg milli atazanavirs og samanburdarmedferdarinnar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
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tengist pvi. bPannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli d&vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmorkud reynsla er af bradri ofskommtun atazanavirs hja ménnum. Heilbrigdir sjalfbodalidar hafa
tekid allt ad 1.200 mg 1 einum skammti an pess ad d@skileg einkenni hafi komio fram. Vio stéra
skammta sem leida til mikillar Uitsetningar getur gula (einkum vegna dbeinnar biliribinaukningar i
blodi, 6haod breytingum 4 lifrarstarfsemi) eda lenging & PR bili sést (sja kafla 4.4 og 4.8).

Meoferd vio ofskommtun Atazanavir Krka atti ad vera almenn stuoningsmedfero, m.a. fylgjast med
lifsmérkum og fylgjast med klinisku astandi sjuklings og hjartalinuriti. Bent er 4 ef kostur er, ad
framkalla uppkost eda magaskolun. Einnig er haegt ad gefa virk lyfjakol til ad fjarlegja lyf sem ekki
hefur frasogast. Ekkert sértaekt motefni er vid ofskommtun med Atazanavir Krka. Oliklegt er ad
blodskilun komi ad gagni til ad fjarlegja lyfid svo nokkru nemi, par sem atazanavir umbrotnar
adallega i lifur og er mikid préteinbundid.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: veirulyf til alteekrar notkunar, proteasahemlar, ATC flokkur: JOSAEOS

Verkunarhattur

Atazanavir er azapeptid HIV-1 proteasahemill (PI). Efnasambandio blokkar sértekt ferli gag-pol
veirupréteina 1 HIV-1 syktum frumum og kemur pannig i veg fyrir myndun fullmétadra veirueinda og
sykingu annarra fruma.

Veirueydandi ahrif in vitro: atazanavir synir and-HIV-1 (hja 6llum flokkum sem voru préfadir) og
and-HIV-2 virkni i frumuraktun.

Ongemi

Fulloronir sjuklingar sem hafa ekki fengio medferd med andretroveirulyfjum

[ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum sem ekki hofou verid 4 medferd med andretroveirulyfjum og
fengu 60rvad atazanavir eru [SOL utskipting, stundum asamt breytingu a A71V, merki um utskiptingu
sem veldur 6nami fyrir atazanaviri. Onami fyrir atazanaviri var 4 bilinu 3,5-29-falt 4n visbendinga
um svipgerdarkrossonami fyrir 6drum proteasahemlum. I kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem
ekki h6fou verid 4 medferd med andretroveirulyfjum og fengu 6rvad atazanavir kom I50L utskipting
ekki fram hja neinum sjuklingi an utskiptingar fyrir proteasahemla i upphafi. N88S utskipting hefur
sjaldan sést hja sjuklingum par sem veirueydandi medferd med atazanaviri (meod eda an ritonavirs)
hefur ekki skilad arangri. b6tt pad geti studlad ad minnkudu nami fyrir atazanaviri pegar pad verdur
med 60rum proteasa utskiptingum, hefur ekki komid fram i kliniskum rannséknum ad N88S leidi
alltaf til svipgerdaronemis fyrir atazanaviri eda hafi samkvam ahrif 4 kliniska verkun.

Tafla 3. De novo utskiptingar hja sjiklingum sem ekki h6fou 4dur fengio medferd og meoferd
med atazanaviri og riténaviri skilaoi ekki drangri (Rannsokn 138, 96 vikur)

Tioni de novo préteasahemla vtsKkipting (n=26)"
>20% engin
10-20% engin

2 Fjoldi sjuklinga med paradar arfgerdir flokkadar sem medferdarbrestur (HIV RNA > 400 eintok/ml)

Hja sjuklingum par sem medferd brast kom M1841/V utskipting fram hja 5/26 sjuklingum sem fengu
atazanavir/riténavir og 7/26 16pinavir/ritbnavir.

Fullordnir sjuklingar sem hafa fengio medferd med andretroveirulyfjum
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[ 100 stofnum fra sjuklingum par sem medferd med veirueydandi lyfjum hafdi ekki skilad vidunandi
arangri me0 annadhvort atazanaviri, atazanaviri+ritonaviri, eda atazanaviri+saquinaviri var dnami
fyrir atazanaviri stadfest. Af 60 stofnum fra sjuklingum sem fengu atazanavir eda atazanavir+ritonavir,
syndu 18 (30%) ISOL svipgerd sem adur var lyst hja sjuklingum sem ekki h6fou verid 4 medferd med
andretroveirulyfjum, petta kom fram i rannséknum 009, 043 og 045 hja sjuklingum sem vanir voru
medferd med andretréveirulyfjum.

Tafla 4. De novo ttskiptingar hja sjiklingum sem hofou a0ur fengido meoferd og medferd meod
atazanaviri og ritonaviri brast (Rannsé6kn 045, 48 vikur)

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

2 Fjoldi sjuklinga med paradar arfgerdir flokkadar sem medferdarbrestur (HIV RNA > 400 eintok/ml)

b Ttu sjuklingar voru med svipgerdarénami fyrir atazanaviri og riténaviri (margfoldun [FC]>5.2) vid upphaf medferdar. FC
nami 1 frumuraktun samanborid vid villigerd var greint med PhenoSense™(Monogram Biosciences, South San Fransisco,
Kaliforniu, Bandarikjunum)

Engin af de novo tutskiptingunum (sja toflu 4) er sérteek fyrir atazanaviri sem getur endurspeglad ao
fyrra onemi fyrir atazanaviri og riténaviri kemur aftur fram hja sjuklingum i rannsékn 045 sem vanir
voru medferd med andretroveirulyfjum.

Onami sem myndast hja sjuklingum sem vanir voru medferd med andretroveirulyfjum er adallega
vegna uppsofnunar meiri- og minnihattar stokkbreytinga, sem lyst var adur og tengist 6nemi fyrir
proteasahemlum.

Kliniskar nidurstéour

Hja fulloronum sjuklingum sem hafa ekki fengio andretroveirulyf

Rannsokn 138 er alpjodleg, slembivals, opin, fjdlsetra framsyn rannsdkn a sjuklingum sem ekki hofou
aodur fengid medferd par sem borin er saman medferd med atazanaviri/ritonaviri (300 mg/100 mg einu
sinni 4 dag) og lopinaviri/ritonaviri (400 mg/100 mg tvisvar & dag), hvort tveggja i samsettri medferd
med fostum skammti af ten6fovir tvisoproxilfumarati/emtricitabini (300 mg/200 mg téflur einu sinni a
dag). Atazanavir/ritonavir hopurinn syndi svipud (non-inferior) andveirudhrif og 16pinavir/ritbnavir
hépurinn, metid sem hlutfall sjiklinga med HIV RNA <50 eintok/ml i viku 48 (tafla 5).

Greining a nidurstéoum eftir 96 vikna medferd syndi varanleika veiruhemjandi ahrifa (tafla 5).

