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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 100 mg kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 100 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 54,79 mg laktozy w kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki, twarde
Nieprzezroczyste, biato-niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym bialym i niebieskim tuszem. Na
jednej potowie nadruk ,,BMS 100 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3623”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REYATAZ kapsutki, podawany z mata dawka rytonawiru, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow i dzieci w wieku 6 lat i starszych zakazonych wirusem HIV-1 w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i1 wirusologicznych uzyskanych od dorostych pacjentow
nie mozna oczekiwac korzysci u pacjentdow ze szczepami wirusa opornymi na wiele inhibitorow
proteaz (= 4 mutacje charakterystyczne dla inhibitorow proteaz (PI)). Dane uzyskane od dzieci w
wieku od 6 do 18 lat sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wybor produktu REYATAZ do leczenia dorostych pacjentdéw i dzieci, u ktorych stosowano juz
wczesniej leki przeciwretrowirusowe, powinien by¢ oparty na ocenie indywidualnej opornosci
wirusowej 1 historii leczenia danego pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV.

Dorosli: zalecana dawka produktu REYATAZ kapsutki wynosi 300 mg raz na dobg z rytonawirem w
dawce 100 mg raz na dobg i z positkiem. Rytonawir jest stosowany jako srodek przyspieszajacy
farmakokinetyke atazanawiru (patrz punkt 4.51 5.1).

Drzieci i mlodziez

Drzieci (od 6 do 18 lat): U dzieci dawke produktu REYATAZ kapsutki ustala si¢ zaleznie od masy
ciata, tak jak przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna przekracza¢ dawki zaleconej dla
dorostych. Kapsutki produktu REYATAZ musza by¢ podawane z rytonawirem w czasie positku.



Tabela 1.: Dawka produktu REYATAZ kapsulki z rytonawirem u dzieci (od 6 do 18 lat)

Masa ciala (kg) Jednorazowa dawka dobowa Jednorazowa dawka dobowa
od 15 do 20 150 mg 100 mg”
od 20 do 40 200 mg 100 mg
conajmniej 40 300 mg 100 mg

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

" U dzieci o masie ciata od 15 do 20 kg, ktore nie moga potknaé kapsutek lub tabletek rytonawiru,
mozna stosowaé rytonawir roztwor do picia w dawce nie mniejszej niz 80 mg i nie wigkszej niz
100 mg.

Dostepne dane nie uzasadniaja stosowania produktu REYATAZ w potaczeniu z matymi dawkami
rytonawiru u dzieci wazacych mniej niz 15 kg.

Drzieci (ponizej 6 lat): Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego REYATAZ u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w
punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Produktu leczniczego REYATAZ
nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy, ze wzgleddw bezpieczenstwa, zwlaszcza
biorac pod uwage ryzyko wystapienia zoéttaczki jader podkorowych mézgu.

Szczegolne populacje

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania. U
pacjentéw poddawanych hemodializie nie zaleca sig stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: REYATAZ z rytonawirem nie byly badane u pacjentow z
zaburzeniem czynnos$ci watroby. REYATAZ z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentoOw z zaburzeniem czynno$ci watroby o tagodnym stopniu nasilenia. Produktu
REYATAZ nie wolno stosowac u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci watroby o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Ciqza i okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze ciazy:

REYATAZ w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg moze nie zapewni¢ wystarczajacej
ekspozycji na atazanawir, zwlaszcza gdy dziatanie atazanawiru lub catego schematu moze by¢
uposledzone z powodu opornosci na leki. Poniewaz dostgpne dane sa ograniczone oraz ze wzglgdu na
zmienno$¢ osobnicza u pacjentek podczas ciazy, mozna rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia leku (TDM,
ang. Therapeutic Drug Monitoring) w celu zapewnienia odpowiedniej ekspozycji.

Nalezy spodziewac si¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na atazanawir, jesli jest on podawany z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycjg na ten lek (np. tenofowir lub
antagoni$ci receptora H,).

. Kiedy potrzebne jest stosowanie tenofowiru lub antagonisty receptora H,, mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ do 400 mg z rytonawirem w dawce 100 mg oraz
monitorowanie stgzenia leku (patrz punkty 4.6 1 5.2).

" Nie zaleca si¢ stosowania produktu REYATAZ z rytonawirem u pacjentek w ciazy, ktore
otrzymuja zardwno tenofowir, jak i antagoniste receptora Ho.

W okresie poporodowym:

Po mozliwym zmniejszeniu ekspozycji na atazanawir w drugim i trzecim trymestrze, ekspozycja na

atazanawir moze wzrosna¢ w ciagu dwoch pierwszych miesigcy po porodzie (patrz punkt 5.2).

Dlatego pacjentki po porodzie nalezy $ci$le monitorowa¢ w kierunku wystapienia dziatan

niepozadanych.

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



Sposéb podawania: stosowac doustnie. Kapsutki nalezy potykaé w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow z niewydolno$cig watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
(patrz punkt 4.2 1 4.4).

Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z symwastatyna lub lowastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z produktem REYATAZ, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie inhibitora PDES, syldenafilu, w leczeniu tylko ptucnego nadci$nienia tetniczego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji,
patrz punkt 4.4 i punkt 4.5.

Produktu REYATAZ z rytonawirem nie wolno stosowac z lekami, ktore sg substratami izoenzymu
CYP3A4 cytochromu P450 i maja waski indeks terapeutyczny (np. alfuzosyna, astemizol, terfenadyna,
cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie (§rodki
ostroznos$ci w przypadku pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), alkaloidy z grupy
ergotaminy, a w szczegolnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina)
(patrz punkt 4.5).

Produktu REYATAZ nie wolno stosowac¢ z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie wykazano, aby obecnie dostepne leczenie
przeciwretrowirusowe zapobiegalo ryzyku zakazenia HIV innych os6b poprzez krew lub kontakty
seksualne. Nalezy nadal stosowa¢ wlasciwe srodki zabezpieczajace.

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

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

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

U pacjentow z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z czynnym
przewlekltym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynnosci watroby



w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i powinni by¢ oni poddani obserwacji
klinicznej zgodnie ze standardami postgpowania. W przypadku nasilenia choroby watroby u takich
pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite odstawienie stosowanego leczenia.

Zaburzenie czynnos$ci nerek: U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania. Jednak u pacjentow poddawanych hemodializie nie zaleca si¢ stosowania
produktu REYATAZ z rytonawirem (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Wydhuzenie odstgpu QT: W badaniach klinicznych z produktem REYATAZ zaobserwowano zalezne
od dawki bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep PR. U pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpowaly zaburzenia
przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub ztozony blok
odnogi peczka Hisa) REYATAZ powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznosc, kiedy
REYATAZ jest zalecany wraz z produktami leczniczymi, ktore moga wydhuzaé¢ odstep QT i (lub)
pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone wydtuzenie odstepu QT,
zaburzenia elektrolitowe (patrz punkt punkt 4.8 i 5.3).

Pacjenci z hemofilia: Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki w skorze 1 krwawienia
dostawowe, u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych inhibitorami proteazy. Niektorym
pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkow leczenie
inhibitorami proteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano istnienie
zwiazku przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjenci z hemofilia powinni by¢
zatem poinformowani o mozliwosci nasilenia krwawien.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne
Podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego pacjentow zakazonych wirusem HIV

wystepuje redystrybucja tkanki ttuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Diugotrwate efekty tego
zjawiska nie sa obecnie znane. Wiedza o mechanizmie nie jest pelna. Postawiono hipoteze o zwiazku
pomigdzy trzewna lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy. Wigksze ryzyko wystapienia lipodystrofii
wiaze si¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek oraz z czynnikami zwiazanymi z lekiem,
takimi jak dlugos$¢ trwania leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu zaburzenia
metaboliczne. Ocena kliniczna powinna obejmowac badanie przedmiotowe redystrybucji tkanki
thuszczowe;j.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (ang. Combination antiretroviral therapy - CART), w tym
CART z uzyciem produktu REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru), jest zwigzane z
dyslipidemia. Nalezy wzia¢ pod uwage oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we
krwi. Zaburzenia lipidowe powinny by¢ leczone zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt
4.8).

W badaniach klinicznych wykazano, ze REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru) powoduje
powstanie zaburzen lipidowych (dyslipidemia) w mniejszym zakresie niz porownywane leki.
Znaczenie kliniczne takich zmian nie zostato wykazane, przy braku badan oceniajacych specyficznie
czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia. Podczas wyboru leczenia przeciwretrowirusowego musi by¢
przede wszystkim brana pod uwage skuteczno$¢ przeciwwirusowa. Zaleca si¢ zapoznanie ze
standardowymi wytycznymi dotyczacymi kontrolowania dyslipidemii.

Hiperglikemia

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy opisano wystapienie cukrzycy, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, nasilenie cukrzycy. U czg$ci z nich hiperglikemia byla cigzka i w niektorych
przypadkach wspotwystepowata z kwasica ketonowa. U wielu pacjentoéw wspotistniaty inne choroby
wymagajace stosowania terapii i lekow, ktore taczy si¢ z rozwojem cukrzycy i hiperglikemii.

Hiperbilirubinemia




U pacjentéw otrzymujacych REYATAZ wystepowato odwracalne zwigkszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwiazanej) zwiazane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT)

(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych REYATAZ, powinno by¢ ocenione pod
katem innej etiologii. Jezeli zottaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sa do zaakceptowania dla
pacjentow, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu REYATAZ schematy leczenia
przeciwretrowirusowego. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to
spowodowac¢ utratg skutecznosci klinicznej i powstanie opornosci.

Stosowanie indynawiru wiaze si¢ rowniez ze zwigkszeniem st¢zen bilirubiny posredniej
(niezwigzanej) w wyniku hamowania UGT. Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ i
indynawiru nie bylo badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Kamica nerkowa

U pacjentéw otrzymujacych produkt REYATAZ wystepuje kamica nerkowa (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢gzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

Wysypka i zespotly zwigzane

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

U pacjentow otrzymujacych REYATAZ zglaszano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitéw skornych oraz zespotu wysypki polekowej z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych. W razie
wystapienia cigzkiej wysypki nalezy przerwac leczenie produktem REYATAZ.

Najlepsze wyniki leczenia tych reakcji uzyskuje si¢ dzigki wczesnej diagnozie i natychmiastowemu
przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekéw. W razie wystapienia u
pacjenta SJS lub DRESS zwigzanych ze stosowaniem produktu REYATAZ, nie nalezy rozpoczynaé
ponownego leczenia produktem REYATAZ.

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




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

Jesli jest konieczne skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z NNRTI, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ i rytonawiru, odpowiednio do 400 mg i 200 mg, podajac
jednoczesnie efawirenz i zachowujac $cista kontrolg kliniczna.

Atazanawir jest gldownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z lekami, ktore indukujg aktywnos¢ CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt
4.314.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowac szczego6lna ostroznosé
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym produkt REYATAZ z mata dawka rytonawiru. Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ z tymi produktami leczniczymi moze znaczaco zwigkszac¢ ich st¢zenia oraz
powodowac dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy, takie jak
niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane, chyba ze ocena
korzy$¢/ryzyko uzasadnia stosowanie worykonazolu (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania REYATAZ/rytonawiru i flutikazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidow, w
tym zespolu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie salmeterolu oraz produktu REYATAZ i rytonawiru moze powodowac
nasilenie sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych zwiazanych z salmeterolem. Skojarzone
stosowanie salmeterolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

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

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

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu REYATAZ/rytonawiru z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi lub doustnymi produktami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne
niz norgestimat i dlatego nalezy tego unikac (patrz punkt 4.5).

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

Drzieci

Bezpieczenstwo

Bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR wystepowato czgsciej u dzieci niz u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego i drugiego (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze moga
powodowa¢ wydhuzenie odstgpu PR. U dzieci z weze$niej istniejacymi zaburzeniami przewodzenia
(blokiem przedsionkowo-komorowym w stopniu drugim lub wyzszym, lub ztlozonym blokiem peczka
Hisa), produkt REYATAZ nalezy stosowac ostroznie i tylko woéwczas gdy korzys¢ przewyzsza
ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca, biorac pod uwagg stan kliniczny (np.
wystepowanie bradykardii).



Skutecznos¢

Atazanawir z rytonawirem nie sa skuteczne wobec szczepdw majacych liczne mutacje warunkujace
opornos$¢. O ile u dorostych pacjentdéw mozna oczekiwaé braku korzysci w przypadku >4 mutacji
dotyczacych inhibitoréw proteaz (PI), to u dzieci nawet mniejsza ich liczba moze prognozowac brak
korzysci (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru profil interakcji
metabolicznych z innymi lekami dla rytonawiru moze by¢ dominujacy, poniewaz rytonawir jest
silniejszym inhibitorem CYP3A4 niz atazanawir. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego rytonawiru przed rozpoczeciem leczenia produktem REYATAZ i rytonawirem.

Atazanawir jest metabolizowany w watrobie przez CYP3A4. Jest inhibitorem CYP3A4. Z tego
powodu przeciwwskazane jest stosowanie produktu REYATAZ z rytonawirem ze srodkami
leczniczymi, ktére sa substratami CYP3A4 i maja waski zakres terapeutyczny, takimi jak: astemizol,
terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, podawany doustnie midazolam i
alkaloidy z grupy ergotaminy, zwlaszcza ergotamina i dihydroergotamina (patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

W tabelach ponizej wymieniono interakcje pomigdzy atazanawirem i rytonawirem a inhibitorami
proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz produktami
leczniczymi innymi niz leki przeciwretrowirusowe (zwigkszenia zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie
jako ,,]”, brak zmian jako ,,<>”"). W nawiasach podano dostgpne wartosci 90% przedzialéw ufnosci.
Badania, ktorych wyniki przedstawiono w tabeli 2., prowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw,

chyba ze zaznaczono inaczej. Co istotne, wiele badan prowadzono stosujac niewspomagany
atazanawir, co nie jest zgodne z zarejestrowanym sposobem stosowania tego produktu.

Tabela 2: Interakcje miedzy produktem REYATAZ i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy: Nie badano skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru z innymi
inhibitorami proteazy, ale mozna spodziewac si¢ zwigkszenia narazenia na inne inhibitory proteazy. Z tego
powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Rytonawir 100 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg raz na
dobg)

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

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

Atazanawir Cp,y: 1120% (156%
1211%)*

Atazanawir Cp,: 1713% (1359%
11339%)*

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

Interakcja pomigdzy atazanawirem i
rytonawirem polega na hamowaniu
CYP3A4.

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

Indynawir

Podawanie indynawiru wiaze sig ze
zwigkszeniem stg¢zenia bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z indynawirem
(patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)




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

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia lamiwudyny i zydowudyny.

W oparciu o uzyskane wyniki z
tych badan i przy zatozeniu, ze
rytonawir nie ma istotnego
wplywu na farmakokinetyke
lekow z grupy NRTIs,
jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z tymi produktami
leczniczymi nie powinno
powodowac istotnych zmian w
ekspozycji na te leki.

Abakawir Skojarzone podawanie produktu

REYATAZ i rytonawiru z abakawirem

nie powinno powodowac istotnej

zmiany w ekspozycji na abakawir.
Dydanozyna (tabletki Atazanawir, rownocze$nie podawany z | Dydanozyna powinna by¢
buforowane) ddI+d4T (na czczo) przyjmowana na czczo

200 mg/stawudyna 40 mg, obie
w dawce jednorazowej
(atazanawir 400 mg w dawce
jednorazowe;j)

Atazanawir AUC [87% (192% |79%)
Atazanawir Cp,x [89% (194% |82%)
Atazanawir Cpin |84% (190% |73%)

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

Atazanawir AUC «3% (136% 167%)
Atazanawir Cax 112% (133% 118%)
Atazanawir Cpin <23% (139% 173%)

Stezenia atazanawiru byty bardzo
zmniejszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyna (tabletki
buforowane) i stawudyna.
Mechanizmem interakcji jest
zmniegjszenie rozpuszczalnosci
atazanawiru ze wzrostem pH
zwigzanym z obecnoscia srodka
zmniejszajacego kwasowosé w
buforowanych tabletkach dydanozyny.
Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia dydanozyny i stawudyny.

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

Dydanozyna (z pokarmem)
Dydanozyna AUC |34% (141%
127%)

Dydanozyna Cyax 138% (148% [26%)
Dydanozyna Cpin 125% (18% 169%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru kiedy podawano
go z dydanozyna w postaci kapsutek
powlekanych dojelitowych. Jednakze
pokarm zmniejszat stgzenia
dydanozyny.

2 godziny po produkcie
REYATAZ i rytonawirze
przyjetych z positkiem.
Jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru ze stawudyna nie
powinno powodowac istotnych
zmian w ekspozycji na
stawudyneg.




Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

Atazanawir AUC [22% ({35% |6%)*
Atazanawir Cp,x [ 16% (130% «<—0%)*
Atazanawir Cpin 123% (143% 12%)*

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

Skutecznos¢ produktu REYATAZ i
rytonawiru w skojarzeniu z
tenofowirem wykazano w leczeniu
wczesniej leczonych pacjentow w
badaniu klinicznym 045 i w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentow w
badaniu 138 (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Mechanizm interakcji pomigdzy
atazanawirem i tenofowirem jest
nieznany.

Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

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

Pacjentow nalezy $cisle
monitorowaé w zwiazku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z tenofowirem, w
tym zaburzeniami nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwr

otnej transkryptazy (NNRTIs)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC <—0%(]9% 110%)*
Atazanawir Cax 117%(18% 127%)*
Atazanawir C;, [42%(]51% |31%)*

Efawirenz 600 mg raz na dobe¢
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 200 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC 6% (| 10% 126%)
* / %ok

Atazanawir Cp,x «<>9% (15% 126%)

* / %ok

Atazanawir Cpin <>12% (| 16% 149%)
* / kok

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir

100 mg podawane raz na dobg
wieczorem bez efawirenzu.
Zmnigjszenie wartosci Cmin dla
atazanawiru moze negatywnie
wplywac na jego skuteczno$é.
Interakcja pomigdzy efawirenzem i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

** W oparciu o porownanie
historyczne.

Skojarzone podawanie
efawirenzu i produktu
REYATAZ/rytonawir nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).
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Newirapina 200 mg dwa razy
na dobe

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

Badanie przeprowadzono u
pacjentéw zakazonych HIV

Newirapina AUC 126% (117% 136%)
Newirapina Cpx 121% (111% 132%)
Newirapina Cpin 135% (125% 147%)

Atazanawir AUC |[19% (|35% 12%) *
Atazanawir C,x <>2% (1 15% 124%)

*

Atazanawir Cpiy [59% (173% [40%) *

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir 100
mg podawane bez newirapiny.
Zmniejszenie warto$ci Cp,, dla
atazanawiru, moze negatywnie
wptywac na skuteczno$¢ atazanawiru.
Interakcja pomigdzy newiraping i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

Skojarzone podawanie
newirapiny i produktu
REYATAZ i rytonawiru nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Inhibitory integrazy

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

Raltegrawir AUCT 41%
Raltegrawir Cp.xT 24%
Raltegrawir Cyop, T 77%

Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu aktywnoéci UGT1AL.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki produktu Isentress

Inhibitory proteazy wirusa zapale

nia watroby typu C

Boceprewir 800 mg trzy razy
na dobe

(atazanawir 300 mg/rytonawir
100 mg raz na dobg)

boceprewir AUC «<=5%
boceprewir Cp.x <>7%
boceprewir Cpin <= 18%

atazanawir AUC | 35%
atazanawir Cpax | 25%
atazanawir C, | 49%

rytonawir AUC | 36%
rytonawir Cpx | 27%
rytonawir Cpin | 45%

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru/rytonawiru

z boceprewirem powodowato
zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir, co moze by¢
Zwiazane ze zmniejszona
skutecznos$cia produktu i utrata
kontroli nad wirusem HIV.

W przypadku uznania tego za
konieczne, w indywidualnych
przypadkach mozna
rozpatrywac jednoczesne
stosowanie tych lekow u
pacjentdw ze zmniejszona liczba
wirus6w oraz zakazonych
szczepem wirusa HIV, ktory nie
wydaje sig¢ oporny na schemat
leczenia HIV.

Uzasadnione jest zwigkszenie
kontroli klinicznej i
laboratoryjnej hamowania
wirusa HIV.
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ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa
razy na dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Klarytromycyna AUC 194% (175%
1116%)

Klarytromycyna Cyax 150% (132%
171%)

Klarytromycyna Cpin 1160% (1135%
1188%)

14-OH klarytromycyna

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

14-OH klarytromycyna Cpax | 72%
(176% |67%)

14-OH klarytromycyna Cpin {62%
(166% |58%)

Atazanawir AUC 128% (116% 143%)
Atazanawir C,x «<>6% (7% 120%)
Atazanawir Cp, 191% (166% 1121%)

Zmniejszenie dawki klarytromycyny
moze spowodowacé wystapienie
subterapeutycznych stezen 14-
hydroksyklarytromycyny. Interakcja
klarytromycyna/atazanawir polega na
hamowaniu CYP3A4.

Nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych zmniejszenia
dawki, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z klarytromycyna.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru.

Itrakonazol

Itrakonazol, tak jak ketokonazol, jest
zar6wno silnym inhibitorem jak i
substratem CYP3A4.

Opierajac si¢ na danych uzyskanych
dla innych wspomaganych PIs i
ketokonazolu, dla ktorych wartosé
AUC ketokonazolu zwigkszyla sig 3-
krotnie, przypuszcza sig, ze produkt
REYATAZ i rytonawir zwigkszaja
stezenia ketokonazolu lub
itrakonazolu.

Ketokonazol i itrakonazol
powinny by¢ stosowane
ostroznie w skojarzeniu z
produktem REYATAZ i
rytonawirem. Nie zaleca si¢
stosowania duzych dawek
itrakonazolu (>200 mg/dobg).
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Worykonazol

Nie badano skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem.

Dziatanie skojarzonego doustnego
podania worykonazolu i matych dawek
(100 mg) rytonawiru badano u
zdrowych ochotnikow. Mate dawki
rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg)
zmniejszaty warto§¢ C,x 1 AUC
worykonazolu (90% CI) srednio
odpowiednio o 24% (od |9% do
136%) 139% (od |22% do |52%).
Podanie worykonazolu powodowato
niewielkie zmniejszenie wartos$ci Ciux
1 AUC rytonawiru w stanie
stacjonarnym (90% CI) $rednio
odpowiednio o 24% (od |6% do
139%) 1 14% (od [26% do 11%).

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem, chyba ze ocena
korzysc¢/ryzyko potwierdzi
zasadno$¢ stosowania
worykonazolu (patrz punkt 4.4).
Pacjentow nalezy starannie
monitorowa¢ w kierunku dziatan
niepozadanych i (lub) utraty
skuteczno$ci w czasie
skojarzonego stosowania
worykonazolu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

Flukonazol 200 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg z

Stezenia atazanawiru i flukonazolu nie
byly istotnie zmienione w czasie
skojarzonego stosowania produktu

Nie ma koniecznoS$ci
dostosowania dawkowania
produktu REYATAZ i

rytonawirem 100 mg raz na REYATAZ i rytonawiru z rytonawiru oraz flukonazolu.
dobg) flukonazolem.

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfabutyna 150 mg dwa razy | Ryfabutyna AUC 148% (119% 184%) | W czasie podawania produktu
w tygodniu *x REYATAZ i rytonawiru
(atazanawir 300 mg z Ryfabutyna Cpax 1149% (1103% zalecana dawka ryfabutyny to
rytonawirem 100 mg raz na 1206%) ** 150 mg 3 razy w tygodniu w

dobg)

Ryfabutyna Cpin 140% (15% 187%)
sk

25-0O-deacetylo-ryfabutyna AUC
1990% (1714% 11361%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,,.x
1677% (1513% 1883%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,
11045% (1715% 11510%) **

** Gdy poréwnywano z sama
ryfabutyna w dawce 150 mg raz na
dobg. Catkowite AUC dla ryfabutyny i
25-0-deacetylo-ryfabutyny wynosito
1119% (178% 1169%).

We wczesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

okreslone dni (np. w
poniedziatek, srodg i piatek). Ze
wzgledu na oczekiwany wzrost
ekspozycji na ryfabutyne zaleca
si¢ nasili¢ kontrole
wystgpowania dziatan
niepozadanych zwiazanych z
podawaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka. Dalsze
zmniejszenie dawki ryfabutyny
do 150 mg dwa razy w tygodniu
w okreslone dni zaleca sie u
pacjentoéw, u ktorych dawka

150 mg 3 razy w tygodniu nie
jest tolerowana. Nalezy
pamigtaé, ze dawka 150 mg dwa
razy w tygodniu moze nie
zapewni¢ optymalnej ekspozycji
na ryfabutyne, prowadzac do
ryzyka wystapienia opornosci na
pochodne z grupy ryfamycyny i
niepowodzenia leczenia. Nie ma
koniecznosci dostosowania
dawki dla produktu
REYATAZ/rytonawir.
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Ryfampicyna

Stwierdzono, ze ryfampicyna jest
silnym induktorem CYP3A4 i
powoduje zmniejszenie o 72% pola
pod krzywa atazanawiru, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju opornosci.
Proba pokonania zmniejszonej
ekspozycji poprzez zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ lub innych
inhibitoréw proteazy stosowanych w
skojarzeniu z rytonawirem,
spowodowala czgste wystgpowanie
dziatan niepozadanych ze strony
watroby.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny z produktem
REYATAZ, podawanym razem
z mala dawka rytonawiru, jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Antagonisci receptora H,

Bez Tenofowiru

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zalecang dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC | 18% (125% 11%)
Atazanawir Cpax 120% (132% |7%)
Atazanawir Cp, <21% (116% 118%)

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |23% (132% |14%)
Atazanawir Cpax 123% (133% [12%)
Atazanawir Ci, 120% (131% [8%)

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych zwigkszona dawke atazanawiru
400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 3% (|14% 122%)
Atazanawir Cp,x «<>2% (113% 18%)
Atazanawir Cyin [ 14% (132% 18%)

Dla pacjentow
nieprzyjmujacych tenofowiru
REYATAZ 300 mg z
rytonawirem 100 mg powinien
by¢ podawany z antagonistami
receptora H, w dawce nie
wigkszej niz odpowiadajaca
20 mg famotydyny podawanej
dwa razy na dobg. Jezeli
konieczne jest podawanie
wigkszej dawki antagonisty
receptora H, (np. 40 mg
famotydyny dwa razy na dobg
lub odpowiednika) nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ z
rytonawirem z 300 mg/100 mg
do 400 mg/100 mg.

Z Tenofowirem 300 mg raz na dobe

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zalecana dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |21% (|34% [4%) *
Atazanawir Cy,x [21% (136% |4%) *
Atazanawir Cpin [ 19% (137% 15%) *

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |24% (|36%
111%)*

Atazanawir Cpax 123% (136% [8%) *
Atazanawir Cpy, [25% (147% 17%) *

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zwigkszona dawke
atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 118% (16,5%
130%)*

Atazanawir Cp,y 118% (16,7%
131%)*

Atazanawir Cpi, 124 % (110% 139%)*

Dla pacjentéw przyjmujacych
tenofowir

Jesli REYATAZ i rytonawir
podawane sa jednoczesnie z
tenofowirem oraz antagonista
receptora H, zaleca sig
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
odpowiadajacej 40 mg
famotydyny podawanej dwa
razy na dobg.

14




Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC «<>2,3% (|13%
110%)*

Atazanawir Cp,x <>5% (| 17%
18,4%)*

Atazanawir Cp, <>1,3% ({10%
115%)*

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

Interakcja ta spowodowana jest
zmniejszeniem rozpuszczalnosci
atazanawiru w wyniku zwigkszenia pH
w zoladku po podaniu blokeréw
receptora H,.

Inhibitory pompy protonowej

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

Atazanawir (rano): 2 godziny po
omeprazolu

Atazanawir AUC [61% (165% |55%)
Atazanawir Cpax 66% (162% [49%)
Atazanawir C;, [65% (1 71% [59%)

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowej. Jesli uwaza
sig, ze skojarzone podanie
produktu REYATAZ i
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Omeprazol 20 mg raz na dobeg
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (rano): 1 godzing po
omeprazolu

Atazanawir AUC |30% (143% [ 14%) *
Atazanawir Cpax [31% (142% [17%) *
Atazanawir Cp, [31% (146% | 12%) *

* Kiedy porownywano atazanawir
300 mg raz na dobg z rytonawirem 100
mg raz na dobg

Zmniegjszenie warto$ci AUC, Cyyy 1
Chin nie bylo ostabione, gdy
zwigkszona dawka produktu
REYATAZ i rytonawiru (400/100 mg
raz na dobg) bylta czasowo oddzielona
od podania omeprazolu o 12 godzin.
Chociaz tego nie badano, przypuszcza
si¢, ze podobne dziatanie maja inne
inhibitory pompy protonowej. To
zmniegjszenie ekspozycji na atzanawir
moze mie¢ negatywny wplyw na jego
skuteczno$¢. Interakcja ta jest
skutkiem zmniejszenia
rozpuszczalno$ci atazanawiru wraz ze
wzrostem pH soku zotadkowego po
podaniu inhibitorow pompy
protonowe;.

rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowe;j jest
konieczne, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie stanu
klinicznego oraz jednoczesne
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru.; nie nalezy
przekracza¢ dawek inhibitorow
pompy protonowe;j
poréwnywalnych z 20 mg
omeprazolu (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce sok zotqdkowy

Leki zobojetniajace sok
zoladkowy i produkty
lecznicze zawierajace
substancje buforujace

Stosowanie produktu REYATAZ i
rytonawiru wraz z lekami
zobojetniajacymi sok zotadkowy, w
tym z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje buforujace,
w wyniku wzrostu pH soku
zotadkowego prowadzi do
zmniejszenia stezenia atazanawiru w
0S0CZU.

REYATAZ i rytonawir nalezy
podawac 2 godziny przed lub

1 godzing po podaniu lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy
lub produktow leczniczych
zawierajacych substancje
buforujace..

ANTAGONISCI RECEPTOROW al1-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Moze zwigkszaé stgzenia alfuzosyny,
co moze spowodowac niedoci$nienie.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z
alfuzosyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
potencjalnie zmniejszy¢ lub rzadziej
zwigkszy¢ INR.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie INR podczas
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru,
szczegolnie w czasie
rozpoczynania leczenia.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe
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Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos$¢ UGT i
moze wplywac na metabolizm
irynotekanu, zwigkszajac jego
toksyczno$¢.

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu REYATAZ i
rytonawiru z irynotekanem
pacjentéw nalezy $cisle
monitorowaé w zwigzku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z irynotekanem.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna Jednoczesne podawanie wraz z Zaleca sig czgstsze

Takrolimus produktem REYATAZ i rytonawirem | monitorowanie st¢zenia tych

Syrolimus moze powodowaé zwigkszenie lekow w surowicy, az do
stezenia tych lekow w wyniku ustabilizowania wartos$ci.
hamowania CYP3A4.

LEKI DZIALAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, Jednoczesne podawanie tych lekow z | Zaleca sig ostroznos¢ i

Podawana ogélnie lidokaina,
Chinidyna

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

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

Blokery kanatu wapniowego

Beprydyl

Produktu REYATAZ i rytonawiru nie
nalezy stosowac z lekami, ktore sa
substratami dla CYP3A4 i maja waski
indeks terapeutyczny.

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

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

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cynax 198% (178% 1119%)
Diltiazem Cyin 1142% (1114%
1173%)

Deacetylo-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Deacetylo-diltiazem Cy,x 1172%
(1144% 1203%)
Deacetylo-diltiazem C,,;, 1121%
(1102% 1142%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru. Obserwowano
wydluzenie maksymalnego odstgpu
PR w poréwnaniu do samego
atazanawiru. Nie prowadzono badan
nad jednoczesnym podawaniem
diltiazemu i produktu REYATAZ z
rytonawirem. Interakcja pomig¢dzy
diltiazemem a atazanawirem zachodzi
przez hamowanie CYP3A4.

Zaleca si¢ zmniejszenie
poczatkowej dawki diltiazemu o
50%, a nastgpnie jej
dostosowanie do potrzeb i
obserwacje¢ zapisu EKG.
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Werapamil Stezenia werapamilu w surowicy moga | Nalezy zachowac ostroznosc¢
by¢ zwigkszone przez REYATAZ i stosujac werapamil wraz z
rytonawir na skutek hamowania produktem REYATAZ i
CYP3A4. rytonawirem.
KORTYKOSTEROIDY

Propionian flutykazonu
donosowo 50 pg 4 razy na
dobe przez 7 dni

(rytonawir kapsutki 100 mg dwa
razy na dobg)

Obserwowano znaczace zwigkszenie
stezenia propionianu flutykazonu w
osoczu, podczas gdy stezenie
endogennego kortyzolu obnizylo sig o
okoto 86% (90% przedzial ufnosci:
82-89%). Mozna spodziewac sig
bardziej nasilonego efektu po podaniu
propionianu flutykazonu wziewnie.
Opisywano ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane typowe dla
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i niedoczynno$¢ nadnerczy,
u pacjentéw otrzymujacych rytonawir
oraz propionian flutykazonu donosowo
lub wziewnie. Moze to dotyczy¢ takze
innych kortykosteroidow
metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A, np. budezonidu. Nie
wiadomo, czy ogélnoustrojowa
ekspozycja na duze st¢zenia
flutykazonu wywiera wpltyw na
stezenie rytonawiru w 0SOczu.
Interakcja zachodzi przez hamowanie
CYP3A4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
wymienionymi
glikokortykosteroidami, chyba
ze potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia
przewazaja nad ryzykiem
wystapienia ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy wzia¢ pod
uwage zmniejszenie
dawkowania
glikokortykosteroidow $cisle
monitorujac ich dziatania
miejscowe i ogdlnoustrojowe
lub rozwazy¢ zmiang na
glikokortykosteroid, ktory nie
jest substratem dla CYP3A4 (np.
beklometazon). W przypadku
odstawiania
glikokortykosteroidow
stopniowego zmnigjszania
dawki nalezy dokonywac przez
dhuzszy okres.

LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH EREKCJI

Inhibitory PDES5
Syldenafil, tadalafil, Syldenafil, tadalafil i wardenafil sa Pacjentoéw nalezy ostrzec o
wardenafil metabolizowane przez CYP3A4. mozliwosci wystgpienia tych
Jednoczesne podawanie z produktem dziatan niepozadanych podczas
REYATAZ i rytonawirem moze stosowania inhibitorow PDES5 w
prowadzi¢ do zwigkszenia stezen zaburzeniach erekcji tacznie z
inhibitorow PDES i zwigkszenia produktem REYATAZ i
czgstosci towarzyszacych im dziatan rytonawirem (patrz punkt 4.4).
niepozadanych, takich jak: spadek Patrz takze PLUCNE
ci$nienia tetniczego, zaburzenia NADCISNIENIE TETNICZE w
widzenia i priapizm. Interakcja ta jest | tej tabeli w celu uzyskania
wynikiem hamowania aktywnosci dalszych informacji dotyczacych
CYP3AA4. skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z syldenafilem.
PRODUKTY ZIOLOWE
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Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

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

Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
jest przeciwwskazane.

HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg +
norgestimat

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

Etynyloestradiol AUC [19% (125%
113%)

Etynyloestradiol Cpax | 16% (126%
15%)

Etynyloestradiol Cyyi, |37% (145%
129%)

Norgestimat AUC 185% (167%
1105%)

Norgestimat Cy,x 168% (151% 188%)
Norgestimat Cin 1102% (177%
1131%)

Podczas gdy po podaniu samego
atazanawiru st¢zenie etynyloestradiolu
zwigkszalo si¢ w wyniku hamowania
UGT i CYP3A4 przez atazanawir,
podanie atazanawiru z rytonawirem
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
etynyloestradiolu z powodu
indukujacego dziatania rytonawiru.

Zwigkszenie narazenia na zwiazek o
dzialaniu progesteronu moze
prowadzi¢ do zwiazanych z nim
dziatan niepozadanych (np. opornosci
na insuling, dyslipidemii, tradzika i
plamienia), co moze wptywac¢ na
stosowanie leku.

Jesli jednoczes$nie stosuje si¢
doustng antykoncepcje¢ oraz
produkt REYATAZ/ rytonawir,
zaleca sig, aby doustny lek
antykoncepcyjny zawieral co
najmniej 30 pg
etynyloestradiolu. Nalezy
pouczy¢ pacjentke o
koniecznosci Scistego
przestrzegania dawkowania leku
antykoncepcyjnego. Nie badano
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ/rytonawiru
z innymi hormonalnymi lekami
antykoncepcyjnymi lub
doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestimat i dlatego
nalezy ich unika¢. Zaleca si¢
stosowanie innych
odpowiednich metod
antykoncepcyjnych.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna
Lowastatyna

Metabolizm symwastatyny i
lowastatyny $cisle zalezy od CYP3A4,
jednoczesne podawanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
powodowac zwigkszenie ich st¢zenia.

