PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule
Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule
Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 150 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 79,43 mg laktoze monohidrata.

Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 200 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

PomozZzna snov z znanim u¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 105,91 mg laktoze monohidrata.

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 300 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

Pomozna snov z znanim uéinkom:
Ena trda kapsula vsebuje 158,86 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula (kapsula)

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule

Trda zelatinasta kapsula, velikost §t. 1. Telo kapsule je bele ali skoraj bele barve, kapica kapsule je
rjavkasto oranzne barve. Na kapici kapsule je odtisnjena ¢rna oznaka A150. Vsebina kapsule je
rumenkasto bel do rumeno bel prasek.

Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule
Trda Zelatinasta kapsula, velikost §t. 0. Telo in kapica kapsule sta rjavkasto oranzne barve. Na kapici
kapsule je odtisnjena ¢rna oznaka A200. Vsebina kapsule je rumenkasto bel do rumeno bel prasek.

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule

Trda zelatinasta kapsula, velikost §t. 00. Telo kapsule je bele ali skoraj bele barve, kapica kapsule je
temno rjave barve. Na kapici kapsule je odtisnjena bela oznaka A300. Vsebina kapsule je rumenkasto
bel do rumeno bel prasek.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Atazanavir Krka kapsule je ob soCasni uporabi majhnih odmerkov ritonavirja indicirano za

zdravljenje s HIV-1 okuZenih odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 6 let ali ve¢, v kombinaciji z
drugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavje 4.2).



Glede na razpolozljive viroloske in klini¢ne podatke pri odraslih bolnikih koristi ni pri¢akovati pri
bolnikih s sevi, odpornimi proti ve¢ zaviralcem proteaz (> 4 mutacije zaviralcev proteaz).

Pri predhodno ze zdravljenih odraslih in pediatri¢nih bolnikih mora izbira zdravila Atazanavir Krka
temeljiti na individualnem testiranju virusne odpornosti in na anamnezi bolnikovega zdravljenja
(glejte poglavji 4.4 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkus$nje z zdravljenjem okuzbe s HIV.

Odmerjanje

Odrasli

Priporo¢eni odmerek zdravila Atazanavir Krka je 300 mg enkrat na dan skupaj z ritonavirjem v
odmerku 100 mg enkrat na dan in skupaj s hrano. Ritonavir se uporablja kot stopnjevalec
farmakokinetike atazanavirja (glejte poglavji 4.5 in 5.1). (Glejte tudi poglavje 4.4 Odtegnitev
ritonavirja le v omejenih pogojih).

Pediatricni bolniki (stari od 6 do manj kot 18 let in s telesno maso najmanj 15 kg)

Odmerek atazanavirja v obliki kapsul pri pediatri¢nih bolnikih temelji na njihovi telesni masi, kot
prikazuje preglednica 1, in ne sme preseci priporocenega odmerka za odrasle. Kapsule Atazanavir
Krka je treba jemati skupaj z ritonavirjem in skupaj s hrano.

Preglednica 1: Odmerek za pediatri¢ne bolnike (stare od 6 do manj kot 18 let in s telesno maso
najmanj 15 kg) za kapsule Atazanavir Krka skupaj z ritonavirjem

Telesna masa (kg) Zdravilo Atazanavir Krka, Ritonavir, odmerek enkrat
odmerek enkrat na dan na dan”

15 do manj kot 35 200 mg 100 mg

najmanj 35 300 mg 100 mg

 Ritonavir v obliki kapsul, tablet ali peroralne raztopine.

Pediatricni bolniki (stari najmanj 3 mesece in s telesno maso najmanj 5 kg):

Za pediatri¢ne bolnike, stare najmanj 3 mesece in s telesno maso najman;j 5 kg, so lahko na voljo
druge formulacije tega zdravila (glejte ustrezen povzetek glavnih znacilnosti zdravila). Prehod z
zdravljenja z drugimi formulacijami na zdravljenje s kapsulami je priporocljiv takoj, ko lahko bolniki
kapsule zanesljivo pogoltnejo.

Pri zamenjavi farmacevtskih oblik bo morda treba spremeniti odmerek. Glejte tabelo za odmerjanje
posamezne farmacevtske oblike (glejte povzetek glavnih znacilnosti za druge formulacije).

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo, uporaba zdravila Atazanavir
Krka z ritonavirjem ni priporo€ljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter uporabe zdravila Atazanavir Krka z ritonavirjem niso proucevali. Pri
bolnikih z blago okvaro jeter je treba zdravilo Atazanavir Krka z ritonavirjem uporabljati previdno.
Zdravila Atazanavir Krka se z ritonavirjem ne sme uporabljati pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro
jeter (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

V primeru odtegnitve ritonavirja iz priporocenega zacetnega rezima zdravljenja, okrepljenega z

ritonavirjem (glejte poglavje 4.4), se pri bolnikih z blago okvaro jeter zdravilo Atazanavir Krka brez
okrepitve farmakokinetike lahko nadalje uporablja v odmerku 400 mg, pri bolnikih z zmerno okvaro
jeter pa v zmanjSanem odmerku 300 mg enkrat na dan skupaj s hrano (glejte poglavije 5.2). Zdravilo



Atazanavir Krka brez okrepitve farmakokinetike se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro
jeter.

Nosecnost in poporodno obdobje

Drugo in tretje trimesec¢je nosecnosti:

Uporaba zdravila Atazanavir Krka 300 mg z ritonavirjem 100 mg morda ne bo zagotovila ustrezne
izpostavljenosti atazanavirju, Se posebej kadar je ué¢inkovitost atazanavirja ali celotnega rezima
zdravljenja ogroZena zaradi odpornosti na zdravilo. Glede na majhno Stevilo podatkov, ki so na voljo,
in variabilnosti med posameznimi bolnicami med nose¢nostjo, je treba razmisliti o spremljanju
koncentracij zdravila (Therapeutic Drug Monitoring), da bi tako zagotovili ustrezno izpostavljenost.

Nadaljnje zmanjSanje izpostavljenosti atazanavirju se lahko pri¢akuje, kadar se atazanavir daje skupaj
z zdravili, za katera je znano, da zmanj$ajo izpostavljenost atazanavirju (npr. dizoproksiltenofovirat ali
antagonisti receptorjev H2).

- Ce je potrebna uporaba dizoproksiltenofovirata ali antagonista receptorjev H2, je treba razmisliti
o povecanju odmerka zdravila Atazanavir Krka na 400 mg z ritonavirjem 100 mg ob so¢asnem
spremljanju koncentracij zdravila (glejte poglavji 4.6 in 5.2).

- Uporaba zdravila Atazanavir Krka z ritonavirjem ni priporo¢ljiva pri nosecih bolnicah, ki
prejemajo tako dizoproksiltenofovirat kot antagonist receptorjev H2.

(Glejte poglavje 4.4 Odtegnitev ritonavirja le v omejenih pogojih.)

Poporodno obdobje:

Po morebitnem zmanjSanju izpostavljenosti atazanavirju med drugim in tretjim trimesecjem

nosec¢nosti, se lahko izpostavljenost atazanavirju poveca v prvih dveh mesecih po porodu (glejte

poglavje 5.2). Bolnice po porodu je zato treba skrbno spremljati glede pojava nezelenih uéinkov.

- Za bolnice v tem obdobju veljajo enaka priporocila za odmerjanje kot pri bolnicah, ki niso
nosece, vkljuéno s priporocili glede so¢asne uporabe zdravil, za katera je znano, da vplivajo na
izpostavljenost atazanavirju (glejte poglavje 4.5).

Pediatricni bolniki (mlajsi od 3 mesecev)

Zdravilo Atazanavir Krka se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 3 mesecev, zaradi tezav z
varnostjo, Se posebej je treba upostevati mozno tveganje za pojav kernikterusa.

Nacin uporabe
Peroralna uporaba. Kapsule je treba pogoltniti cele.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Uporaba zdravila Atazanavir Krka je kontraindicirana pri bolnikih s hudo insuficienco jeter (glejte
poglavja 4.2, 4.4 in 5.2). Uporaba zdravila Atazanavir Krka z ritonavirjem je kontraindicirana pri
bolnikih z zmerno insuficienco jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2).

Socasna uporaba s simvastatinom ali z lovastatinom (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba rifampicina (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba zaviralca PDES sildenafila, vendar le za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije
(PAH) (glejte poglavje 4.5). Glede socasne uporabe sildenafila za zdravljenje erektilne disfunkcije
glejte poglavji 4.4 in 4.5.

Socasna uporaba z zdravili, ki so substrati izooblike CYP3A4 citokroma P450 in imajo ozko
terapevtsko okno (npr. kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,

kinidin, bepridil, triazolam, peroralne oblike midazolama (za previdnost pri parenteralnih oblikah
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midazolama glejte poglavje 4.5), lomitapid in alkaloidi ergot, zlasti ergotamin, dihidroergotamin,
ergonovin, metilergonovin) (glejte poglavije 4.5).

Socasna uporaba s fiksno kombinacijo glecaprevir/pibrentasvir (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo grazoprevir, vkljucno s fiksno kombinacijo
elbasvir/grazoprevir (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum) (glejte poglavje 4.5).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Socasna uporaba atazanavirja z ritonavirjem v odmerkih, ve¢jih od 100 mg enkrat na dan, ni klini¢éno
ovrednotena. Uporaba vecjih odmerkov ritonavirja lahko spremeni varnostni profil atazanavirja
(uc¢inki na srce, hiperbilirubinemija) in zato ni priporocljiva. Odmerek ritonavirja se lahko poveca na
200 mg enkrat na dan le, ¢e se atazanavir z ritonavirjem uporablja skupaj z efavirenzom. V tem
primeru je treba bolnika skrbno klini¢no spremljati (glejte Medsebojno delovanje z drugimi zdravili v
nadaljevanju).

Bolniki s so¢asnimi boleznimi

Okvara jeter: Atazanavir se primarno presnavlja v jetrih in pri bolnikih z okvaro jeter so opazali
zvisanje njegove koncentracije v plazmi (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Varnost in u¢inkovitost
atazanavirja nista raziskani pri bolnikih s pomembnimi osnovnimi boleznimi jeter. Bolniki s
kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki dobivajo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, so zaradi
okvare jeter v vecji nevarnosti za hude in morda smrtno nevarne neZelene u¢inke. V primeru
socasnega zdravljenja hepatitisa B ali C je treba upostevati povzetke glavnih znacilnosti za
uporabljena zdravila (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih z ze obstojeco okvaro jeter, vkljuéno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, so med
kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem okvare jeter pogostejse, zato jih je treba nadzirati v
skladu s standardno prakso. Ce se pri tak$nih bolnikih pojavijo znaki slabsanja bolezni jeter, je treba
razmisliti o prekinitvi ali opustitvi zdravljenja.

Okvara ledvic: Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih, ki se zdravijo s
hemodializo, uporaba zdravila Atazanavir Krka ni priporocljiva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Podaljsanje intervala QT: Pri zdravljenju z atazanavirjem so v klini¢nih $tudijah opazili od odmerka
odvisno asimptomatsko podaljSanje intervala PR. Previdnost je potrebna pri zdravilih, ki povzrocajo
podaljsanje intervala PR. Pri bolnikih z obstoje¢imi motnjami prevajanja (atrioventrikularni blok
druge ali visje stopnje ali kompleksni kra¢ni blok) je treba zdravilo Atazanavir Krka uporabljati
previdno in le, ¢e korist odtehta tveganje (glejte poglavje 5.1). Posebna previdnost je potrebna pri
predpisovanju zdravila Atazanavir Krka skupaj z zdravili, ki lahko podaljsajo interval QT, in/ali pri
bolnikih z Ze obstojec¢imi dejavniki tveganja (bradikardija, prirojeno podaljSanje intervala QT,
neravnovesje elektrolitov) (glejte poglavji 4.8 in 5.3).

Bolniki s hemofilijo: Pri bolnikih s hemofilijo A ali B, ki so dobivali zaviralce proteaz, so porocali o
pogostejsih krvavitvah, vkljucno s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekateri bolniki so
prejeli dodaten faktor VIII. Pri ve€ kot polovici primerov so zdravljenje z zaviralci proteaz nadaljevali
ali ga znova uvedli, ¢e je bilo prekinjeno. Domnevamo, da gre za vzro¢no povezavo, vendar pa
mehanizem delovanja ni pojasnjen. Bolnike s hemofilijo je zato treba opozoriti na moznost pogostejsih
krvavitev.

Telesna masa in presnovni parametri




Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za ucinek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolo¢enim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

V klini¢nih Studijah so ugotovili, da atazanavir (z ritonavirjem ali brez njega) povzroca dislipidemijo v
manj$i meri kot primerjalna zdravila.

Hiperbilirubinemija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, se je pojavilo reverzibilno zvisanje indirektnega
(nekonjugiranega) bilirubina, kar je povezano z zaviranjem UDP-glukuroniltransferaze (UGT) (glejte
poglavije 4.8). Ce se pri bolniku, ki se zdravi z atazanavirjem, pojavi zvi$anje vrednosti jetrnih
transaminaz, ki jih spremlja zviSanje vrednosti bilirubina, je treba ugotoviti morebiten alternativni
vzrok. Ce so zlatenica ali rumene belo¢nice za bolnika nesprejemljive, pridejo namesto zdravila
Atazanavir Krka v postev druga protiretrovirusna zdravila. Zmanj$anje odmerka atazanavirja ni
priporocljivo, ker lahko povzroci izgubo terapevtskega ucinka in razvoj odpornosti.

Tudi indinavir je povezan z zviSanjem indirektnega (nekonjugiranega) bilirubina v krvi zaradi zavrtja
UGT. Kombinacija atazanavirja z indinavirjem ni raziskana, zato socasna uporaba teh dveh zdravil ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Odtegnitev ritonavirja le v omejenih pogojih

Priporoceno standardno zdravljenje z zdravilom Atazanavir Krka, okrepljeno z ritonavirjem,

zagotavlja optimalne farmakokineti¢ne parametre in nivo virusne supresije.

Odtegnitev ritonavirja iz okrepljenega rezima zdravljenja z zdravilom Atazanavir Krka ni

priporocljiva, se pa o njej lahko razmisli pri odraslih bolnikih pri uporabi odmerka 400 mg enkrat na

dan skupaj s hrano, vendar le ob upostevanju vseh naslednjih omejitvenih pogojev:

- odsotnost predhodnega virusnega neodziva,

- nedokazljivo virusno breme v zadnjih 6 mesecih pri trenutnem rezimu zdravljenja,

- virusni sevi ne vsebujejo mutacij, povezanih z odpornostjo virusa HIV (RAM; “resistance
associated mutations”) proti trenutnemu rezimu zdravljenja.

Zdravilo Atazanavir Krka brez ritonavirja se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki se zdravijo z osnovnim
rezimom, ki vsebuje dizoproksiltenofovirat, in z drugimi so¢asno uporabljenimi zdravili, ki
zmanjSujejo biolosko uporabnost atazanavirja (glejte poglavje 4.5 V primeru odtegnitve ritonavirja iz
priporocenega rezima zdravljenja z okrepitvijo farmakokinetike atazanavirja) ali v primeru
pri¢akovanih tezav s sodelovanjem bolnika pri zdravljenju.

Zdravilo Atazanavir Krka brez ritonavirja se ne sme uporabljati pri nose¢nicah, saj mozna
suboptimalna izpostavljenost predstavlja pomembno tveganje za okuzbo matere in vertikalni prenos.

Holelitiaza

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu holelitiaze (glejte poglavje 4.8). Pri
nekaterih bolnikih je bilo potrebno dodatno zdravljenje v bolnisnici, pri nekaterih pa so se pojavili
zapleti. Ce se pojavijo znaki ali simptomi holelitiaze, je treba razmisliti o za¢asni prekinitvi ali trajni
ukinitvi zdravljenja.

Kroni¢na ledvi¢na bolezen

Med spremljanjem zdravila po zacetku trZzenja so pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, ki so se
zdravili z atazanavirjem, z ritonavirjem ali brez njega, porocali o kroni¢ni ledvi¢ni bolezni. Obsezna
prospektivna opazovalna Studija je pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, z zac¢etno normalno
vrednostjo ocene glomerulne filtracije (¢GFR), pokazala povezavo med vecjo pojavnostjo kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni in kumulativno izpostavljenostjo rezimu, ki je vseboval atazanavir/ritonavir. To




povezavo so opazili ne glede na izpostavljenost dizoproksiltenofoviratu. Pri bolnikih je treba ves ¢as
zdravljenja redno nadzirati delovanje ledvic (glejte poglavje 4.8).

Nefrolitiaza

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu nefrolitiaze (glejte poglavje 4.8).
Pri nekaterih bolnikih je bilo potrebno dodatno zdravljenje v bolni$nici, pri nekaterih pa so se pojavili
zapleti. V nekaterih primerih je bila nefrolitiaza povezana z akutno odpovedjo ali insuficienco ledvic.
Ce se pojavijo znaki ali simptomi nefrolitiaze, je treba razmisliti o zadasni prekinitvi ali trajni ukinitvi
zdravljenja.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART; "combination antiretroviral therapy") nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Pomembni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari$¢ne okuzbe z
mikobakterijami in s Pneumocystis jirovecii povzrocena pljucnica. Kakr$ne koli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. Poroc¢ajo, da se med imunsko reaktivacijo
lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni (kot je Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do
njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno veé (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uZivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART) ali obojim. Bolnikom je treba svetovati, naj pois¢ejo zdravnisko pomoc, Ce se jim
pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali teZave z gibljivostjo.

KozZni izpusc€aj in z njim povezani sindromi
Izpuscaji so obicajno blagi do zmerni makulopapulozni izbruhi na kozi, ki se lahko pojavijo v prvih 3
tednih po zacetku zdravljenja z atazanavirjem.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu Stevens-Johnsonovega sindroma,
multiformnega eritema, toksi¢nih izbruhov na kozi in sindroma medikamentoznega izpuscaja z
eozinofilijo in s sistemskimi simptomi (DRESS; “drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms”). Bolnikom je treba pojasniti znake in simptome koznih reakcij in njihov morebiten pojav
skrbno spremljati. V primeru pojava hudega koznega izpuscaja je treba zdravljenje z zdravilom
Atazanavir Krka prekiniti.

Najboljse rezultate ukrepanja v primeru pojava teh neZelenih ucinkov je mogoce doseci z njihovim
zgodnjim odkritjem in s takoj$njo prekinitvijo uporabe katerega koli sumljivega zdravila. Ce se pri
bolniku zaradi zdravljenja z zdravilom Atazanavir Krka pojavita Stevens-Johnsonov sindrom ali
sindrom DRESS, zdravljenja z zdravilom Atazanavir Krka morda ne boste smeli ponovno uvesti.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
Zdravila Atazanavir Krka ni priporocljivo uporabljati v kombinaciji z atorvastatinom (glejte

poglavje 4.5).