Tafla S: Nidurstodur verkunar (i rannsékn 138)*
atazanavir/ritonavir” Lépinavir/riténavir
(300 mg/100 mg einu sinni a dag) | (400 mg/100 mg tvisvar a dag)
Breyta n=440 n=443
Vika 48 | Vika 96 Vika 48 | Vika 96
HIV RNA <50 eintok/ml, %
Allir sjiklingar? 78 | 74 | 76 | 68
Aztladur munur Vika 48: 1.7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]* Vika 96: 6.1% [0,3%, 12,0%]
Greining samkvaemt 86 91 89 89
medferdarazgetlun’ (n=392") (n=352) (n=372) (n=331)
Aztladur munur® Vika 48: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Vika 96: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA < 50 eintok/ml, % upphafsgildi®
HIV RNA
<100.000 eintok/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
>100.000 eintdk/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
Magn CD4 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 frumur/mm’
50 til <100 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
frumur/mm’
100 til <200 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
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frumur/mm’

>200 frumur/mm’ 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
HIV RNA Medalbreyting fra upphafsgildi, logio eintok/ml

Allir sjiklingar | -3,09(0=397) | -3,21(n=360) | -3,13(0=379) [ -3,19 (n=340)
CD4 medalbreyting fra upphafsgildi, frumur/mm’

Allir sjuklingar | 203(m=370) | 268 (n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)
CD4 Medalbreyting fra upphafsgildi frumur/mm? af upphafsgildi
HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)

<100.000 eintdk/ml

>100.000 eintok/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

2 Medalupphafsgildi CD4 var 214 frumur/mm? (4 bilinu 2 til 810 frumur/mm? og medalupphafsgildi HIV-1 RNA i plasma
var 4,94 logio eintok/ml (& bilinu 2,6 til 5,88 logio eintdk/ml)
b Atazanavir/riténavir med tenofovir tvisdproxilfimarati/emtricitabini (fastur skammtur 300 mg/200 mg téflur einu sinni &

dag).
¢ Lopinavir/ ritonavir med tenofovir tvisoproxilfumarati /emtricitabini (fastur skammtur 300 mg/200 mg t6flur einu sinni &

dag).

4 Medferdarakvordunargreining (intent to treat analysis), par sem litid var 4 gildi sem vantadi sem medferdarbrest.

Greining samkvaemt medferdaraaetlun®: peir sem ekki luku rannsokn og sjiiklingar med mikil fravik fra medferdaraztlun voru
utilokadir.

f Fjoldi matshaefra sjiiklinga.

Notkun ritonavirs heett i orvadri atazanavirmedferd (sja einnig kafla 4.4)

Rannsokn 136 (INDUMA)

{ opinni, slembiradadri samanburdarrannsokn i kjolfar 26 til 30 vikna innleidslufasa med atazanavir
300 mg + riténavir 100 mg einu sinni & dag og tveimur NRTI, syndi 66rvad atazanavir 400 mg einu
sinni 4 dag og tveir NRTI sem gefid var 1 48 vikna vidhaldsfasa (n=87) svipud andveirudhrif og
atazanavir + ritonavir og tveir NRTI (n=85) hja einstaklingum med HIV sykingu par sem afritun HIV
var alveg haldid niori, metid sem hlutfall einstaklinga med HIV RNA < 50 afrit/ml: 78% einstaklinga
sem fengu 66rvad atazanavir og tvo NRTI samanborid vid 75% sem fengu atazanavir + ritonavir og
tvo NRTI.

Ellefu einstaklingar (13%) 1 hopnum sem fékk 66rvad atazanavir og 6 (7%) 1 hdpnum sem fékk
atazanavir + riténavir fengu veirufredilegt bakslag. Fjorir einstaklingar i hopnum sem fékk 66rvad
atazanavir og 2 1 hopnum sem fékk atazanavir + riténavir fengu HIV RNA > 500 afrit/ml i
vidhaldsfasanum. Onaemi fyrir proteasahemli kom ekki fram hja neinum einstaklingi i hvorugum
hopunum. Utskipting M184V i bakritahemli, sem midlar énaemi fyrir lamivadini og emtricitabini,
fannst hja 2 einstaklingum i hopnum sem fékk 66rvad atazanavir og 1 einstaklingi i hopnum sem fékk
atazanavir + ritonavir.

Ferri hettu medferd 1 hopnum sem fékk 66rvad atazanavir (1 samanborid vid 4 einstaklinga 1 hopnum
sem fékk atazanavir + ritonavir). I hopnum sem fékk 66rvad atazanavir kom fram minni
biliribinaukning i bl6di og gula samanborid vid atazanavir + ritonavir hopinn (18 og 28 einstaklingar,
talid 1 somu rod).

Fulloronir sjuklingar sem hafa fengio medferd med andretroveirulyfjum

Rannsokn 045 er slembivals, fjolsetra rannsokn par sem atazanavir /ritonavir (300/100 mg einu sinni &
dag) og atazanavir /saquinavir (400/1.200 mg einu sinni 4 dag) er borid saman vid 16pinavir + ritonavir
(400/100 mg fost samsetning, tvisvar sinnum a dag) hvert i samsettri medferd med ten6fovir
tvisoproxilfiimarati (sja kafla 4.5 og 4.8) og einn NRTI, hja sjuklingum par sem tveaer eda fleiri
undangengnar medferdir med a.m.k. einum proteasahemli, NRTI og NNRTI brugdust. Hja
slembir6oudum sjuklingum var medaltimi fyrri utsetningar fyrir andretroveirulyfjum 138 vikur fyrir
proteasahemla, 281 vika fyrir NRTI og 85 vikur fyrir NNRTL.  upphafi fengu 34% sjiklinganna
proteasahemla og 60% fengu NNRTI. Fimmtén af 120 (13%) i atazanavir +ritonavir hdpnum og 17 af
123 (14%) sjuklingum i 16pinavir+riténavir hopnum hofou 4 eda fleiri af proteasahemla
utskiptingunum L10, M46, 154, V82, 184 og L.90. Prjatiu og tvod prosent sjuklinga i rannsékninni h6fou
veirustofh med feerri en tveer NRTI utskiptingar.

Adalendapunktur (primary endpoint) var mismunur 4 HIV RNA frd upphafi og eftir 48 vikur (tafla 6).
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Tafla 6: Nidurstodur verkunar i viku 48" og i viku 96 (rannsékn 045)

ATV/RTV" (300 mg/100 mg | LPV/RTV* (400 mg/100 mg Mismunur ATV/RTV-

Breyta einu sinni 4 dag) tvisvar a dag) LPV/RTV
n=120 n=123 [97.5% CIY]
Vika48 | Vika 96 Vika48 | Vika 96 Vika48 | Vika 96
HIV RNA Medalbreyting fra upphafsgildi, logio eintok/ml
o -1,93 _ _ _ 0,13 0,14
Allir sjuklingar (n=90°) -2,29 (n=64) | -1,87 (n=99) | -2,08 (n=65) -012,0.39] | [-0.13,0.41]

HIV RNA <50 eintok/ml, %' (svorun/matshaefni)

Allir sjuklingar | 36 (43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) | Aekkivio. | A ekkivid.