Skojarzone stosowanie
symwastatyny lub lowastatyny z
produktem REYATAZ jest
przeciwwskazane z uwagi na
zwigkszone ryzyko miopatii, w
tym rabdomiolizy (patrz punkt
4.3).
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Atorwastatyna Ryzyko wystapienia miopatii, w tym Skojarzone stosowanie
rabdomiolizy moze by¢ takze atorwastatyny z produktem
zwigkszone przez atorwastatyne, ktora | REYATAZ nie jest zalecane.
jest takze metabolizowana przez Jesli jednak stosowanie
CYP3AA4. atorwastatyny uznano za

bezwzglednie konieczne, nalezy
podawac najmniejsza mozliwa
dawke atorwastatyny pod Scista
kontrolg bezpieczenstwa (patrz
punkt 4.4).
Prawastatyna Chociaz tego nie badano, istnieje Nalezy zachowac ostroznosc.
Fluwastatyna mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na

prawastatyne lub fluwastatyng podczas
skojarzonego stosowania

z inhibitorami proteazy. Prawastatyna
nie jest metabolizowana przez
CYP3A4. Fluwastatyna jest czgsciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

WZIEWNI AGONISCI RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ i rytonawirem moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu i nasilenie dziatan
niepozadanych zwiazanych z
salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
salmeterolu z produktem
REYATAZ i rytonawirem nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

OPIOIDY

Buprenorfina, raz na dobe,
stala dawka podtrzymujaca
(atazanawir 300 mg raz na dobg
i rytonawir 100 mg raz na dobg)

Buprenorfina AUC 167%
Buprenorfina Cp.x 137%
Buprenorfina C;, 169%

Norbuprenorfina AUC 1105%
Norbuprenorfina Cy,, 161%
Norbuprenorfina Cp, 1101%

Interakcja polega na hamowaniu
CYP3A4iUGTIAL.

Stezenia atazanawiru nie byty istotnie
zmienione.

Réwnoczesne stosowanie
uzasadnia potrzebg klinicznego
monitorowania dziatania
sedatywnego i wpltywu na
funkcje poznawcze. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

Metadon, stala dawka
podtrzymujaca
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego dziatania na
stezenia metadonu. Biorac pod uwagg,
ze mata dawka rytonawiru (100 mg
podawane 2 razy na dobg) nie miata
istotnego wptywu na st¢zenia
metadonu, nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia interakcji w czasie
rownoczesnego podawania metadonu i
produktu REYATAZ z rytonawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
metadonu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDES
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Syldenafil Jednoczesne stosowanie z produktem | Nie ustalono bezpiecznej i
REYATAZ i rytonawirem moze skutecznej dawki syldenafilu
powodowac zwigkszenie st¢zenia podawanego z produktem
inhibitora PDES oraz nasilenie dzialan | REYATAZ i rytonawirem w
niepozadanych zwiazanych z leczeniu ptucnego nadcisnienia
inhibitorami PDES. tetniczego. Stosowanie

syldenafilu, kiedy jest on
Mechanizm interakcji polega na podawany w leczeniu ptucnego
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir | nadcis$nienia tgtniczego, jest
i rytonawir. przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam i triazolam sa Nie nalezy stosowaé produktu

Triazolam metabolizowane w duzym stopniu REYATAZ i rytonawiru

przez CYP3A4. Jednoczesne
podawanie produktu REYATAZ i
rytonawiru moze powodowac znaczne
zwigkszenie stgzenia tych
benzodiazepin. Nie wykonano badan
interakcji pomigdzy podawanymi
jednoczesnie produktem REYATAZ i
rytonawirem a benzodiazepinami.
Biorac pod uwage dane uzyskane w
czasie stosowania innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwac znacznego
zwigkszenia stezenia midazolamu w
osoczu, jesli jest on stosowany
doustnie. Dane dotyczace
jednoczesnego stosowania podanego
parenteralnie midazolamu z innymi
inhibitorami proteazy sugeruja
mozliwe 3-4 krotne zwickszenie stezen
midazolamu w osoczu.

jednoczesnie z triazolamem ani
doustnie podawanym
midazolamem (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt REYATAZ i
rytonawir z parenteralnie
podawanym midazolamem. Jesli
produkt REYATAZ podaje si¢
jednoczesnie z midazolamem
podawanym parenteralnie,
nalezy to wykona¢ na oddziale
intensywnej terapii lub
podobnym oddziale, co pozwoli
na $ciste monitorowanie
pacjenta i odpowiednie
postepowanie w razie depresji
oddechowej i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki
midazolamu, szczegodlnie jesli
podawana jest wigcej niz jedna
dawka midazolamu.

Drzieci i mtodziez

Badania interakcji wykonano tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

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

W badaniu klinicznym AlI424-182 produkt REYATAZ z rytonawirem (300/100 mg lub 400/100 mg)
w skojarzeniu z zydowudyna z lamiwudyng podawano 41 kobietom w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy. Szes¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
300/100 mg i 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkow kwasicy
mleczanowej w badaniu Al424-182.
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W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywaty profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktérego nie wchodzit produkt REYATAZ) i miato ujemny wynik
badania HIV-1 DNA po porodzie i (lub) w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia. Troje z 20 niemowlat
(15%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z rytonawirem w dawce 300/100 mg
1 czworo z 20 niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z
rytonawirem w dawce 400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono
objawow patologicznej zottaczki, a sze$¢ z 40 niemowlat w badaniu otrzymato fototerapig przez
maksymalnie 4 dni. Nie stwierdzono przypadku zéttaczki jader podkorowych mézgu u noworodkow.

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

Nie wiadomo czy REYATAZ podawany matce w okresie ciazy moze nasila¢ fizjologiczna
hiperbilirubinemi¢ i prowadzi¢ do zéttaczki jader podstawy mozgu (kernicterus) u noworodkow i
niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy atazanawir lub jego metabolity przenikaja do mleka u ludzi. Badania na szczurach
wykazaly, ze atazanawir jest wydzielany z mlekiem. Ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
zakazenia wirusem z mlekiem matki, jako ogolna zasadg zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia w celu uniknigcia zakazenia dziecka tym wirusem.

Ptodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze podczas stosowania schematdéw leczenia zawierajacych
REYATAZ opisywano wystgpowanie zawrotow gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Z wyjatkiem zoltaczki i zwigkszenia stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy, ktore czgsciej
opisywano dla skojarzenia produktu REYATAZ i rytonawiru, dzialania niepozadane u pacjentow,
ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobg byly podobne do tych u pacjentow
otrzymujacych REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobe lub REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg, jedynymi dziataniami niepozadanymi
opisywanymi bardzo czg¢sto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami
leczenia zawierajacymi REYATAZ i jeden lub wigcej lekdéw z grupy NRTIs byty: nudnosci (20%),
biegunka (10%) i z6ttaczka (13%). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, czgsto$¢ wystgpowania zoltaczki wynosita 19%. W
wigkszosci przypadkow zottaczke obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesigcy od
rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).
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b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozqdanych

Oceny dziatan niepozadanych dla produktu REYATAZ dokonano w oparciu o dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest wedtug nastgpujacych ustalen: bardzo
czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia oka:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Zaburzenia wqtroby i drog
zolciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i thanki tqcznej:

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

niezbyt czgsto: nadwrazliwosé

niezbyt czesto: cukrzyca®, hiperglikemia™®, zmniejszenie

masy ciata, zwigkszenie masy ciata, anoreksja, zwigkszenie
apetytu

niezbyt czgsto: depresja, splatanie, Igk, bezsennos¢,
zaburzenia snu, niezwykle sny

czgsto: bole glowy;
niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa, omdlenia, amnezja,
zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku

czesto: zazolcenie twardowki

niezbyt czesto: forsades de pointes®
rzadko: wydtuzenie odstepu QTc¢?, obrzeki, kotatanie serca

niezbyt czgsto: nadci$nienie tegtnicze

niezbyt czgsto: dusznos¢

czgsto: wymioty, biegunka, bdle brzucha, nudnosci,
dyspepsja;

niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej
zotadka, wzdgcie w obrgbie jamy brzusznej, aftowe
zapalenie jamy ustnej, wiatry, sucho$¢ w jamie ustnej

czesto: zottaczka;

niezbyt czesto: zapalenie watroby, kamica zotciowa®, zastoj
70%ci?;

rzadko: powigkszenie watroby i §ledziony
(hepatosplenomegalia), zapalenie woreczka zotciowego®

czgsto: wysypka;

niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy™®, toksyczne
wykwity skorne™®, zespot wysypki polekowej z eozynofilia i
objawami uktadowymi (DRESS)™", pokrzywka, lysienie,
swiad;

rzadko: zespot Stevensa-Johnsona™, wysypka
pecherzykowo-grudkowa, wyprysk, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych

niezbyt czgsto: zanik mig$ni, bole stawow, bole migsni;
rzadko: miopatia

niezbyt czesto: kamica nerkowa®, krwiomocz, biatkomocz,
czestomocz;
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rzadko: bdl nerek

Zaburzenia ukiadu rozrodczegoi  niezbyt czgsto: powigkszenie gruczotow sutkowych u

piersi: mezezyzn (ginekomastia)
Zaburzenia ogolne i stany w czesto: zespot lipodystrofii®, zmeczenie;
miejscu podania: niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie,

goraczka, astenia;

rzadko: zaburzenia chodu
* Te dzialania niepozadane zostaly stwierdzone w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu,
jednak nie obserwowano ich w trakcie badan klinicznych z produktem REYATAZ. Kategoria
czgstosci zostala oszacowana na podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg
pacjentéw poddanych ekspozycji na REYATAZ w randomizowanych, kontrolowanych i innych
dostepnych badaniach klinicznych (n = 2321).
"W celu uzyskania doktadniejszych danych patrz punkt c. Opis wybranych dziatan niepozadanych.

c. Opis wybranych dziatan niepoiqdanych

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic nie
wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV Iub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe byto zwigzane z redystrybucja tkanki tluszczowej w
organizmie pacjentow zakazonych wirusem HIV (lipodystrofia), wiaczajac utratg podskornej tkanki
tluszczowej obwodowej i w obrebie twarzy, zwigkszenie ilosci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i
trzewiach, przerost piersi 1 odktadanie si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo- szyjnej (kark bawoli).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego taczy si¢ z wystegpowaniem zaburzen
metabolicznych, takich jak hipertrdjglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling,
hiperglikemia i zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego w surowicy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wysypka i zespoly zwiazane

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

Podczas stosowania produktu REYATAZ zglaszano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz zespotu wysypki polekowe;j z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

W grupie pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i co najmniej jeden lek z
grupy NRTIs najczesciej opisywana nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byto
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, zglaszanej gldwnie jako zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (87%, stopien nasilenia 1, 2, 3 lub 4). Stopien 3 lub 4 zwigkszenia
stgzenia bilirubiny catkowitej zanotowano u 37% (6% stopien 4). Wsrdd pacjentow leczonych
produktem REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg
przez okres $rednio 95 tygodni, 53% z nich miato zwigkszenie st¢zenia w surowicy bilirubiny
catkowitej o stopniu nasilenia 3 i 4. Wsrdd wczesniej nie leczonych pacjentow otrzymujacych produkt
REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg, z mediang czasu leczenia
wynoszaca 96 tygodni, zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej w stopniu 3-4 wystapito u 48%
pacjentow (patrz punkt 4.4).
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Innymi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych o znaczeniu klinicznym (stopien nasilenia 3 i 4)
opisywanymi u co najmniej 2% pacjentow otrzymujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i
wigcej niz jeden lek z grupy NRTIs byly: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (7%),
zwigkszenie aktywnos$ciaminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT/SGPT) (5%), zmniejszenie
liczby granulocytow obojgtnochtonnych (5%), zwigkszenie aktywnosci w surowicy aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT/SGOT) (3%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3%).

U 2% pacjentéw leczonych produktem REYATAZ wystepowato rownoczesne zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz (AIAT/AspAT) o nasileniu stopnia 3 do 4 i zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej w surowicy o nasileniu stopnia 3 do 4.

d.  Diziecii mlodzies

W badaniach klinicznych u dzieci od 3. miesiaca do 18 lat $redni okres leczenia produktem
REYATAZ wynosit 115 tygodni. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogélnie podobny do
obserwowanego u dorostych. U dzieci stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy
stopnia pierwszego (23%) i stopnia drugiego (1%). U dzieci otrzymujacych produkt REYATAZ
najczescie] wystepujacym zaburzeniem laboratoryjnym bylo zwigkszenie stgzenia bilirubiny
catkowitej (>2,6 razy GGN, stopien 3-4), ktore wystapito u 45% pacjentow.

e. Inne szczegolne populacje

Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

177 sposrdod 1151 pacjentéw otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe i 97 sposrod
655 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobg z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobg byto zakazonych rownoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U
pacjentow ze wspotwystepujacymi zakazeniami czgsciej wystgpowato zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy niz u pacjentéw bez przewlektego wirusowego zapalenia
watroby. Nie obserwowano roznic w czgstosci zwigkszania stgzenia bilirubiny w surowicy u
pacjentow z zakazeniem i bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ pojawiajacego sig w
trakcie leczenia zapalenia watroby lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy u
pacjentdw ze wspolistniejacym zakazeniem byta porownywalna dla produktu REYATAZ i
porownywanych innych schematéw leczenia (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem produktu REYATAZ u ludzi jest ograniczone. Zdrowi
ochotnicy przyjmowali jednorazowo doustnie dawki do 1200 mg bez objawow sugerujacych dziatania
toksyczne. Po duzych dawkach, ktére prowadza do duzej ekspozycji na lek, mozna zaobserwowac
zo6ttaczke spowodowana zwigkszeniem w surowicy st¢zenia bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (bez
towarzyszacych zmian w badaniach czynnosci watroby) lub wydtuzenie odstepu PR (patrz punkt 4.4 i
4.8).

Postgpowanie po przedawkowaniu produktu REYATAZ powinno polega¢ na postgpowaniu
objawowym oraz kontroli podstawowych czynnos$ci zyciowych, elektrokardiogramu (EKG) i
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Jezeli jest to wskazane, to aby usuna¢ niewchionigty
atazanawir nalezy wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Mozna poda¢ aktywowany
wegiel, aby wspomodc usuwanie niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania produktu REYATAZ. Poniewaz atazanawir jest metabolizowany w watrobie i silnie
wiaze sig z biatkami, to jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w znaczacym usuwaniu
tej substancji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory proteazy, kod ATC: JOSA EO8
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Mechanizm dziatania: atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang.
Protease inhibitor — PI). Ta substancja wybiorczo hamuje specyficzne dla wirusa przetwarzanie biatek
Gag-Pol wirusa w komoérkach zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym tworzeniu
dojrzatych wirionow i zakazaniu innych komorek.

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

Opornosé

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow

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

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

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

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

U pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym substytucja M1841/V wystapita u 5 z 26 leczonych
produktem REYATAZ z rytonawirem i 7 z 26 leczonych lopinawirem z rytonawirem.

Leczenie przeciwretrowirusowe u wezesniej leczonych dorostych pacjentow

W 100 izolatach od pacjentéw uczestniczacych w badaniu 009, 043 i 045 i1 uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, be¢dacych w trakcie leczenia, ktore zawierato albo atazanawir,
atazanawir i rytonawir lub atazanawir i sakwinawir stwierdzono opornos¢ na atazanawir. Z

60 izolatow od pacjentéw leczonych albo atazanawirem albo atazanawirem i rytonawirem, 18 (30%)
wykazywato fenotyp [SOL wczesniej opisany u pacjentdw nieleczonych.

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

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

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

® Dziesigeiu pacjentdw wykazywalo wstepnie opornosé fenotypowa na atazanawir z rytonawirem (krotnoé zmian [FC]>5,2).
FC wrazliwo$¢ oznaczano w kulturach komorkowych w stosunku do dzikiego szczepu referencyjnego, stosujac
PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Zadna z powstatych de novo substytucji (patrz Tabela 4.) nie jest swoista dla atazanawiru i moze

wynika¢ z ujawnienia si¢ zarchiwizowanej opornosci na atazanawir z rytonawirem u wcze$niej
leczonych pacjentow z Badania 045.
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Oporno$¢ u pacjentdow wezesniej otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe wystepuje glownie w
wyniku kumulacji duzych i matych substytucji zwiazanych z opornoscia i opisanych wczeéniej jako
uczestniczacych w powstawaniu opornos$ci na inhibitory proteaz.

‘Wyniki kliniczne

Dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 138 jest migdzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
prospektywnym, poréwnujacym produkt REYATAZ z rytonawirem (300 mg/100 mg raz na dobg) i
lopinawir z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg), kazdy w skojarzeniu z ustalona dawka
tenofowiru i emtrycytabiny (tabletki 300 mg/200 mg raz na dobg), przeprowadzonym u pacjentow
wczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W grupie otrzymujacej produkt REYATAZ
z rytonawirem skutecznos$¢ przeciwwirusowa byta podobna (nie gorsza) niz w grupie lopinawiru z
rytonawirem, gdy oceniano na podstawie odsetka pacjentow z HIV RNA <50 kopii/ ml w 48. tygodniu
(Tabela 5.).

Analiza danych podczas 96 tygodni leczenia wykazuje trwato$¢ aktywnoS$ci przeciwwirusowej
(Tabela 5.).

27



Tabela 5.: Wyniki skutecznos$ci leczenia w badaniu 138"

Wskaznik REYATAZ/ rytonawir” Lopinawir/rytonawir®
(300 mg/100 mg raz na dobg) (400 mg/100 mg dwa razy na
n=440 dobg)
n=443
Tydzien 48. | Tydzien 96. Tydzien 48. | Tydzien 96.
HIV RNA <50 kopii/ml, %
Wszyscy pacjenci ¢ 78 | 74 | 76 | 68
Oszacowana roznica Tydzien 48.: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]* Tydzien 96.: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analiza per protocol° 86 91 89 89
(n=392" (n=352) (n=372) (n=331)
Oszacowana rdznica ® Tydzien 48.: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Tydzien 96.: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA <50 kopii/ml, % warto$ci poczatkowe;j”
HIV RNA 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 74 (n=223 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
Liczba CD4 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 komérek/mm’
5()3 do <100 komdrek 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
/mm
1030 do <200 komorek 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
/mm
>200 komérek /mm’ 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)

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

Wszyscy pacjenci | -3,000=397) | -321(1©=360) | -3,13(n=379) | -3,19 (n=340)

CD4 §rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej, komérki/mm’

Wszyscy pacjenci | 203 (=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)

CD4 $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komorki/mm® w stosunku do wartosci

poczatkowej

HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

* Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 to 214 komérek/mm? (zakres: od 2 do 810 komérek/mm?), a $rednia wartosé
poczatkowa HIV-1 RNA w osoczu to 4,94 log;, kopii/ml (zakres: od 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

P REYATAZ/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobeg).