Socasna uporaba zdravila Atazanavir Krka in nevirapina ali efavirenza ni priporocljiva (glejte
poglavie 4.5). Ce je potrebno sogasno zdravljenje z zdravilom Atazanavir Krka in z nenukleozidnim
zaviralcem reverzne transkriptaze (NNRTI; “non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor”™), je v
primeru so¢asne uporabe efavirenza treba razmisliti o povecanju odmerka zdravila Atazanavir Krka do
400 mg in povecanju odmerka ritonavirja do 200 mg, pri Cemer je potreben skrben klini¢ni nadzor.

Atazanavir se presnavlja v glavnem s CYP3A4. Zdravila Atazanavir Krka ni priporocljivo uporabljati
skupaj z zdravili, ki inducirajo CYP3A4 (glejte poglavji 4.3 in 4.5).
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Uporaba zaviralcev PDES za zdravljenje erektilne disfunkcije: pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom
Atazanavir Krka, je potrebna posebna previdnost pri predpisovanju zaviralcev PDES (sildenafil,
tadalafil ali vardenafil) za zdravljenje erektilne disfunkcije. Pri so¢asni uporabi zdravila Atazanavir
Krka in teh zdravil pricakujemo znaten porast njihovih koncentracij, kar posledi¢no lahko privede do
pojava nezelenih ucinkov zaviralcev PDES, kot so hipotenzija, spremembe vida in priapizem (glejte
poglavje 4.5).

Socasna uporaba vorikonazola in zdravila Atazanavir Krka z ritonavirjem ni priporocljiva, razen ¢e
ocena koristi/tveganj opravi¢i uporabo vorikonazola.

Pri vecini bolnikov se pri¢akuje zmanjSanje izpostavljenosti tako vorikonazolu kot atazanavirju. Pri
majhnem Stevilu bolnikov brez funkcionalnega alela CYP2C19 pa se pri¢akuje znatno povecanje
izpostavljenosti vorikonazolu (glejte poglavije 4.5).

Socasne uporabe zdravila Atazanavir Krka/ritonavirja in flutikazona ali drugih glukokortikoidov, ki se
presnavljajo s CYP3A4, ne priporocamo, razen ¢e mozne koristi zdravljenja prevladajo nad tveganjem
za pojav sistemskih kortikosteroidnih u¢inkov, vkljué¢no s Cushingovim sindromom in z zaviralnim
vplivom na nadledvi¢no zlezo (glejte poglavje 4.5).

Pri soCasni uporabi salmeterola in zdravila Atazanavir Krka se lahko poveca pojavnost
kardiovaskularnih nezelenih ucinkov salmeterola. So¢asna uporaba salmeterola in zdravila Atazanavir
Krka ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Absorpcija atazanavirja se lahko zmanjsa, ¢e je pH v zelodcu visok, ne glede na vzrok.

Soc¢asna uporaba zdravila Atazanavir Krka in zaviralcev protonske ¢rpalke ni priporocljiva (glejte
poglavie 4.5). Ce je so¢asna uporaba zdravila Atazanavir Krka in zaviralca protonske ¢rpalke nujna,
priporoc¢amo skrben klini¢ni nadzor in povecanje odmerka zdravila Atazanavir Krka na 400 mg skupaj
s 100 mg ritonavirja. Odmerki zaviralcev protonske ¢rpalke, ki so primerljivi z 20 mg omeprazola, se
ne smejo preseci.

Socasne uporabe zdravila Atazanavir Krka z drugimi hormonskimi kontraceptivi ali peroralnimi
kontraceptivi, ki vsebujejo druge gestagene kot norgestimat ali noretindron, niso raziskovali. Uporabi
takih kontraceptivov se je tako treba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Pediatri¢na populacija

Varnost

Pri pediatri¢nih bolnikih je asimptomatsko podaljSanje intervala PR pogostej$e kot pri odraslih
bolnikih. Pri pediatricnih bolnikih so porocali o asimptomatskem atrioventrikularnem bloku prve in
druge stopnje (glejte poglavje 4.8).

Previdnost je potrebna pri zdravilih, za katera je znano, da inducirajo podaljSanje intervala PR. Pri
pediatri¢nih bolnikih s predhodno prisotnimi tezavami v prevajanju (atrioventrikularni blok druge ali
vi§je stopnje ali kompleksni kra¢ni blok) je treba zdravilo Atazanavir Krka uporabljati previdno in
samo e so koristi za bolnika vecje od tveganja. Ob prisotnosti klini¢nih znakov (npr. bradikardije) je
priporocljivo spremljanje delovanja srca.

Ucinkovitost
Atazanavir/ritonavir ni u¢inkovit pri virusnih sevih, pri katerih je prisotnih ve¢ mutacij, ki vodijo v
odpornost.

Pomozne snovi

Laktoza

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri soCasni uporabi zdravila Atazanavir Krka in ritonavirja lahko prevladajo presnovne interakcijske
znacilnosti ritonavirja, saj je ritonavir moc¢nejsi zaviralec CYP3A4 kot atazanavir. Pred zacetkom
zdravljenja z zdravilom Atazanavir Krka in ritonavirjem je treba prebrati povzetek glavnih znacilnosti
ritonavirja.

Atazanavir se v jetrih presnavlja s CYP3A4 in le-tega zavira. Zdravilo Atazanavir Krka se ne sme
uporabljati skupaj z zdravili, ki so substrat za CYP3A4 in imajo ozek terapevtski indeks, npr.
kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil, triazolam,
peroralne oblike midazolama, lomitapid in alkaloidi ergot, zlasti ergotamin in dihidroergotamin (glejte
poglavje 4.3).

Socasna uporaba atazanavirja in zdravil, ki vsebujejo grazoprevir, vklju¢no s fiksno kombinacijo
elbasvir/grazoprevir, je kontraindicirana zaradi povecanja koncentracij grazoprevirja in elbasvirja v
plazmi in moznega vecjega tveganja za zvisSanje vrednosti ALT, povezanega s povecanimi
koncentracijami grazoprevirja (glejte poglavje 4.3). So¢asna uporaba zdravila atazanavir in fiksne
kombinacije glecaprevir/pibrentasvir je kontraindicirana zaradi moznega vecjega tveganja za zvisanje
vrednosti ALT, povezanega s pomembnim povecanjem koncentracij glaceprevirja in pibrentasvirja v
plazmi (glejte poglavje 4.3).

Druge interakcije

V spodnji preglednici so navedene interakcije med atazanavirjem in drugimi zdravili (zviSanje je
navedeno kot “1”, znizanje kot “|”, brez spremembe kot “«<”). V oklepaju je naveden 90 % interval
zaupanja (IZ), &e je podatek na voljo. Studije, navedene v preglednici 2, so bile izvedene pri zdravih
osebah, ¢e ni drugace navedeno. Pomembno je izpostaviti, da so bile Stevilne Studije izvedene brez
okrepitve farmakokinetike atazanavirja, kar pa ni priporocen rezim uporabe atazanavirja (glejte
poglavje 4.4).

Ce je odtegnitev ritonavirja pod restriktivnimi pogoji medicinsko upravicena (glejte poglavije 4.4), je
posebno pozornost treba nameniti interakcijam atazanavirja, ki bi se v odsotnosti ritonavirja lahko

razlikovale (glejte podatke pod preglednico 2).

Preglednica 2: Interakcije med atazanavirjem in drugimi zdravili

Zdravila po Interakcija Priporocila za soc¢asno
terapevtskih uporabo
podroéjih
ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE OKUZBE Z VIRUSOM HEPATITISA C
Grazoprevir 200 mg Atazanavir AUC 143 % (130 % 157 %) Socasna uporaba
enkrat na dan Atazanavir Cmax 112 % (11 % 124 %) atazanavirja in
(atazanavir 300 mg/ Atazanavir Cmin 123 % (113 % 1134 %) elbasvirja/grazoprevirja
ritonavir 100 mg je kontraindicirana zaradi
enkrat na dan) Grazoprevir AUC: 1958 % (1678 % pricakovanega povecanja
11339 %) koncentracij
Grazoprevir Cpax: 1524 % (1342 % grazoprevirja v plazmi in
1781 %) s tem povezanega
Grazoprevir Cpin: 11064 % (1696 % moznega vecjega
11602 %) tveganja za zviSanje
vrednosti ALT (glejte
Pri soCasni uporabi poglavje 4.3).
atazanavirja/ritonavirja so se koncentracije
grazoprevirja moc¢no povecale.
Elbasvir 50 mg Atazanavir AUC 17 % ({2 % 117 %)
enkrat na dan Atazanavir Cmax 12 % ({4 % 18 %)
Atazanavir Cumin 115 % (12 % 129 %)




(atazanavir 300 mg/
ritonavir 100 mg
enkrat na dan)

Elbasvir AUC: 1376 % (1307 %

1456 %)

Elbasvir Cuax: 1315 % (1246 % 1397 %)
Elbasvir Cumin: 1545 % (1451 % 1654 %)

Pri soCasni uporabi
atazanavirja/ritonavirja so se
koncentracije elbasvirja povecale.

Sofosbuvir 400 mg /
velpatasvir 100 mg /
voksilaprevir 100 mg
enkratni odmerek*
(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg
enkrat na dan)

Sofosbuvir AUC : 140% (125% 157%)
Sofosbuvir Cmax: 129% (19% 152%)

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

Voksilaprevir AUC: 1331% (1276%
1393%)

Voksilaprevir Cmax: 1342% (1265%
1435%)

*Pomanjkanje mej farmakokineti¢nih
interakcij 70-143%

Vpliva na izpostavljenost atazanavirju in
ritonavirju niso raziskovali.
Pric¢akovano:

<> atazanavir

<> ritonavir

Mehanizem interakcije med zdravilom
atazanavir/ritonavirjem in
sofosbuvirjem/velpatasvirjem/voksilapre
virjem je zaviranje OATP1B, Pgp in
CYP3A.

Pri so¢asni uporabi
atazanavirja in zdravil,
ki vsebujejo
voksilaprevir, je
pri¢akovati povecanje
koncentracij
voksilaprevirja.
Soc¢asna uporaba
atazanavirja in zdravil,
ki vsebujejo
voksilaprevir, ni
priporocljiva.

Glecaprevir 300 mg /
pibrentasvir 120 mg
enkrat na dan
(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg enkrat
na dan*)

Glecaprevir AUC : 1553% (1424%
1714%)

Glecaprevir Cuax : 1306% (1215% 1423%)
Glecaprevir Cmin: 11.330% (1885%
11.970%)

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

* Porocali so o vplivu atazanavirja in
ritonavirja na prvi odmerek glecaprevirja
in pibrentasvirja.

Socasna uporaba
zdravila atazanavir in
glecaprevirja/pibrentas
virja je kontraindicirana
zaradi moznega vecjega
tveganja za zviSanje
vrednosti ALT,
povezanega s
pomembnim
povecanjem
koncentracij
glaceprevirja in
pibrentasvirja v plazmi
(glejte poglavije 4.3).

PROTIRETROVIRUSNA ZDRAVILA

Zaviralci proteaz: SoCasne uporabe atazanavirja/ritonavirja in drugih zaviralcev proteaz niso
raziskovali. Pri soCasni uporabi pricakujemo, da se bo izpostavljenost drugim zaviralcem
proteaz povecala, zato soasna uporaba ni priporocljiva..

Ritonavir 100 mg
enkrat na dan
(atazanavir 300 mg
enkrat na dan)

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

Atazanavir Cpax: 1120 % (156 %
1211 %)*

Ritonavir 100 mg
enkrat na dan se
uporablja kot
stopnjevalec
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Studije, izvedene pri
bolnikih, okuzenih z
virusom HIV.

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

* V kombinirani analizi so atazanavir
300 mg in ritonavir 100 mg (n = 33)
primerjali z atazanavirjem 400 mg brez
ritonavirja (n = 28).

Mehanizem interakcije med
atazanavirjem in ritonavirjem je
zaviranje CYP3A4.

farmakokinetike
atazanavirja.

Indinavir

Indinavir je bil povezan z indirektno
nekonjugirano hiperbilirubinemijo, ki je
bila posledica zaviranja UGT.

Socasne uporabe
atazanavirja in
indinavirja ne
priporocamo (glejte
poglavje 4.4).

Nukleozidni/nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze (NRTI-ji)

Lamivudin 150 mg
dvakrat na dan +
zidovudin 300 mg
dvakrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan)

Pomembnih vplivov na koncentracije
lamivudina in zidovudina niso opazili.

Na osnovi teh podatkov
in ker pomembnejsega
vpliva ritonavirja na
farmakokinetiko NRTI-
jev ne pricakujemo, pri
socasni uporabi teh
zdravil in atazanavirja
ne pri¢akujemo, da bi
se izpostavljenost
socasno uporabljenim
zdravilom pomembneje
spremenila.

Abakavir

Pri so¢asni uporabi abakavirja in
atazanavirja pomembnejSih sprememb v
izpostavljenosti abakavirju ne
pri¢akujemo.

Didanozin (pufrane
tablete)

200 mg/stavudin

40 mg, oboje v
enkratnem odmerku
(atazanavir 400 mg
enkratni odmerek)

Atazanavir, soCasna uporaba z ddI+d4T
(na tesce)

Atazanavir AUC |87 % (192 % |79 %)
Atazanavir Cpax |89 % (194 % |82 %)

Atazanavir Cmin |84 % (190 % |73 %)

Atazanavir, uporaba 1 uro po ddI+d4T
(na tesce)

Atazanavir AUC <3 % ({36 % 167 %)
Atazanavir Cpax 112 % ({33 % 118 %)
Atazanavir Cmin <3 % (139 % 173 %)

Pri soCasni uporabi z didanozinom
(pufrane tablete) in s stavudinom so se
koncentracije atazanavirja mo¢no
zmanjsale. Mehanizem te interakcije je
manj$a topnost atazanavirja pri vi§jem
pH-ju zaradi antacidnega sredstva v
didanozin pufranih tabletah.
Pomembnih vplivov na koncentracije
didanozina in stavudina niso opazili.

Didanozin mora bolnik
jemati na prazen
zelodec 2 uri po
atazanavirju, ki ga
vzame skupaj s hrano.
Pri so¢asni uporabi
stavudina in
atazanavirja
pomembnejsih
sprememb v
izpostavljenosti
stavudinu ne
pri¢akujemo.

Didanozin
(gastrorezistentne

Didanozin (s hrano)
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kapsule) 400 mg
enkratni odmerek
(atazanavir 300 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Didanozin AUC |34 % ({41 % |27 %)
Didanozin Crux |38 % (148 % [26 %)
Didanozin Cimin 125 % (8 % 169 %)

Pri socasni uporabi z didanozinom v
obliki gastrorezistentnih kapsul
pomembnejsih vplivov na koncentracije
atazanavirja niso opazili, vendar pa so se
zaradi uporabe skupaj s hrano
koncentracije didanozina zmanjsale.

Dizoproksiltenofovirj
ev fumarat 300 mg
enkrat na dan
(atazanavir 300 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

300 mg
dizoproksiltenofovirje
vega fumarata ustreza
245 mg
dizoproksiltenofovirat
a.

Studije, izvedene pri
bolnikih, okuzenih z
virusom HIV.

Atazanavir AUC |22 % (|35 % |6 %)*
Atazanavir Cmax |16 % ({30 % <0 %)*
Atazanavir Cmin [23 % (143 % 12 %)*

* Kombinirana analiza vec¢ klini¢nih
Studij, v katerih so uporabo
atazanavirja/ritonavirja 300/100 mg
skupaj z dizoproksiltenofovirjevim
fumaratom v odmerku 300 mg (n = 39)
primerjali z uporabo
atazanavirja/ritonavirja 300/100 mg (n =
33).

Ucinkovitost atazanavirja/ritonavirja v
kombinaciji z dizoproksiltenofovirjevim
fumaratom pri predhodno Ze zdravljenih
bolnikih je bila dokazana v klini¢ni
studiji 045, pri predhodno Se
nezdravljenih bolnikih pa v klini¢ni
studiji 138 (glejte poglavji 4.8 in 5.1).
Mehanizem interakcije med
atazanavirjem in
dizoproksiltenofovirjevim fumaratom ni
znan.

Pri so¢asni uporabi
dizoproksiltenofovirjev
ega fumarata je
priporocljivo atazanavir
v odmerku 300 mg
uporabljati skupaj z
ritonavirjem v odmerku
100 mg in
dizoproksiltenofovirjev
im fumaratom v
odmerku 300 mg (vse v
obliki enkratnega
odmerka skupaj s
hrano).

Dizoproksiltenofovirj
ev fumarat 300 mg
enkrat na dan
(atazanavir 300 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

300 mg
dizoproksiltenofovirje
vega fumarata ustreza
245 mg
dizoproksiltenofovirat
a.

Dizoproksiltenofovirjev fumarat AUC
137 % (130 % 145 %)
Dizoproksiltenofovirjev fumarat Cmax
134 % (120 % 151 %)
Dizoproksiltenofovirjev fumarat Cuin
129 % (121 % 136 %)

Bolnike je treba skrbno
nadzirati glede pojava
nezelenih u¢inkov
dizoproksiltenofovirjev
ega fumarata, vklju¢no
z motnjami delovanja
ledvic.

Nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTLji)

Efavirenz 600 mg
enkrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Atazanavir (popoldan): vse skupaj s hrano
Atazanavir AUC <0 % (|9 % 110 %)*
Atazanavir Cmax 117 % (18 % 127 %)*
Atazanavir Cmin |42 % ({51 % |31 %)*

Socasne uporabe
efavirenza in atazanavirja
ne priporo¢amo (glejte
poglavje 4.4).
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Efavirenz 600 mg
enkrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 200 mg
enkrat na dan)

Atazanavir (popoldan): vse skupaj s hrano
Atazanavir AUC <6 % (110 %

126 %)*/**

Atazanavir Cpax <9 % (15 %

126 %)*/**

Atazanavir Cpin <12 % (116 %

149 %)*/**

* Pri primerjavi atazanavirja

300 mg/ritonavirja 100 mg enkrat na dan
zveler brez efavirenza. To zmanj$anje
vrednosti Cmin atazanavirja lahko
negativno vpliva na u¢inkovitost
atazanavirja. Mehanizem interakcije
efavirenz/atazanavir je indukcija
CYP3A4.

** Na osnovi predhodnih primerjav.

Nevirapin 200 mg
dvakrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Studija, izvedena pri
bolnikih, okuzenih z
virusom HIV.