HIV RNA <50 eintok/ml vid valid upphafsgildi préteinasahemla ttskiptingar,” 8 % (svérun/matshzefni)

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

CD4 medalbreyting fra upphafsgildi, frumur/mm’

Allir sjuklingar | 110 (n=83) [ 122 (n=60) | 121 n=94) | 154 (n=60) | A ekkivid. | A ekkivid.

aMedalupphafsgildi CD4 var 337 frumur/mm? (14-1.543 frumur/ mm?) og medalupphafsgildi HIV-1 RNA 1 plasma var
4,4 log 10 eintok/ml (2,6-5,88 logio eintok/ml).
b Atazanavir/ritonavir med ten6fovir tvisoproxilfiimarati/emtricitabini (fastur skammtur 300 mg/200 mg téflur einu sinni &

dag).
¢ Lopinavir/ritdnavir med ten6fovir tvisoproxilfimarati/emtricitabini (fastur skammtur 300 mg/200 mg toflur einu sinni &

dag).

4 Oryggisbil.

¢ Fjoldi matsheefra sjuklinga.

f Medferdarakvordunargreining (intent to treat analysis), par sem litid var & gildi sem vantadi sem medferdarbrest. Peir sem
svorudu medferd med lopinaviri/ritdnaviri og luku medferd fyrir viku 96 voru tutilokadir fra greiningu 1 viku 96. Hlutfall
sjuklinga med HIV RNA < 400 eintdk/ml var 53% og 43% fyrir atazanavir/ritonavir og 54% og 46% fyrir 16pinavir/riténavir
i viku 48 og 96.

¢ Valdar utskiptingar fela i sér sérhverja breytingu a stodu L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G48, 150, 154, L63, A71,
G73, V82,184, og LI0 (0-2, 3, 4 eda fleiri) i upphafi.

Breyting HIV-RNA gilda midad vid upphafsgildi eftir 48 vikna medferd fyrir atazanavir +ritonavir og
l6pinavir+ritonavir voru svipud. Samhljoda nidurstodur komu i 1jos i greiningu med adferdinni ,,last
observation carried forward* (mismunur 0,11; 97,5% oryggisbil [0,15: 0,36]). I greiningu samkvaemt
veittri medfero (as treated analysis), gildi sem vantadi voru utilokud, var hlutfall sjiklinga med HIV
RNA <400 eintok/ml (< 50 eintok/ml) 1 atazanavir +ritonavir hopnum 55% (40%) og 56% (46%) 1
l6pinavir+ritonavir hopnum.

Eftir 96 vikna medferd nadu medalbreytingar HIV RNA midad vid upphafsgildi fyrir
atazanavir+ritonavir og lopinavir+riténavir pvi vidmioi ad vera ekki lakari (non-feriority) byggt 4
athugudum tilvikum. Samhljoda nidurstodur komu i Ijos i greiningu med adferdinni ,,last observation
carried forward analysis®. [ greiningu samkvaemt veittri medferd (as treated analysis), gildi sem
vantadi voru utilokud, var hlutfall sjuklinga med HIV RNA<400 eintok/ml (<50 eintok/ml) 84%
(72%) 1 atazanavir+ritonavir hopnum og 82% (72%) i l6pinavir+ritéonavir hopnum. Mikilvaegt er ad
taka eftir ad eftir 96 vikna greiningu voru 48% sjuklinga enn i rannsokninni.

Synt var fram 4 a0 atazanavir + saquinavir veeri lakara en lopinavir+ritonavir.

Born

Mat 4 lyfjahvorfum, 6ryggi, poli og verkun atazanavirs er byggt 4 nidurstodum Ur opinni, fjolsetra
kliniskri rannsokn AI424-020 sem gerd var a sjiklingum 4 aldrinum priggja manada til 21 ars.
heildina fengu 182 born 1 rannsokninni (81 sem hafdi ekki fengid medferd med andretroveirulyfjum
adur og 101 sem hafoi fengid medferd med andretroveirulyfjum adur) atazanavir (hylki eda duft til
inntoku) einu sinni & sélarhring med eda an ritdnavirs samtimis tveimur NRTIL.

Kliniskar nidurstodur ur rannsokninni eru ekki fullnaegjandi m.t.t. notkunar atazanavirs (med eda an
ritonavirs) hja béornum yngri en 6 ara.

Upplysingar um verkun hja 41 barni, 6 ara til yngri en 18 éra, sem fékk atazanavir hylki med ritonaviri
koma fram i t6flu 7. Hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd med andretroveirulyfjum adur var
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medalupphafsgildi CD4 344 frumur/mm? (4 bilinu 2-800 frumur/mm?®) og medalupphafsgildi HIV-1
RNA i plasma 4,67 logio eintdk/ml (& bilinu:3,70-5,00 logio eintok/ml). Hja sjuklingum sem h6fdu
fengid medferd med andretroveirulyfjum adur var medalupphafsgildi CD4 522 frumur/mm® (4
bilinu:100-1.157 frumur/mm?’) og medalupphafsgildi HIV-1 RNA 1 plasma 4,09 log; einték/ml (4
bilinu: 3,28-5,00 logio eintdk/ml).

Tafla 7: Nidurstodur verkunar (born 6 ara til yngri en 18 ara) i viku 48 (rannsékn Al424-
020)
Sjuklingar sem hafa ekki fengio
meoferd med andretréveirulyfjum Sjuklingar sem hafa fengio meofero

Breyta atazanavir hylki/ ritonavir med andretroveirulyfjum atazanavir

(300 mg/100 mg einu sinni 4 so6larhring) | hylki/ ritonavir (300 mg/100 mg einu

n=16 sinni 4 sélarhring) n=25

HIV RNA <50 eintok/ml, % *
Allir 81 (13/16) 24 (6/25)
sjuklingar
HIV RNA <400 eintok/ml, % *
Allir 88 (14/16) 32 (8/25)
sjuklingar
CD4 medalbreyting fra upphafsgildi, frumur/mm’
Allir 293 (n=14") 229 (n=14")
sjuklingar
HIV RNA <50 eintok/ml vio valid upphafsgildi préteasahemla ttskiptingar,® %
(svérun/matshzefni®)
0-2 A ekki vid. 27 (4/15)
3 A ekki vid. -
>4 A ekki vid. 0 (0/3)

2 Medferdarakvordunargreining (intent-to-treat analysis), par sem litid var 4 gildi sem vantadi sem medferdarbrest.

b Fj6ldi matshaefra sjuklinga.

¢ Adal préteinasahemla utskiptingar L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, IS0LV, F53LY,IS4ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; Minnihattar proteinasahemla utskiptingar: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E,
ATIILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 M.a. sjuklingar med 6naemi i upphafi medferdar.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf atazanavirs voru metin hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum og sjuklingum med
HIV sykingu, marktekur munur kom 1 1jos hja pessum tveimur hépum. Lyfjahvorf atazanavirs eru
ekki linuleg.

Frasog: 1 fjolskammta rannsokn med atazanavir 300 mg einu sinni &4 dag med 100 mg riténaviri einu
sinni & dag med mat hja sjiklingum med HIV sykingu (n= 33, sameinadar rannsoknir) var
margfeldismedaltal (geometric mean) (CV%) Crax 4.466 (42%) ng/ml, par sem timinn par til Cpax var
nad var u.p.b. 2,5 klst. fyrir atazanavir. Margfeldismeoaltal (CV%) Cmin var 654 (76%) ng/ml og AUC
44.185 (51%) ngeklst./ml fyrir atazanavir.