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

4 Analiza ,,Intent-to-treat”, w ktérej brakujace dane uznawano za niepowodzenia.

¢ Analiza per protocol: Nie obejmuje pacjentow, ktérzy nie ukoficzyli badania i pacjentdw leczonych z duzymi odstgpstwami
w stosunku do protokotu badania.

fLiczba ocenianych pacjentow.

Dorosti pacjenci wezesniej leczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 045 jest randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym po podaniu dwoch lub wigcej schematow zawierajacych co najmniej jeden lek z
grupy PI, NRTI I NNRTI poréwnujacym produkt REYATAZ podawany z rytonawirem (300/100 mg
raz na dobg) i REYATAZ podawany z sakwinawirem (400/1200 mg raz na dobg) do lopinawiru
podawanego z rytonawirem (400/100 mg w statej dawce, dwa razy na dobg), kazdy z badanych lekoéw
podawano w skojarzeniu z tenofowirem (patrz punkt 4.5 1 4.8) i jednym lekiem z grupy NRTIL. U
pacjentow dobranych losowo do badania $redni czas ekspozycji na wezesniejsze leczenie
przeciwretrowirusowe wynosit 138 tygodni dla lekéw z grupy PI, 281 tygodni dla NRTI i 85 tygodni
dla NNRTI. Wyjsciowo 34% pacjentéw otrzymywato PI a 60% NNRTI. REYATAZ 15 pacjentow ze
120 (13%) w ramieniu otrzymujacym REYATAZ i rytonawir oraz 17 ze 123 (14%) w ramieniu
otrzymujacym lopinawir z rytonawirem miato cztery lub wigcej substytucji PI w pozycjach L10, M46,
154, V82,184, 1 L90. U trzydziestu dwoch procent pacjentow w badaniu stwierdzono szczepy wirusa z
mniej niz dwiema substytucjami NRTL
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Glownym punktem koncowym byta usredniona pod wzgledem czasu roznica w stosunku do wartosci
wyjsciowej HIV RNA przez 48 tygodni (Tabela 6.).

Tabela 6.: Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 48." i tygodniu 96 (Badanie 045)

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

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

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

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

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

HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyj$ciowe substytucje PL"® % (odpowiadaj acy na
leczenie/oceniany)

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

3Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 wynosita 337 komorek/mm? (zakres: 14 do 1 543 komérek/mm?) a §rednie
poczatkowe stezenie HIV-1 RNA w osoczu wynosito 4,4 log;o kopii/ml (zakres: 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

> ATV/RTV z tenofowirem i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

“LPV/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

4 Przedziat ufnosci.

¢ Liczba ocenianych pacjentow.

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

& Wybrane substytucje obejmowaly jakakolwiek wyjsciowa zmiang w pozycjach L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438,
150, 154, L63, A71, G73, V82,184, 1190 (0-2, 3, 4 lub wigce;j).

ND = nie dotyczy.

Przez 48 tygodni leczenia $rednie zmiany od wyjsciowej wartosci HIV RNA dla produktu REYATAZ
podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem byty podobne (non-inferior).
Zbiezne wyniki otrzymano z zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej
przeprowadzonej obserwacji” (uSredniona pod wzgledem czasu r6znica wynosita 0,11 (97,5%
przedziat ufnosci -0,15; 0,36)]. Zgodnie z wynikami analizy pacjentéw objetych leczeniem, po
wykluczeniu brakujacych wartosci, odsetek pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w
grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z rytonawirem wynosit 55% (40%), a w grupie lopinawiru
podawanego z rytonawirem - 56% (46%).

Przez 96 tygodni leczenia $rednie zmiany HIV RNA od wartosci wyjsciowych dla produktu
REYATAZ podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem, w oparciu o
obserwowane przypadki spetialy kryteria ,,nie gorszej skutecznosci”. Zbiezne wyniki otrzymano z
zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej przeprowadzonej obserwacji”. Zgodnie z
wynikami analizy pacjentow objetych leczeniem, po wykluczeniu brakujacych danych, odsetek
pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z
rytonawirem wynosit 84%(72%), a w grupie lopinawiru podawanego z rytonawirem - 82%(72%).
Nalezy zaznaczy¢, ze w okresie analizy prowadzonej w 96 tygodniu, w badaniu pozostawalo 48%
wszystkich pacjentow.

Wykazano, ze skojarzenie REYATAZ i sakwinawir jest stabsze niz lopinawir i rytonawir.
Dzieci i mlodziez
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Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji i skuteczno$ci produktu REYATAZ opiera si¢ na
danych z otwartego wieloosrodkowego badania klinicznego PACTG 1020A u pacjentdéw od

3. miesigca do 21 lat. Ogdlnie w badaniu tym 182 dzieci (81 wczesniej nieleczonych i 101 wczesniej
leczonych) otrzymywato raz na dobg produkt REYATAZ (w postaci kapsutek lub proszku doustnego)
z rytonawirem lub bez, w skojarzeniu z dwoma NRTI.

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

W tabeli 7. przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane od 41 dzieci w wieku od 6 do

18 lat, ktore otrzymywaty produkt REYATAZ kapsulki z rytonawirem. U wcze$niej nieleczonych
dzieci $rednia poczatkowa liczba komérek CD4 wynosita 344 komérki/mm’ (w zakresie od 2 do

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

Tabela 7:  Wyniki skuteczno$ci (dzieci od 6 do 18 lat) w 48. tygodniu (Badanie PACTG 1020A)

Parametr Wezesniej nieleczeni Woezesniej leczeni
REYATAZ REYATAZ
kapsulki/rytonawir kapsulki/rytonawir
(300 mg/100 mg raz | (300 mg/100 mg raz na
na dobe) n=16 dobe) n=25
HIV RNA <50 kopii/ml, % *
Wszyscy pacjenci | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 kopii /ml, % *
Wszyscy pacjenci | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4 $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komérki/mm®
Wszyscy pacjenci | 293 (n=14") | 229 (n=14")
HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyjsciowe substytucje PL* % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniany”)
0-2 ND 27 (4/15)
3 ND -
>4 ND 0(0/3)

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

® Liczba ocenianych pacjentow.

¢ gtdéwne mutacje dotyczace inhibitorow proteazy (PI) L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LYV,
F53LY,IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; rzadsze mutacje dotyczace inhibitoréw
proteazy (PI): LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, QS8E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Obejmuje pacjentdw z opornoscia na poczatku leczenia.

ND = nie dotyczy.

Dane uzyskane od dzieci sa bardzo ograniczone. Dostgpne dane sugeruja, ze u wczesniej leczonych
dzieci, nawet z bardzo mata (<3) liczba mutacji dotyczacych inhibitoréw proteazy, atazanawir w
skojarzeniu z rytonawirem moze by¢ nieskuteczny.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
REYATAZ kapsutki, twarde we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
zakazen wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atazanawiru byta oceniana u zdrowych dorostych ochotnikéw i pacjentéw

zakazonych wirusem HIV, i stwierdzono istotne réznice pomigdzy obydwoma grupami.
Farmakokinetyka atazanawiru wykazuje rozktad nieliniowy.
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Wchianianie: $rednia geometryczng (CV%) Cax dla atazanawiru, wystgpujacego w okolo 2,5 godziny
po podaniu, wynosita 4466 (42%) ng/ml u pacjentéw zakazonych wirusem HIV (n=33, potaczone
badania), po wielokrotnym podaniu produktu REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawiru w
dawce 100 mg raz na dobe z positkiem. Srednie geometryczne (CV%) dla C, i AUC atazanawiru
wynosity odpowiednio 654 (76%) ng/ml i 44185 (51%) ngeh/ml.

Wplyw positku: jednoczesne podawanie produktu REYATAZ i rytonawiru z positkiem optymalizuje
biodostgpnos¢ atazanawiru. Skojarzone, jednorazowe podanie produktu REYATAZ w dawce 300 mg i
rytonawiru w dawce 100 mg z lekkim positkiem powoduje zwigkszenie wartosci AUC o 33% i
zwigkszenie wartosci Cp,x 1 24-godzinnego stgzenia atazanawiru o 40% w stosunku do podania na
czczo. Rownoczesne podanie z positkiem wysokottuszczowym nie wptywa na warto§¢ AUC
atazanawiru w stosunku do podania na czczo, a warto$¢ Cp.x byta w 11% warto$ci po podaniu na
czczo. 24-godzinne stgzenie atazanawiru po podaniu positku wysokottuszczowego byto zwigkszona o
okoto 33% z powodu opdznionego wchtaniania; mediana T, zwigkszyta si¢ z 2,0 do 5,0 godzin.
Podanie produktu REYATAZ i rytonawiru z lekkim positkiem Iub positkiem o duzej zawarto$ci
thuszczo6w zmniejszato wspotczynnik zmiennosci AUC i Cyyx 0 0koto 25%, w porownaniu do
podawania leku na czczo. Dla zwigkszenia biodostgpnosci i ograniczenia zmiennosci REYATAZ
powinien by¢ przyjmowany z positkiem.

Dystrybucja: atazanawir wiaze si¢ w okoto 86% z biatkami ludzkiego osocza w zakresie stgzen 100 do
10 000 ng/ml. Atazanawir w podobnym stopniu wiaze si¢ zarowno z kwasna glikoproteing alfa-1
(AAQ) i1 albuminami (odpowiednio 89% i 86%, przy stezeniu 1 000 ng/ml). W badaniu u pacjentow
zakazonych wirusem HIV z podaniem wielokrotnym dawek atazanawiru stosowanego w dawce

400 mg raz na dobg z lekkim positkiem przez okres 12 tygodni, atazanawir byt wykrywany w plynie
moézgowo-rdzeniowym i nasieniu.

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

Eliminacja: po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla '“C, 79% i
13% catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z kalu i moczu. Lek w niezmienionej
postaci stanowi odpowiednio okoto 20% i1 7% podanej dawki w kale i moczu. Po 2 tygodniach
podawania dawki 800 mg raz na dobg, $rednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej postaci
wynosito 7%. U o0s6b dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, potaczone badania) $redni okres
poltrwania w odstegpie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin, po
podaniu dawki 300 mg na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg i lekkiego positku.

Szczegdlne populacje

Zaburzenie czynnosci nerek: u zdrowych osob eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru
wynosita okoto 7% podanej dawki. Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych produktu
REYATAZ z rytonawirem u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U dorostych pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (n=20), w tym pacjentow poddawanych hemodializie, badano produkt
REYATAZ (bez rytonawiru) po wielokrotnym podaniu dawki 400 mg raz na dobg. Cho¢ badanie to
ma pewne braki (np. nie badano stgzenia leku niezwigzanego) wyniki sugeruja, ze u pacjentow
poddawanych hemodializie parametry farmakokinetyczne byly zmniejszone o 30 do 50%, w
porownaniu do pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek. Mechanizm takiego dziatania jest nieznany.
(Patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci wqtroby: atazanawir jest metabolizowany i eliminowany gtéwnie przez watrobg.

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na farmakokinetyke atazanawiru w dawce 300 mg podawanego
z rytonawirem nie byt badany. Przewiduje sig, Ze stezenia atazanawiru podawanego z rytonawirem lub
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bez rytonawiru beda zwigkszaty sig u pacjentéw z umiarkowanie lub cigzko zaburzong czynnoscia
watroby (patrz punkt 4.2, 4.3, 4.4).

Plec i wiek: badania farmakokinetyczne atazanawiru przeprowadzono u 59 zdrowych mezczyzn i
kobiet (29 mtodych osob, 30 0s6b w wieku podesztym). Nie stwierdzono waznych klinicznie r6znic

farmakokinetycznych ze wzglgdu na wiek lub ptec.

Rasa: populacyjne badania farmakokinetyczne probek z badan klinicznych fazy 11 wykazaty brak

wplywu rasy na farmakokinetyke atazanawiru.

Ciqza:

Dane farmakokinetyczne zebrane u kobiet w ciazy zakazonych HIV, otrzymujacych produkt
REYATAZ w postaci kapsulek z rytonawirem zebrano w Tabeli 8.

Tabela 8: Wskazniki farmakokinetyczne podawanych po posilku atazanawiru z rytonawirem
u kobiet w ciazy zakazonych HIV.

atazanawir 300 mg z rytonawirem 100 mg

Parametr 2. trymestr 3. trymestr po porodzie®
farmakokinetyczny (n=9) (n=20) (n=36)
Come ng/ml seometryczna 372909 329146 5649,10
(CV%) (39) (48) (31)
AUC ngbh fggeometryczna 34399,1 342515 605327
(CV%) (37) (43) (33)
Conin ng/ml’

min ngé md . t 663,78 668,48 1420,64

rednia geometryczna 36 50 47

(CV%) (36) (50) 47)

# Stwierdzono, ze stezenia maksymalne i AUCs atazanawiru sa okoto 26-40% wigksze w okresie
poporodowym (4-12 tygodni) niz obserwowane wczesniej u niebgdacych w ciazy pacjentek zakazonych
HIV. Minimalne stg¢zenia atazanawiru byly okoto 2-krotnie wigksze w okresie poporodowym, kiedy
poréwnano je ze stgzeniami obserwowanymi wezesniej u zakazonych HIV pacjentek niebgdacych w cigzy.
® Cmin t stezenie w 24 godziny po podaniu.

Drzieci i mlodziez

W badaniach farmakokinetyki atazanawiru u dzieci wykazano zwigkszone wchtanianie w poréwnaniu
z dorostymi. Po przeliczeniu na masg ciata stwierdzono nieznaczng tendencj¢ do wigkszego wydalania
u mtodszych dzieci. W rezultacie stwierdzono wigkszy wskaznik rozpigtosci st¢zen (ang. peak to
trough). Oczekuje sig, ze srednia geometryczna wartosci AUC u dzieci po podaniu dawek zalecanych
jest podobna do obserwowanej u dorostych, z wigksza wartoscig Sredniej geometrycznej Cpax (13-
17%) 1 mniejsza warto$cia Sredniej geometrycznej Cpin (do 30%) niz te Srednie u dorostych.
Zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych u mtodszych dzieci jest wigksza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na myszach, szczurach i psach z zastosowaniem dawek
wielokrotnych wykazano, ze zmiany zwiazane z atazanawirem dotyczyly gtéwnie watroby i
obejmowaty zwykle minimalne do umiarkowanego zwigkszenie stgzenia bilirubiny w surowicy i
aktywnosci enzymow watrobowych, wakuolizacje w komoérkach watrobowych i ich hipertrofig, a
jedynie u samic myszy martwicg pojedynczych komorek. Ogélna ekspozycja na atazanawir u myszy
(samce), szczurow i psow z zastosowaniem dawek zwigzanych ze zmianami dotyczacymi watroby
byta co najmniej roéwna tej stwierdzanej u ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobg. U samic
myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowatly martwice pojedynczych komoérek
byta 12 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi, ktoérzy przyjmuja 400 mg raz na dobg. U szczurdéw
stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i glukozy, natomiast nie
wystepowalto ono u myszy i psow.
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W badaniach in vitro kanat potasowy w klonowanych komorkach ludzkich mig$nia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stgzeniach (30 pM) atazanawiru odpowiadajacych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cax u ludzi. Podobne st¢zenia atazanawiru zwigkszaty o 13% czas
trwania potencjatu czynno$ciowego (APDyy) w badaniach wiokien Purkinjego u krolikéw. Zmiany w
EKG (bradykardia zatokowa, wydhuzenie odstepu PR, wydtuzenie odstepu QT i wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u psow.
Kolejne badania toksycznosci u psow po podawaniu doustnym przez 9 miesigcy nie wykazaly w EKG
zmian zwiazanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nie pochodzacych z badan klinicznych
nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkt 4.4 i
4.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu PR w przypadkach przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

W badaniu wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwdj zarodka u szczurow, atazanawir zmienial cykle
ptodnosci przy braku wplywu na kojarzenie i ptodnos$¢ szczuréw. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego u szczurdow lub krolikéw po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i
umierajacych cigzarnych krolikow obserwowano rozlane uszkodzenia zotadka i jelit po dawkach u
cigzarnych samic, ktore byty 2 do 4 razy wigksze od dawek podawanych w rozstrzygajacych
badaniach rozwoju zarodkowego. W ocenie pre- i postnatalnego rozwoju u szczuréw atazanawir
powodowat przejsciowe zmniejszenie masy ciata u potomstwa po dawkach toksycznych dla
cigzarnych samic. Ogolna ekspozycja na atazanawir po dawkach, ktére wywotywaty dziatania
toksyczne u cigzarnych samic byta co najmniej taka, lub nieco wigksza niz ekspozycja obserwowana u
ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobg.

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

W dhugotrwatych badaniach karcynogennosci atazanawiru u myszy i szczurOw zaobserwowano
czgstsze wystepowanie tagodnych gruczolakéw watroby wylacznie u samic myszy. Zwigkszona
czestos¢ wystepowania tagodnych gruczolakoéw watroby u samic myszy wydawala si¢ wtorna do
cytotoksycznych zmian w watrobie przejawiajacych si¢ martwica pojedynczych komorek i jest
oceniana jako bez znaczenia u ludzi po zamierzonej ekspozycji terapeutycznej. U samcodw myszy i
szczurow nie stwierdzono dzialania sprzyjajacego powstawaniu nowotworow.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutek:
Krospowidon
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki:
Zelatyna

Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

Niebieski tusz zawierajacy:
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Biaty tusz zawierajacy:

Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Amonowy wodorotlenek

Glikol propylenowy

Simetikon.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniau

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

W kazdym tekturowym pudetkuznajduje si¢ jedna butelka z polietylenu o wysokiej ggstosci (HPDE) z
nakretka z polipropylenu majaca zabezpieczenie przed dzie¢mi. W kazdej butelce znajduje sig

60 kapsutek twardych.