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

Atazanavir AUC |19 % ({35 % 12 %)*
Atazanavir Cpax <2 % (|15 % 124 %)*
Atazanavir Cmin |59 % (]73 % |40 %)*

e Pri primerjavi atazanavirja v
odmerku 300 mg in ritonavitja v
odmerku 100 mg brez nevirapina.
To zmanj$anje vrednosti Crmin
atazanavirja lahko negativno vpliva
na ucinkovitost atazanavirja.
Mehanizem interakcije
nevirapin/atazanavir je indukcija
CYP3A4.

Socasne uporabe
nevirapina in
atazanavirja ne
priporocamo (glejte
poglavje 4.4).

Zaviralci integraze

Raltegravir 400 mg
dvakrat na dan
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC 141 %
Raltegravir Cmax 124 %
Raltegravir C,y, 177 %

Mehanizem je zaviranje UGT1A1.

Odmerka raltegravirja
ni treba prilagajati.

ANTIBIOTIKI

Klaritromicin 500 mg
dvakrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan)

Klaritromicin AUC 194 % (175 %
1116 %)

Klaritromicin Cmax 150 % (132 %
171 %)

Klaritromicin Cmin 1160 % (1135 %
1188 %)

14-OH klaritromicin

14-OH Kklaritromicin AUC |70 %

(174 % [66 %)

14-OH Kklaritromicin Cmax |72 % (176 %
167 %)

14-OH Kklaritromicin Cmin 162 % (166 %
158 %)

Priporocil za
zmanj$anje odmerka ne
moremo podati. Ce se
atazanavir uporablja
skupaj s
klaritromicinom, je
potrebna previdnost.
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Atazanavir AUC 128 % (116 % 143 %)
Atazanavir Cmax <6 % (7 % 120 %)
Atazanavir Cmin 191 % (166 % 1121 %)

Pri zmanjSanju odmerka klaritromicina
lahko pride do subterapevtskih
koncentracij 14-OH klaritromicina.
Mehanizem interakcije
klaritromicin/atazanavir je zaviranje
CYP3A4.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE GLIVICNIH OKUZB

Ketokonazol 200 mg
enkrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan)

Pomembnega vpliva na koncentracije
atazanavirja niso opazili.

Itrakonazol

Itrakonazol je podobno kot ketokonazol
mocan zaviralec in tudi substrat za
CYP3A4.

Na osnovi podatkov, pridobljenih pri
uporabi drugih okrepljenih zaviralcev
proteaz in ketokonazola, kjer se je
vrednost AUC ketokonazola povecala za
3-krat, pri uporabi
atazanavirja/ritonavirja pri¢akujemo, da
se bodo koncentracije ketokonazola ali
itrakonazola povecale.

Ketokonazol in
itrakonazol je treba
uporabljati previdno
skupaj z
atazanavirjem/ritonavirj
em. Uporaba visokih
odmerkov
ketokonazola in
itrakonazola

(> 200 mg/dan) ni
priporocljiva.

Vorikonazol 200 mg
dvakrat na dan
(atazanavir

300 mg/ritonavir

100 mg enkrat na dan)

Osebe z vsaj enim
funkcionalnim alelom
CYP2C109.

Vorikonazol AUC |33 % ({42 % |22 %)
Vorikonazol Ciax {10 % (122 % |4 %)
Vorikonazol Ciin {39 % (149 % |28 %)

Atazanavir AUC |12 % ({18 % |5 %
Atazanavir Cmax |13 % ({20 % |4 %)
Atazanavir Cmin | 20 % (128 % |10 %)

Ritonavir AUC [12 % ({17 % |7 %)
Ritonavir Cmax |9 % (|17 % <0 %)
Ritonavir Cmin |25 % ({35 % |14 %)

Pri vecini bolnikov z vsaj enim
funkcionalnim alelom CYP2C19 se
pri¢akuje zmanjSanje izpostavljenosti
tako vorikonazolu kot atazanavirju.

Vorikonazol 50 mg
dvakrat na dan
(atazanavir

300 mg/ritonavir

100 mg enkrat na dan)

Osebe brez
funkcionalnega alela
CYP2C19.

Vorikonazol AUC 1561 % (1451 %
1699 %)

Vorikonazol Crax 1438 % (1355 %
1539 %)

Vorikonazol Cuin 1765 % (1571 %
11,020 %)

Atazanavir AUC |20 % (|35 % |3 %)
Atazanavir Crmax |19 % (134 % 0.2 %)
Atazanavir Cmin | 31 % (146 % |13 %)

Socasna uporaba
vorikonazola in
atazanavirja z
ritonavirjem ni
priporocljiva, razen Ce
ocena koristi/tveganj pri
bolniku upravi¢i uporabo
vorikonazola (glejte
poglavje 4.4).

Kadar je potrebno
zdravljenje z
vorikonazolom, je treba,
¢e je to mozno, dolociti
bolnikov CYP2C19
genotip.

Ce je socasno zdravljenje
neizogibno, sledite
naslednjim priporoc¢ilom
glede na bolnikov status
CYP2C19:

- pri bolnikih z vsaj enim
funkcionalnim alelom
CYP2C19 se priporoca
skrben klini¢ni nadzor
glede izgube
ucinkovitosti tako
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Ritonavir AUC |11 % ({20 % |1 %)
Ritonavir Cmax |11 % ({24 % 14 %)
Ritonavir Cmin [ 19 % (135 % 11 %)

Pri majhnem Stevilu bolnikov brez
funkcionalnega alela CYP2C19 se
pri¢akuje znatno povecanje
izpostavljenosti vorikonazolu.

vorikonazola (klini¢ni
znaki) kot atazanavirja
(viroloski odgovor).

- pri bolnikih brez
funkcionalnega alela
CYP2C19 se priporoca
skrben nadzor kliniénih
in laboratorijskih
parametrov glede
nezelenih u¢inkov
vorikonazola.

Ce dolocitev genotipa ni
mozna, je treba bolnika
skrbno spremljati tako
glede varnosti kot
ucinkovitosti zdravljenja.

Flukonazol 200 mg
enkrat na dan
(atazanavir 300 mg in
ritonavir 100 mg
enkrat na dan)

Pri socasni uporabi
atazanavirja/ritonavirja in flukonazola se
koncentracije atazanavirja in flukonazola
niso pomembneje spremenile.

Odmerkov flukonazola in
atazanavirja ni treba
prilagajati.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE OKUZB Z MIKOBAKTERIJAMI

Rifabutin 150 mg
dvakrat na teden
(atazanavir 300 mg in
ritonavir 100 mg
enkrat na dan)

Rifabutin AUC 148 % (119 % 184 %)**
Rifabutin Cumax 1149 % (1103 %

1206 %)**

Rifabutin Coin 140 % (15 % 187 %)**

25-0-dezacetil-rifabutin AUC 1990 %
(1714 % 11361 %)**
25-0-dezacetil-rifabutin Crax 1677 %
(1513 % 1883 %)**
25-0-dezacetil-rifabutin Cpin 11045 %
(1715 % 11510 %)**

** Pri primerjavi z uporabo samega
rifabutina v odmerku 150 mg enkrat na
dan. Skupna vrednost AUC rifabutina in
25-O-dezacetil-rifabutina: 1119% (178%
1169%).

Pri predhodnih Studijah rifabutin ni
vplival na farmakokinetiko atazanavirja.

Pri soCasni uporabi v
kombinaciji z
atazanavirjem je
priporoc¢eni odmerek
rifabutina 150 mg 3-krat
na teden na dolocene
dneve (na primer
ponedeljek-sreda-petek).
Zaradi pricakovane vecje
izpostavljenosti
rifabutinu je potrebno
pogostejse spremljanje
nezelenih u¢inkov
rifabutina, vklju¢no z
nevtropenijo in
uveitisom. Pri bolnikih,
ki rifabutina v odmerku
150 mg 3-krat na teden
ne prenasajo, je odmerek
rifabutina priporocljivo
zmanj$ati na 150 mg 2-
krat na teden na doloc¢ena
dneva. Zavedati se je
treba, da z uporabo
rifabutina v odmerku

150 mg 2-krat na teden
izpostavljenost rifabutinu
morda ne bo optimalna,
kar lahko predstavlja
tveganje za pojav
odpornosti na rifamicin in
neuspeh zdravljenja.
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Odmerka atazanavirja ni
treba prilagajati.
Rifampicin Rifampicin je mocan induktor CYP3A4. Socasna uporaba
Dokazano je bilo, da se vrednosti AUC rifampicina in
atazanavirja zmanj$ajo za 72%. Posledica | atazanavirja je
tega je lahko upad protivirusnega kontraindicirana (glejte
delovanja in razvoj rezistence. Ko so poglavje 4.3).
manj$o izpostavljenost poskusali
nadomestiti z zvecanjem odmerka
atazanavirja ali drugih zaviralcev proteaz
v kombinaciji z ritonavirjem, so porocali o
vedji pogostnosti jetrnih nezelenih
ucinkov.
ANTIPSIHOTIKI
Kvetiapin Ker atazanavir zavira CYP3A4, Socasna uporaba
pricakujemo povecanje koncentracij kvetiapina z
kvetiapina. atazanavirjem je
kontraindicirana, saj
lahko atazanavir okrepi
toksi¢ne ucinke
kvetiapina. Zvi$ane
koncentracije kvetiapina
v plazmi lahko
povzrocijo komo (glejte
poglavje 4.3).
Lurasidon Atazanavir lahko z zaviranjem CYP3A4 Socasna uporaba
zvisa vrednosti lurasidona v plazmi. lurasidona z
atazanavirjem je
kontraindicirana, saj
lahko atazanavir okrepi
toksicne ucinke
lurasidona (glejte
poglavje 4.3).

ZDRAVILA ZA ZMANJSEVANJE KISLOSTI ZELODCNEGA SOKA

Antagonisti histaminskih receptorjev H,

Brez dizoproksiltenofovirata

Pri z virusom HIV okuZenih bolnikih, ki so se zdravili z
atazanavirjem/ritonavirjem v priporocenem odmerku 300/100 mg

enkrat na dan

Famotidin 20 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC |18 % (125 % 11 %)
Atazanavir Cmax {20 % ({32 % |7 %)
Atazanavir Cmin <1 % (116 % 118 %)

Famotidin 40 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC |23 % (32 % |14 %)
Atazanavir Cmax |23 % ({33 % [12 %)
Atazanavir Cmin [20 % (131 % |8 %)

Pri zdravih prostovoljcih, ki

so prejemali atazanavir/ritonavir v

vecjem odmerku, to je 400/100 mg enkrat na dan

Famotidin 40 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC <3 % (] 14 % 122 %)
Atazanavir Cmax <2 % ({13 % 18 %)
Atazanavir Cmin [14 % (132 % 18 %)

Pri bolnikih, ki se ne
zdravijo z
dizoproksiltenofovirat
om, je treba atazanavir
300 mg z ritonavirjem
100 mg, ¢e se uporablja
z antagonistom
histaminskih
receptorjev Ha, le-tega
uporabljati v odmerku,
ki ne presega odmerka,
ekvivalentnega
famotidinu 20 mg
dvakrat na dan. Ce je
potreben vecji odmerek
antagonista
histaminskih
receptorjev Ho (npr.
famotidin 40 mg
dvakrat na dan ali
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ekvivalenten odmerek),
je treba razmisliti o
povecanju odmerka
atazanavirja/ritonavirja
iz 300/100 mg na
400/100 mg.

Z dizoproksiltenofovirjevim fumaratom v odmerku 300 mg enkrat na dan (kar ustreza
245 mg dizoproksiltenofovirata)

Pri z virusom HIV okuZenih bolnikih, ki so se zdravili z
atazanavirjem/ritonavirjem v priporo¢enem odmerku 300/100 mg

enkrat na dan

Famotidin 20 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC |21 % (|34 % |4 %)*
Atazanavir Cmax |21 % (136 % |4 %)*
Atazanavir Cmin |19 % (137 % 15 %)*

Famotidin 40 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC |24 % (36 % |11 %)*
Atazanavir Cmax |23 % (136 % |8 %)*
Atazanavir Cmin |25 % (147 % 17 %)*

Pri z virusom HIV okuzenih

bolnikih, ki so se zdravili z

atazanavirjem/ritonavirjem v zvisanem odmerku 400/100 mg enkrat

na dan

Famotidin 20 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC 118 % (16.5 %

130 %)*

Atazanavir Cmax 118 % (16.7 % 131 %)*
Atazanavir Cmin 124 % (110 % 139 %)*

Famotidin 40 mg
dvakrat na dan

Atazanavir AUC «2.3 % (|13 %

110 %)*

Atazanavir Coax <5 % (117 % 18.4 %)*
Atazanavir Cmin—1.3 % (}10 % 115)*

Pri bolnikih, ki se
zdravijo z
dizoproksiltenofovirat
¢e se soCasno uporablja
atazanavir/ritonavir v
kombinaciji z obema,
dizoproksiltenofovirato
m in antagonistom
histaminskih
receptorjev Ha, je
priporoc¢ljivo, da se
odmerek atazanavirja
poveca na 400 mg in
uporablja skupaj z
ritonavirjem v odmerku
100 mg. Odmerek, ki je
primerljiv s 40 mg
famotidina dvakrat na
dan, se ne sme preseci.

*V primerjavi z uporabo atazanavirja v

odmerku 300 mg enkrat na dan, ritonavirja

v odmerku 100 mg enkrat na dan in
dizoproksiltenofovirjevega fumarata v
odmerku 300 mg, vse v obliki enkratnega
odmerka skupaj s hrano. Pri uporabi
atazanavirja v odmerku 300 mg in
ritonavirja v odmerku 100 mg brez
dizoproksiltenofovirjevega fumarata pa
pri¢akujemo, da se bodo koncentracije
atazanavirja Se dodatno zmanjsale za
priblizno 20%.

Mehanizem interakcije je zmanjSana
topnost atazanavirja zaradi zviSane
vrednosti pH Zelod¢nega soka, ki je
posledica uporabe antagonista
histaminskih receptorjev Ha.

Zaviralci protonske crpalke

Omeprazol 40 mg
enkrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Atazanavir (dopoldan): 2 uri po
omeprazolu

Atazanavir AUC |61 % (165 % |55 %)
Atazanavir Cmax |66 % (162 % |49 %)
Atazanavir Cumin |65 % (171 % |59 %)

Socasne uporabe
atazanavirja z
ritonavirjem in
zaviralcev protonske
¢rpalke ne
priporoéamo. Ce je
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Omeprazol 20 mg
enkrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Atazanavir (dopoldan): 1 uro po
omeprazolu

Atazanavir AUC |30 % (43 % |14 %)*
Atazanavir Cmax |31 % (142 % |17 %)*
Atazanavir Cmin [31 % (146 % [12 %)*

* Pri primerjavi z atazanavirjem 300 mg
enkrat na dan z ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan.

Ce so povet¢an odmerek
atazanavirja/ritonavirja (400/100 mg
enkrat na dan) zacasno locili od uporabe
omeprazola za 12 ur, se zmanjSanje
vrednosti AUC, Cuax, in Ciin ni ublazilo.
Studije sicer niso bile izvedene, vendar
pa podobne rezultate pricakujemo tudi
pri uporabi drugih zaviralcev protonske
¢rpalke. To zmanjs$anje izpostavljenosti
atazanavirju lahko vpliva negativno na
ucinkovitost atazanavirja. Mehanizem
interakcije je zmanjSana topnost
atazanavirja zaradi zviSanja vrednosti pH
zelod¢nega soka, ki je posledica uporabe
zaviralca protonske ¢rpalke.

uporaba kombinacije
nujna, je potreben
skrben klini¢ni nadzor,
odmerek atazanavirja
pa je treba povecati na
400 mg in ga
uporabljati skupaj z
ritonavirjem v odmerku
100 mg. Odmerki
zaviralcev protonske
¢rpalke, ki so
primerljivi z 20 mg
omeprazola, se ne
smejo preseci (glejte
poglavje 4.4).

Antacidi

Antacidi in zdravila, Pri soCasni uporabi atazanavirja in Atazanavir je treba

ki vsebujejo pufre antacidov, vklju¢no z zdravili, ki uporabljati 2 uri pred ali
vsebujejo pufre, se zaradi zviSanja 1 uro po uporabi antacida
vrednosti pH Zelod¢éne vsebine lahko ali zdravila, ki vsebuje
zmanjsa plazemska koncentracija pufer.
atazanavirja.

ANTAGONISTI ADRENERGICNIH RECEPTORJEV ALFA-1

Alfuzosin Tveganje za porast koncentracij alfuzosina | SoCasna uporaba
in posledicen pojav hipotenzije. alfuzosina z
Mehanizem interakcije je zaviranje atazanavirjem je
CYP3A4 z atazanavirjem in/ali kontraindicirana (glejte
ritonavirjem. poglavje 4.3).

ANTIKOAGULANTI

Neposredni peroralni antikoagulanti

Apiksaban
Rivaroksaban

Tveganje za porast koncentracij
apiksabana in rivaroksabana in posledi¢no
povecano tveganje za krvavitve.
Mehanizem interakcije je zaviranje
CYP3A4 in P-gp z atazanavirjem z
ritonavirjem.

Ritonavir je mocan zaviralec CYP3A4 in
P-gp.

Atazanavir je zaviralec CYP3A4.
Potencialno zaviralno delovanje na P-gp z
atazanavirjem §e ni znano, zato se ga ne

sme izkljuciti.

Socasna uporaba zdravila
atazanavir z ritonavirjem
in apiksabanom ali
rivaroksabanom ni
priporocljiva.
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Dabigatran Tveganje za porast koncentracij Socasna uporaba
dabigatrana in posledi¢no povecano atazanavirja z
tveganje za krvavitve. Mehanizem ritonavirjem in
interakcije je zaviranje P-gp. dabigatranom ni
priporocljiva.
Ritonavir je moc¢an zaviralec P-gp.
Potencialno zaviralno delovanje na P-gp z
atazanavirjem §e ni znano, zato se ga ne
sme izkljuciti.
Edoksaban Tveganje za porast koncentracij Potrebna je previdnost pri

edoksabana in posledi¢no povecano
tveganje za krvavitve. Mehanizem
interakcije je zaviranje P- gp z
atazanavirjem in/ali ritonavirjem.

Ritonavir je moc¢an zaviralec P-gp.
Potencialno zaviralno delovanje na P-gp z

atazanavirjem $e ni znano, zato se ga ne
sme izkljuciti.

uporabi edoksabana
skupaj z atazanavirjem.

Za primerna priporocila o
odmerjanju edoksabana
pri socasni uporabi z
zaviralci P-gp glejte
poglavji4.2in4.5v
SmPC edoksabana.