Vid endurtekna skammta af atazanavir 400 mg (4n riténavirs) einu sinni 4 dag med mat hja sjuklingum
med HIV sykingu (n=13) var margfeldismedaltal (CV%) fyrir Cinax atazanavirs 2.298 (71) ng/ml og
timinn fram ad Cax var u.p.b. 2,0 klst. Margfeldismedaltal (CV%) fyrir Cmin atazanavirs og AUC var
120 (109) ng/ml og 14.874 (91) ngeklst./ml, talid i sému r60.

Abrif fedu: pegar atazanavir og ritonavir eru tekin med mat naer adgengi atazanavirs hamarki. begar
stakur 300 mg skammtur atazanavirs og 100 mg riténavir var gefinn dsamt 1éttri maltio jokst AUC
fyrir atazanavir um 33% og um 40% aukning vard baedi & Cmax 0g 24 klst. péttni atazanavirs midad vid
i fostu. Lyfjagjof samtimis fiturikri maltio hafoi ekki ahrif & AUC fyrir atazanavir midad vio i fostu og
Cumax var innan vid 11% midad vid gildi 1 fostu. béttni 1 24 klst. eftir fiturika maltid jokst um u.p.b.
30% vegna seinkads frasogs: midgildi Tmax jokst Gr 2,0 1 5,0 klst. Gjof atazanavirs med ritonaviri
annadhvort me0 1éttri eda fiturikri maltid minnkadi fraviksstudull AUC og Cpax um u.p.b. 25%
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samanborid vid fostu. Til ad auka adgengi og draga Ur breytileika & ad taka atazanavir med mat.

Dreifing: pegar péttni atazanavirs er 4 bilinu 100 til 10.000 ng/ml er pad u.p.b. 86% proteinbundid i
sermi hja ménnum. Atazanavir binst alfa-1 syruglykoproteinum (AAG) 89% og albumini i svipudu
magni eda 86% vid 1.000 ng/ml.  fjdlskammta rannsokn hja HIV syktum sjuklingum voru 400 mg af
atazanaviri einu sinni & dag gefin med 1éttri maltid 1 12 vikur, atazanavir greindist { maenuvdkva og 1
sa0i.

Umbrot: rannsoknir hja ménnum og in vitro rannsoknir med lifrarmikrosém ur ménnum hafa synt
fram 4 a0 atazanavir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 iséensima i ildud umbrotsefni sem
sidan skiljast it med galli sem 6bundin eda glukurénerud umbrotsefni. Auk pess eru adrar
smavagilegar umbrotsleidir, p.e. N-afalkylering og vatnsrof. Tvé minnihattar umbrotsefni atazanavirs
hafa fundist i blodrasinni. Badi eru pau ovirk gegn HIV in vitro.

Brotthvarf: eftir einn 400 mg skammt af '*C-atazanaviri kom 79% af heildargeislavirkni fram i
haegdum og 13% 1 pvagi. U.p.b. 20% af lyfinu & 6breyttu formi finnst { heegdum og 7% 1 pvagi. Eftir
800 mg skammt einu sinni & dag i 2 vikur var medalutskilnadur lyfsins & dbreyttu formi um nyru 7%.
Hja fullordnum sjuklingum med HIV sykingu (n= 33, sameinadar rannsoknir) var
medalhelmingunartimi innan skammtabils atazanavirs 12 klst. vid stoduga bloéopéttni eftir 300 mg
dagskammt med 100 mg riténaviri einu sinni a dag med 1éttri maltio.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi: hja heilbrigdum einstaklingum er utskilnadur af gefnum skammti & 6breyttu
formi um nyru u.p.b. 7%. Engar upplysingar um lyfjahvorf atazanavirs dsamt ritonaviri hja sjiklingum
med skerta nyrnastarfsemi liggja fyrir. Atazanavir (an ritonavirs) hefur verid rannsakad hja fullordnum
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (n=20), par & medal voru sjuklingar i bl6dskilun, vio
endurtekna 400 mg skammta einu sinni 4 dag. P6tt rannsdknin sé takmarkandi (p.e. péttni 6bundins
lyfs var ekki rannsokud), benda nidurstédur til ad 30% til 50% laekkun s¢ 4 lyfjahvarfabreytum
atazanavirs hja sjuklingum sem gangast undir bl6dskilun samanborid vid sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi. Verkunarhattur pessarar leekkunar er ekki pekktur. (Sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi: umbrot og brotthvarf atazanavirs fer adallega fram i lifur. Atazanavir (an
ritonavirs) hefur verid rannsakad hja fullordnum einstaklingum med i medallagi til alvarlega skerdingu
a lifrarstarfsemi (14 einstaklingar med Child-Pugh flokk B og 2 med Child-Pugh flokk C) eftir stakan
400 mg skammt. Medaltals AUC o) var 42% meira hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi en
hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltals helmingunartimi atazanavirs hja einstaklingum meo skerta
lifrarstarfsemi var 12,1 klst., samanborid vid 6,4 klst. hja heilbrigdum einstaklingum. Ahrif skertrar
lifrarstarfsemi a lyfjahvorf atazanavirs eftir 300 mg skammt me0 ritonaviri hafa ekki verid rannsékud.
Gert er rad fyrir ad péttni atazanavirs med eda an ritonavirs aukist hjé sjoklingum med i medallagi
alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Aldur/kyn: 59 heilbrigdir einstaklingar, konur og karlar, toku patt i rannsdkn 4 lyfjahvorfum
atazanavirs (29 ungir og 30 aldradir). Enginn kliniskt marktaekur munur var 4 lyfjahvorfum mea tilliti
til aldurs og kyns.

Kynpcettir: pyOdisgreining 4 lyfjahvorfum ur I1. stigs kliniskum rannséknum benti ekki til mismunar &
lyfjahvorfum atazanavirs eftir kynpeetti.

Medganga:
Upplysingar um lyfjahvorf hja ofriskum konum med HIV sykingu sem fengu atazanavir hylki dsamt

ritonaviri koma fram i toflu 8.

Tafla8: Lyfjahvorf atazanavirs asamt ritonaviri vio stoouga bléopéttni hja 6friskum konum
med HIV sykingu, ekki fastandi
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atazanavir 300 mg asamt ritonaviri 100 mg
annar pridjungur sidasti pridjungur eftir fzedingu®
Lyfjahvorf medgongu medgongu (n=36)
(n=9) (n=20)
Coax ng/ml 3.729,09 3.291,46 5.649,10
Margfeldismedaltal (39) (48) (31)
(geometric mean) (CV%)
AUC ngeh/ml . 34.399,1 34.251,5 60.532,7
Margfeldismedaltal 37) (43) (33)
(geometric mean) (CV%)
‘ b
Cmin ng/ml . 663,78 668,48 1.420,64
Margfeldismedaltal (36) (50) 47)
(geometric mean) (CV%)

2 Hamarkspéttni og AUC fyrir atazanavir var u.p.b. 26-40% herra eftir faedingu (4-12 vikur) borid saman vid hja sjuklingum
sem voru ekki barnshafandi og voru HIV syktir. Lagstyrkur atazanavirs i plasma var u.p.b. 2-falt heerri eftir faedingu borid
saman vid hja sjiklingum sem voru ekki barnshafandi og voru HIV syktir.

b Crmin er péttni 24 klst. eftir inntoku.