Kazde tekturowe pudetko zawiera 60 x 1 kapsutek; 10 blistrow po 6 x 1 - blistrow Al/Al podzielnych
na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/267/001-002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 02 marca 2004
Data przedtuzenia pozwolenia: 02 marca 2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 150 mg kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 150 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 82,18 mg laktozy w kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki, twarde
Nieprzezroczyste, niebiesko-jasnoniebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym biatym i niebieskim
tuszem. Na jednej potowie nadruk ,,BMS 150 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3624”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REYATAZ kapsutki, podawany z mata dawka rytonawiru, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow i dzieci w wieku 6 lat i starszych zakazonych wirusem HIV-1 w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i1 wirusologicznych uzyskanych od dorostych pacjentow
nie mozna oczekiwac korzysci u pacjentdow ze szczepami wirusa opornymi na wiele inhibitorow
proteaz (= 4 mutacje charakterystyczne dla inhibitorow proteaz (PI)). Dane uzyskane od dzieci w
wieku od 6 do 18 lat sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wybor produktu REYATAZ do leczenia dorostych pacjentdéw i dzieci, u ktérych stosowano juz
wczesniej leki przeciwretrowirusowe, powinien by¢ oparty na ocenie indywidualnej opornosci
wirusowej i historii leczenia danego pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV.

Dorosli: zalecana dawka produktu REYATAZ kapsutki wynosi 300 mg raz na dobg z rytonawirem w
dawce 100 mg raz na dobg i z positkiem. Rytonawir jest stosowany jako srodek przyspieszajacy
farmakokinetyke atazanawiru (patrz punkt 4.51 5.1).

Drzieci i mlodziez

Drzieci (od 6 do 18 lat): U dzieci dawke produktu REYATAZ kapsutki ustala si¢ zaleznie od masy
ciata, tak jak przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna przekracza¢ dawki zaleconej dla
dorostych. Kapsutki produktu REYATAZ musza by¢ podawane z rytonawirem w czasie positku.
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Tabela 1.: Dawka produktu REYATAZ kapsulki z rytonawirem u dzieci (od 6 do 18 lat)

Masa ciala (kg) Jednorazowa dawka dobowa Jednorazowa dawka dobowa
od 15 do 20 150 mg 100 mg”
od 20 do 40 200 mg 100 mg
conajmniej 40 300 mg 100 mg

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

" U dzieci o masie ciata od 15 do 20 kg, ktore nie moga potknaé kapsutek lub tabletek rytonawiru,
mozna stosowaé rytonawir roztwor do picia w dawce nie mniejszej niz 80 mg i nie wigkszej niz
100 mg.

Dostepne dane nie uzasadniaja stosowania produktu REYATAZ w potaczeniu z matymi dawkami
rytonawiru u dzieci wazacych mniej niz 15 kg.

Drzieci (ponizej 6 lat): Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego REYATAZ u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w
punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Produktu leczniczego REYATAZ
nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy, ze wzgleddw bezpieczenstwa, zwlaszcza
biorac pod uwage ryzyko wystapienia zoéttaczki jader podkorowych mézgu.

Szczegolne populacje

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania. U
pacjentéw poddawanych hemodializie nie zaleca si¢ stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: REYATAZ z rytonawirem nie byly badane u pacjentow z
zaburzeniem czynnos$ci watroby. REYATAZ z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentoOw z zaburzeniem czynno$ci watroby o tagodnym stopniu nasilenia. Produktu
REYATAZ nie wolno stosowac u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci watroby o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Ciqza i okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze ciazy:

REYATAZ w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg moze nie zapewni¢ wystarczajacej
ekspozycji na atazanawir, zwlaszcza gdy dziatanie atazanawiru lub catego schematu moze by¢
uposledzone z powodu opornosci na leki. Poniewaz dostgpne dane sa ograniczone oraz ze wzglgdu na
zmienno$¢ osobnicza u pacjentek podczas ciazy, mozna rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia leku (TDM,
ang. Therapeutic Drug Monitoring) w celu zapewnienia odpowiedniej ekspozycji.

Nalezy spodziewac si¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na atazanawir, jesli jest on podawany z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycjg na ten lek (np. tenofowir lub
antagoni$ci receptora H,).

. Kiedy potrzebne jest stosowanie tenofowiru lub antagonisty receptora H,, mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ do 400 mg z rytonawirem w dawce 100 mg oraz
monitorowanie stgzenia leku (patrz punkty 4.6 1 5.2).

" Nie zaleca si¢ stosowania produktu REYATAZ z rytonawirem u pacjentek w ciazy, ktore
otrzymuja zarowno tenofowir, jak i antagoniste receptora Ho.

W okresie poporodowym:

Po mozliwym zmniejszeniu ekspozycji na atazanawir w drugim i trzecim trymestrze, ekspozycja na

atazanawir moze wzrosna¢ w ciagu dwoch pierwszych miesigcy po porodzie (patrz punkt 5.2).

Dlatego pacjentki po porodzie nalezy $ci$le monitorowa¢ w kierunku wystapienia dziatan

niepozadanych.

. W tym okresie zalecenia dawkowania dla pacjentek po porodzie sa takie same, jak dla pacjentek
nie bedacych w ciazy, takze zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wptywaja na ekspozycjg na atazanawir (patrz punkt 4.5).
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Sposéb podawania: stosowac doustnie. Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnos$cig watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
(patrz punkt 4.2 1 4.4).

Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z symwastatyna lub lowastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z produktem REYATAZ, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie inhibitora PDES, syldenafilu, w leczeniu tylko ptucnego nadci$nienia tetniczego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji,
patrz punkt 4.4 i punkt 4.5.

Produktu REYATAZ z rytonawirem nie wolno stosowac z lekami, ktore sg substratami izoenzymu
CYP3A4 cytochromu P450 i maja waski indeks terapeutyczny (np. alfuzosyna, astemizol, terfenadyna,
cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie (§rodki
ostroznos$ci w przypadku pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), alkaloidy z grupy
ergotaminy, a w szczegolnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina)
(patrz punkt 4.5).

Produktu REYATAZ nie wolno stosowac¢ z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie wykazano, aby obecnie dostepne leczenie
przeciwretrowirusowe zapobiegalo ryzyku zakazenia HIV innych os6b poprzez krew lub kontakty
seksualne. Nalezy nadal stosowa¢ whasciwe srodki zabezpieczajace.

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

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

Zaburzenie czynno$ci watroby: Atazanawir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i
zaobserwowano zwigkszenie stgzen leku w osoczu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.2 i 4.3). Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu REYATAZ nie zostato ustalone u
pacjentéw z powaznymi schorzeniami watroby. Pacjenci z przewlekltym zapaleniem watroby typu B
lub C, u ktorych stosowane jest skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych
dotyczacych watroby. W przypadku rownoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w
zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednia Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewlekltym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynnosci watroby
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w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i powinni by¢ oni poddani obserwacji
klinicznej zgodnie ze standardami postgpowania. W przypadku nasilenia choroby watroby u takich
pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite odstawienie stosowanego leczenia.

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

Wydhuzenie odstgpu QT: W badaniach klinicznych z produktem REYATAZ zaobserwowano zalezne
od dawki bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep PR. U pacjentow, u ktérych wezesniej wystgpowaly zaburzenia
przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub ztozony blok
odnogi peczka Hisa) REYATAZ powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosc, kiedy
REYATAZ jest zalecany wraz z produktami leczniczymi, ktore moga wydhuzaé¢ odstep QT i (lub)
pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone wydtuzenie odstgpu QT,
zaburzenia elektrolitowe (patrz punkt punkt 4.8 i 5.3).

Pacjenci z hemofilia: Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki w skorze 1 krwawienia
dostawowe, u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych inhibitorami proteazy. Niektorym
pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkow leczenie
inhibitorami proteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano istnienie
zwiazku przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjenci z hemofilia powinni by¢
zatem poinformowani o mozliwosci nasilenia krwawien.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne
Podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego pacjentow zakazonych wirusem HIV

wystepuje redystrybucja tkanki ttuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Diugotrwate efekty tego
zjawiska nie sa obecnie znane. Wiedza o mechanizmie nie jest pelna. Postawiono hipotezg o zwiazku
pomigdzy trzewna lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy. Wigksze ryzyko wystapienia lipodystrofii
wiaze si¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek oraz z czynnikami zwiazanymi z lekiem,
takimi jak dlugos$¢ trwania leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu zaburzenia
metaboliczne. Ocena kliniczna powinna obejmowac badanie przedmiotowe redystrybucji tkanki
thuszczowe;j.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (ang. Combination antiretroviral therapy - CART), w tym
CART z uzyciem produktu REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru), jest zwigzane z
dyslipidemia. Nalezy wzia¢ pod uwage oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy 1 glukozy we
krwi. Zaburzenia lipidowe powinny by¢ leczone zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt
4.8).

W badaniach klinicznych wykazano, ze REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru) powoduje
powstanie zaburzen lipidowych (dyslipidemia) w mniejszym zakresie niz porownywane leki.
Znaczenie kliniczne takich zmian nie zostato wykazane, przy braku badan oceniajacych specyficznie
czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia. Podczas wyboru leczenia przeciwretrowirusowego musi by¢
przede wszystkim brana pod uwage skuteczno$¢ przeciwwirusowa. Zaleca si¢ zapoznanie ze
standardowymi wytycznymi dotyczacymi kontrolowania dyslipidemii.

Hiperglikemia

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy opisano wystapienie cukrzycy, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, nasilenie cukrzycy. U czgs$ci z nich hiperglikemia byla cigzka i w niektorych
przypadkach wspotwystepowata z kwasica ketonowa. U wielu pacjentoéw wspotistniaty inne choroby
wymagajace stosowania terapii i lekow, ktore taczy si¢ z rozwojem cukrzycy i hiperglikemii.

Hiperbilirubinemia
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U pacjentéw otrzymujacych REYATAZ wystepowato odwracalne zwigkszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwiazanej) zwiazane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT)

(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych REYATAZ, powinno by¢ ocenione pod
katem innej etiologii. Jezeli zottaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sa do zaakceptowania dla
pacjentow, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu REYATAZ schematy leczenia
przeciwretrowirusowego. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to
spowodowac¢ utratg skutecznosci klinicznej i powstanie opornosci.

Stosowanie indynawiru wiaze si¢ rowniez ze zwigkszeniem st¢zen bilirubiny posredniej
(niezwigzanej) w wyniku hamowania UGT. Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ i
indynawiru nie bylo badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Kamica nerkowa

U pacjentéw otrzymujacych produkt REYATAZ wystepuje kamica nerkowa (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢gzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

Wysypka i zespotly zwigzane

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

U pacjentow otrzymujacych REYATAZ zgtaszano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitéw skornych oraz zespotu wysypki polekowej z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych. W razie
wystapienia cigzkiej wysypki nalezy przerwac leczenie produktem REYATAZ.

Najlepsze wyniki leczenia tych reakcji uzyskuje si¢ dzigki wczesnej diagnozie i natychmiastowemu
przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekéw. W razie wystapienia u
pacjenta SJS lub DRESS zwigzanych ze stosowaniem produktu REYATAZ, nie nalezy rozpoczynaé
ponownego leczenia produktem REYATAZ.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ z atorwastatyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
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Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z newiraping lub efawirenzem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.5).

Jesli jest konieczne skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z NNRTI, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ i rytonawiru, odpowiednio do 400 mg i 200 mg, podajac
jednoczesnie efawirenz i zachowujac $cista kontrolg kliniczna.

Atazanawir jest gldownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z lekami, ktore indukujg aktywnos¢ CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt
4.314.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowac szczego6lna ostroznosé
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym produkt REYATAZ z mata dawka rytonawiru. Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ z tymi produktami leczniczymi moze znaczaco zwigkszac¢ ich st¢zenia oraz
powodowac dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy, takie jak
niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane, chyba ze ocena
korzy$¢/ryzyko uzasadnia stosowanie worykonazolu (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania REYATAZ/rytonawiru i flutikazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidow, w
tym zespolu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie salmeterolu oraz produktu REYATAZ i rytonawiru moze powodowac
nasilenie sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych zwiazanych z salmeterolem. Skojarzone
stosowanie salmeterolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

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

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

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu REYATAZ/rytonawiru z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi lub doustnymi produktami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne
niz norgestimat i dlatego nalezy tego unikac (patrz punkt 4.5).

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

Drzieci

Bezpieczenstwo

Bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR wystepowato czgsciej u dzieci niz u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego i drugiego (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze moga
powodowa¢ wydhuzenie odstgpu PR. U dzieci z weze$niej istniejacymi zaburzeniami przewodzenia
(blokiem przedsionkowo-komorowym w stopniu drugim lub wyzszym, lub zlozonym blokiem peczka
Hisa), produkt REYATAZ nalezy stosowac ostroznie i tylko woéwczas gdy korzys¢ przewyzsza
ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca, biorac pod uwagg stan kliniczny (np.
wystepowanie bradykardii).
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Skutecznos¢

Atazanawir z rytonawirem nie sa skuteczne wobec szczepdw majacych liczne mutacje warunkujace
opornos$¢. O ile u dorostych pacjentdéw mozna oczekiwaé braku korzysci w przypadku >4 mutacji
dotyczacych inhibitoréw proteaz (PI), to u dzieci nawet mniejsza ich liczba moze prognozowac brak
korzysci (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru profil interakcji
metabolicznych z innymi lekami dla rytonawiru moze by¢ dominujacy, poniewaz rytonawir jest
silniejszym inhibitorem CYP3A4 niz atazanawir. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego rytonawiru przed rozpoczeciem leczenia produktem REYATAZ i rytonawirem.

Atazanawir jest metabolizowany w watrobie przez CYP3A4. Jest inhibitorem CYP3A4. Z tego
powodu przeciwwskazane jest stosowanie produktu REYATAZ z rytonawirem ze srodkami
leczniczymi, ktére sa substratami CYP3A4 i maja waski zakres terapeutyczny, takimi jak: astemizol,
terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, podawany doustnie midazolam i
alkaloidy z grupy ergotaminy, zwlaszcza ergotamina i dihydroergotamina (patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

W tabelach ponizej wymieniono interakcje pomigdzy atazanawirem i rytonawirem a inhibitorami
proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz produktami
leczniczymi innymi niz leki przeciwretrowirusowe (zwigkszenia zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie
jako ,,]”, brak zmian jako ,,<>”"). W nawiasach podano dostgpne wartosci 90% przedzialéw ufnosci.
Badania, ktorych wyniki przedstawiono w tabeli 2., prowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw,

chyba ze zaznaczono inaczej. Co istotne, wiele badan prowadzono stosujac niewspomagany
atazanawir, co nie jest zgodne z zarejestrowanym sposobem stosowania tego produktu.

Tabela 2: Interakcje miedzy produktem REYATAZ i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy: Nie badano skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru z innymi
inhibitorami proteazy, ale mozna spodziewac si¢ zwigkszenia narazenia na inne inhibitory proteazy. Z tego
powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Rytonawir 100 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg raz na
dobg)

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

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

Atazanawir Cp,y: 1120% (156%
1211%)*

Atazanawir Cp,: 1713% (1359%
11339%)*

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

Interakcja pomigdzy atazanawirem i
rytonawirem polega na hamowaniu
CYP3A4.

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

Indynawir

Podawanie indynawiru wiaze sig ze
zwigkszeniem stg¢zenia bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z indynawirem
(patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)
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Lamiwudyna 150 mg dwa
razy na dobe + zydowudyna
300 mg dwa razy na dobg
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia lamiwudyny i zydowudyny.

W oparciu o uzyskane wyniki z
tych badan i przy zatozeniu, ze
rytonawir nie ma istotnego
wplywu na farmakokinetyke
lekow z grupy NRTIs,
jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z tymi produktami
leczniczymi nie powinno
powodowac istotnych zmian w
ekspozycji na te leki.

Abakawir Skojarzone podawanie produktu

REYATAZ i rytonawiru z abakawirem

nie powinno powodowac istotnej

zmiany w ekspozycji na abakawir.
Dydanozyna (tabletki Atazanawir, rownocze$nie podawany z | Dydanozyna powinna by¢
buforowane) ddI+d4T (na czczo) przyjmowana na czczo

200 mg/stawudyna 40 mg, obie
w dawce jednorazowej
(atazanawir 400 mg w dawce
jednorazowe;j)

Atazanawir AUC [87% (192% |79%)
Atazanawir Cp,x [89% (194% |82%)
Atazanawir Cpin |84% (190% |73%)

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

Atazanawir AUC «3% (]36% 167%)
Atazanawir Cax 112% (133% 118%)
Atazanawir Cpin <23% (139% 173%)

Stezenia atazanawiru byty bardzo
zmniejszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyna (tabletki
buforowane) i stawudyna.
Mechanizmem interakcji jest
zmniegjszenie rozpuszczalnosci
atazanawiru ze wzrostem pH
zwigzanym z obecnoscia srodka
zmniejszajacego kwasowosé w
buforowanych tabletkach dydanozyny.
Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia dydanozyny i stawudyny.

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

Dydanozyna (z pokarmem)
Dydanozyna AUC |34% (141%
127%)

Dydanozyna Cyax 138% (148% [26%)
Dydanozyna Cpin 125% (18% 169%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru kiedy podawano
go z dydanozyna w postaci kapsutek
powlekanych dojelitowych. Jednakze
pokarm zmniejszat stgzenia
dydanozyny.

2 godziny po produkcie
REYATAZ i rytonawirze
przyjetych z positkiem.
Jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru ze stawudyna nie
powinno powodowac istotnych
zmian w ekspozycji na
stawudyneg.

43




Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

Atazanawir AUC [22% ({35% |6%)*
Atazanawir Cp,x [ 16% (130% «<—0%)*
Atazanawir Cpin 123% (143% 12%)*

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

Skutecznos¢ produktu REYATAZ i
rytonawiru w skojarzeniu z
tenofowirem wykazano w leczeniu
wczesniej leczonych pacjentow w
badaniu klinicznym 045 i w leczeniu
weczesniej nieleczonych pacjentow w
badaniu 138 (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Mechanizm interakcji pomigdzy
atazanawirem i tenofowirem jest
nieznany.

Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

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

Pacjentow nalezy $cisle
monitorowaé w zwiazku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z tenofowirem, w
tym zaburzeniami nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwr

otnej transkryptazy (NNRTIs)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC <—0%(]9% 110%)*
Atazanawir Cax 117%(18% 127%)*
Atazanawir C;, [42%(]51% |31%)*

Efawirenz 600 mg raz na dobe¢
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 200 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC 6% (| 10% 126%)
* / %ok

Atazanawir Cp,x «<>9% (15% 126%)

* / %ok

Atazanawir Cpin <>12% (| 16% 149%)
* / kok

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir

100 mg podawane raz na dobg
wieczorem bez efawirenzu.
Zmnigjszenie wartosci Cmin dla
atazanawiru moze negatywnie
wplywac na jego skuteczno$é.
Interakcja pomigdzy efawirenzem i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

** W oparciu o porownanie
historyczne.

Skojarzone podawanie
efawirenzu i produktu
REYATAZ/rytonawir nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).
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Newirapina 200 mg dwa razy
na dobe

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

Badanie przeprowadzono u
pacjentéw zakazonych HIV

Newirapina AUC 126% (117% 136%)
Newirapina Cpx 121% (111% 132%)
Newirapina Cpin 135% (125% 147%)

Atazanawir AUC |[19% (|35% 12%) *
Atazanawir C,x <>2% (1 15% 124%)

*

Atazanawir Cpiy [59% (173% [40%) *

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir 100
mg podawane bez newirapiny.
Zmniejszenie warto$ci Cp,, dla
atazanawiru, moze negatywnie
wptywac na skuteczno$¢ atazanawiru.
Interakcja pomigdzy newiraping i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

Skojarzone podawanie
newirapiny i produktu
REYATAZ i rytonawiru nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Inhibitory integrazy

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

Raltegrawir AUCT 41%
Raltegrawir Cp.xT 24%
Raltegrawir Cyop, T 77%

Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu aktywnoéci UGT1AL.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki produktu Isentress

Inhibitory proteazy wirusa zapale

nia watroby typu C

Boceprewir 800 mg trzy razy
na dobe

(atazanawir 300 mg/rytonawir
100 mg raz na dobg)

boceprewir AUC «<=5%
boceprewir Cp.x <>7%
boceprewir Cpin <= 18%

atazanawir AUC | 35%
atazanawir Cpax | 25%
atazanawir C, | 49%

rytonawir AUC | 36%
rytonawir Cpx | 27%
rytonawir Cpin | 45%

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru/rytonawiru

z boceprewirem powodowato
zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir, co moze by¢
Zwiazane ze zmniejszona
skutecznos$cia produktu i utrata
kontroli nad wirusem HIV.

W przypadku uznania tego za
konieczne, w indywidualnych
przypadkach mozna
rozpatrywac jednoczesne
stosowanie tych lekow u
pacjentdw ze zmniejszona liczba
wirus6w oraz zakazonych
szczepem wirusa HIV, ktory nie
wydaje sig¢ oporny na schemat
leczenia HIV.

Uzasadnione jest zwigkszenie
kontroli klinicznej i
laboratoryjnej hamowania
wirusa HIV.
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ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa
razy na dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Klarytromycyna AUC 194% (175%
1116%)

Klarytromycyna Cyax 150% (132%
171%)

Klarytromycyna Cpin 1160% (1135%
1188%)

14-OH klarytromycyna

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

14-OH klarytromycyna Cpax | 72%
(176% |67%)

14-OH klarytromycyna Cpin {62%
(166% |58%)

Atazanawir AUC 128% (116% 143%)
Atazanawir C,x «<>6% (7% 120%)
Atazanawir Cp, 191% (166% 1121%)

Zmniejszenie dawki klarytromycyny
moze spowodowacé wystapienie
subterapeutycznych stezen 14-
hydroksyklarytromycyny. Interakcja
klarytromycyna/atazanawir polega na
hamowaniu CYP3A4.

Nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych zmniejszenia
dawki, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z klarytromycyna.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru.

Itrakonazol

Itrakonazol, tak jak ketokonazol, jest
zar6wno silnym inhibitorem jak i
substratem CYP3A4.

Opierajac si¢ na danych uzyskanych
dla innych wspomaganych PIs i
ketokonazolu, dla ktorych wartosé
AUC ketokonazolu zwigkszyla sig 3-
krotnie, przypuszcza sig, ze produkt
REYATAZ i rytonawir zwigkszaja
stezenia ketokonazolu lub
itrakonazolu.

Ketokonazol i itrakonazol
powinny by¢ stosowane
ostroznie w skojarzeniu z
produktem REYATAZ i
rytonawirem. Nie zaleca si¢
stosowania duzych dawek
itrakonazolu (>200 mg/dobg).
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Worykonazol

Nie badano skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem.

Dziatanie skojarzonego doustnego
podania worykonazolu i matych dawek
(100 mg) rytonawiru badano u
zdrowych ochotnikow. Mate dawki
rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg)
zmniejszaty warto§¢ C,x 1 AUC
worykonazolu (90% CI) srednio
odpowiednio o 24% (od |9% do
136%) 139% (od |22% do |52%).
Podanie worykonazolu powodowato
niewielkie zmniejszenie wartos$ci Ciux
1 AUC rytonawiru w stanie
stacjonarnym (90% CI) $rednio
odpowiednio o 24% (od |6% do
139%) 1 14% (od [26% do 11%).

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem, chyba ze ocena
korzysc¢/ryzyko potwierdzi
zasadno$¢ stosowania
worykonazolu (patrz punkt 4.4).
Pacjentow nalezy starannie
monitorowa¢ w kierunku dziatan
niepozadanych i (lub) utraty
skuteczno$ci w czasie
skojarzonego stosowania
worykonazolu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

Flukonazol 200 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg z

Stezenia atazanawiru i flukonazolu nie
byly istotnie zmienione w czasie
skojarzonego stosowania produktu

Nie ma koniecznoS$ci
dostosowania dawkowania
produktu REYATAZ i

rytonawirem 100 mg raz na REYATAZ i rytonawiru z rytonawiru oraz flukonazolu.
dobg) flukonazolem.

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfabutyna 150 mg dwa razy | Ryfabutyna AUC 148% (119% 184%) | W czasie podawania produktu
w tygodniu *x REYATAZ i rytonawiru
(atazanawir 300 mg z Ryfabutyna Cpax 1149% (1103% zalecana dawka ryfabutyny to
rytonawirem 100 mg raz na 1206%) ** 150 mg 3 razy w tygodniu w

dobg)

Ryfabutyna Cpin 140% (15% 187%)
sk

25-0O-deacetylo-ryfabutyna AUC
1990% (1714% 11361%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,,.x
1677% (1513% 1883%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,
11045% (1715% 11510%) **

** Gdy poréwnywano z sama
ryfabutyna w dawce 150 mg raz na
dobg. Catkowite AUC dla ryfabutyny i
25-0-deacetylo-ryfabutyny wynosito
1119% (178% 1169%).

We wczesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

okreslone dni (np. w
poniedziatek, srodg i piatek). Ze
wzgledu na oczekiwany wzrost
ekspozycji na ryfabutyne zaleca
si¢ nasili¢ kontrole
wystgpowania dziatan
niepozadanych zwiazanych z
podawaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka. Dalsze
zmniejszenie dawki ryfabutyny
do 150 mg dwa razy w tygodniu
w okreslone dni zaleca sie u
pacjentoéw, u ktorych dawka

150 mg 3 razy w tygodniu nie
jest tolerowana. Nalezy
pamigtaé, ze dawka 150 mg dwa
razy w tygodniu moze nie
zapewni¢ optymalnej ekspozycji
na ryfabutyne, prowadzac do
ryzyka wystapienia opornosci na
pochodne z grupy ryfamycyny i
niepowodzenia leczenia. Nie ma
koniecznosci dostosowania
dawki dla produktu
REYATAZ/rytonawir.
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Ryfampicyna

Stwierdzono, ze ryfampicyna jest
silnym induktorem CYP3A4 i
powoduje zmniejszenie o 72% pola
pod krzywa atazanawiru, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju opornosci.
Proba pokonania zmniejszonej
ekspozycji poprzez zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ lub innych
inhibitoréw proteazy stosowanych w
skojarzeniu z rytonawirem,
spowodowala czgste wystgpowanie
dziatan niepozadanych ze strony
watroby.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny z produktem
REYATAZ, podawanym razem
z mala dawka rytonawiru, jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Antagonisci receptora H,

Bez Tenofowiru

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zalecang dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC | 18% (125% 11%)
Atazanawir Cpax 120% (132% |7%)
Atazanawir Cp, <21% (116% 118%)

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |23% (132% |14%)
Atazanawir Cpax 123% (133% [12%)
Atazanawir Ci, 120% (131% [8%)

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych zwigkszona dawke atazanawiru
400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 3% (|14% 122%)
Atazanawir Cp,x «<>2% (113% 18%)
Atazanawir Cyin [ 14% (132% 18%)

Dla pacjentow
nieprzyjmujacych tenofowiru
REYATAZ 300 mg z
rytonawirem 100 mg powinien
by¢ podawany z antagonistami
receptora H, w dawce nie
wigkszej niz odpowiadajaca
20 mg famotydyny podawanej
dwa razy na dobg. Jezeli
konieczne jest podawanie
wigkszej dawki antagonisty
receptora H, (np. 40 mg
famotydyny dwa razy na dobg
lub odpowiednika) nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ z
rytonawirem z 300 mg/100 mg
do 400 mg/100 mg.

Z Tenofowirem 300 mg raz na dobe

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zalecana dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |21% (|34% [4%) *
Atazanawir Cy,x [21% (136% |4%) *
Atazanawir Cpin [ 19% (137% 15%) *

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |24% (|36%
111%)*

Atazanawir Cpax 123% (136% [8%) *
Atazanawir Cpy, [25% (147% 17%) *

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zwigkszona dawke
atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 118% (16,5%
130%)*

Atazanawir Cp,y 118% (16,7%
131%)*

Atazanawir Cpi, 124 % (110% 139%)*

Dla pacjentéw przyjmujacych
tenofowir

Jesli REYATAZ i rytonawir
podawane sa jednoczesnie z
tenofowirem oraz antagonista
receptora H, zaleca sig
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
odpowiadajacej 40 mg
famotydyny podawanej dwa
razy na dobg.

48




Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC «<>2,3% (|13%
110%)*

Atazanawir Cp,x <>5% (| 17%
18,4%)*

Atazanawir Cp, <>1,3% ({10%
115%)*

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

Interakcja ta spowodowana jest
zmniejszeniem rozpuszczalnosci
atazanawiru w wyniku zwigkszenia pH
w zoladku po podaniu blokeréw
receptora H,.

Inhibitory pompy protonowej

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

Atazanawir (rano): 2 godziny po
omeprazolu

Atazanawir AUC [61% (165% |55%)
Atazanawir Cpax 66% (162% [49%)
Atazanawir C;, [65% (1 71% [59%)

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowej. Jesli uwaza
sig, ze skojarzone podanie
produktu REYATAZ i
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Omeprazol 20 mg raz na dobeg
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (rano): 1 godzing po
omeprazolu

Atazanawir AUC |30% (143% [ 14%) *
Atazanawir Cpax [31% (142% [17%) *
Atazanawir Cp, [31% (146% | 12%) *

* Kiedy porownywano atazanawir
300 mg raz na dobg z rytonawirem 100
mg raz na dobg

Zmniegjszenie warto$ci AUC, Cyyy 1
Chin nie bylo ostabione, gdy
zwigkszona dawka produktu
REYATAZ i rytonawiru (400/100 mg
raz na dobg) bylta czasowo oddzielona
od podania omeprazolu o 12 godzin.
Chociaz tego nie badano, przypuszcza
si¢, ze podobne dziatanie maja inne
inhibitory pompy protonowej. To
zmniegjszenie ekspozycji na atzanawir
moze mie¢ negatywny wplyw na jego
skuteczno$¢. Interakcja ta jest
skutkiem zmniejszenia
rozpuszczalno$ci atazanawiru wraz ze
wzrostem pH soku zotadkowego po
podaniu inhibitorow pompy
protonowe;.

rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowe;j jest
konieczne, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie stanu
klinicznego oraz jednoczesne
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru.; nie nalezy
przekracza¢ dawek inhibitorow
pompy protonowe;j
poréwnywalnych z 20 mg
omeprazolu (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce sok zotqdkowy

Leki zobojetniajace sok
zoladkowy i produkty
lecznicze zawierajace
substancje buforujace

Stosowanie produktu REYATAZ i
rytonawiru wraz z lekami
zobojetniajacymi sok zotadkowy, w
tym z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje buforujace,
w wyniku wzrostu pH soku
zotadkowego prowadzi do
zmniejszenia stezenia atazanawiru w
0S0CZU.

REYATAZ i rytonawir nalezy
podawac 2 godziny przed lub

1 godzing po podaniu lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy
lub produktow leczniczych
zawierajacych substancje
buforujace..

ANTAGONISCI RECEPTOROW al1-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Moze zwigkszaé stezenia alfuzosyny,
co moze spowodowac niedoci$nienie.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z
alfuzosyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
potencjalnie zmniejszy¢ lub rzadziej
zwigkszy¢ INR.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie INR podczas
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru,
szczegolnie w czasie
rozpoczynania leczenia.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe
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Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos$¢ UGT i
moze wplywac na metabolizm
irynotekanu, zwigkszajac jego
toksyczno$¢.

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu REYATAZ i
rytonawiru z irynotekanem
pacjentéw nalezy $cisle
monitorowaé w zwigzku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z irynotekanem.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna Jednoczesne podawanie wraz z Zaleca sig czgstsze

Takrolimus produktem REYATAZ i rytonawirem | monitorowanie st¢zenia tych

Syrolimus moze powodowaé zwigkszenie lekow w surowicy, az do
stezenia tych lekow w wyniku ustabilizowania wartos$ci.
hamowania CYP3A4.

LEKI DZIALAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, Jednoczesne podawanie tych lekow z | Zaleca sig ostroznos¢ i

Podawana ogélnie lidokaina,
Chinidyna

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

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

Blokery kanatu wapniowego

Beprydyl

Produktu REYATAZ i rytonawiru nie
nalezy stosowac z lekami, ktore sa
substratami dla CYP3A4 i maja waski
indeks terapeutyczny.

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

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

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cynax 198% (178% 1119%)
Diltiazem Cyin 1142% (1114%
1173%)

Deacetylo-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Deacetylo-diltiazem Cy,x 1172%
(1144% 1203%)
Deacetylo-diltiazem C,,;, 1121%
(1102% 1142%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru. Obserwowano
wydluzenie maksymalnego odstgpu
PR w poréwnaniu do samego
atazanawiru. Nie prowadzono badan
nad jednoczesnym podawaniem
diltiazemu i produktu REYATAZ z
rytonawirem. Interakcja pomig¢dzy
diltiazemem a atazanawirem zachodzi
przez hamowanie CYP3A4.

Zaleca si¢ zmniejszenie
poczatkowej dawki diltiazemu o
50%, a nastgpnie jej
dostosowanie do potrzeb i
obserwacje¢ zapisu EKG.
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Werapamil Stezenia werapamilu w surowicy moga | Nalezy zachowac ostroznosc¢
by¢ zwigkszone przez REYATAZ i stosujac werapamil wraz z
rytonawir na skutek hamowania produktem REYATAZ i
CYP3A4. rytonawirem.
KORTYKOSTEROIDY

Propionian flutykazonu
donosowo 50 pg 4 razy na
dobe przez 7 dni

(rytonawir kapsutki 100 mg dwa
razy na dobg)

Obserwowano znaczace zwigkszenie
stezenia propionianu flutykazonu w
osoczu, podczas gdy stezenie
endogennego kortyzolu obnizylo sig o
okoto 86% (90% przedzial ufnosci:
82-89%). Mozna spodziewac sig
bardziej nasilonego efektu po podaniu
propionianu flutykazonu wziewnie.
Opisywano ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane typowe dla
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i niedoczynno$¢ nadnerczy,
u pacjentéw otrzymujacych rytonawir
oraz propionian flutykazonu donosowo
lub wziewnie. Moze to dotyczy¢ takze
innych kortykosteroidow
metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A, np. budezonidu. Nie
wiadomo, czy ogélnoustrojowa
ekspozycja na duze st¢zenia
flutykazonu wywiera wpltyw na
stezenie rytonawiru w 0SOczu.
Interakcja zachodzi przez hamowanie
CYP3A4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
wymienionymi
glikokortykosteroidami, chyba
ze potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia
przewazaja nad ryzykiem
wystapienia ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy wzia¢ pod
uwage zmniejszenie
dawkowania
glikokortykosteroidow $cisle
monitorujac ich dziatania
miejscowe i ogdlnoustrojowe
lub rozwazy¢ zmiang na
glikokortykosteroid, ktory nie
jest substratem dla CYP3A4 (np.
beklometazon). W przypadku
odstawiania
glikokortykosteroidow
stopniowego zmnigjszania
dawki nalezy dokonywac przez
dhuzszy okres.

LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH EREKCJI

Inhibitory PDES
Syldenafil, tadalafil, Syldenafil, tadalafil i wardenafil sa Pacjentoéw nalezy ostrzec o
wardenafil metabolizowane przez CYP3A4. mozliwosci wystgpienia tych
Jednoczesne podawanie z produktem dziatan niepozadanych podczas
REYATAZ i rytonawirem moze stosowania inhibitorow PDES5 w
prowadzi¢ do zwigkszenia stezen zaburzeniach erekcji tacznie z
inhibitorow PDES i zwigkszenia produktem REYATAZ i
czgstosci towarzyszacych im dziatan rytonawirem (patrz punkt 4.4).
niepozadanych, takich jak: spadek Patrz takze PLUCNE
ci$nienia tetniczego, zaburzenia NADCISNIENIE TETNICZE w
widzenia i priapizm. Interakcja ta jest | tej tabeli w celu uzyskania
wynikiem hamowania aktywnosci dalszych informacji dotyczacych
CYP3AA4. skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z syldenafilem.
PRODUKTY ZIOLOWE
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Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

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

Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
jest przeciwwskazane.

HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg +
norgestimat

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

Etynyloestradiol AUC [19% (125%
113%)

Etynyloestradiol Cpax | 16% (126%
15%)

Etynyloestradiol Cyyi, |37% (145%
129%)

Norgestimat AUC 185% (167%
1105%)

Norgestimat Cy,x 168% (151% 188%)
Norgestimat Cin 1102% (177%
1131%)

Podczas gdy po podaniu samego
atazanawiru st¢zenie etynyloestradiolu
zwigkszalo si¢ w wyniku hamowania
UGT i CYP3A4 przez atazanawir,
podanie atazanawiru z rytonawirem
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
etynyloestradiolu z powodu
indukujacego dziatania rytonawiru.

Zwigkszenie narazenia na zwiazek o
dzialaniu progesteronu moze
prowadzi¢ do zwiazanych z nim
dziatan niepozadanych (np. opornosci
na insuling, dyslipidemii, tradzika i
plamienia), co moze wptywac na
stosowanie leku.