Antagonisti vitamina K

Varfarin Pri soCasni uporabi atazanavirja se Med zdravljenjem z
koncentracije varfarina lahko povecajo ali | atazanavirjem
zmanjsajo. priporo¢amo skrben
nadzor internacionalnega
normaliziranega razmerja
(INR), Se posebej ob
uvedbi zdravljenja.
ANTIEPILEPTIKI
Karbamazepine Atazanavir lahko z zaviranjem CYP3A4 Karbamazepin je treba v

zvisa vrednosti karbamazepina v plazmi.
Zaradi inducirajocega uéinka
karbamazepina zmanjSanja
izpostavljenosti atazanavirju ne moremo
izkljuditi.

kombinaciji z
atazanavirjem uporabljati
previdno. Po potrebi je
treba spremljati
koncentracije
karbamazepina v serumu
in odmerek ustrezno
prilagoditi. Pri bolniku je
treba skrbno spremljati
virusni odziv.

Fenitoin, fenobarbital

Ritonavir lahko zaradi indukcije CYP2C9
in CYP2C19 zmanj$a vrednosti fenitoina
in/ali fenobarbitala v plazmi. Zaradi
inducirajocega ucinka
fenitoina/fenobarbitala zmanj$anja
izpostavljenosti atazanavirju ne moremo
izkljuditi.

Fenobarbital in fenitoin je
treba v kombinaciji z
atazanavirjem/ritonavir
uporabljati previdno.

Ce se atazanavir/ritonavir
uporablja socasno bodisi
s fenitoinom bodisi s
fenobarbitalom, bo
odmerek fenitoina ali
fenobarbitala morda treba
prilagoditi.
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Pri bolniku je treba
skrbno spremljati virusni
odziv.

Lamotrigin

Pri so¢asni uporabi lamotrigina in
atazanavirja/ritonavirja se zaradi indukcije
UGT1A4 lahko zmanjsajo koncentracije
lamotrigina v plazmi.

Lamotrigin je treba v
kombinaciji z
atazanavirjem/ritonavir
uporabljati previdno.

Po potrebi je treba
spremljati koncentracije
lamotrigina in odmerek
ustrezno prilagoditi.

ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA NOVOTVORBE IN IMUNOSUPRESIVI

Zdravila z delovanjem na n

ovotvorbe

Irinotekan

Atazanavir zavira UGT in lahko vpliva na
presnovo irinotekana, pri emer se
toksicnost irinotekana lahko poveca.

Ce se atazanavir
uporablja skupaj z
irinotekanom, je bolnika
treba skrbno nadzirati
glede pojava neZelenih
ucinkov irinotekana.

Imunosupresivi

Ciklosporin Pri socasni uporabi z atazanavirjem se Priporo¢amo
Takrolimus zaradi zavrtja CYP3A4 lahko pogostejse spremljanje
Sirolimus koncentracije teh imunosupresivov terapevtskih

povecajo.

koncentracij teh
zdravil, dokler se
plazemske vrednosti ne
ustalijo.

ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN OZILJA

Antiaritmiki

Amiodaron
Lidokain za
sistemsko uporabo
Kinidin

Pri soCasni uporabi z atazanavirjem se
lahko koncentracije teh antiaritmikov
povecajo. Mehanizem interakcije med
amiodaronom in sistemskim lidokainom
ter atazanavirjem je zavrtje CYP3A.
Kinidin ima ozko terapevtsko okno,
njegova uporaba pa je kontraindicirana
zaradi mozne inhibicije CYP3A z
atazanavirjem.

Potrebna je previdnost.
Priporo¢amo nadziranje
terapevtskih koncentracij,
Ce je to mogoce. Socasna
uporaba kinidina je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Zaviralci kalcijevih kanalckov

Bepridil Atazanavir se ne sme uporabljati skupaj Socasna uporaba
z zdravili, ki so substrati za CYP3A4 in bepridila je
imajo ozek terapevtski indeks. kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Diltiazem 180 mg
enkrat na dan
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan)

Diltiazem AUC 1125 % (1109 %

1141 %)

Diltiazem Crax 198 % (178 % 1119 %)
Diltiazem Coin 1142 % (1114 % 1173 %)

Dezacetil-diltiazem AUC 1165 %

(1145 % 1187 %)

Dezacetil-diltiazem Cmax 1172 %

(1144 % 1203 %)

Dezacetil-diltiazem Cuin 1121 % (1102 %

1142 %)

Priporo¢amo zacetno
zmanjSanje odmerka
diltiazema za 50% ter
kasnejse povecCevanje
odmerka v skladu s
spremljanjem EKG.
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Pomembnih uc¢inkov na koncentracije
atazanavirja niso opazili. V primerjavi z
uporabo atazanavirja samega so porocali
o podaljSanju najdaljSega PR intervala.
Soc¢asne uporabe diltiazema in
atazanavirja/ritonavirja niso raziskovali.
Mehanizem interakcije
diltiazem/atazanavir je inhibicija
CYP3A4.

Verapamil Pri so¢asni uporabi z atazanavirjem se Pri so€asni uporabi
lahko serumske koncentracije verapamila | atazanavirja in
povecajo zaradi inhibicije CYP3A4. verapamila je potrebna

previdnost.

KORTIKOSTEROIDI

Flutikazonpropionat
za intranazalno
uporabo 50 pg 4-krat
na dan, 7 dni
(ritonavir 100 mg
kapsule dvakrat na
dan)

Plazemske vrednosti flutikazonpropionata
s0 se znatno povecale, intrinzicne
vrednosti kortizola pa zmanjSale za
priblizno 86% (90% interval zaupanja;
82-89%). Vecje ucinke lahko pri¢akujemo
pri uporabi inhalacijskih oblik
flutikazonpropionata. Pri bolnikih, ki so
prejemali ritonavir in inhalacijske ali
intranazalne oblike flutikazonpropionata,
so porocali o pojavu sistemskih
kortikosteroidnih u¢inkov, vkljuéno s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim
vplivom na nadledvi¢no Zlezo. Omenjeni
sistemski kortikosteroidni ucinki se lahko
pojavijo tudi pri uporabi drugih
kortikosteroidov, ki se presnavljajo s
P450 3A, npr. budezonid. U¢inki visoke
sistemske izpostavljenosti flutikazonu na
vrednosti ritonavirja v plazmi trenutno Se
niso znani. Mehanizem interakcije je
inhibicija CYP3A4.

Socasne uporabe
atazanavirja/ritonavirja in
teh glukokortikoidov ne
priporo¢amo, razen ¢e
mozne koristi zdravljenja
prevladajo nad tveganjem
za pojav sistemskih
kortikosteroidnih u¢inkov
(glejte poglavje 4.4).
Razmisliti je treba o
zmanjSanju odmerka
glukokortikoida in skrbno
nadzirati morebiten pojav
lokalnih ali sistemskih
ucinkov ali
glukokortikoid zamenjati
s takSnim, ki ni substrat
za CYP3A4 (npr.
beklometazon). V
primeru prekinitve
zdravljenja z
glukokortikoidom bo
morda treba odmerek
zmanj$evati postopoma
daljsi Cas.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE EREKTILNE DISFUNKCIJE

Zaviralci PDES
Sildenafil, tadalafil, Sildenafil, tadalafil in vardenafil se Bolnike je treba opozoriti
vardenafil presnavljajo s CYP3A4. Pri soCasni na te mozne nezelene

uporabi z atazanavirjem se lahko
koncentracije zaviralca PDES povecajo in
pojavijo njegovi nezeleni uéinki, kot so
hipotenzija, spremembe vida in priapizem.
Mehanizem te interakcije je zaviranje
CYP3AA4.

ucinke pri uporabi
zaviralcev PDES za
zdravljenje erektilne
disfunkcije, Ce se jih
uporablja skupaj z
atazanavirjem (glejte
poglavje 4.4).

Za nadaljnje informacije
0 socasni uporabi
atazanavirja in sildenafila
glejte tudi PLJUCNA
ARTERIJSKA
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HIPERTENZIJA v tej

preglednici.
PRIPRAVKI RASTLINSKEGA I1ZVORA
Sentjanzevka Pri soCasni uporabi Sentjanzevke in Socasna uporaba
(Hypericum atazanavirja lahko pri¢akujemo atazanavirja in
perforatum) pomembno zmanj$anje plazemskih pripravkov s

vrednosti atazanavirja. Ta ucinek je lahko
posledica indukcije CYP3A4. Obstaja
tveganje za izgubo terapevtskega ucinka
in razvoj odpornosti (glejte poglavje 4.3).

Sentjanzevko je
kontraindicirana.

HORMONSKI KONTRACEPTIVI

Etinilestradiol 25 pg
+ norgestimat
(atazanavir 300 mg
enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Etinilestradiol AUC |19 % (|25 %

113 %)

Etinilestradiol Cimax 16 % ({26 % |5 %)
Etinilestradiol Cmin |37 % ({45 %

129 %)

Norgestimat AUC 185 % (167 %

1105 %)

Norgestimat Cmax 168 % (151 % 188 %)
Norgestimat Cuin 1102 % (177 %

1131 %)

Zaradi zaviralnega ucinka atazanavirja na
UGT in CYP3A4 so se koncentracije
etinilestradiola pri uporabi atazanavirja
samega povecale, vendar pa so se zaradi
inducirajoCega ucinka ritonavirja pri
uporabi atazanavirja/ritonavirja vrednosti
etinilestradiola zmanjsale.

Zaradi vecje izpostavljenosti gestagenu
se lahko pojavijo s tem povezani
nezeleni ucinki (npr. odpornost proti
insulinu, dislipidemija, akne in madezi
na perilu), kar lahko vpliva na
sodelovanje bolnice pri zdravljenju.

Ce se peroralni
kontraceptiv uporablja
skupaj z
atazanavirjem/ritonavirj
em je priporocljivo, da
peroralni kontraceptiv
vsebuje vsaj 30 pg
etinilestradiola. Bolnico
je treba opozoriti, da se
mora dosledno drzati
rezima odmerjanja
kontraceptiva. Socasne
uporabe
atazanavirja/ritonavirja
z drugimi hormonskimi
kontraceptivi ali
peroralnimi
kontraceptivi, ki
vsebujejo drug
gestagen in ne
norgestimat, niso
raziskovali. Uporabi
takih kontraceptivov se
je tako treba izogibati.
Priporocljiva je
uporaba druge
zanesljive metode
kontracepcije.

Etinilestradiol 35 pg
+ noretindron
(atazanavir 400 mg
enkrat na dan)

Etinilestradiol AUC 148 % (131 %

168 %)

Etinilestradiol Cuax 115 % (|1 % 132 %)
Etinilestradiol Cmin 191 % (157 %

1133 %)

Noretindron AUC 1110 % (168 %
1162 %)

Noretindron Crx 167 % (142 %
1196 %)

Noretindron Cmin 1262 % (1157 %
1409 %)

Zaradi vecje izpostavljenosti gestagenu
se lahko pojavijo s tem povezani

nezeleni ucinki (npr. odpornost proti
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insulinu, dislipidemija, akne in madezi
na perilu), kar lahko vpliva na
sodelovanje bolnice pri zdravljenju.

ZDRAVILA ZA SPREMINJANJE RAVNI SERUMSKIH LIPIDOV

Zaviralci reduktaze HMG-CoA

Simvastatin Presnova simvastatina in lovastatina je Socasna uporaba
Lovastatin mocno odvisna od CYP3A4. Pri socasni simvastatina ali
uporabi atazanavirja se lahko lovastatina z
koncentracije povecajo. atazanavirjem je
kontraindicirana zaradi
vecjega tveganja za pojav
miopatije, vklju¢no z
rabdomiolizo (glejte
poglavie 4.3).
Atorvastatin Tudi atorvastatin se presnavlja s CYP3A4, | SoCasna uporaba
zato tudi pri atorvastatinu obstaja tveganje | atorvastatina z
za pojav miopatije vkljucno z atazanavirjem ni
rabdomiolizo. priporocljiva. Ce je
uporaba atorvastatina
nujno potrebna, je treba
uporabiti najmanjsi
mozni odmerek
atorvastatina in natan¢no
spremljati varnost (glejte
poglavje 4.4).
Pravastatin Ceprav ni bilo raziskovano, obstaja Potrebna je previdnost.
Fluvastatin moznost za povecano izpostavljenost

pravastatinu ali fluvastatinu ob socasni

uporabi z zaviralci proteaz. Pravastatin

se ne presnavlja s CYP3A4. Fluvastatin
se delno presnavlja s CYP2C9.

Druga zdravila za spreminja

nje ravni serumskih lipidov

Lomitapid

Presnova lomitapida je mo¢no odvisna od
CYP3A4. Pri socasni uporabi atazanavirja
z ritonavirjem se lahko koncentracije
povecajo.

Socasna uporaba
lomitapida z
atazanavirjem in
ritonavirjem je
kontraindicirana zaradi
vecjega tveganja za pojav
izrazitega povecanja
ravni transaminaz in
hepatotoksi¢nosti (glejte
poglavje 4.3).

INHALACIJSKI AGONISTI ADRENERGICNIH RECEPTORJEV BETA

Salmeterol Pri soCasni uporabi atazanavirja se Soc¢asna uporaba
koncentracije salmeterola lahko povecajo salmeterola in
in s tem se poveca tudi pojavnost atazanavirja ni
nezelenih uéinkov salmeterola. priporocljiva (glejte

poglavje 4.4).

Mehanizem interakcije je zaviranje
CYP3A4 z atazanavirjem in/ali
ritonavirjem.

OPIOIDI

Buprenorfin, enkrat
na dan, stabilni
vzdrZevalni odmerek

Buprenorfin AUC 167 %
Buprenorfin Crax 137 %
Buprenorfin Cun 169 %

Pri so¢asni uporabi
atazanavirja z
ritonavirjem je
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(atazanavir 300 mg
enkrat na dan

z ritonavirjem 100 mg
enkrat na dan)

Norbuprenorfin AUC 1105 %
Norbuprenorfin Crnax 161 %
Norbuprenorfin Cpin 1101 %

Mehanizem interakcije je zaviranje
CYP3A4 in UGT1AL1. Koncentracije
atazanavirja (pri socasni uporabi z
ritonavirjem) se niso pomembneje
spremenile.

potreben klini¢ni
nadzor sedacije in
uc¢inkov na kognitivno
funkcijo. Odmerek
buprenorfina bo morda
treba zmanjsati.

Metadon, stabilni Pomembnega vpliva na koncentracije Pri so¢asni uporabi
vzdrZevalni odmerek metadona niso opazili. Glede na to, da je metadona z
(atazanavir 400 mg bilo dokazano, da nizki odmerek atazanavirjem
enkrat na dan) ritonavirja (100 mg dvakrat na dan) nima odmerkov ni treba
pomembnega vpliva na koncentracije prilagajati.
metadona, na osnovi teh podatkov pri
socasni uporabi metadona z
atazanavirjem interakcij ne pri¢akujemo.
PLJUCNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA
Zaviralci PDES
Sildenafil Pri so¢asni uporabi atazanavirja se Varnega in
koncentracije zaviralca PDES lahko uc¢inkovitega odmerka
povecajo in s tem se poveca tudi pojavnost | sildenafila za
nezelenih u€inkov zaviralca PDES. zdravljenje plju¢ne
arterijske hipertenzije,
Mehanizem interakcije je zaviranje ki bi ga lahko
CYP3A4 z atazanavirjem in/ali uporabljali skupaj z
ritonavirjem. atazanavirjem, niso
ugotovili. Uporaba
sildenafila za
zdravljenje plju¢ne
arterijske hipertenzije
je kontraindicirana
(glejte poglavie 4.3).
SEDATIVI
Benzodiazepini
Midazolam Midazolam in triazolam se v veliki meri Socasna uporaba
Triazolam presnavljata s CYP3A4. Pri socasni atazanavirja s

uporabi atazanavirja se lahko
koncentracije teh benzodiazepinov
moéno poveéajo. Studije medsebojnega
delovanja pri socasni uporabi
atazanavirja in benzodiazepinov niso
bile izvedene. Na osnovi podatkov za
druge zaviralce CYP3A4 pri¢akujemo,
da se bodo plazemske koncentracije
midazolama pri peroralni uporabi
midazolama pomembno povecale.
Podatki o soCasni uporabi parenteralnega
midazolama z drugimi zaviralci proteaz
kazejo, da se plazemske vrednosti
midazolama lahko povecajo za 3- do 4-
krat.

triazolamom ali
peroralnim
midazolamom je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3). Pri
socasni uporabi
atazanavirja in
parenteralnega
midazolama je potrebna
previdnost. Ce se
atazanavir uporablja
skupaj s parenteralnim
midazolamom, ga je
treba uporabljati v enoti
za intenzivno nego ali
podobnih okoli$¢inah,
ki zagotavljajo skrben
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klini¢ni nadzor in
moznost ustreznega
zdravniskega ukrepanja
v primeru pojava
zavore dihanja in/ali
podaljsane sedacije.
Razmisliti je treba o
prilagoditvi odmerka
midazolama, Se
posebej, e se uporabi
vec kot le en odmerek
midazolama.

V primeru odtegnitve ritonavirja iz priporoCenega rezima zdravijenja z okrepitvijo farmakokinetike

atazanavirja (glejte poglavje 4.4)

Upostevati je treba enaka priporocila za medsebojno delovanje med zdravili, razen:

- socasna uporaba ni priporocljiva s tenofovirjem, karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom,
zaviralci protonske ¢rpalke in buprenorfinom.

- soCasna uporaba s famotidinom ni priporocljiva, ¢e pa je potrebna, mora bolnik atazanavir brez
ritonavirja vzeti 2 uri po famotidinu ali 12 ur pred famotidinom. Posamezen odmerek
famotidina ne sme preseci 20 mg, skupni dnevni odmerek famotidina pa ne sme biti vecji od
40 mg.

- upoSstevati je treba

- socasna uporaba apiksabana, dabigatrana ali rivaroksabana z atazanavirjem brez
ritonavirja lahko vpliva na koncentracije apiksabana, dabigatrana in rivaroksabana

- pri so€asni uporabi vorikonazola in atazanavirja brez ritonavirja se lahko pojavi vpliv
na koncentracije atazanavirja

- pri soCasni uporabi flutikazona in atazanavirja brez ritonavirja se lahko povecajo
koncentracije flutikazona v primerjavi z uporabo flutikazona samega

- Ce bolnica uporablja peroralni kontraceptiv skupaj z atazanavirjem brez ritonavirja, je
priporocljivo, da peroralni kontraceptiv ne vsebuje vec¢ kot 30 pg etinilestradiola

- odmerka lamotrigina ni treba prilagajati

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki, pridobljeni pri manj$em Stevilu nosecnic (od 300 do 1.000 izidov nosec¢nosti), ne kazejo, da
bi bila uporaba atazanavirja povezana s pojavom malformacij. Studije na zivalih ne kaZejo vplivov na
sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Med nose¢nostjo se sme zdravilo Atazanavir Krka z
ritonavirjem uporabljati le, ¢e mozne koristi upravic¢ujejo mozna tveganja.