Born

Tilhneiging er til aukinnar uthreinsunar hja ungum boérnum eftir adlogun ad pyngd. bvi er hlutfall
hamarksgildis og leegsta gildis herra, vid radlagda skammta er hins vegar margfeldismedaltal
(geometric mean) utsetningar fyrir atazanaviri (Cmin, Cmax 0g AUC) svipad hja bornum og fram kemur
hjé fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta voru aukaverkanir sem tengdust atazanaviri
adallega bundnar vid lifur og voru m.a. oftast litilshattar/veaeg aukning 4 bilirubini og lifrarensimum og
steekkun og blodrumyndun i lifrarfrumum, sem og einstaka lifrarfrumudrep, eingdngu i kvenmtsum.
Utsetning fyrir atazanaviri hja karlmisum, rottum og hundum pegar pad er gefid i skémmtum sem
tengjast breytingum 1 lifur, var a.m.k. jofn peim breytingum sem sjast hja moénnum eftir radlagdan
400 mg solarhringsskammt. Péttni atazanavirs i skdmmtum sem ollu einstaka lifrarfrumudrepi hja
kvenmusum var 12 sinnum meiri en hja ménnum vio radlagdan skammt. Litilshattar/vaeg aukning var
a kolesteroli og glukosa i sermi hja rottum en ekki hja masum og hundum.

[ in vitro rannsoknum var 15% hémlun 4 klénudum kaliumgéngum (human) hERG vid péttni (30 uM)
atazanavirs sem samsvarar 30-faldri péttni & 6bundnu lyfi vid Cpax hjd ménnum. Svipud péttni
atazanavirs lengdi hrifspennu (action potential duration) (APDgg) um 13% i rannsékn & Purkinje
pradum hja kaninum. Breytingar & hjartarafriti, (glshegslattur, lenging &4 PR bili, lenging 4 QT bili og
lenging 4 QRS) komu i ljos adeins i upphafi 2 vikna rannsoknar a eiturahrif sem gerd var & hundum.
Sidari 9 manada rannsokn 4 eiturdhrif & hundum syndu engin ahrif 4 hjartarafrit sem tengdust lyfinu.
Kliniskt mikilveegi pessara forklinisku upplysinga er ekki pekkt. Ekki er haegt ad utiloka hugsanleg
ahrif lyfsins 4 hjarta i ménnum (sja kafla 4.4 og 4.8). Hafa parf i huga hugsanlega lengingu 4 PR bili ef
til ofskdmmtunar keemi (sja kafla 4.9).

[ rannsokn 4 frjosemi og proun fosturvisa i kvenrottum breytti atazanavir timgunarhring 4n pess ad
hafa ahrif &4 porun eda frjésemi. Hja rottum og kaninum kom vanskapnadur ekki fram eftir skammta
sem hofou eiturdhrif & modur. Stér sar komu 1 1j6s 4 maga og pormum hja daudum eda daudvona
ungafullum kaninum i skdmmtum fyrir médur sem eru 2 og 4 sinnum sterri en sterstu skammtar sem
gefnir eru i rannsokn & ahrifum 4 fosturproska. Mat 4 proska rottuunga fyrir og eftir got syndi ad
atazanavir dr6 timabundid Ur pyngd afkvema i skdmmtum sem hofou eiturahrif & modur. Atazanavir i
likamanum vid skammta sem hofou eiturdhrif 4 modur var a.m.k. jafnt eda adeins meira en hja
monnum eftir 400 mg einu sinni 4 dag.

Atazanavir var neikveett i Amesprofi fyrir vixlada stokkbreytingu, en litningafravik komu fram in vitro
med eda an efnaskiptavirkni. Atazanavir var einnig neikveett i smakjarnaprofi i beinmerg 1 in vivo

rannsokn 4 rottum og DNA skemmd i skeifugdrn (comet assay) svo og i DNA vidgerdarprofi vid lifur
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i plasma- og vefjapéttni sem var meiri en veldur litningabroti (clastrogenic) in vitro.

[ langtima rannséknum 4 krabbameinsvaldandi ahrifum atazanavirs 4 mys og rottur sast aukin tidni
godkynja lifrareexla adeins hja kvenmusum. bessi aukna tidni godkynja lifrarexla i kvenmusum er ad
Ollum likindum afleiding breytinga vegna eiturahrifa a lifur og synt er fram 4 med frumudauda og
alitid er ad pad hafi enga pydingu hjd monnum i venjulegum leknanlegum skommtum. Axlismyndun
fannst hvorki hja karlmisum né hja rottum.

Atazanavir jok 6gegnsaei hornhimnu i nautgripum i in vitro i augnertingarprofi, sem bendir til
hugsanlegra ertandi ahrifa 4 augu vid beina snertingu.

6. LYFJAGERPARFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
laktdsa einhydrat

krospovidon (gerd A)
magnesium sterat

Hylkisskel Atazanavir Krka 150 mg hardra hylkja
Botn:

titan tvioxid (E171)

gelatin

Lok
titan tvioxid (E171)
gult jarnoxiod (E172)
rautt jarnoxio (E172)
gelatin
blek:
shellakk
svart jarnoxio (E172)
kalium hydroxid

Hylkisskel Atazanavir Krka 200 mg hardra hylkja
Botn:

titan tvioxio (E171)

gult jarnoxio (E172)

rautt jarnoxio (E172)

gelatin

Lok
titan tvioxid (E171)
gult jarnoxiod (E172)
rautt jarnoxio (E172)
gelatin
blek:
shellakk
svart jarnoxio (E172)
kalium hydroxid

Hylkisskel Atazanavir Krka 300 mg hardra hylkja
Botn:

titan tvioxid (E171)

gelatin
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Lok
titan tvioxid (E171)
gult jarnoxid (E172)
rautt jarnoxio (E172)
svart jarnoxid (E172)
gelatin
blek:
shellakk
svart jarnoxio (E172)
kalium hydroxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid leegri hita en 25°C.
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymio ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gero ilits og innihald

Atazanavir Krka 150 mg og 200 mg hord hylki
HDPE t6fluilat med barnheldu, innsigludu PP loki med purrkefni: 60 hord hylki, i 6skju.

Atazanavir Krka 300 mg hord hylki
HDPE t6fluilat med barnheldu, innsigludu PP loki med purrkefni: 30 hérd hylki og 90 (3 x 30) hord
hylki, 1 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADPSLEYFISNUMER

150 mg horo hylki:
60 hord hylki: EU/1/19/1353/001

200 mg hord hylki:
60 hord hylki: EU/1/19/1353/002

300 mg hord hylki:
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30 hord hylki: EU/1/19/1353/003
90 (3 x 30) hérd hylki: EU/1/19/1353/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 25. mars 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

8501 Novo mesto
Sloévenia

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aAhgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aztlun
um ahettustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aaetlun um aheettustjornun:

. A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahzattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Atazanavir Krka 150 mg horo hylki

atazanavir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 150 mg af atazanaviri (sem stlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

60 hord hylki

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin 4 a0 gleypa heil.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymiod par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1353/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Atazanavir Krka 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

40



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ILAT

1. HEITI LYFS

Atazanavir Krka 150 mg horo hylki

atazanavir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 150 mg af atazanaviri (sem stlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

60 hord hylki

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin 4 a0 gleypa heil.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1353/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TViVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Atazanavir Krka 200 mg horo hylki

atazanavir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 200 mg af atazanaviri (sem stlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