Jesli jednoczes$nie stosuje si¢
doustng antykoncepcje oraz
produkt REYATAZ/ rytonawir,
zaleca sig, aby doustny lek
antykoncepcyjny zawieral co
najmniej 30 pg
etynyloestradiolu. Nalezy
pouczy¢ pacjentke o
koniecznosci $cistego
przestrzegania dawkowania leku
antykoncepcyjnego. Nie badano
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ/rytonawiru
z innymi hormonalnymi lekami
antykoncepcyjnymi lub
doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestimat i dlatego
nalezy ich unika¢. Zaleca si¢
stosowanie innych
odpowiednich metod
antykoncepcyjnych.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna
Lowastatyna

Metabolizm symwastatyny i
lowastatyny $cisle zalezy od CYP3A4,
jednoczesne podawanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
powodowac zwigkszenie ich st¢zenia.

Skojarzone stosowanie
symwastatyny lub lowastatyny z
produktem REYATAZ jest
przeciwwskazane z uwagi na
zwigkszone ryzyko miopatii, w
tym rabdomiolizy (patrz punkt
4.3).
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Atorwastatyna Ryzyko wystapienia miopatii, w tym Skojarzone stosowanie
rabdomiolizy moze by¢ takze atorwastatyny z produktem
zwigkszone przez atorwastatyne, ktora | REYATAZ nie jest zalecane.
jest takze metabolizowana przez Jesli jednak stosowanie
CYP3AA4. atorwastatyny uznano za

bezwzglednie konieczne, nalezy
podawac najmniejsza mozliwa
dawke atorwastatyny pod Scista
kontrolg bezpieczenstwa (patrz
punkt 4.4).
Prawastatyna Chociaz tego nie badano, istnieje Nalezy zachowac ostroznosc.
Fluwastatyna mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na

prawastatyne lub fluwastatyng podczas
skojarzonego stosowania

z inhibitorami proteazy. Prawastatyna
nie jest metabolizowana przez
CYP3A4. Fluwastatyna jest czgsciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

WZIEWNI AGONISCI RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ i rytonawirem moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu i nasilenie dziatan
niepozadanych zwiazanych z
salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
salmeterolu z produktem
REYATAZ i rytonawirem nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

OPIOIDY

Buprenorfina, raz na dobe,
stala dawka podtrzymujaca
(atazanawir 300 mg raz na dobg
i rytonawir 100 mg raz na dobg)

Buprenorfina AUC 167%
Buprenorfina Cp.x 137%
Buprenorfina C;, 169%

Norbuprenorfina AUC 1105%
Norbuprenorfina Cy,, 161%
Norbuprenorfina Cp, 1101%

Interakcja polega na hamowaniu
CYP3A4iUGTIAL.

Stezenia atazanawiru nie byty istotnie
zmienione.

Réwnoczesne stosowanie
uzasadnia potrzebg klinicznego
monitorowania dziatania
sedatywnego i wpltywu na
funkcje poznawcze. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

Metadon, stala dawka
podtrzymujaca
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego dziatania na
stezenia metadonu. Biorac pod uwagg,
ze mata dawka rytonawiru (100 mg
podawane 2 razy na dobg) nie miata
istotnego wptywu na st¢zenia
metadonu, nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia interakcji w czasie
rownoczesnego podawania metadonu i
produktu REYATAZ z rytonawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
metadonu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDES
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Syldenafil Jednoczesne stosowanie z produktem | Nie ustalono bezpiecznej i
REYATAZ i rytonawirem moze skutecznej dawki syldenafilu
powodowac zwigkszenie st¢zenia podawanego z produktem
inhibitora PDES oraz nasilenie dzialan | REYATAZ i rytonawirem w
niepozadanych zwiazanych z leczeniu ptucnego nadcisnienia
inhibitorami PDES. tetniczego. Stosowanie

syldenafilu, kiedy jest on
Mechanizm interakcji polega na podawany w leczeniu ptucnego
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir | nadci$nienia tgtniczego, jest
i rytonawir. przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam i triazolam sa Nie nalezy stosowaé produktu

Triazolam metabolizowane w duzym stopniu REYATAZ i rytonawiru

przez CYP3A4. Jednoczesne
podawanie produktu REYATAZ i
rytonawiru moze powodowac znaczne
zwigkszenie stgzenia tych
benzodiazepin. Nie wykonano badan
interakcji pomigdzy podawanymi
jednoczesnie produktem REYATAZ i
rytonawirem a benzodiazepinami.
Biorac pod uwage dane uzyskane w
czasie stosowania innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwac znacznego
zwigkszenia stezenia midazolamu w
osoczu, jesli jest on stosowany
doustnie. Dane dotyczace
jednoczesnego stosowania podanego
parenteralnie midazolamu z innymi
inhibitorami proteazy sugeruja
mozliwe 3-4 krotne zwickszenie stezen
midazolamu w osoczu.

jednoczesnie z triazolamem ani
doustnie podawanym
midazolamem (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt REYATAZ i
rytonawir z parenteralnie
podawanym midazolamem. Jesli
produkt REYATAZ podaje si¢
jednoczesnie z midazolamem
podawanym parenteralnie,
nalezy to wykona¢ na oddziale
intensywnej terapii lub
podobnym oddziale, co pozwoli
na $ciste monitorowanie
pacjenta i odpowiednie
postepowanie w razie depresji
oddechowej i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki
midazolamu, szczegodlnie jesli
podawana jest wigcej niz jedna
dawka midazolamu.

Drzieci i mtodziez

Badania interakcji wykonano tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

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

W badaniu klinicznym Al424-182 produkt REYATAZ z rytonawirem (300/100 mg lub 400/100 mg)
w skojarzeniu z zydowudyna z lamiwudyng podawano 41 kobietom w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy. Szes¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
300/100 mg i 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkow kwasicy
mleczanowej w badaniu Al424-182.
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W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywatly profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktérego nie wchodzit produkt REYATAZ) i miato ujemny wynik
badania HIV-1 DNA po porodzie i (lub) w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia. Troje z 20 niemowlat
(15%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z rytonawirem w dawce 300/100 mg
1 czworo z 20 niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z
rytonawirem w dawce 400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono
objawow patologicznej zottaczki, a sze$¢ z 40 niemowlat w badaniu otrzymato fototerapig przez
maksymalnie 4 dni. Nie stwierdzono przypadku zéttaczki jader podkorowych mézgu u noworodkow.

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

Nie wiadomo czy REYATAZ podawany matce w okresie ciazy moze nasila¢ fizjologiczna
hiperbilirubinemi¢ i prowadzi¢ do zéttaczki jader podstawy mozgu (kernicterus) u noworodkow i
niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy atazanawir lub jego metabolity przenikaja do mleka u ludzi. Badania na szczurach
wykazaly, ze atazanawir jest wydzielany z mlekiem. Ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
zakazenia wirusem z mlekiem matki, jako ogolna zasadg zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia w celu uniknigcia zakazenia dziecka tym wirusem.

Ptodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze podczas stosowania schematdéw leczenia zawierajacych
REYATAZ opisywano wystgpowanie zawrotow gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Z wyjatkiem zoltaczki i zwigkszenia stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy, ktore czgsciej
opisywano dla skojarzenia produktu REYATAZ i rytonawiru, dzialania niepozadane u pacjentow,
ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobg byly podobne do tych u pacjentow
otrzymujacych REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobe lub REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg, jedynymi dziataniami niepozadanymi
opisywanymi bardzo czg¢sto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami
leczenia zawierajacymi REYATAZ i jeden lub wigcej lekdéw z grupy NRTIs byty: nudnosci (20%),
biegunka (10%) i z6ttaczka (13%). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, czgsto$¢ wystgpowania zoltaczki wynosita 19%. W
wigkszosci przypadkow zottaczke obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesigcy od
rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).
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b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozqdanych

Oceny dziatan niepozadanych dla produktu REYATAZ dokonano w oparciu o dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest wedtug nastgpujacych ustalen: bardzo
czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia oka:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Zaburzenia wqtroby i drog
zolciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i thanki tqcznej:

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

niezbyt czgsto: nadwrazliwosé

niezbyt czesto: cukrzyca®, hiperglikemia™®, zmniejszenie

masy ciata, zwigkszenie masy ciata, anoreksja, zwigkszenie
apetytu

niezbyt czgsto: depresja, splatanie, Igk, bezsennos¢,
zaburzenia snu, niezwykle sny

czgsto: bole glowy;
niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa, omdlenia, amnezja,
zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku

czesto: zazolcenie twardowki

niezbyt czesto: forsades de pointes®
rzadko: wydtuzenie odstepu QTc¢?, obrzeki, kotatanie serca

niezbyt czgsto: nadci$nienie tegtnicze

niezbyt czgsto: dusznos¢

czgsto: wymioty, biegunka, bdle brzucha, nudnosci,
dyspepsja;

niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej
zotadka, wzdgcie w obrgbie jamy brzusznej, aftowe
zapalenie jamy ustnej, wiatry, sucho$¢ w jamie ustnej

czesto: zottaczka;

niezbyt czesto: zapalenie watroby, kamica zotciowa®, zastoj
70%ci?;

rzadko: powigkszenie watroby i §ledziony
(hepatosplenomegalia), zapalenie woreczka zotciowego®

czgsto: wysypka;

niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy™®, toksyczne
wykwity skorne™®, zespot wysypki polekowej z eozynofilia i
objawami uktadowymi (DRESS)™", pokrzywka, lysienie,
swiad;

rzadko: zespot Stevensa-Johnsona™, wysypka
pecherzykowo-grudkowa, wyprysk, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych

niezbyt czgsto: zanik mig$ni, bole stawow, bole migsni;
rzadko: miopatia

niezbyt czesto: kamica nerkowa®, krwiomocz, biatkomocz,
czestomocz;
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rzadko: bdl nerek

Zaburzenia ukiadu rozrodczegoi  niezbyt czgsto: powigkszenie gruczotow sutkowych u

piersi: mezezyzn (ginekomastia)
Zaburzenia ogolne i stany w czesto: zespot lipodystrofii®, zmeczenie;
miejscu podania: niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie,

goraczka, astenia;

rzadko: zaburzenia chodu
* Te dzialania niepozadane zostaly stwierdzone w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu,
jednak nie obserwowano ich w trakcie badan klinicznych z produktem REYATAZ. Kategoria
czgstosci zostala oszacowana na podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg
pacjentéw poddanych ekspozycji na REYATAZ w randomizowanych, kontrolowanych i innych
dostepnych badaniach klinicznych (n = 2321).
"W celu uzyskania doktadniejszych danych patrz punkt c. Opis wybranych dziatan niepozadanych.

c. Opis wybranych dziatan niepoiqdanych

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic nie
wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV Iub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe byto zwigzane z redystrybucja tkanki tluszczowej w
organizmie pacjentow zakazonych wirusem HIV (lipodystrofia), wiaczajac utratg podskornej tkanki
tluszczowej obwodowej i w obrebie twarzy, zwigkszenie ilosci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i
trzewiach, przerost piersi 1 odktadanie si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo- szyjnej (kark bawoli).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego taczy si¢ z wystegpowaniem zaburzen
metabolicznych, takich jak hipertrdjglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling,
hiperglikemia i zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego w surowicy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wysypka i zespoly zwiazane

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

Podczas stosowania produktu REYATAZ zglaszano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz zespotu wysypki polekowe;j z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

W grupie pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i co najmniej jeden lek z
grupy NRTIs najczgsciej opisywana nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byto
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, zglaszanej gldwnie jako zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (87%, stopien nasilenia 1, 2, 3 lub 4). Stopien 3 lub 4 zwigkszenia
stgzenia bilirubiny catkowitej zanotowano u 37% (6% stopien 4). Wsrdd pacjentow leczonych
produktem REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg
przez okres $rednio 95 tygodni, 53% z nich miato zwigkszenie st¢zenia w surowicy bilirubiny
catkowitej o stopniu nasilenia 3 i 4. Wsrdd wczesniej nie leczonych pacjentow otrzymujacych produkt
REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg, z mediana czasu leczenia
wynoszaca 96 tygodni, zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej w stopniu 3-4 wystapito u 48%
pacjentow (patrz punkt 4.4).
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Innymi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych o znaczeniu klinicznym (stopien nasilenia 3 i 4)
opisywanymi u co najmniej 2% pacjentow otrzymujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i
wigcej niz jeden lek z grupy NRTIs byly: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (7%),
zwigkszenie aktywnos$ciaminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT/SGPT) (5%), zmniejszenie
liczby granulocytow obojgtnochtonnych (5%), zwigkszenie aktywnosci w surowicy aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT/SGOT) (3%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3%).

U 2% pacjentéw leczonych produktem REYATAZ wystepowato rownoczesne zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz (AIAT/AspAT) o nasileniu stopnia 3 do 4 i zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej w surowicy o nasileniu stopnia 3 do 4.

d.  Diziecii mlodzies

W badaniach klinicznych u dzieci od 3. miesiaca do 18 lat $redni okres leczenia produktem
REYATAZ wynosit 115 tygodni. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogélnie podobny do
obserwowanego u dorostych. U dzieci stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy
stopnia pierwszego (23%) i stopnia drugiego (1%). U dzieci otrzymujacych produkt REYATAZ
najczesciej wystepujacym zaburzeniem laboratoryjnym bylo zwigkszenie stgzenia bilirubiny
catkowitej (>2,6 razy GGN, stopien 3-4), ktore wystapito u 45% pacjentow.

e. Inne szczegolne populacje

Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

177 sposrdod 1151 pacjentéw otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe i 97 sposrod
655 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobg z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobg byto zakazonych rownoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U
pacjentow ze wspotwystepujacymi zakazeniami czgsciej wystgpowato zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy niz u pacjentéw bez przewlektego wirusowego zapalenia
watroby. Nie obserwowano roznic w czgstosci zwigkszania stgzenia bilirubiny w surowicy u
pacjentow z zakazeniem i bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ pojawiajacego sig w
trakcie leczenia zapalenia watroby lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy u
pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem byta porownywalna dla produktu REYATAZ i
porownywanych innych schematéw leczenia (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem produktu REYATAZ u ludzi jest ograniczone. Zdrowi
ochotnicy przyjmowali jednorazowo doustnie dawki do 1200 mg bez objawow sugerujacych dziatania
toksyczne. Po duzych dawkach, ktére prowadza do duzej ekspozycji na lek, mozna zaobserwowac
zo6ttaczke spowodowana zwigkszeniem w surowicy st¢zenia bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (bez
towarzyszacych zmian w badaniach czynnosci watroby) lub wydtuzenie odstepu PR (patrz punkt 4.4 i
4.8).

Postgpowanie po przedawkowaniu produktu REYATAZ powinno polega¢ na postgpowaniu
objawowym oraz kontroli podstawowych czynnos$ci zyciowych, elektrokardiogramu (EKG) i
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Jezeli jest to wskazane, to aby usuna¢ niewchlonigty
atazanawir nalezy wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Mozna poda¢ aktywowany
wegiel, aby wspomodc usuwanie niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania produktu REYATAZ. Poniewaz atazanawir jest metabolizowany w watrobie i silnie
wiaze sig z biatkami, to jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w znaczacym usuwaniu
tej substancji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory proteazy, kod ATC: JOSA EO8
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Mechanizm dziatania: atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang.
Protease inhibitor — PI). Ta substancja wybiorczo hamuje specyficzne dla wirusa przetwarzanie biatek
Gag-Pol wirusa w komoérkach zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym tworzeniu
dojrzatych wirionow i zakazaniu innych komorek.

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

Opornosé

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow

W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi
leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja ISOL, czasami w skojarzeniu z zamiana w
pozycji A71V, jest podstawowa substytucja wskazujaca na oporno$¢ na atazanawir. Poziomy
opornosci na atazanawir obejmowaty zakres 3,5-29 razy bez opornosci krzyzowej na inne inhibitory
proteazy. W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami
przeciwretrowirusowymi, leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja ISOL nie wystapila
u zadnego pacjenta, u ktorego wyjsciowo nie stwierdzono substytucji typowych dla inhibitoréw
proteazy. U pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym w czasie leczenia atazanawirem (z
rytonawirem lub bez rytonawiru) rzadko stwierdzano substytucje w pozycji N88S. Substytucja ta
moze powodowaé zmniejszenie wrazliwos$ci na atazanawir, kiedy wystgpuje wraz z innymi
substytucjami, jednak w badaniach klinicznych substytucja N88S jako taka nie zawsze prowadzita do
genotypowej opornosci na atazanawir ani nie miala stalego wptywu na skuteczno$c¢ kliniczna.

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

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

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

U pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym substytucja M1841/V wystapita u 5 z 26 leczonych
produktem REYATAZ z rytonawirem i 7 z 26 leczonych lopinawirem z rytonawirem.

Leczenie przeciwretrowirusowe u wezesniej leczonych dorostych pacjentow

W 100 izolatach od pacjentéw uczestniczacych w badaniu 009, 043 i 045 i uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, be¢dacych w trakcie leczenia, ktore zawierato albo atazanawir,
atazanawir i rytonawir lub atazanawir i sakwinawir stwierdzono opornos¢ na atazanawir. Z

60 izolatow od pacjentéw leczonych albo atazanawirem albo atazanawirem i rytonawirem, 18 (30%)
wykazywato fenotyp ISOL wczesniej opisany u pacjentéw nieleczonych.

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

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

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

® Dziesigeiu pacjentdw wykazywalo wstepnie opornosé fenotypowa na atazanawir z rytonawirem (krotnoé zmian [FC]>5,2).
FC wrazliwo$¢ oznaczano w kulturach komorkowych w stosunku do dzikiego szczepu referencyjnego, stosujac
PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Zadna z powstatych de novo substytucji (patrz Tabela 4.) nie jest swoista dla atazanawiru i moze

wynika¢ z ujawnienia si¢ zarchiwizowanej opornosci na atazanawir z rytonawirem u wcze$niej
leczonych pacjentow z Badania 045.

60



Oporno$¢ u pacjentdow wezesniej otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe wystepuje glownie w
wyniku kumulacji duzych i matych substytucji zwiazanych z opornoscia i opisanych wczeéniej jako
uczestniczacych w powstawaniu opornos$ci na inhibitory proteaz.

‘Wyniki kliniczne

Dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 138 jest migdzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
prospektywnym, poréwnujacym produkt REYATAZ z rytonawirem (300 mg/100 mg raz na dobg) i
lopinawir z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg), kazdy w skojarzeniu z ustalona dawka
tenofowiru i emtrycytabiny (tabletki 300 mg/200 mg raz na dobg), przeprowadzonym u pacjentow
wczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W grupie otrzymujacej produkt REYATAZ
z rytonawirem skutecznos$¢ przeciwwirusowa byta podobna (nie gorsza) niz w grupie lopinawiru z
rytonawirem, gdy oceniano na podstawie odsetka pacjentow z HIV RNA <50 kopii/ ml w 48. tygodniu
(Tabela 5.).