V klini€nem preskuSanju Al424-182 je 41 nose¢nic med drugim in tretjim trimese¢jem nosecnosti
prejemalo atazanavir/ritonavir (300/100 mg ali 400/100 mg) v kombinaciji z
zidovudinom/lamivudinom. Pri 6 od 20 bolnic (30 %), ki so prejemale atazanavir/ritonavir v odmerku
300/100 mg, in 13 od 21 bolnic (62 %), ki so prejemale atazanavir/ritonavir v odmerku 400/100 mg,
so porocali o pojavu hiperbilirubinemije stopnje 3 do 4. O pojavu laktacidoze v kliniénem preskusanju
Al424-182 niso porocali.

V studiji so ovrednotili 40 dojenckov, ki so prejemali profilakti¢no protiretrovirusno zdravljenje (ki ni
vkljucevalo atazanavirja) in so v ¢asu poroda in/ali med prvimi 6 meseci po porodu imeli negativne
rezultate testov na HIV-1 DNA. Pri treh od 20 dojenckov (15 %) katerih matere so se zdravile z
atazanavirjem/ritonavirjem v odmerku 300/100 mg in pri stirih od 20 dojenckov (20 %), ki so se rodili
materam, ki so se zdravile z atazanavirjem/ritonavirjem v odmerku 400/100 mg, so porocali o
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vrednosti bilirubina stopnje 3-4. O znakih patoloske zlatenice niso porocali. V tej Studiji se je 6 od 40
dojenckov zdravilo s fototerapijo za najve¢ 4 dni. Pri novorojencih niso porocali o pojavu
kernikterusa.

Za priporocila glede odmerjanja glejte poglavje 4.2, za farmakokineti¢ne podatke pa poglavje 5.2.

Ni znano, ali lahko atazanavir z ritonavirjem, ¢e ga jemljejo nosecnice, poslabsa fiziolosko
hiperbilirubinemijo in pri novorojenckih in dojenckih povzro¢i kernikterus. V predporodnem obdobju
je potrebno dodatno nadziranje.

Dojenje
Atazanavir so zaznali v materinem mleku. Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je
priporocljivo, da zenske, okuzene z virusom HIV, ne dojijo.

Plodnost
Pri predklini¢nih Studijah plodnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja pri podganah je atazanavir
spremenil estrusni cikel, vendar pa ni vplival na parjenje ali plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolnike je treba opozoriti, da so med zdravljenjem s shemami, ki so vsebovale atazanavir, porocali o
omotici (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnosti zdravila

Varnost atazanavirja so ocenili v sklopu kombiniranega zdravljenja z drugimi protiretrovirusnimi
zdravili v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri 1.806 odraslih bolnikih, ki so prejemali atazanavir v
odmerku 400 mg enkrat na dan (1.151 bolnikov, mediani ¢as zdravljenja 52 tednov, najdaljsi ¢as
zdravljenja 152 tednov) ali atazanavir v odmerku 300 mg skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg
enkrat na dan (655 bolnikov, mediani Cas zdravljenja 96 tednov, najdaljsi ¢as zdravljenja 108 tednov).

Pri bolnikih, ki so prejemali atazanavir v odmerku 400 mg enkrat na dan, in bolnikih, ki so prejemali
zdravilo atazanavir v odmerku 300 mg skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg enkrat na dan, so bili
nezeleni ucinki primerljivi. Izjema sta bila le zlatenica in zviSanje vrednosti celotnega bilirubina, ki sta
bila pri uporabi atazanavirja skupaj z ritonavirjem pogoste;jsa.

Pri bolnikih, ki so prejemali atazanavir v odmerku 400 mg enkrat na dan ali atazanavir v odmerku
300 mg skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg enkrat na dan, so bili kot zelo pogosti opisani le
naslednji nezeleni ucinki vseh jakosti, ki bi vsaj lahko bili povezani z uporabo atazanavirja v
kombinaciji z enim NRTI-jem ali ve¢ NRTI-ji: slabost (20 %), driska (10 %) in zlatenica (13 %). Pri
bolnikih, ki so prejemali atazanavir v odmerku 300 mg skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg, je
bila pogostnost zlatenice 19 %. V vecini primerov se je zlatenica pojavila v nekaj dneh do nekaj
mesecih po uvedbi zdravljenja (glejte poglavije 4.4).

Med spremljanjem zdravila po zacetku trzenja so pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, ki so se
zdravili z atazanavirjem, z ritonavirjem ali brez njega, porocali o kroni¢ni ledvi¢ni bolezni. Obsezna
prospektivna opazovalna Studija je pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, z za¢etno normalno
vrednostjo ocene glomerulne filtracije (¢GFR), pokazala povezavo med vecjo pojavnostjo kroni¢ne
ledviéne bolezni in kumulativno izpostavljenostjo rezimu, ki je vseboval atazanavir/ritonavir. To
povezavo so opazili ne glede na izpostavljenost dizoproksiltenofoviratu. Pri bolnikih je treba ves ¢as
zdravljenja redno nadzirati delovanje ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pregled nezelenih u¢inkov v preglednici
Ocena nezelenih uc¢inkov atazanavirja temelji na podatkih o varnosti zdravila, pridobljenih iz klini¢nih
preskusanj in iz izkuSenj v obdobju trzenja zdravila. Pogostnost nezelenih ucinkov je opredeljena v
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skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1000
do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000). V razvrstitvah pogostnosti so

nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni imunskega sistema: obcasni: preobcutljivost

Presnovne in prehranske motnje: | obCasni: zmanjsanje telesne mase, povecanje telesne mase,
anoreksija, povecan apetit

Psihiatricne motnje: obcasni: depresija, dezorientiranost, anksioznost, nespecnost,
motnje spanja, nenormalne sanje
Bolezni zivéevja: pogosti: glavobol;

obcasni: periferna nevropatija, sinkopa, amnezija, omotica,
somnolenca, paragevzija

Ocesne bolezni: pogosti: ocesni ikterus

Srcne bolezni: obcasni: torsade de pointes?;
redki: podaljSanje intervala QTc", edem, palpitacije

Zilne bolezni: obcasni: hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in obcasni: dispneja

mediastinalnega prostora.

Bolezni prebavil: pogosti: bruhanje, driska, bole¢ina v trebuhu, navzea,
dispepsija;

obcasni: vnetje trebusne slinavke, gastritis, distenzija abdomna,
aftozni stomatitis, flatulenca, suha usta

Bolezni jeter, zolcnika in pogosti: zlatenica;

zolcevodov: obcasni: vnetje jeter, holelitiaza®, holestaza®;
redki: povecanje jeter in vranice, vnetje Zol¢nika®

Bolezni koze in podkozZja: pogosti: izpuscaj;

obcasni: multiformni eritem™®, toksi¢ni izbruhi na kozi*®,
sindrom medikamentoznega izpusc¢aja z eozinofilijo in s
sistemskimi simptomi (DRESS)*", angioedem’, urtikarija,
alopecija, pruritus;

redki: Stevens-Johnsonov sindrom™®, vezikobulozen izpuscaj,
ekcem, vazodilatacija

Bolezni misicno-skeletnega obcasni: atrofija miSic, artralgija, mialgija;
sistema in vezivnega tkiva: redki: miopatija
Bolezni secil: obcasni: nefrolitiaza®, hematurija, proteinurija, polakisurija,

intersticijski nefritis, kroni¢na ledvi¢na bolezen?;
redki: boleCina v ledvicah

Motnje reprodukcije in dojk: obcasni: ginekomastija
Splosne tezave in spremembe na | pogosti: utrujenost;
mestu aplikacije: obcasni: bole¢ina v prsnem kosu, splosno slabo pocutje, zvisana

telesna temperatura, astenija;
redki: motnje hoje

* O teh nezelenih ucinkih so poroc¢ali med spremljanjem zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet,
pogostnosti pa so bile ocenjene s pomocjo statisticnega izraCuna na osnovi skupnega Stevila bolnikov,
ki so se z atazanavirjem zdravili v randomiziranih nadzorovanih in drugih izvedenih klini¢nih
preskusanjih (n = 2.321).

® Za veé podrobnosti glejte Opis izbranih neZelenih u¢inkov v nadaljevanju.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART) nastane vnetna reakcija na asimptomatiéne ali rezidualne
oportunisti¢éne okuzbe. Poroc¢ajo o avtoimunskih boleznih (kot je Gravesova bolezen); ¢as do
njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja
(glejte poglavije 4.4).
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Opisani so bili primeri osteonekroze, e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavje 4.4).

Presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavije 4.4).

Kozni izpusc€aj in z njim povezani sindromi
Izpus€aji so obicajno blagi do zmerni makulopapulozni izbruhi na koZi, ki se lahko pojavijo v prvih 3
tednih po zacetku zdravljenja z atazanavirjem.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu Stevens-Johnsonovega sindroma,
multiformnega eritema, toksi¢nih izbruhov na kozi in sindroma medikamentoznega izpuscaja z
eozinofilijo in s sistemskimi simptomi (glejte poglavje 4.4).

Patoloske laboratorijske vrednosti

Najpogostejsa patoloska laboratorijska vrednost pri bolnikih, zdravljenih s shemami, ki so vkljucevale
atazanavir in enega ali ve¢ NRTI-jev, je bilo zviSanje vrednosti celotnega bilirubina, predvsem
indirektnega [nekonjugiranega] bilirubina (87 % 1., 2., 3. ali 4. stopnje). ZviSanje vrednosti celotnega
bilirubina 3. ali 4. stopnje so zabelezili pri 37 % bolnikov (4. stopnje pri 6 % bolnikov). Pri predhodno
ze zdravljenih bolnikih, ki so atazanavir v odmerku 300 mg enkrat na dan skupaj z ritonavirjem v
odmerku 100 mg enkrat na dan prejemali v povprecju 95 tednov, se je zviSanje vrednosti bilirubina 3.
in 4. stopnje pojavilo pri 53 % bolnikov. Pri predhodno e nezdravljenih bolnikih, ki so atazanavir v
odmerku 300 mg enkrat na dan skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg enkrat na dan prejemali v
povprecju 96 tednov, se je zviSanje vrednosti bilirubina 3. in 4. stopnje pojavilo pri 48 % bolnikov
(glejte poglavje 4.4).

Druge izrazite patoloske laboratorijske vrednosti (3. ali 4. stopnje), opisane pri > 2 % bolnikih, ki so
prejemali atazanavir in enega ali ve€¢ NRTI-jev, so: zviSanje kreatin-kinaze (7 %), zviSanje alanin-
aminotransferaze/serumske glutamat-piruvat transaminaze (ALT/SGPT) (5 %), zmanjSanje Stevila
nevtrofilcev (5 %), zviSanje aspartat-aminotransferaze/serumske glutamat-oksalacetat transaminaze
(AST/SGOT) (3 %) in zviSanje lipaze (3 %).

Dva odstotka bolnikov, ki so prejemali atazanavir, sta imela socasno zvisanje ALT/AST 3. oz. 4.
stopnje in zviSanje celotnega bilirubina 3. oz. 4. stopnje.

Pediatri¢na populacija

V klini¢ni $tudiji Al424-020 je zdravljenje pediatri¢nih bolnikov, starih od 3 mesecev do manj kot 18
let, z atazanavirjem v obliki peroralnega praska ali kapsul v povprecju trajalo 115 tednov. V tej Studiji
je bil varnostni profil na splosno primerljiv s profilom pri odraslih. Pri pediatri¢nih bolnikih so
porocali o asimptomatskem atrioventrikularnem bloku prve (23 %) in druge (1 %) stopnje. Pri
laboratorijskih meritvah so pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali atazanavir, najpogosteje porocali
o povecani koncentraciji celokupnega bilirubina (> 2,6-krat nad zgornjo mejo referen¢nih vrednosti,
stopnja 3-4), in sicer pri 45 % bolnikov.

V klini¢nih Studijah AI424-397 in Al424-451 je zdravljenje pediatri¢nih bolnikov, starih od 3 mesece
do manj kot 11 let, z atazanavirjem v obliki peroralnega praska v povprecju trajalo 80 tednov. O
smrtnih primerih niso porocali. V teh Studijah je bil varnostni profil na splosno primerljiv z varnostnim
profilom v predhodno izvedenih Studijah pri pediatri¢nih in odraslih bolnikih. Pri laboratorijskih
meritvah so pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali atazanavir v obliki peroralnega praska,
najpogosteje porocali o povecani koncentraciji celokupnega bilirubina (> 2,6-krat nad zgornjo mejo
referencnih vrednosti, stopnja 3—4; 16 %) in zviSanju vrednosti amilaze (stopnja 3—4; 33 %), ki je
obicajno bilo nepankreasnega porekla. V teh Studijah so o zvisanju vrednosti ALT pogosteje porocali
pri pediatri¢nih bolnikih kot pri odraslih.
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Druge posebne skupine bolnikov

Bolniki, socasno okuzeni z virusom hepatitisa B in/ali hepatitisa C

Od 1.151 bolnikov, ki so prejemali atazanavir v odmerku 400 mg enkrat na dan, je 177 bolnikov
soCasno imelo kroni¢ni hepatitis B ali C. Od 655 bolnikov, ki so prejemali atazanavir v odmerku 300
mg enkrat na dan skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg enkrat na dan, je 97 bolnikov socasno
imelo kroni¢ni hepatitis B ali C. Pri so¢asno okuZenih bolnikih je verjetnost za izhodi$¢no zvisanje
jetrnih transaminaz vecja kot pri bolnikih brez kroni¢nega virusnega hepatitisa. Razlik v pogostnosti
zviSanja bilirubina med temi bolniki in tistimi brez virusnega hepatitisa niso opazali. Pogostnost med
zdravljenjem nastalega hepatitisa ali zviSanja transaminaz pri so¢asno okuzenih bolnikih je bila
primerljiva med atazanavirjem in primerjalnimi shemami (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni zadostnih izkusenj s prevelikim odmerjanjem atazanavirja pri ¢loveku. Pri zdravih prostovoljcih
posamicni odmerki do 1.200 mg niso povzro¢ili simptomatskih nezelenih u¢inkov. Pri velikih
odmerkih, ki povzrocijo veliko izpostavljenost zdravilu, se lahko pojavita zlatenica, ki je posledica
indirektne (nekonjugirane) hiperbilirubinemije (brez spremljajocih sprememb testov jetrnih funkcij),
ali podaljsanje intervala PR (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Zdravljenje prevelikega odmerjanja atazanavirja mora obsegati splosno podporno zdravljenje,
vkljuéno z nadzorom vitalnih znakov in elektrokardiogramom (EKG) ter opazovanje bolnikovega
klini¢nega stanja. Ce je indicirana odstranitev neabsorbiranega atazanavirja, je treba sproziti bruhanje
ali izprati zelodec. Kot pomoc¢ za odstranitev neabsorbiranega zdravila je mogoc¢e uporabiti tudi
aktivno oglje. Specificnega antidota za preveliko odmerjanje atazanavirja ni. Atazanavir se izdatno
presnavlja v jetrih in se v veliki meri veze na beljakovine v plazmi, zato ni verjetno, da bi dializa kaj
dosti koristila pri njegovi odstranitvi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci proteaz,
oznaka ATC: JOSAEOS.

Mehanizem delovanja

Atazanavir je azapeptidni zaviralec proteaz (PI) HIV-1. Spojina selektivno zavira virusno specificne
beljakovine Gag-Pol v celicah, okuzenih s HIV-1, tako da prepreci nastajanje dozorelih virionov in s
tem okuzbo drugih celic.

Protivirusno delovanje in vitro: atazanavir na celi¢nih kulturah kaze anti-HIV-1 aktivnost (vklju¢no z
vsemi testiranimi sevi) in anti-HI'V-2 aktivnost.

Odpornost

Odrasli bolniki, ki se predhodno Se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili

V klini¢nih preskuSanjih pri bolnikih, ki se predhodno $e niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, je
bila pri zdravljenju z atazanavirjem brez okrepitve farmakokinetike substitucija IS0L, v¢asih v
kombinaciji s spremembo A71V, znacilna substitucija za odpornost proti atazanavirju. Raven
odpornosti proti atazanavirju je segala od 3,5- do 29-kratne brez znakov fenotipske navzkrizne
odpornosti proti drugim zaviralcem proteaz. V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, ki se predhodno Se
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niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, med zdravljenjem z atazanavirjem z okrepitvijo
farmakokinetike se substitucija ISOL ni pojavila pri nobenem bolniku brez substitucije zaviralca
proteaz v izhodis$€u. Pri bolnikih z virusnim neodzivom na zdravljenje z atazanavirjem (z ritonavirjem
ali brez njega) so v redkih primerih porocali o substituciji N88S. Ta sicer lahko prispeva k manjsi
obcutljivosti za atazanavir, ¢e se pojavi v kombinaciji z drugimi substitucijami proteaze, vendar pa v
klini¢nih $tudijah N88S sama po sebi ni vedno povzrocila fenotipske odpornosti proti atazanavirju ali
posledi¢no vplivala na klini¢no u¢inkovitost.

Preglednica 3: Pojav novih substitucij pri predhodno Se nezdravljenih bolnikih po neuspeSnem
zdravljenju z atazanavirjem + ritonavirjem (Studija 138, 96 tednov)

Pogostnost Nova substitucija zaviralca proteaz (n = 26)°
>20% brez
10-20 %brez brez

@ Stevilo bolnikov s pari genotipov, oznaéenimi kot virusni neodziv (HIV RNA > 400 kopij/ml).

Substitucija M1841/V se je pri zdravljenju z atazanavirjem/ritonavirjem pojavila pri 5/26 bolnikov z
virusnim neodzivom, pri zdravljenju z lopinavirjem/ritonavirjem pa pri 7/26 bolnikov z virusnim
neodzivom.

Odrasli bolniki, ki so se predhodno Ze zdravili s protiretrovirusnimi zdravili

Pri bolnikih v Studijah 009, 043 in 045, ki so se predhodno Ze zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, so
pojav odpornosti proti atazanavirju odkrili pri 100 izolatih bolnikov z ugotovljenim virusnim
neodzivom ob terapiji, ki je vkljuCevala atazanavir, atazanavir + ritonavir ali atazanavir + sakvinavir.
Od 60 izolatov bolnikov, zdravljenih z atazanavirjem ali atazanavirjem + ritonavirjem, so pri 18

(30 %) odkrili fenotip ISOL, prej opisan pri bolnikih, ki se predhodno Se niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili.