60 hord hylki

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin 4 a0 gleypa heil.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymiod par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARﬁDARRADSTAFANIB VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1353/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Atazanavir Krka 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ILAT

1. HEITI LYFS

Atazanavir Krka 200 mg horo hylki

atazanavir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 200 mg af atazanaviri (sem stlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

60 hord hylki

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin 4 a0 gleypa heil.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1353/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TViVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Atazanavir Krka 300 mg horo hylki

atazanavir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 300 mg af atazanaviri (sem stlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

30 hord hylki
90 (3 x 30) hord hylki

‘ 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.
Hylkin 4 ad gleypa heil.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

\ 7.  ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1353/003 30 hord hylki
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) horod hylki

13. LOTUNUMER
Lot
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
Atazanavir Krka 300 mg
17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ILAT

1. HEITI LYFS

Atazanavir Krka 300 mg horo hylki

atazanavir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 300 mg af atazanaviri (sem stlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

30 hord hylki

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin 4 a0 gleypa heil.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymiod par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1353/003 30 hord hylki
EU/1/19/1353/004 90 (3 x 30) horod hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEPILL: UPPLYSINGAR FYRIR SJUKLING

Atazanavir Krka 150 mg horo hylki

Atazanavir Krka 200 mg horo hylki

Atazanavir Krka 300 mg horo hylki
atazanavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega a0ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ao lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Atazanavir Krka og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Atazanavir Krka

Hvernig nota 4 Atazanavir Krka

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Atazanavir Krka

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L~

1. Upplysingar um Atazanavir Krka og vio hverju pad er notad

Atazanavir Krka er veirueydandi (eda andretréveiru) lyf. Pad er 1 flokki lyfja sem eru kollud
proteasahemlar. bessi lyf hafa stjorn 4 HIV sykingu (Human Immunodeficiency Virus) med pvi ad
stoppa protein sem HIV parf'til ad fjolga sér. Pad dregur ir magni HIV { likamanum og styrkir pannig
onzmiskerfid. bannig dregur Atazanavir Krka ur heettu 4 60rum sjukdomum sem tengjast HIV
sykingu.

Atazanavir Krka hylki ma nota handa fullordnum og bérnum, 6 ara og eldri. Lacknirinn hefur avisad
Atazanavir Krka vegna pess ad pt ert med HIV sykingu sem veldur alneemi (Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS)). bad er yfirleitt notad i samsettri medferd med 60rum lyfjum
sem radast gegn HIV sykingu. Laeknirinn akvedur hvernig samsett medferd med Atazanavir Krka
hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota Atazanavir Krka

Ekki ma nota Atazanavir Krka
- ef um er a0 rzeda ofnzemi fyrir atazanaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

- ef pu ert med medalalvarlegan/alvarlegan lifrarsjukdém. Laeknirinn metur alvarleika
lifrarsjuikdomsins 40ur en akvedid er hvort pu megir taka Atazanavir Krka
- ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja: sja einnig Notkun annarra lyfja samhlioa Atazanavir

Krka

- rifampicin (syklalyf notad vio berklum)

- astemizol eda terfenadin (algeng lyf vid ofnemi, hugsanlega faanleg an lyfsedils),
cisaprid (notad vid bakfledi, stundum kallad brjostsvidi), primézid (notad vid gedklofa),
kinidin eda bepridil (notad vid hjartslattartruflunum), ergotamin, dehydréergotamin,
ergondvin, metylergondvin (notad vid héfudverk) og alfuzosin (notad vid
blodruhalskirtilssteekkun)

- quetiapin (notad vid gedklofa, gedhvorfum og alvarlegu punglyndi), lurasidon (notad vid
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gedklofa)

- lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, nattarulyf)

- triaz6lam og midazolam til inntoku (notad til ad audvelda folki ad sofna og/eda draga tr
kvida)

- lomitapid, simvastatin og l6vastatin (notad til ad draga ar kolesteroli 1 blooi)

- lyf sem innihalda grazoprevir, m.a. samsetningar med fostum elbasvir/grazoprevir
skammti og samsetningar med fostum glecaprevir/pibrentasvir skammti (notad vid
langvinnri lifrarbolgu C)

Ekki skal taka sildenafil &samt Atazanavir Krka pegar sildenafil er notad til medferdar &
lungnahaprystingi. Sildenafil er einnig notad vid ristruflunum. Lattu lakninn vita ef pu notar sildenafil
vid ristruflunum.

Lattu leekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid hja pér.
Varnadarord og varudarreglur

Atazanavir Krka lzeknar ekki HIV sykingu. bu getur haldid afram a0 fa sykingar og 6nnur
opagindi tengd HIV sykingu.

Gaeta parf sérstakrar varudar hja sumum sjuklingum 40ur en og pegar Atazanavir Krka er notad. Leitid
rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Atazanavir Krka er notad, og gangid ur skugga um ad
leeknirinn viti eftirfarandi:

- ef pu ert med lifrarbolgu B eda C

- ef pu feerd visbendingar eda einkenni um gallsteina (verkur haegra megin i kvid)

- ef pu ert med dreyrasyki tegund A eda B

- ef pu parfnast blooskilunar

Atazanavir Krka getur haft ahrif 4 starfsemi nyrnanna.

Greint hefur verid fra nyrnasteinum hja sjuklingum sem taka atazanavir. Ef merki eda einkenni
nyrnasteina koma fram (verkur i sidu, bl60 1 pvagi, verkur vid pvaglat) skaltu samstundis lata leekninn
vita.

Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu (alnemi) og sdgu um tekiferissykingu geta
merki eda einkenni um bélgu vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad and-HIV medferd er
hafin. Talid er a0 pessi einkenni séu vegna battrar Oneemissvorunar likamans sem gerir honum kleift
a0 vinna 4 sykingum sem gaetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu leekninum strax fra
pvi ef pu faerd einkenni um sykingu. Til viobotar vid tekifaerissykingarnar, geta
sjalfsofnaemissjokdomar (dstand sem kemur fram pegar 6naemiskerfid redst 4 heilbrigdan likamsvef)
einnig komid fram eftir a0 pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni.
Sjalfsofnemissjukdoémar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
héndum og fotum og feerist upp eftir likamanum 1 4tt a0 bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda
ofvirkni, skaltu segja laekninum strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

Hjéa sumum sjiklingum sem eru i samsettri andretréveirumedferd getur komid fram sjukdéomur i
beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads blodflaedis til beina). Nokkrir af
morgum ahettupattum fyrir myndun pessa sjukdoms geta verio lengd samsettrar
andretréveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug dnemisbeling og har
likamspyngdarstudull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i
mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum attu ad
segja leekninum fra pvi.

Bilirtbindreyri (aukid magn bilirabins i blodi) hefur komid i 1jos hja sjuklingum sem fa atazanavir.
bad getur lyst sér me0 litilshattar gulleitri hud eda augnhvitu. Ef pessi einkenni koma fram skaltu lata
leekninn vita.
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Greint hefur verid fra alvarlegum htidutbrotum, m.a. Stevens-Johnson heilkenni hja sjuklingum sem
nota atazanavir. Ef utbrot koma fram skaltu tafarlaust lata leekninn vita.

Ef pbu tekur eftir breytingu a hjartsleetti skaltu lata laekninn vita.
Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med hjartastarfsemi hja bérnum sem fa Atazanavir Krka.
Lacknirinn akvedur pad.