Preglednica 4: Pojav novih substitucij pri predhodno Ze zdravljenih bolnikih po neuspesnem
zdravljenju z atazanavirjem + ritonavirjem (Studija 045, 48 tednov)

Pogostnost Nova substitucija zaviralca proteaz (n = 35)™"
> 20 % M36, M46, 154, A71, V82
10-20 % L10, 115, K20, V32, E35, 837, F53, 162, G73, 184, .90

@ Stevilo bolnikov s pari genotipov, oznaéenimi kot virusni neodziv (HIV RNA > 400 kopij/ml).
® Deset bolnikov je v izhodi¢u imelo fenotipsko odpornost na atazanavir + ritonavir (razmerje
spremembe (“fold change” [FC]) > 5,2). Razmerje spremembe dovzetnosti na celi¢ni kulturi v
primerjavi z referenénim divjim tipom je bilo dologeno s testom PhenoSense™ (Monogram
Biosciences, South San Francisco, Kalifornija, ZDA)

Nobena od novih substitucij (glejte preglednico 4) ni specifi¢na za atazanavir in lahko kaze na
ponoven pojav arhivirane odpornosti na atazanavir + ritonavir pri predhodno Ze zdravljenih bolnikih v
Studiji 045.

Odpornost pri predhodno protiretrovirusno zdravljenih bolnikih se v glavnem pojavi zaradi kopicenja
vecjih in manjSih odpornostnih substitucij, za katere je zgoraj opisano, da so vpletene v odpornost
proti zaviralcem proteaz.

Klini¢ni rezultati

Pri odraslih bolnikih, ki se predhodno Se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili

Studija 138 je mednarodno, randomizirano, odprto, multicentri¢no, prospektivno preskusanje, ki je pri
predhodno $e nezdravljenih bolnikih primerjalo uporabo atazanavirja/ritonavirja (300 mg/100 mg
enkrat na dan) z uporabo lopinavirja/ritonavirja (400 mg/100 mg dvakrat na dan), oboje v kombinaciji
s fiksnimi odmerki dizoproksiltenofovirjevega fumarata/emtricitabina (300 mg/200 mg tablete enkrat
na dan). V skupini, ki je prejemala atazanavir/ritonavir, je bila protivirusna u¢inkovitost podobna (ni
bila manjsa) kot v skupini, ki je prejemala lopinavir/ritonavir, kar je bilo ovrednoteno z delezem
bolnikov z vrednostjo HIV RNA < 50 kopij/ml v 48. tednu (preglednica 5).
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Analize podatkov po 96 tednih zdravljenja kaZejo trajnost protivirusne aktivnosti (preglednica 5).

Preglednica 5: Izidi uinkovitosti v $tudiji 138"

Atazanavir/ritonavir’ Lopinavir/ritonavir® (400 mg/100 mg
(300 mg/100 mg enkrat na dan) n = | dvakrat na dan) n = 443
440
48. teden | 96. teden 48. teden | 96. teden
HIV RNA <50 kopij/ml, %
Vsi bolniki 78 | 74 | 76 | 68
Ocenjena razlika | 48. teden: 1,7 % [-3,8 %, 7,1 %]
[95 % 1Z]° 96. teden: 6,1 % [0,3 %, 12,0 %]
Analiza po 86 91 89 89
protokolu® (n =392 (n=352) (n=372) (n=331)
Ocenjena razlika® | 48. teden: -3 % [-7,6 %, 1,5 %]
[95 % 1Z] 96. teden: 2,2 % [-2,3 %, 6,7 %]
HIV RNA < 50 kopij/ml, % glede na izhodi§éne lastnosti‘
HIV RNA
< 100,000 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
kopij/ml
iolp(?j(;;?l?o 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
itg‘(;li‘;lcis};;n?“ 78 (n = 58) 78 (n = 58) 63 (n=48) 58 (n = 48)
22)];3/;;090 76 (n = 45) 71 (n = 45) 69 (n=29) 69 (n=29)
igl(i)ct/(;njngoo 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n = 134)
> 200 celic/mm’ 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n =228) 69 (n=228)
Srednja sprememba vrednosti HIV RNA od izhodi$¢a, logio kopij/ml
Vsi bolniki | -3,090=397) | -321(n=360) | -3,13(0=379) | -3,19 (n=340)
Srednja sprememba §tevila celic CD4 od izhodi$¢a, celice/mm’
Vsi bolniki | 203(n=370) | 268(m=336) | 219(m=363) | 290 (n=317)
Srednja sprememba 3tevila celic CD4 od izhodis¢a, celice/mm’ glede na izhodiséne lastnosti
HIV RNA
< 100.000 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
kopij/ml
ioi%?fl?o 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

@ Srednje $tevilo celic CD4 v izhodis¢u je bilo 214 celic/mm?® (razpon od 2 do 810 celic/mm?®), srednja
vrednost plazemske HIV-1 RNA v izhodis¢u pa 4,94 logio kopij/ml (razpon od 2,6 do 5,88 logio
kopij/ml).

® Atazanavir/RTV skupaj z dizoproksiltenofovirjevim fumaratom/emtricitabinom (fiksni odmerek
300 mg/200 mg tablete enkrat na dan).

¢ Lopinavir/RTV skupaj z dizoproksiltenofovirjevim fumaratom/emtricitabinom (fiksni odmerek
300 mg/200 mg tablete enkrat na dan).

¢ Analiza vkljugenih bolnikov (“Intent-to-treat analysis”), manjkajo¢e vrednosti obravnavane kot
neuspeh.

¢ Analiza po protokolu: Izkljuc¢eni so bolniki, ki Studije niso dokonéali, in bolniki s pomembnimi
odstopanji od protokola.

"Stevilo ovrednotenih bolnikov.

Podatki o odtegnitvi ritonavirja iz okrepljenega rezima z atazanavirjem (glejte tudi poglavje 4.4)
Studija 136 (INDUMA)

V odprti, randomizirani primerjalni $tudiji je po 26- do 30-tedenskem indukcijskem obdobju
zdravljenja z atazanavirjem 300 mg + ritonavirjem 100 mg enkrat na dan in dvema NRTI-jema
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protivirusna uc¢inkovitost med 48-tedenskim vzdrzevalnim obdobjem zdravljenja pri z virusom HIV
okuzenih bolnikih s popolno supresijo replikacije virusa HIV pri zdravljenju z atazanavirjem 400 mg
enkrat na dan brez okrepitve in dvema NRTI-jema (n = 87) bila enaka kot pri zdravljenju z
atazanavirjem + ritonavirjem in dvema NRTI-jema (n = 85), kar so ovrednotili z delezem bolnikov z
vrednostjo HIV RNA < 50 kopij/ml: 78 % bolnikov pri zdravljenju z atazanavirjem brez okrepitve in
dvema NRTI-jema v primerjavi s 75 % bolnikov pri zdravljenju z atazanavirjem + ritonavirjem in
dvema NRTI-jema.

Pri 11 bolnikih (13 %) v skupini z atazanavirjem brez okrepitve in 6 bolnikih (7 %) v skupini z
atazanavirjem + ritonavirjem je prislo do virusnega rebounda. Stirje bolniki v skupini z atazanavirjem
brez okrepitve in 2 bolnika v skupini z atazanavirjem + ritonavirjem so med vzdrZzevalnim obdobjem
zdravljenja imeli vrednost HIV RNA > 500 kopij/ml. Pri nobenem bolniku iz obeh skupin niso
zasledili pojava odpornosti proti zaviralcu proteaze. Substitucijo M184V reverzne transkriptaze, ki je
povezana z odpornostjo proti lamivudinu in emtricitabinu, so zasledili pri 2 bolnikih v skupini z
atazanavirja brez okrepitve in 1 bolniku v skupini z atazanavirjem + ritonavirjem.

Zdravljenje je bilo manjkrat prekinjeno v skupini z atazanavirjem brez okrepitve (1 bolnik v
primerjavi s 4 bolniki v skupini z atazanavirjem + ritonavirjem). V skupini z atazanavirjem brez
okrepitve so porocali o manj primerih hiperbilirubinemije in zlatenice kot v skupini z atazanavirjem +
ritonavirjem (18 bolnikov v primerjavi z 28 bolniki).

Pri odraslih bolnikih, ki so se predhodno Ze zdravili s protiretrovirusnimi zdravili

Studija 045 je randomizirano, multicentri¢no preskusanje, ki je primerjalo atazanavir/ritonavir
(300/100 mg enkrat na dan) in atazanavir/sakvinavir (400/1.200 mg enkrat na dan) z lopinavirjem +
ritonavirjem (400/100 mg v fiksni kombinaciji v odmerku dvakrat na dan), vse v kombinaciji z
dizoproksiltenofovirjevim fumaratom (glejte poglavji 4.5 in 4.8) in enim NRTI-jem pri bolnikih z
virusnim neodzivom pri dveh ali ve¢ predhodnih shemabh, ki so obsegale vsaj en zaviralec proteaz,
NRTI in NNRTI. Pri randomiziranih bolnikih je bil srednji ¢as predhodne izpostavljenosti
protiretrovirusnim zdravilom 138 tednov za zaviralce proteaz, 281 tednov za NRTI-je in 85 tednov za
NNRTI-je. Izhodis¢no je 34 % bolnikov dobivalo zaviralce proteaz in 60 % NNRTI-je. Petnajst od
120 (13 %) bolnikov v skupini z atazanavirjem + ritonavirjem in 17 od 123 (14 %) bolnikov v skupini
z lopinavirjem + ritonavirjem je imelo Stiri ali ve€ substitucij zaviralca proteaz .10, M46, 154, V82,
184 in L90. Dvaintrideset odstotkov bolnikov v $tudiji je imelo virusni sev z manj kot dvema
substitucijama za NRTI.

Primarni opazovani dogodek je bil ¢asovno povprecna razlika v spremembi vrednosti HIV RNA po
48 tednih od izhodisc¢a (preglednica 6).

Preglednica 6: 1zidi u¢inkovitosti v 48. tednu in 96. tednu (Studija 045

Parameter ATV/RTV® LPV/RTV* & .
400 mg/100 m asovno povprecna
(300 mg/100 mg (400 mg/100 mg razlika ATV/RTV-
enkrat na dan) dvakrat na dan) LPV/RTV [97.5 % IZ*
n=120 n=123 97.5 % 1Z7]
48. teden | 96. teden 48. teden | 96. teden 48. teden | 96. teden

Srednja sprememba vrednosti HIV RNA od izhodi$ca, logio kopij/ml

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

HIV RNA < 50 kopij/ml, %' (bolniki z odzivom/ovrednosteno)

Vsibolniki | 36 (43/120)] 32 (38/120)] 42 (52/123)] 35@41/118)) NA | NA

HIV RNA < 50 kopij/ml glede na izbrane substitucije zaviralca proteaz v izhodi$¢u,” ™ (bolniki z
odzivom/ovrednosteno)

0-2 | 44 (28/63)] 4126/63)] 56 32/57)] 48(26/54)] NA |  NA

32



3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) | 24 (11/45)| 28 (14/50)| 20 (10/49) NA NA
Srednja sprememba 3tevila celic CD4 od izhodi$¢a, celice/mm’

Vsibolniki | 110(n=83) 122(n=60) 121 (n=94] 154(n=60) NA | NA

* Srednje $tevilo celic CD4 v izhodis¢u je bilo 337 celic/mm® (razpon od 14 do 1.543 celic/mm’),
srednja vrednost plazemske HIV-1 RNA v izhodis¢u pa 4,4 logio kopij/ml (razpon od 2,6 do 5,88 logio
kopij/ml).

® ATV/RTV skupaj s dizoproksiltenofovirijevim fumaratom/emtricitabinom (fiksni odmerek

300 mg/200 mg tablete enkrat na dan).

¢ LPV/RTYV skupaj s dizoproksiltenofovirijevim fumaratom/emtricitabinom (fiksni odmerek

300 mg/200 mg tablete enkrat na dan).

¢ Interval zaupanja.

¢ Stevilo ovrednotenih bolnikov.

! Analiza vkljugenih bolnikov (“Intent-to-treat analysis”), manjkajoce vrednosti obravnavane kot
neuspeh. Bolniki, ki so se odzvali na zdravljenje z LPV/RTV in so dokoncali zdravljenje pred 96.
tednom v analizo 96-tedenskega zdravljenja niso vkljuceni. Delez bolnikov s HIV RNA < 400
kopij/ml je bil v 48. tednu pri kombinaciji ATV/RTV 53 %, pri kombinaciji LPV/RTV pa 54 %. V 96.
tednu je bil delez bolnikov s HIV RNA < 400 kopij/ml pri kombinaciji ATV/RTV 43 %, pri
kombinaciji LPV/RTV pa 46 %.

¢ Izbrane substitucije vkljucujejo katero koli spremembo na pozicijah L10, K20, L.24, V32, L33, M36,
M46, G48, 150, 154, L63, A71, G73, V82, 184 in LI0 (0-2, 3, 4 ali vec) ob izhodiscu.

NA = Navedba smiselno ni potrebna.

Pri 48-tedenskem zdravljenju so bile srednje spremembe vrednosti HIV RNA od izhodis¢a pri
atazanavirju + ritonavirju in lopinavirju + ritonavirju podobne (niso bile slabse). Konsistentni rezultati
so bili doseZeni z analizo po metodi prenosa zadnjega opazanja naprej (Casovno povprecna razlika
0,11 pri 97,5 % intervalu zaupanja [-0,15, 0,36]). Po analizi "kot so bili zdravljeni" (z izkljucitvijo
manjkajocih vrednosti) je bil delez bolnikov s HIV RNA < 400 kopij/ml (< 50 kopij/ml) v kraku z
atazanavirjem + ritonavirjem 55 % (40 %) in v kraku z lopinavirjem + ritonavirjem 56 % (46 %).

Pri 96-tedenskem zdravljenju so srednje spremembe vrednosti HIV RNA od izhodis¢a za atazanavir +
ritonavir in lopinavir + ritonavir zadostile merilom neinferiornosti na podlagi opazovanih primerov.
Konsistentne rezultate je dala analiza z uporabo metode prenosa zadnjega opazanja. Z analizo "kot so
bili zdravljeni" in ob izkljuéitvi manjkajocih vrednosti, je bil delez bolnikov s HIV RNA < 400
kopij/ml (< 50 kopij/ml) za atazanavir + ritonavir 84 % (72 %) in za lopinavir + ritonavir 82 % (72 %).
Omeniti je treba, da je bilo v Studiji v ¢asu analize po 96 tednih v celoti Se 48 % bolnikov.

Dokazano je bilo, da je kombinacija atazanavir + sakvinavir slabsa od kombinacije lopinavir +
ritonavir.

Pediatricna populacija

Ocena farmakokinetike, varnosti, prenasSanja zdravila s strani bolnikov in u€inkovitosti atazanavirja
temelji na podatkih iz odprtega, multicentricnega klini¢nega preskusanja AI424-020, ki je bilo
izvedeno pri bolnikih, starih od 3 mesece do 21 let. Skupaj je v tej Studiji 182 pediatri¢nih bolnikov
(81 jih Se ni prejemalo protiretrovirusnih zdravil, 101 bolnik pa je protiretrovirusna zdravila Ze jemal)
prejemalo atazanavir enkrat na dan (v obliki kapsul ali praska), z ritonavirjem ali brez njega, v
kombinaciji z dvema NRTI-jema.

Klini¢ni podatki iz te Studije niso zadostni, da bi podprli uporabo atazanavirja (z ritonavirjem ali brez
njega) pri otrocih, mlajsih od 6 let.

Podatki o uc¢inkovitosti zdravila pri 41 pediatri¢nih bolnikih, starih od 6 do manj kot 18 let, ki so
prejemali atazanavir v obliki kapsul skupaj z ritonavirjem, so predstavljeni v preglednici 7. Pri
bolnikih, ki predhodno niso prejemali tovrstnega zdravljenja, je bilo v izhodis¢u srednje Stevilo celic
CD4 344 celic/mm?® (razpon: 2 do 800 celic/mm’®), srednja plazemska vrednost HIV-1 RNA pa
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4,67 logio kopij/ml (razpon: 3,70 do 5,00 logio kopij/ml). Pri bolnikih, ki so predhodno Ze prejemali
tovrstno zdravljenje, je bilo v izhodis¢u srednje $tevilo celic CD4 522 celic/mm® (razpon: 100 do
1.157 celic/mm?®), srednja plazemska vrednost HIV-1 RNA pa 4,09 logio kopij/ml (razpon: 3,28 do

5,00 logio kopij/ml).

Preglednica 7: 1zidi u¢inkovitosti (pediatri¢ni bolniki, stari od 6 do manj kot 18 let) v 48. tednu

(Studija AI1424-020)

Parameter Zdravljenje bolnikov, ki Se | Zdravljenje bolnikov, Ki so Ze

niso prejemali atazanavirja v | prejemali atazanavir v obliki

obliki kapsul/ritonavirja kapsul/ritonavir
(300 mg/100 mg enkrat na (300 mg/100 mg enkrat na
dan) dan)
n=16 n =25

HIV RNA <50 kopij/ml, % *
Vsi bolniki | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 kopij/ml, % *
Vsi bolniki | 88 (14/16) | 32 (8/25)
Srednja sprememba $tevila celic CD4 od izhodi¢a, celice/mm’
Vsi bolniki | 293 (n=14Y | 229 (n=14Y

HIV RNA < 50 kopij/ml glede na izbrane substitucije zaviralca proteaz,‘ % (bolniki z
odzivom/ovrednosteno)

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

? Analiza vkljucenih bolnikov (“Intent-to-treat analysis”), z manjkajo¢imi vrednostmi, ki so
obravnavane kot neuspeh.

® Stevilo ovrednotenih bolnikov.

¢ Glavne substitucije zaviralca proteaz L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, IS0LV,
F53LY, IS4ALMSTYV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; redkejse substitucije zaviralca
proteaz: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Vkljucuje bolnike z izhodi§¢nimi podatki o odpornosti.

NA = Navedba smiselno ni potrebna.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko atazanavirja so ocenili pri zdravih odraslih prostovoljcih in bolnikih, okuZenih s
HIV. Med skupinama so opazili pomembne razlike. Farmakokinetika atazanavirja izkazuje nelinearno
razporeditev.

Absorpcija: pri bolnikih, okuZenih z virusom HIV (n = 33, kombinirane Studije), je bila pri
ponavljajocih se odmerkih atazanavirja v odmerku 300 mg enkrat na dan z ritonavirjem v odmerku
100 mg enkrat na dan skupaj s hrano geometrijska srednja vrednost Cnax (KV %) atazanavirja 4.466
(42 %) ng/ml. Vrednost Cnax je bila dosezena priblizno po 2,5 urah. Geometrijska srednja vrednost
Cuin (KV %) atazanavirja je bila 654 (76 %) ng/ml, geometrijska srednja vrednost AUC (KV %)
atazanavirja pa 44.185 (51 %) ngeh/ml.

Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV (n = 13), je pri ponavljajoc¢ih se odmerkih atazanavirja v
odmerku 400 mg (brez ritonavirja) enkrat na dan skupaj s hrano geometrijska srednja vrednost Ciax
(KV %) atazanavirja znaSala 2.298 (71) ng/ml, vrednost Cmax pa je bila dosezena priblizno po 2,0 urah.
Geometrijska srednja vrednost Cin (KV %) atazanavirja je znaSala 120 (109) ng/ml, geometrijska
srednja vrednost AUC (KV %) atazanavirja pa 14.874 (91) ngeh/ml.

Ucinek hrane: pri uporabi atazanavirja in ritonavirja skupaj s hrano je bioloska uporabnost

atazanavirja optimalna. V primerjavi z uporabo na te$¢e so se pri uporabi enkratnega 300 mg odmerka
atazanavirja in 100 mg odmerka ritonavirja skupaj z lahkim obrokom vrednosti AUC, Cpax in 24-urne
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koncentracije atazanavirja povecale, in sicer AUC za 33 %, Cmax in 24-urna koncentracija pa za 40 %.
Uporaba skupaj z obrokom, bogatim z mas¢obami, ni vplivala na vrednost AUC atazanavirja v
primerjavi z uporabo na tes¢e, vrednost Ciax pa je ostala znotraj 11 % vrednosti na teS¢e. Po obroku,
bogatem z masc¢obami, se je zaradi zakasnele absorpcije 24-urna koncentracija povecala za priblizno
33 %; srednji €as Tmax s€ je podaljSal iz 2,0 na 5,0 ur. Pri uporabi atazanavirja z ritonavirjem skupaj z
obrokom, bodisi lahkim, bodisi bogatim z ma$¢obami, se je koeficient variacije AUC in Cmax zmanjsal
za priblizno 25 % v primerjavi z uporabo na tesSce. Zaradi boljse bioloske uporabnosti in zmanjsanja
variabilnosti je treba atazanavir jemati skupaj s hrano.

Porazdelitev: atazanavir je v koncentracijskem razponu od 100 do 10.000 ng/ml priblizno 86 % vezan
na beljakovine v ¢loveskem serumu. Atazanavir se v podobni meri veze na alfa-1-kisli glikoprotein in
na albumin (89 % na prvega in 86 % na drugega pri 1.000 ng/ml). Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki so
v §tudiji z veckratnim odmerjanjem 12 tednov dobivali 400 mg atazanavirja enkrat na dan z lahkim
obrokom, so atazanavir nasli v cerebrospinalnem likvorju in semenski teko¢ini.

Presnova: studije pri ljudeh in Studije in vitro na ¢loveskih jetrnih mikrosomih so pokazale, da se
atazanavir v glavnem presnavlja z izoencimom CYP3A4 v oksigenirane metabolite. Metaboliti se nato
z Zol¢em izlo¢ijo kot prosti ali glukuronidirani. Dodatna manj pomembna metabolna pot obsega N-
dealkilacijo in hidrolizo. V plazmi so nasli dva manj pomembna metabolita atazanavirja. Nobeden od
metabolitov in vitro ni imel protivirusnega ucinka.

Izlocanje: po enkratnem 400-mg odmerku s 14C-oznacenega atazanavirja se je 79 % radioaktivnosti
pojavilo v blatu in 13 % v urinu. Na racun nespremenjenega zdravila je slo v blatu priblizno 20 %, v
urinu pa 7 % apliciranega odmerka. Povprecno izloCanje nespremenjenega zdravila v urinu je bilo 7 %
po 2 tednih uporabe v odmerku 800 mg enkrat na dan. Pri bolnikih, okuzenih s HIV (n = 33,
kombinirane $tudije), je bil srednji razpolovni ¢as znotraj odmernega intervala atazanavirja v stanju
dinamicnega ravnovesja 12 ur po uporabi 300 mg na dan s 100 mg ritonavirja enkrat na dan z lahkim
obrokom.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic: pri zdravih preiskovancih se je skozi ledvice izloCilo v nespremenjeni obliki priblizno

7 % uporabljenega odmerka atazanavirja. Farmakokineti¢nih podatkov o socasni uporabi atazanavirja
z ritonavirjem pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco ni. Uporabo atazanavirja (brez ritonavirja) so
raziskovali pri odraslih bolnikih s hudo okvaro ledvic (n = 20), vklju¢no z bolniki, ki so se zdravili s
hemodializo. Bolniki so prejemali ponavljajoge se odmerke po 400 mg enkrat na dan. Studija ima sicer
nekaj omejitev (npr. ni vrednotila koncentracij nevezanega zdravila), vendar pa rezultati kazejo, da se
v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo,
farmakokineti¢ni parametri atazanavirja zmanjSajo za 30 % do 50 %. Mehanizem za to zmanj$anje ni
znan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter: atazanavir se veinoma presnavlja in izloCa v jetrih. Uporabo atazanavirja (brez
ritonavirja) so raziskovali pri odraslih osebah z zmerno do hudo okvaro jeter (14 oseb Child-Pugh B in
2 osebi Child-Pugh C) po enkratnem 400 mg odmerku. Pri osebah z okvaro delovanja jeter je bila
srednja vrednost AUC(0-o0) za 42 % vecja kot pri zdravih osebah. Pri osebah z okvaro jeter je
razpolovni Cas atazanavirja znasal 12,1 ure, pri zdravih osebah pa 6,4 ure. Vpliv okvare jeter na
farmakokinetiko atazanavirja po odmerku 300 mg z ritonavirjem ni raziskan. Pricakovati je mogoce,
da so koncentracije atazanavirja z ritonavirjem ali brez njega zvi$ane pri bolnikih z zmerno ali hudo
okvarjenim delovanjem jeter (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

Starost/spol: farmakokineti¢ne Studije atazanavirja so bile izvedene pri 59 zdravih preiskovancih in
preiskovankah (29 mladih, 30 starejs$ih). Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki glede na spol
ali starost niso ugotovili.

Rasa: proucevanje populacijske farmakokinetike v Studijah II. faze ni pokazalo, da bi rasa vplivala na
farmakokinetiko atazanavirja.
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Nosecnost:
V preglednici 8 so predstavljeni farmakokineti¢ni podatki, pridobljeni pri z virusom HIV okuzenih
nosecnicah, ki so prejemale atazanavir v obliki kapsul skupaj z ritonavirjem.

Preglednica 8: Farmakokineti¢ni parametri atazanavirja z ritonavirjem v stanju dinami¢nega
ravnovesja pri z virusom HIV okuZenih nose¢nicah pri uporabi skupaj s hrano

Atazanavir 300 mg z ritonavirjem 100 mg
Farmakokineti¢ni Drugo trimesecje Tretje trimesecje Po porodu®
parameter nosecnosti nosecnosti (n=36)
(n=9) (n=20)
Comngiml 3.729,09 3.291,46 5.649,10
(K\% % (39) (48) (1)
AUCe(r)‘fl' eht/r?;ila eding 34.399,1 34.251,5 60.532,7
KV %) (37) (43) (33)
] b

Cm‘;er:)gél rgriéna sreding 663,78 668,48 1.420,64
KV %) (36) (50) (47)

? Najvisje koncentracije atazanavirja in vrednosti AUC so bile po porodu (4-12 tednov) za priblizno od
26 do 40 % visje od vrednosti, predhodno ugotovljenih pri z virusom HIV okuzenih bolnicah, ki niso
bile nosece. Najnizje plazemske koncentracije atazanavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja so bile po
porodu za priblizno 2-krat vi§je od koncentracij, predhodno ugotovljenih pri z virusom HIV okuZenih
bolnicah, ki niso bile nosece.

® Cmin je koncentracija 24 ur po uporabi odmerka.

Pediatricna populacija

Pri normalizaciji na telesno maso se pri mlajsih otrocih kaze trend k ve¢jemu ocistku zdravila.
Posledi¢no so opazali vedje razmerje med najvecjo in najmanjSo koncentracijo, vendar pa se pri
priporoc¢enih odmerkih pricakuje, da bo geometri¢na srednja izpostavljenost atazanavitju (Cmin, Cmax i
AUCQ) pri pediatri¢nih bolnikih podobna kot pri odraslih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V Studijah toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih, opravljenih na misih, podganah in psih, so bile z
atazanavirjem povezane spremembe v glavnem omejene na jetra. Obsegale so na sploSno minimalno
do blago zviSanje serumskega bilirubina in jetrnih encimov, vakuolizacijo in hipertrofijo jetrnih celic
ter, samo pri misjih samicah, nekrozo posameznih jetrnih celic. Sistemska izpostavljenost atazanavirju
pri misjih samcih, podganah in psih v odmerkih, ki so povzrocili spremembe na jetrih, je bila vsaj
tolik$na kot je pri ¢loveku ob uporabi 400 mg enkrat na dan. Pri mi§jih samicah je bila izpostavljenost
atazanavirju ob odmerku, ki je povzro€il nekrozo posameznih jetrnih celic, 12-krat tolik$na kot je
izpostavljenost pri cloveku ob uporabi 400 mg enkrat na dan. Serumski holesterol in glukoza sta se pri
podganah zvisala minimalno do blago, pri misih in psih pa se nista zviSala.

Med $tudijami in vitro je prislo do 15-odstotnega zavrtja kloniranih ¢loveskih srénih kanalov za kalij,
hERG, pri koncentraciji atazanavirja (30 pM), ki ustreza 30-kratni koncentraciji nevezane oblike
ucinkovine pri Cmax pri ¢loveku. Podobne koncentracije atazanavirja so za 13 % podaljsale trajanje
akcijskega potenciala (APD90) v studiji s kunéjimi Purkinjevimi vlakni. Elektrokardiografske
spremembe (sinusna bradikardija, podaljSanje intervala PR, intervala QT in razsiritev kompleksa
QRS) so opazili samo v prvih 2 tednih Studije peroralne toksi¢nosti pri psih. Nadaljnja 9-mesecna
Studija peroralne toksic¢nosti pri psih ni pokazala z zdravilom povezanih EKG-sprememb. Klini¢ni
pomen teh neklini¢nih podatkov ni znan. Potencialnih u¢inkov tega zdravila na srce pri ljudeh ni
mogoce izkljuciti (glejte poglavji 4.4 in 4.8). V primerih prevelikega odmerjanja je treba upostevati
moznost podaljSanja intervala PR (glejte poglavije 4.9).
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V Studijah plodnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja pri podganah je atazanavir spremenil
estrusni ciklus brez u¢inkov na parjenje in plodnost. Pri podganah in kuncih niso opazili teratogenih
ucinkov v odmerkih, toksi¢nih za samice-matere. Pri brejih kuncicah so pri poginulih ali moribundnih
samicah ugotovili izrazite lezije na Zelodcu in ¢revesju ob maternalnih odmerkih, 2- in 4-krat vecjih od
najvecjega odmerka, uporabljenega v definitivni Studiji embrionalnega razvoja. Med pred- in
postnatalno oceno razvoja pri podganah je atazanavir povzro¢il prehodno zmanjsanje telesne mase
mladicev pri maternalno toksi¢nih odmerkih. Sistemska izpostavljenost atazanavirju v odmerkih, ki so
povzrocili toksi¢ne ucinke pri samicah-materah, je bila vsaj toliksna ali pa rahlo vecja kot pri ljudeh
po odmerku 400 mg enkrat na dan.

Amesov reverzni mutacijski test je bil za atazanavir negativen, toda in vitro so odkrili pojav
kromosomskih aberacij, in sicer tako s presnovno aktivacijo kot brez nje. V Studijah in vivo na
podganah atazanavir ni izzval nastanka mikrojeder v kostnem mozgu, poSkodb DNA v dvanajstniku
(kometni test) ali nepredvidenega popravila DNA v jetrih ob plazemskih in tkivnih koncentracijah, ki
so presegale koncentracije, klastogene in vitro.

V dolgoroc¢nih $tudijah kancerogenosti pri misih in podganah so ve¢jo incidenco benignih jetrnih
adenomov odkrili samo pri misjih samicah. Ve¢ja incidenca benignih jetrnih adenomov pri misjih
samicah je verjetno posledica citotoksi¢nih sprememb jeter, ki se kaZejo z nekrozami posameznih
jetrnih celic. Ocenjujejo, da to pri predvidenih terapevtskih izpostavljenostih za ¢loveka ni pomembno.
Pri misjih in podganjih samcih niso odkrili tumorogenih sprememb.

Atazanavir je v in vitro §tudiji oCesnega drazenja zvecal opalescenco goveje rozenice, kar kaze, da bi
ob neposrednem stiku z o¢esom lahko povzrocil draZenje.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
laktoza monohidrat

krospovidon (vrsta A)
magnezijev stearat

Ovoijnica kapsule - Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule
Telo:

titanov dioksid (E171)

zelatina

Kapica:
titanov dioksid (E171)
rumeni Zelezov oksid (E172)
rdeci Zelezov oksid (E172)
Zelatina
¢rnilo:
Selak
¢rni zelezov oksid (E172)
kalijev hidroksid

Ovoijnica kapsule - Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule
Telo:

titanov dioksid (E171)

rumeni Zelezov oksid (E172)

rdeéi Zelezov oksid (E172)
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Zelatina

Kapica:
titanov dioksid (E171)
rumeni Zelezov oksid (E172)
rdeci Zelezov oksid (E172)
zelatina
¢rnilo:
Selak
¢rni Zelezov oksid (E172)
kalijev hidroksid

Ovoijnica kapsule - Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule
Telo:

titanov dioksid (E171)

Zelatina

Kapica:
titanov dioksid (E171)
rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
Zelatina
¢rnilo:
Selak
titanov dioksid (E171)
kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Atazanavir Krka 150 mg in 200 mg trde kapsule

Vsebnik za tablete iz HDPE z za otroke varno polipropilensko zaporko s susilnim sredstvom, ki je ni
mogoce odpreti brez vidnih poskodb: 60 trdih kapsul, v skatli.

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule
Vsebnik za tablete iz HDPE z za otroke varno polipropilensko zaporko s susilnim sredstvom, ki je ni
mogoce odpreti brez vidnih poskodb: 30 trdih kapsul in 90 (3 x 30) trdih kapsul, v skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

150 mg trde kapsule:
60 trdih kapsul: EU/1/19/1353/001

200 mg trde kapsule:
60 trdih kapsul: EU/1/19/1353/002

300 mg trde kapsule:

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 25. marec 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

40



A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

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

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralle 5
27472 Cuxhaven
Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR-a za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom (MAH) bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti
in ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule

atazanavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo monohidrat.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Kapsule je treba pogoltniti cele.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Datum odprtja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1353/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

’ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

’ 15. NAVODILA ZA UPORABO

’ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Atazanavir Krka 150 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VSEBNIKU

1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule

atazanavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo monohidrat.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Kapsule je treba pogoltniti cele.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, ¢e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Datum odprtja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1353/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

’ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

’ 15. NAVODILA ZA UPORABO

’ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule

atazanavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo monohidrat.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Kapsule je treba pogoltniti cele.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Datum odprtja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1353/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

’ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

’ 15. NAVODILA ZA UPORABO

’ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Atazanavir Krka 200 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VSEBNIKU

1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule

atazanavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo monohidrat.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Kapsule je treba pogoltniti cele.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, ¢e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Datum odprtja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1353/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule

atazanavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 300 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo monohidrat.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

30 trdih kapsul
90 (3 x 30) trdih kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Kapsule je treba pogoltniti cele.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Atazanavir Krka 300 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VSEBNIKU

1. IME ZDRAVILA

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule

atazanavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 300 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo monohidrat.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

30 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Kapsule je treba pogoltniti cele.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Datum odprtja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule

Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule
atazanavir

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Atazanavir Krka in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Atazanavir Krka
Kako jemati zdravilo Atazanavir Krka

Mozni nezeleni uinki

Shranjevanje zdravila Atazanavir Krka

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk L=

1. Kaj je zdravilo Atazanavir Krka in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Atazanavir Krka je zdravilo, ki deluje proti virusom (ali retrovirusom). Spada v
skupino zaviralcev proteaz. To zdravilo deluje na okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti
(HIV) tako, da zavre proteine, ki jih HIV potrebuje za razmnoZevanje. Zmanjsa stevilo virusov HIV v
telesu in tako okrepi imunski sistem. Na ta na¢in zdravilo Atazanavir Krka zmanjsa tveganje, da bi se
razvile bolezni, ki so povezane z okuzbo s HIV.

Kapsule Atazanavir Krka lahko uporabljajo odrasli in otroci, stari 6 let in ve¢. Zdravnik vam je
predpisal zdravilo Atazanavir Krka, ker ste okuzeni s HIV, ki povzroca sindrom pridobljene imunske
pomanjkljivosti (AIDS). Obicajno se predpisuje v kombinaciji z drugimi zdravili proti HIV. Z
zdravnikom se posvetujte, kak$na kombinacija anti-HIV zdravil z zdravilom Atazanavir Krka bi bila
za vas najboljsa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Atazanavir Krka

Ne jemljite zdravila Atazanavir Krka
- e ste alergicni na atazanavir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- ¢e imate zmerno do hudo okvaro jeter. Zdravnik bo s preiskavami ovrednotil resnost jetrne
bolezni in se tako preprical, Ce je zdravljenje z zdravilom Atazanavir Krka za vas primerno.
- ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil: glejte tudi Druga zdravila in zdravilo Atazanavir
Krka
- rifampicin (antibiotik, s katerim zdravimo tuberkulozo),
- astemizol ali terfenadin (z njima zdravimo simptome alergije in ju ponekod dobimo brez
recepta); cisaprid (zdravilo za zdravljenje refluksa zelodéne vsebine ali zgage); pimozid
(zdravilo za zdravljenje shizofrenije); kinidin ali bepridil (zdravili za uravnavanje srénega
ritma); ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (zdravila za zdravljenje
glavobolov); alfuzosin (uporabljamo ga za zdravljenje povecane prostate),
- kvetiapin (uporabljamo ga za zdravljenje shizofrenije, bipolarne motnje in velike
depresije);lurasidon (uporabljamo ga za zdravljenje shizofrenije),
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- pripravki, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum, zdravilo rastlinskega
izvora),

- triazolam in peroralne oblike (ki se jemljejo skozi usta) midazolama (uporabljamo jih kot
pomoc pri tezavah s spanjem in/ali za ublazitev tesnobe),

- lomitapid, simvastatin in lovastatin (uporabljamo jih za zniZevanje holesterola v krvi).