Born

EKKi gefa lyfid bornum sem eru yngri en 3 manada og sem vega minna en 5 kg. Notkun Atazanavir
Krka hefur ekki verid rannsokud hja bornum yngri en 3 manada og sem vega minna en 5 kg vegna
haettu 4 alvarlegum kvillum.

Notkun annarra lyfja samhlida Atazanavir Krka
Ekki ma taka Atazanavir Krka med akvednum lyfjum. Pessi lyf eru talin upp i byrjun kafla 2.

Til eru lyf sem ekki 4 ad nota samtimis Atazanavir Krka. L4tid leekninn vita um 61l dnnur lyf sem eru
notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud. Sérstaklega er mikilveegt ad nefna eftirtalin
lyf:

- onnur lyf vid HIV sykingu (t.d. indinavir, nevirapin og efavirenz)

- sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (notad vid lifrarbolgu C)

- sildenafil, vardenafil eda tadalafil (lyf vid ristruflunum)

- ef pu notar getnadarvarnatoflur (pilluna) dsamt Atazanavir Krka til ad koma i veg fyrir pungun,
skaltu tryggja ad pu takir paer ndkvemlega samkvamt leidbeiningum laeknisins og ad pu sleppir
ekki ur skammti

- oll Iyf sem eru notud vio sjukdomum sem tengjast magasyru (t.d syrubindandi lyf, sem skal taka
1 klst. fyrir toku Atazanavir Krka eda 2 klst. eftir toku Atazanavir Krka, H>-blokkar svo sem
famoétidin og protonpumpuhemlar svo sem dmeprazol)

- blodprystingslekkandi lyf, lyf sem haegja a hjartsleetti eda vid hjartslattartruflunum (amiodarén,
diltiazem, lidokain til alteekrar notkunar, verapamil)

- atorvastatin, pravastatin og flivastatin (notad til ad draga ar kolesteroli 1 blodi)

- salmeterdl (notad vid astma)

- cyclosporin, tacrolimus og sirélimus (6nemisbaelandi lyf)

- akvedin syklalyf (rifabutin, clarithromycin)

- ketokonazol, itrakonazol og vorikonazol (sveppalyf)

- apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban og warfarin (bl60pynningarlyf, noto til ad koma i
veg fyrir blodkekki)

- karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin (flogaveikilyf)

- irindtecan (krabbameinslyf)

- réandi lyf (t.d. midazélam sem stungulyf)

- buprenorfin (notad vid 6piumfikn og verkjum).

Nokkur lyf geta milliverkad vid ritonavir, lyf sem er tekid asamt Atazanavir Krka. Mikilveegt er ad lata
leekninn vita ef pu feerd flatikason eda budesonid (gefid 1 nef eda med inndndun vid ofnaemi eda
astma).

Notkun Atazanavir Krka med mat eda drykk
Mikilvaegt er ad taka Atazanavir Krka med mat (maltid eda stadgdédum bita milli mala), par sem pad
studlar a0 battu frasogi lyfsins.

Medganga og brjéstagjof
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum

eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Atazanavir, virka efnid 1 Atazanavir Krka, skilst it med brjostamjolk. Sjuklingar sem taka Atazanavir
Krka eiga ekki ad vera med barn a brjosti.
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Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof det pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audio
er.

AKkstur og notkun véla
Ef pu finnur fyrir svima eda vonkun skaltu ekki aka eda nota vélar og hafa tafarlaust samband vid
lekninn.

Atazanavir Krka inniheldur laktésa einhydrat
Ef pu ert med 6pol fyrir einhverjum sykurtegundum (t.d. laktdsa (mjolkursykri)) skaltu hafa samband
vid leekninn adur en pu tekur 1yfid.

3. Hvernig nota 4 Atazanavir Krka

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum. Pannig getur pt verid viss um ad fullum ahrifum sé nad og minni likur eru &
a0 veiran myndi 6nemi fyrir medferdinni.

Raodlagour skammtur af Atazanavir Krka hylkjum fyrir fullorona er 300 mg einu sinni 4
solarhring med 100 mg riténavir einu sinni 4 dag med mat, i samsettri medferd med 60ru lyfi gegn
HIV sykingu. Lacknirinn getur breytt skammti Atazanavir Krka til samreemis vio medferdina.

Lzeknirinn akveour réttan skammt fyrir born (fra 6 ara til yngri en 18 dra) mioao vio pyngd.
Skammtur af Atazanavir Krka hylkjum er dkvardadur ut fré likamspyngd barnsins og 4 ad taka einu
sinni & s6larhring med mat og 100 mg ritonavir eins og synt er hér fyrir nedan:

Likamspyngd Atazanavir Krka skammtur Riténavir skammtur® einu
(kg) einu sinni 4 sélarhring sinni 4 sélarhring
(mg) (mg)
15 til minna en 35 200 100
ad minnsta kosti 35 300 100

*Nota ma ritonavir hylki, toflur eda mixtiru.

Onnur lyfjaform pessa lyfs geta verid faanleg handa bérnum sem eru ad minnsta kosti 3 manada og
vega a0 minnsta kosti 5 kg (sja vidkomandi Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir 6nnur lyfjaform). Hvatt
er til pess ad um leid og sjuklingar geta an undantekninga gleypt hylki skipti peir fra 60rum
lyfjaformum yfir i hylki.

Atazanavir Krka hylkin 4 ad taka med mat (maltio eda stadgédum bita milli mala). Hylkin & a0
gleypa heil.
Hylkin a ekki ad opna.

Ef notadur er steerri skammtur af Atazanavir Krka en melt er fyrir um

Hudin og/eda augu geta gulnad (gula) og dreglulegur hjartslattur (lenging QTc-bils) getur komid fram
ef barnid tekur of mikid Atazanavir Krka.

Ef of stor skammtur af Atazanavir Krka er tekinn fyrir slysni skaltu samstundis leita rada hja
leekninum eda naesta sjukrahusi.

Ef gleymist a0 taka Atazanavir Krka

Ef bu gleymir a0 taka skammt skaltu taka hann eins fljott og haegt er, med mat og nasta skammt sidan
samkvemt aatlun. Ekki taka skammtinn sem gleymdist ef timi er nokkurn veginn kominn til ad taka
nasta skammt. Biddu og taktu naesta skammt a réttum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp
skammt sem gleymst hefur a0 taka.
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Ef hzett er ad nota Atazanavir Krka
Ekki 4 a0 haetta ad taka Atazanavir Krka an pess ad tala vid leekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Vid
medhondlun a4 HIV sykingum er ekki alltaf audvelt ad segja til um hvada aukaverkanir eru af voldum
Atazanavir Krka, vegna annarra lyfja eda vegna sjukdomsins sjalfs. bess vegna er mjog mikilvegt ad
segja lekninum fra 6llum breytingum & heilsufari.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blédfitu og glukosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Segou laekninum tafarlaust fra pvi ef pu faerd einhverjar af eftirtdldum alvarlegu aukaverkunum:

- Stundum hefur verid tilkynnt um alvarleg ttbrot 4 hud og klada. Utbrotin hverfa vanalega innan
2 vikna an pess a0 atazanavir medferdinni sé breytt. Alvarleg utbrot geta komid fram dsamt
60rum einkennum sem geta verid alvarleg. Haettid ad nota Atazanavir Krka og hafid tafarlaust
samband vi0 leekninn ef alvarleg utbrot eda titbrot meo flensulikum einkennum koma fram,
blodrur, hiti, sar 1 munni, vodva- eda lidverkir, proti i andliti, bolga 1 augum sem veldur roda
(tarubolga), sarsaukafullir, heitir eda rodahnutar.