- zdravila, ki vsebujejo grazoprevir, vklju¢no s kombinacijo elbasvir/grazoprevir v fiksnem
odmerku in kombinacijo glecaprevir/pibrenstavir v fiksnem odmerku (uporabljajo se za
zdravljenje kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C)

Med zdravljenjem z zdravilom Atazanavir Krka ne smete uporabljati sildenafila za zdravljenje pljucne
arterijske hipertenzije. Sildenafil uporabljamo tudi za zdravljenje erektilne disfunkcije. Ce sildenafil
uporabljate za zdravljenje erektilne disfunkcije, o tem obvestite zdravnika.

Takoj povejte zdravniku, ¢e jemljete katero od nastetih zdravil.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Atazanavir Krka ne ozdravi okuzbe s HIV. Kljub zdravljenju se lahko razvijejo okuzbe
ali druge bolezni, povezane z okuzbo s HIV.

Nekateri ljudje morajo biti posebej previdni pri jemanju zdravila Atazanavir Krka. Pred zacetkom
jemanja zdravila Atazanavir Krka se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom in se prepricajte, da vas
zdravnik ve:

- ¢e imate hepatitis B ali C,

- ¢e se pojavijo znaki ali simptomi zolénih kamnov (bolecina v desnem predelu trebuha),

- ¢e imate hemofilijo tipa A ali B,

- ¢e se zdravite s hemodializo.

Zdravilo Atazanavir Krka lahko vpliva na delovanje ledvic.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu ledvi¢nih kamnov. Ce se pojavijo
znaki ali simptomi ledvi¢nih kamnov (bolec¢ina v ledvenem predelu, krvav urin, bolece uriniranje), o
tem nemudoma obvestite zdravnika.

Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti¢no okuzbo v anamnezi se
lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi vnetja, povezani s prej$njimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega imunskega odgovora, ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez o¢itnih simptomov. Ce opazite kakrine
koli znake okuZzbe, o tem takoj obvestite zdravnika. Poleg oportunisti¢nih okuzb se lahko po zacetku
jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanja, do katerih
pride, ko imunski sistem napade zdravo telesno tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo veé
mesecev po zacetku zdravljenja. Ce opazite kakrine koli simptome okuzbe ali druge simptome, na
primer miSi¢no oslabelost, oslabelost, ki se najprej pojavi v dlaneh in stopalih in nato §iri proti trupu,
palpitacije, tremor ali hiperaktivnost, zaradi potrebnega zdravljenja nemudoma obvestite zdravnika.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od $tevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje

kolku, kolenu in rami) in tezave z gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti
zdravnika.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu hiperbilirubinemije (zviSanje

vrednosti bilirubina v krvi). Znak je lahko blago rumeno obarvanje koZe ali o&esnih beloénic. Ce
opazite katerega koli od teh simptomov, obvestite zdravnika.
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Pri bolnikih, ki so se zdravili z atazanavirjem, so porocali o pojavu resnega koznega izpuscaja,
vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom. V primeru pojava koznega izpuscaja o tem nemudoma
obvestite zdravnika.

Ce opazite spremembo srénega utripa (spremembe srénega ritma), o tem obvestite zdravnika. Pri
otrocih, ki prejemajo zdravilo Atazanavir Krka, bo morda treba spremljati delovanje srca, o emer se
bo odlo¢il otrokov zdravnik.

Otroci

Tega zdravila ne smete dajati otrokom, mlajsim od 3 mesecev in s telesno maso, manj$o od 5 kg.
Uporabe zdravila Atazanavir Krka pri otrocih, mlajsih od 3 mesecev in s telesno maso, manjso od
5 kg, zaradi tveganja za pojav resnih zapletov niso raziskovali.

Druga zdravila in zdravilo Atazanavir Krka
Zdravila Atazanavir Krka ne smete jemati z nekaterimi drugimi zdravili, ki so navedena na
zacetku poglavja 2 pod Ne jemljite zdravila Atazanavir Krka.

So tudi druga zdravila, ki jih ne smete jemati v kombinaciji z zdravilom Atazanavir Krka. Obvestite
zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo
zdravilo. Posebno pomembno je omeniti naslednje:

- druga zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (npr. indinavir, nevirapin in efavirenz),

- Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (zdraviloa za zdravljenje okuzbe z virusom hepatitisa C),

- sildenafil, vardenafil ali tadalafil (zdravila za zdravljenje moske impotence (erektilna
disfunkcija)),

- Ce med zdravljenjem z zdravilom Atazanavir Krka jemljete peroralne kontraceptive
(""tabletke') za preprecevanje nosecnosti, jih morate jemati natan¢no po zdravnikovih
navodilih. Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka.

- vsa zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje bolezni, povezanih z zelod¢no kislino (npr.
antacidi, ki jih je treba jemati 1 uro pred zdravilom Atazanavir Krka ali 2 uri po zdravilu
Atazanavir Krka, antagonisti histaminskih receptorjev H2, kot je famotidin, in zaviralci
protonske Crpalke, kot je omeprazol),

- zdravila za znizanje zviSanega krvnega tlaka, za upocasnitev srénega utripa ali za uravnavanje
srénega ritma (amiodaron, diltiazem, sistemski lidokain, verapamil),

- atorvastatin, pravastatin in fluvastatin (zdravila za zniZevanje holesterola v krvi),

- salmeterol (zdravilo za zdravljenje astme),

- ciklosporin, takrolimus in sirolimus (zdravila, ki zavirajo imunski sistem),

- nekateri antibiotiki (rifabutin, klaritromicin),

- ketokonazol, itrakonazol in vorikonazol (antimikotiki),

- apiksaban, dabigatran, edoksaban, rivaroksaban in varfarin (antikoagulanti za preprecevanje
krvnih strdkov),

- karbamazepin, fenitoin, fenobarbital in lamotrigin (antiepileptiki),

- irinotekan (zdravilo za zdravljenje raka),

- pomirjevala (npr. midazolam, ki ga uporabljamo v obliki injekcij),

- buprenorfin (uporabljamo ga za zdravljenje zasvojenosti z opioidi in lajSanje bolecine).

Nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje ritonavirja, zdravila, ki se jemlje skupaj z zdravilom
Atazanavir Krka. Pomembno je, da obvestite zdravnika, ¢e uporabljate flutikazon ali budezonid (kot
razpr$ilo oziroma kapljice za nos ali inhalator za zdravljenje alergi¢nih simptomov ali astme).

Zdravilo Atazanavir Krka skupaj s hrano in pijaco
Pomembno je, da zdravilo Atazanavir Krka jemljete skupaj s hrano (med kosilom ali z obilnej$im
obrokom) in tako telesu olajSate absorpcijo zdravila.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom preden vzamete to zdravilo.
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Atazanavir, ucinkovina zdravila Atazanavir Krka, se izlo¢a v materino mleko. Bolnice med
zdravljenjem z zdravilom Atazanavir Krka ne smejo dojiti.

Dojenje ni priporocljivo pri zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuZzba z virusom
HIV z materinim mlekom prenese na dojencka.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ce obcutite omotico ali vrtoglavico, ne vozite vozil ali upravljajte strojev in se takoj posvetujte z
zdravnikom.

Zdravilo Atazanavir Krka vsebuje laktozo monohidrat
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasSate nekaterih sladkorjev (npr. laktoze), se pred uporabo tega
zdravila posvetujte z zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Atazanavir Krka

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Tako ste lahko prepric¢ani, da bo zdravilo najbolj u¢inkovalo in se boste izognili tveganju,
da bi se med zdravljenjem razvila odpornost virusa.

Priporoceni odmerek zdravila Atazanavir Krka kapsule za odrasle je 300 mg enkrat na dan s
100 mg ritonavirja enkrat na dan in skupaj s hrano, v kombinaciji z drugimi zdravili proti HIV.
Zdravnik bo to¢no odredil vas odmerek zdravila Atazanavir Krka glede na druga zdravila proti HIV.

Pri otrocih (starih od 6 do manj kot 18 let) bo ustrezen odmerek dolo¢il otrokov zdravnik na

osnovi telesne mase otroka. Odmerek kapsul Atazanavir Krka za otroke se izrauna na osnovi telesne

mase in se ga jemlje enkrat na dan skupaj s hrano in 100 mg ritonavirja, kot je prikazano v spodnji
reglednici:

Odmerek zdravila

Telesna masa (kg)

Atazanavir Krka enkrat na

Odmerek ritonavirja* enkrat
na dan (mg)

dan (mg)
15 do manj kot 35 200 100
najman 35 300 100

*Uporablja se lahko ritonavir v obliki kapsul, tablet ali peroralne raztopine.

Za pediatri¢ne bolnike, stare najmanj 3 mesece in s telesno maso najmanj 5 kg, so lahko na voljo
druge formulacije tega zdravila (glejte ustrezen povzetek glavnih znadilnosti zdravila). Prehod z
zdravljenja z drugimi formulacijami na zdravljenje s kapsulami je priporocljiv takoj, ko lahko bolniki
kapsule zanesljivo pogoltnejo.

Kapsule Atazanavir Krka vzemite skupaj s hrano (s kosilom ali z obilnej$im obrokom). Kapsule
pogoltnite cele.
Kapsul ne odpirajte.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Atazanavir Krka, kot bi smeli

Ce ste vzeli ali je otrok vzel prevelik odmerek zdravila Atazanavir Krka, se lahko pojavi rumeno
obarvanje koZze in/ali ocesnih belo¢nic (zlatenica) in nepravilen sréni utrip (podaljSanje intervala QTc).
Ce ste po nesreéi vzeli prevelik odmerek zdravila Atazanavir Krka, se takoj posvetujte z zdravnikom
ali poiscite pomo¢ v najblizji bolniSnici.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Atazanavir Krka

Ce ste pozabili vzeti odmerek, pozabljeni odmerek vzemite ¢imprej skupaj s hrano in nato vzemite

naslednji predvideni odmerek ob obicajnem casu. Ce je ze skoraj Cas za naslednji odmerek, ne vzemite
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pozabljenega odmerka. Pocakajte in vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem casu. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejs$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Atazanavir Krka
Zdravila Atazanavir Krka ne smete prenehati jemati, dokler se ne posvetujete z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
zdravljenju okuzbe s HIV ni vedno lahko ugotoviti ali so nezeleni ucinki posledica jemanja zdravila
Atazanavir Krka ali drugih zdravil, ki jih jemljete, ali so posledica okuzbe s HIV. Povejte zdravniku,
Ce ste opazili kar koli neobicajnega glede vasega zdravstvenega stanja..

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Ce opazite katerega koli od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov, o tem nemudoma obvestite
zdravnika:

- Porocali so o0 koznem izpus$caju in srbenju, ki je v€asih lahko hudo. Izpuséaj obiCajno izzveni v
2 tednih brez kakrs$ne koli spremembe zdravljenja z atazanavirjem. Hud koZni izpus$caj se lahko
pojavi v povezavi z drugimi simptomi, ki so lahko resni. Ce opazite hud izpus¢aj ali izpuscaj, ki
ga spremljajo simptomi, podobni gripi, mehurji, zviSana telesna temperatura, razjede v ustih,
bolec¢ina v miSicah ali sklepih, otekanje obraza, vnetje o¢i s posledi¢no rdecino oci
(konjunktivitis), boleci, topli ali rde¢i vozli¢i (noduli), zdravilo Atazanavir Krka takoj
prenehajte jemati in se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

- Pogosto so porocali o rumenem obarvanju koze ali o¢esnih belo¢nic, ki je posledica visokih
vrednosti bilirubina v krvi. Ta nezeleni uéinek pri odraslih in dojenckih, starejSih od 3 mesecev,
obigajno ni nevaren, vendar pa je lahko simptom resne tezave. Ce opazite rumeno obarvanje
koze ali o¢esnih belo¢nic, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

- Obcasno lahko pride do sprememb srénega utripa (sprememba srénega ritma). V primeru
omotice, vrtoglavice ali nenadne omedlevice, o tem nemudoma obvestite zdravnika. To so lahko
simptomi resnih tezav s srcem.

- Obcasno lahko pride do tezav z jetri. Zdravnik mora pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Atazanavir Krka in med zdravljenjem opravljati krvne preiskave. Ce imate tezave z jetri,
vkljuéno z hepatitisom B ali C, se tezave z jetri lahko poslabsajo. V primeru temnega urina
(barva Caja), srbenja, rumenega obarvanja koze ali ocesnih belo¢nic, bolecine v trebuhu,
svetlega blata ali siljenja na bruhanje, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

- Pri osebah, ki jemljejo atazanavir, se ob¢asno lahko pojavijo tezave z zZolénikom. Simptomi
tezav z zol¢nikom lahko vkljucujejo bole¢ino v desnem ali srednjem predelu trebuha, siljenje na
bruhanje, bruhanje, zvisano telesno temperaturo ali rumeno obarvanje koze ali oCesnih beloc¢nic.

- Zdravilo Atazanavir Krka lahko vpliva na delovanje ledvic.

- Pri osebah, ki jemljejo atazanavir, se obcasno lahko pojavijo ledvicni kamni. V primeru pojava
simptomov ledvi¢nih kamnov, ki lahko vkljucujejo bolec¢ino v spodnjem delu hrbta ali
spodnjem predelu trebuha, kri v urinu ali bole¢ino pri uriniranju, se nemudoma posvetujte z
zdravnikom.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z ataznavirjem, so porocali $e o naslednjih neZelenih ucinkih:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- glavobol;

- bruhanje, driska, bolecine v trebuhu (bolecine ali neugodje v zelodcu), siljenje na bruhanje,
dispepsija (prebavne motnje);
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- iz€rpanost (moc¢na utruj enost).

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
periferna nevropatija (odrevenelost, oslabelost, zbadanje ali bole¢ina v rokah ali nogah);

- preobcutljivost (alergijska reakcija);

- astenija (neobicajna utrujenost ali slabotnost);

- zmanjsanje telesne mase, povecanje telesne mase, anoreksija (izguba apetita), povecanje apetita;

- depresija, tesnoba, motnje spanja;

- dezorientiranost, amnezija (izguba spomina), omotica, somnolenca (zaspanost), neobicajne
sanje;

- sinkopa (omedlevica), hipertenzija (visok krvni tlak);

- dispneja (otezeno dihanje);

- pankreatitis (vnetje trebusne slinavke), gastritis (vnetje Zelodca), aftozni stomatitis (razjede in
vnetje v ustih), paragevzija (motnje okusa), flatulenca (vetrovi), suha usta, napet trebuh;

- angioedem (hudo otekanje koze in drugih tkiv, najpogosteje ustnic ali 0¢i);

- alopecija (neobicajno izpadanje ali redCenje las), pruritus (srbenje);

- atrofija miSic (zmanjSanje miSi¢ne mase), artralgija (bole€ina v sklepu), mialgija (bolecine v
miSicah);

- intersticijski nefritis (vnetje ledvic), hematurija (kri v urinu), proteinurija (presezek beljakovin v
urinu), polakisurija (pogostejSe uriniranje);

- ginekomastija (povecanje dojk pri moskih);

- bolecine v prsih, splosno slabo pocutje, zviSana telesna temperatura;
nespecnost.

Redkl (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

- motnje hoje (nenormalen nacin hoje);

- edem (oteklina);

- hepatosplenomegalija (povecanje jeter in vranice);

- miopatija (bolecina, obcutljivost ali slabost miSic, ki ni posledica telesnega napora);

- bolecine v ledvicah.

Porocanje o neZelenih uéinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V:

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

S. Shranjevanje zdravila Atazanavir Krka

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.
Rok uporabnosti po prvem odprtju je 2 meseca, e je zdravilo shranjeno pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Atazanavir Krka

- Ucinkovina je atazanavir.
Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule
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Ena trda kapsula vsebuje 150 mg atazanavirja (v obliki sulfata).
Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 200 mg atazanavirja (v obliki sulfata).
Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 300 mg atazanavirja (v obliki sulfata).

- Druge sestavine so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon (vrsta A) in magnezijev stearat. Glejte
poglavje 2 "Zdravilo Atazanavir Krka vsebuje laktozo monohidrat ".

Ovojnica kapsule — Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule:

Telo:titanov dioksid (E171) in Zelatina

Kapica: titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid (E172),
zelatina in ¢rnilo (Selak, ¢rni Zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid)

Ovoijnica kapsule — Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule:

Telo: titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (E172), rdeci Zelezov oksid (E172) in
Zelatina

Kapica: titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid (E172),
zelatina in ¢rnilo (Selak, ¢rni Zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid)

Ovojnica kapsule —Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule:

Telo: titanov dioksid (E171) in Zelatina

Kapica: titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid (E172), ¢rni
zelezov oksid (E172), Zelatina in ¢rnilo (Selak, titanov dioksid (E171), kalijev hidroksid)

Izgled zdravila Atazanavir Krka in vsebina pakiranja

Atazanavir Krka 150 mg trde kapsule

Trda Zelatinasta kapsula (kapsula), velikost §t. 1. Telo kapsule je bele ali skoraj bele barve, kapica
kapsule je rjavkasto oranzne barve. Na kapici kapsule je odtisnjena ¢rna oznaka A150. Vsebina
kapsule je rumenkasto bel do rumeno bel prasek.

Atazanavir Krka 200 mg trde kapsule

Trda Zelatinasta kapsula (kapsula), velikost $t. 0. Telo in kapica kapsule sta rjavkasto oranzne barve.
Na kapici kapsule je odtisnjena ¢rna oznaka A200. Vsebina kapsule je rumenkasto bel do rumeno bel
prasek.

Atazanavir Krka 300 mg trde kapsule
Trda Zelatinasta kapsula (kapsula), velikost $t. 00. Telo kapsule je bele ali skoraj bele barve, kapica
kapsule je temno rjave barve. Na kapici kapsule je odtisnjena bela oznaka A300. Vsebina kapsule je
rumenkasto bel do rumeno bel prasek.

Zdravilo Atazanavir Krka 150 mg in 200 mg je na voljo v vsebnikih po 60 trdih kapsul; v Skatli.
Zdravilo Atazanavir Krka 300 mg je na voljo v vsebnikih po 30 trdih kapsul ali 90 (3 x 30) trdih
kapsul; v skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Izdelovalca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Nemdija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
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dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Ceska republika
KRKA CR, s.r.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

E)ALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnAi: +30 2100101613

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: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 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
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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