- Algengt er a0 tilkynnt hafi verid um gulnun 4 hi0 og hvitu augnanna vegna mikils magns
bilirabins i blodi. bessi aukaverkun er vanalega ekki hattuleg hja fullordnum og bérnum eldri
en 3 manada, en getur verid einkenni alvarlegs vandamals. Hafid tafarlaust samband vid
leekninn ef hudin eda hvita augnanna verdur gul.

- Stundum verdur breyting 4 hjartslatti (breyting i takti hjartans). Ef pu finnur fyrir svima,
vonkun eda missir medvitund skyndilega skaltu tafarlaust hafa samband vid lekninn. betta geta
verid einkenni alvarlegs hjartakvilla.

- Lifrarsjukdomur getur komid fram en pad er sjaldgaft. Laknirinn skal taka blodprufur 4dur en
medferd med Atazanavir Krka hefst og medan & henni stendur. Ef pu ert med lifrarsjukdom,
lifrarbolga B eda C meotalin, ma buast vid ad lifrarsjikdéomurinn versni. Hafou tafarlaust
samband vid leekninn ef pvag verdur dokkt (te-litad), faerd klada, gulnun hidar eda hvitu
augnanna, verk a kviosvadi, ljoésar haegoir eda 6gledi.

- Gallbloorusjukdoémur getur komid fram hja peim sem taka atazanavir en pad er sjaldgeeft.
Einkenni gallblodrusjukdoms geta verid verkur haegra megin 4 kvidsvaedi, 6gledi, uppkdst, hiti
og gulnun hudar og hvitu augnanna.

- Atazanavir Krka getur haft ahrif 4 starfsemi nyrnanna.

- Nyrnasteinar geta komid fram hja peim sem taka atazanavir en pad er sjaldgeeft. Hafou
tafarlaust samband vid leekninn ef pi faerd einkenni nyrnasteina sem geta verid verkur vid
mjohrygg eda nedarlega & kvidsveaedi, blod 1 pvagi og verkur vid pvaglat.

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hja sjuklingum sem hafa fengid medferd meod
atazanaviri:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

- hoéfudverkur

- uppkost, nidurgangur, kvidverkir (magaverkir eda 6paegindi), 6gledi, meltingartruflanir (tregda)
- Ormognun

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):

- einkenni fra uttaugum (dofi, mattleysi, ndladofi eda verkur 1 hand- og fotleggjum)

- ofnamisviobrogd

- préttleysi (6venjuleg preyta eda mattleysi)

- pyngdarminnkun, pyngdaraukning, lystarleysi, aukin matarlyst
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punglyndi, kvioi, svefnerfioleikar

vistarfirring, minnisleysi, sundl, svefnhofgi (syfja), 6venjulegir draumar

yfirlid, haprystingur (har blodprystingur)

mae0i (andnaud)

brisbolga, magabdlga, munnangur (munnbdlga med sarum og ablasturssott), breyting a
bragdskyni, vindgangur, munnpurrkur, paninn kvidur

ofnaemisbjugur (veruleg bolga i hud og 60rum vefjum yfirleitt & vorum eda augum)
harlos (6venjulegt harlos eda pynning hars), klaodi

voOvaryrnun, lidverkir, vodvaverkir

millivefsbolga nyrna (nyrnabdlga), blodmiga (bld0 i pvagi), proteinmiga (umframmagn proteina
i pvagi), 6edlilega tid pvaglat

brjéstastakkun hja kérlum

brjostverkur, lympa (almenn vanlidan), hiti

svefnleysi (erfidleikar med svefn)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

oedlilegt gongulag

bjugur (bolga)

lifrar- og miltissteekkun

vodvakvilli (einkenni fra vodvum sem ekki eru af voldum likamsraektar)
verkur i nyrum

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5.

Hvernig geyma 4 Atazanavir Krka

Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid ilatid vel lokad til varnar gegn raka.
Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, geymt vid laegri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

Atazanavir Krka inniheldur

Virka innihaldsefnid er atazanavir.

Atazanavir Krka 150 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 150 mg af atazanaviri (sem sulfat).
Atazanavir Krka 200 mg hoérd hylki

Hvert hylki inniheldur 200 mg af atazanaviri (sem sulfat).
Atazanavir Krka 300 mg hoérd hylki

Hvert hylki inniheldur 300 mg af atazanaviri (sem stlfat).

Onnur innihaldsefni eru:
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Innihald hylkis: laktosa einhydrat, krospdvidon (gerd A) og magnesium sterat. Sja kafla 2
»Atazanavir Krka inniheldur laktosa einhydrat®.

Hylkisskel Atazanavir Krka 150 mg hardra hylkja:

Botn: titan tvioxio (E171) og gelatin

Lok: titan tvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E172), gelatin og blek (shellakk,
svart jarnoxio (E172), kalium hydroxid)

Hylkisskel Atazanavir Krka 200 mg hardra hylkja:

Botn: titan tvioxio (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172) og gelatin

Lok: titan tvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), gelatin og blek (shellakk,
svart jarnoxio (E172), kalium hydroxid)

Hylkisskel Atazanavir Krka 300 mg hardra hylkja:

Botn: titan tvioxio (E171) og gelatin

Lok: titan tvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E172), svart jarnoxid (E172),
gelatin og blek (shellakk, svart jarnoxio (E172), kalium hydroxid)

Lysing 4 utliti Atazanavir Krka og pakkningastzeroir

Atazanavir Krka 150 mg hord hylki

Hart gelatinhylki (hylki), steerd 1. Botn hylkisins er hvitur eda nénast hvitur ad lit, lok hylkisins er
bran-appelsinugult ad lit. Lok hylkisins er merkt med ,,A150 med svortu bleki. Innihald hylkisins er
gulleitt-hvitt til gul-hvitt duft.

Atazanavir Krka 200 mg hord hylki
Hart gelatinhylki (hylki), steerd 0. Botn og lok hylkisins eru brin-appelsinugul ad lit. Lok hylkisins er
merkt ,,A200“ med svortu bleki. Innihald hylkisins er gulleitt-hvitt til gul-hvitt duft.

Atazanavir Krka 300 mg hord hylki

Hart gelatinhylki (hylki), steerd 00. Botn hylkisins er hvitur eda nanast hvitur ad lit, lok hylkisins er
dokkbrunt ad lit. Lok hylkisins er merkt med ,,A300“ med svortu bleki. Innihald hylkisins er gulleitt-
hvitt til gul-hvitt duft.

Atazanavir Krka 150 mg og 200 mg hord hylki eru faanleg i ilatum sem innihalda 60 hord hylki, i
Oskju.

Atazanavir Krka 300 mg hord hylki eru faanleg i ilatum sem innihalda 30 horod hylki eda 90 (3 x 30)
hord hylki, 1 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Framleioendur y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafid samband vio fulltriia markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

EALaoo
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour
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Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

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

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

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

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

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 01 413 3710



Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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