Analiza danych podczas 96 tygodni leczenia wykazuje trwato$¢ aktywnoS$ci przeciwwirusowej
(Tabela 5.).
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Tabela 5.: Wyniki skuteczno$ci leczenia w badaniu 138"

Wskaznik REYATAZ/ rytonawir” Lopinawir/rytonawir®
(300 mg/100 mg raz na dobg) (400 mg/100 mg dwa razy na
n=440 dobg)
n=443
Tydzien 48. | Tydzien 96. Tydzien 48. | Tydzien 96.
HIV RNA <50 kopii/ml, %
Wszyscy pacjenci ¢ 78 | 74 | 76 | 68
Oszacowana roznica Tydzien 48.: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]* Tydzien 96.: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analiza per protocol° 86 91 89 89
(n=392" (n=352) (n=372) (n=331)
Oszacowana rdznica ® Tydzien 48.: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Tydzien 96.: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA <50 kopii/ml, % warto$ci poczatkowe;j”
HIV RNA 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 74 (n=223 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
Liczba CD4 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 komérek/mm’
5()3 do <100 komdrek 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
/mm
1030 do <200 komorek 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
/mm
>200 komérek /mm’ 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)

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

Wszyscy pacjenci | -3,000=397) | -321(10=360) | -3,13(n=379) | -3,19 (n=340)

CD4 §rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej, komérki/mm’

Wszyscy pacjenci | 203 (=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)

CD4 érednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komorki/mm® w stosunku do wartosci

poczatkowej

HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

* Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 to 214 komérek/mm? (zakres: od 2 do 810 komérek/mm?), a $rednia wartosé
poczatkowa HIV-1 RNA w osoczu to 4,94 log;, kopii/ml (zakres: od 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

" REYATAZ/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobeg).

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

4 Analiza ,,Intent-to-treat”, w ktérej brakujace dane uznawano za niepowodzenia.

¢ Analiza per protocol: Nie obejmuje pacjentow, ktérzy nie ukoficzyli badania i pacjentdw leczonych z duzymi odstgpstwami
w stosunku do protokotu badania.

fLiczba ocenianych pacjentow.

Dorosti pacjenci wezesniej leczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 045 jest randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym po podaniu dwoch lub wigcej schematow zawierajacych co najmniej jeden lek z
grupy PI, NRTI I NNRTI poréwnujacym produkt REYATAZ podawany z rytonawirem (300/100 mg
raz na dobg) i REYATAZ podawany z sakwinawirem (400/1200 mg raz na dobg) do lopinawiru
podawanego z rytonawirem (400/100 mg w statej dawce, dwa razy na dobg), kazdy z badanych lekoéw
podawano w skojarzeniu z tenofowirem (patrz punkt 4.5 1 4.8) i jednym lekiem z grupy NRTIL. U
pacjentow dobranych losowo do badania $redni czas ekspozycji na wezesniejsze leczenie
przeciwretrowirusowe wynosit 138 tygodni dla lekéw z grupy PI, 281 tygodni dla NRTI i 85 tygodni
dla NNRTI. Wyjsciowo 34% pacjentéw otrzymywato PI a 60% NNRTI. REYATAZ 15 pacjentow ze
120 (13%) w ramieniu otrzymujacym REYATAZ i rytonawir oraz 17 ze 123 (14%) w ramieniu
otrzymujacym lopinawir z rytonawirem miato cztery lub wigcej substytucji PI w pozycjach L10, M46,
154, V82,184, 1 L90. U trzydziestu dwoch procent pacjentow w badaniu stwierdzono szczepy wirusa z
mniej niz dwiema substytucjami NRTL
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Glownym punktem koncowym byta usredniona pod wzgledem czasu roznica w stosunku do wartosci
wyjsciowej HIV RNA przez 48 tygodni (Tabela 6.).

Tabela 6.: Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 48." i tygodniu 96 (Badanie 045)

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

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

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

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

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

HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyj$ciowe substytucje PL"® % (odpowiadaj acy na
leczenie/oceniany)

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

3Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 wynosita 337 komorek/mm? (zakres: 14 do 1 543 komérek/mm?) a §rednie
poczatkowe stezenie HIV-1 RNA w osoczu wynosito 4,4 log;o kopii/ml (zakres: 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

> ATV/RTV z tenofowirem i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

“LPV/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

4 Przedziat ufnosci.

¢ Liczba ocenianych pacjentow.

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

& Wybrane substytucje obejmowaly jakakolwiek wyjsciowa zmiang w pozycjach L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438,
150, 154, L63, A71, G73, V82,184, 1190 (0-2, 3, 4 lub wigce;j).

ND = nie dotyczy.

Przez 48 tygodni leczenia $rednie zmiany od wyjsciowej wartosci HIV RNA dla produktu REYATAZ
podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem byty podobne (non-inferior).
Zbiezne wyniki otrzymano z zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej
przeprowadzonej obserwacji” (uSredniona pod wzgledem czasu r6znica wynosita 0,11 (97,5%
przedziat ufnosci -0,15; 0,36)]. Zgodnie z wynikami analizy pacjentéw objetych leczeniem, po
wykluczeniu brakujacych wartos$ci, odsetek pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w
grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z rytonawirem wynosit 55% (40%), a w grupie lopinawiru
podawanego z rytonawirem - 56% (46%).

Przez 96 tygodni leczenia $rednie zmiany HIV RNA od wartosci wyjsciowych dla produktu
REYATAZ podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem, w oparciu o
obserwowane przypadki spetnialy kryteria ,,nie gorszej skutecznosci”. Zbiezne wyniki otrzymano z
zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej przeprowadzonej obserwacji”. Zgodnie z
wynikami analizy pacjentow objetych leczeniem, po wykluczeniu brakujacych danych, odsetek
pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z
rytonawirem wynosit 84%(72%), a w grupie lopinawiru podawanego z rytonawirem - 82%(72%).
Nalezy zaznaczy¢, ze w okresie analizy prowadzonej w 96 tygodniu, w badaniu pozostawato 48%
wszystkich pacjentow.

Wykazano, ze skojarzenie REYATAZ i sakwinawir jest stabsze niz lopinawir i rytonawir.
Dzieci i mlodziez
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Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji i skuteczno$ci produktu REYATAZ opiera si¢ na
danych z otwartego wieloosrodkowego badania klinicznego PACTG 1020A u pacjentdéw od

3. miesigca do 21 lat. Ogdlnie w badaniu tym 182 dzieci (81 wczesniej nieleczonych i 101 wczesniej
leczonych) otrzymywato raz na dobg produkt REYATAZ (w postaci kapsutek lub proszku doustnego)
z rytonawirem lub bez, w skojarzeniu z dwoma NRTI.

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

W tabeli 7. przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane od 41 dzieci w wieku od 6 do

18 lat, ktore otrzymywaty produkt REYATAZ kapsulki z rytonawirem. U wcze$niej nieleczonych
dzieci $rednia poczatkowa liczba komérek CD4 wynosita 344 komérki/mm® (w zakresie od 2 do

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

Tabela 7:  Wyniki skuteczno$ci (dzieci od 6 do 18 lat) w 48. tygodniu (Badanie PACTG 1020A)

Parametr Wezesniej nieleczeni Woezesniej leczeni
REYATAZ REYATAZ
kapsulki/rytonawir kapsulki/rytonawir
(300 mg/100 mg raz | (300 mg/100 mg raz na
na dobe) n=16 dobe) n=25
HIV RNA <50 kopii/ml, % *
Wszyscy pacjenci | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 kopii /ml, % *
Wszyscy pacjenci | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4 $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komérki/mm®
Wszyscy pacjenci | 293 (n=14") | 229 (n=14")
HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyjsciowe substytucje PL* % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniany”)
0-2 ND 27 (4/15)
3 ND -
>4 ND 0(0/3)

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

® Liczba ocenianych pacjentow.

¢ gtdéwne mutacje dotyczace inhibitorow proteazy (PI) L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LYV,
F53LY,IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; rzadsze mutacje dotyczace inhibitoréw
proteazy (PI): LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, QS8E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Obejmuje pacjentdw z opornoscia na poczatku leczenia.

ND = nie dotyczy.

Dane uzyskane od dzieci sa bardzo ograniczone. Dostgpne dane sugeruja, ze u wczesniej leczonych
dzieci, nawet z bardzo mata (<3) liczba mutacji dotyczacych inhibitoréw proteazy, atazanawir w
skojarzeniu z rytonawirem moze by¢ nieskuteczny.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
REYATAZ kapsutki, twarde we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
zakazen wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atazanawiru byta oceniana u zdrowych dorostych ochotnikéw i pacjentow

zakazonych wirusem HIV, i stwierdzono istotne réznice pomigdzy obydwoma grupami.
Farmakokinetyka atazanawiru wykazuje rozktad nieliniowy.
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Wchianianie: $rednia geometryczng (CV%) Cax dla atazanawiru, wystgpujacego w okolo 2,5 godziny
po podaniu, wynosita 4466 (42%) ng/ml u pacjentéw zakazonych wirusem HIV (n=33, potaczone
badania), po wielokrotnym podaniu produktu REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawiru w
dawce 100 mg raz na dobe z positkiem. Srednie geometryczne (CV%) dla C, i AUC atazanawiru
wynosity odpowiednio 654 (76%) ng/ml i 44185 (51%) ngeh/ml.

Wplyw positku: jednoczesne podawanie produktu REYATAZ i rytonawiru z positkiem optymalizuje
biodostgpnos¢ atazanawiru. Skojarzone, jednorazowe podanie produktu REYATAZ w dawce 300 mg i
rytonawiru w dawce 100 mg z lekkim positkiem powoduje zwigkszenie wartosci AUC o 33% i
zwigkszenie wartosci Cp,x 1 24-godzinnego stgzenia atazanawiru o 40% w stosunku do podania na
czczo. Rownoczesne podanie z positkiem wysokottuszczowym nie wptywa na warto§¢ AUC
atazanawiru w stosunku do podania na czczo, a warto$¢ Cp.x byta w 11% warto$ci po podaniu na
czczo. 24-godzinne stgzenie atazanawiru po podaniu positku wysokottuszczowego byto zwigkszona o
okoto 33% z powodu opdznionego wchtaniania; mediana T, zwigkszyta si¢ z 2,0 do 5,0 godzin.
Podanie produktu REYATAZ i rytonawiru z lekkim positkiem Iub positkiem o duzej zawarto$ci
thuszczo6w zmniejszato wspotczynnik zmiennosci AUC i Cyyx 0 0koto 25%, w porownaniu do
podawania leku na czczo. Dla zwigkszenia biodostgpnosci i ograniczenia zmiennosci REYATAZ
powinien by¢ przyjmowany z positkiem.

Dystrybucja: atazanawir wigze si¢ w okoto 86% z biatkami ludzkiego osocza w zakresie stgzen 100 do
10 000 ng/ml. Atazanawir w podobnym stopniu wiaze si¢ zarowno z kwasna glikoproteing alfa-1
(AAQ) i1 albuminami (odpowiednio 89% i 86%, przy stezeniu 1 000 ng/ml). W badaniu u pacjentow
zakazonych wirusem HIV z podaniem wielokrotnym dawek atazanawiru stosowanego w dawce

400 mg raz na dobg z lekkim positkiem przez okres 12 tygodni, atazanawir byt wykrywany w plynie
moézgowo-rdzeniowym i nasieniu.

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

Eliminacja: po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla '“C, 79% i
13% catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z kalu i moczu. Lek w niezmienionej
postaci stanowi odpowiednio okoto 20% i1 7% podanej dawki w kale i moczu. Po 2 tygodniach
podawania dawki 800 mg raz na dobg, $rednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej postaci
wynosito 7%. U o0s6b dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, potaczone badania) $redni okres
poltrwania w odstegpie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin, po
podaniu dawki 300 mg na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg i lekkiego positku.

Szczegdlne populacje

Zaburzenie czynnosci nerek: u zdrowych osob eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru
wynosita okoto 7% podanej dawki. Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych produktu
REYATAZ z rytonawirem u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U dorostych pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (n=20), w tym pacjentow poddawanych hemodializie, badano produkt
REYATAZ (bez rytonawiru) po wielokrotnym podaniu dawki 400 mg raz na dobg. Cho¢ badanie to
ma pewne braki (np. nie badano stgzenia leku niezwigzanego) wyniki sugeruja, ze u pacjentow
poddawanych hemodializie parametry farmakokinetyczne byly zmniejszone o 30 do 50%, w
porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Mechanizm takiego dziatania jest nieznany.
(Patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci wqtroby: atazanawir jest metabolizowany i eliminowany gtéwnie przez watrobg.

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na farmakokinetyke atazanawiru w dawce 300 mg podawanego
z rytonawirem nie byt badany. Przewiduje sig, Ze stezenia atazanawiru podawanego z rytonawirem lub
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bez rytonawiru beda zwigkszaty sig u pacjentéw z umiarkowanie lub cigzko zaburzong czynnoscia
watroby (patrz punkt 4.2, 4.3, 4.4).

Plec i wiek: badania farmakokinetyczne atazanawiru przeprowadzono u 59 zdrowych mezczyzn i
kobiet (29 mtodych osob, 30 0s6b w wieku podesztym). Nie stwierdzono waznych klinicznie r6znic

farmakokinetycznych ze wzglgdu na wiek lub ptec.

Rasa: populacyjne badania farmakokinetyczne probek z badan klinicznych fazy 11 wykazaty brak

wplywu rasy na farmakokinetyke atazanawiru.

Ciqza:

Dane farmakokinetyczne zebrane u kobiet w ciazy zakazonych HIV, otrzymujacych produkt
REYATAZ w postaci kapsulek z rytonawirem zebrano w Tabeli 8.

Tabela 8: Wskazniki farmakokinetyczne podawanych po posilku atazanawiru z rytonawirem
u kobiet w ciazy zakazonych HIV.

atazanawir 300 mg z rytonawirem 100 mg

Parametr 2. trymestr 3. trymestr po porodzie®
farmakokinetyczny (n=9) (n=20) (n=36)
Come ng/ml seometryczna 372909 329146 5649,10
(CV%) (39) (48) (31)
AUC ngbh fggeometryczna 34399,1 342515 605327
(CV%) (37) (43) (33)
Conin ng/ml’

min ngé md . t 663,78 668,48 1420,64

rednia geometryczna 36 50 47

(CV%) (36) (50) 47)

# Stwierdzono, ze stezenia maksymalne i AUCs atazanawiru sa okoto 26-40% wigksze w okresie
poporodowym (4-12 tygodni) niz obserwowane wczesniej u niebgdacych w ciazy pacjentek zakazonych
HIV. Minimalne stg¢zenia atazanawiru byly okoto 2-krotnie wigksze w okresie poporodowym, kiedy
poréwnano je ze stgzeniami obserwowanymi wezesniej u zakazonych HIV pacjentek niebgdacych w cigzy.
® Cmin t stezenie w 24 godziny po podaniu.

Drzieci i mlodziez

W badaniach farmakokinetyki atazanawiru u dzieci wykazano zwigkszone wchtanianie w poréwnaniu
z dorostymi. Po przeliczeniu na masg ciata stwierdzono nieznaczng tendencj¢ do wigkszego wydalania
u mtodszych dzieci. W rezultacie stwierdzono wigkszy wskaznik rozpigtosci st¢zen (ang. peak to
trough). Oczekuje sig, ze srednia geometryczna wartosci AUC u dzieci po podaniu dawek zalecanych
jest podobna do obserwowanej u dorostych, z wigksza wartoscig Sredniej geometrycznej Cpax (13-
17%) 1 mniejsza warto$cia Sredniej geometrycznej Cpin (do 30%) niz te Srednie u dorostych.
Zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych u mtodszych dzieci jest wigksza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na myszach, szczurach i psach z zastosowaniem dawek
wielokrotnych wykazano, ze zmiany zwiazane z atazanawirem dotyczyly gtéwnie watroby i
obejmowaty zwykle minimalne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy i
aktywnosci enzymow watrobowych, wakuolizacje w komorkach watrobowych i ich hipertrofig, a
jedynie u samic myszy martwicg pojedynczych komorek. Ogélna ekspozycja na atazanawir u myszy
(samce), szczurow 1 psow z zastosowaniem dawek zwiagzanych ze zmianami dotyczacymi watroby
byta co najmniej roéwna tej stwierdzanej u ludzi, ktorym podawano 400 mg raz na dobg. U samic
myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowatly martwice pojedynczych komoérek
byta 12 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi, ktoérzy przyjmuja 400 mg raz na dobg. U szczurdéw
stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i glukozy, natomiast nie
wystepowalto ono u myszy i psow.

66



W badaniach in vitro kanal potasowy w klonowanych komorkach ludzkich mig$nia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stgzeniach (30 pM) atazanawiru odpowiadajacych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cax U ludzi. Podobne st¢zenia atazanawiru zwigkszaty o 13% czas
trwania potencjatu czynno$ciowego (APDyy) w badaniach widkien Purkinjego u krolikéw. Zmiany w
EKG (bradykardia zatokowa, wydhuzenie odstepu PR, wydtuzenie odstepu QT i wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u psow.
Kolejne badania toksycznosci u psow po podawaniu doustnym przez 9 miesigcy nie wykazaly w EKG
zmian zwiazanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nie pochodzacych z badan klinicznych
nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkt 4.4 i
4.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu PR w przypadkach przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

W badaniu wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwdj zarodka u szczurow, atazanawir zmienial cykle
ptodnosci przy braku wplywu na kojarzenie i ptodnos$¢ szczuréw. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego u szczurdow lub krolikéw po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i
umierajacych cigzarnych krolikow obserwowano rozlane uszkodzenia zotadka i jelit po dawkach u
cigzarnych samic, ktore byty 2 do 4 razy wigksze od dawek podawanych w rozstrzygajacych
badaniach rozwoju zarodkowego. W ocenie pre- i postnatalnego rozwoju u szczuréw atazanawir
powodowat przejsciowe zmniejszenie masy ciata u potomstwa po dawkach toksycznych dla
cigzarnych samic. Ogolna ekspozycja na atazanawir po dawkach, ktére wywotywaty dziatania
toksyczne u cigzarnych samic byta co najmniej taka, lub nieco wigksza niz ekspozycja obserwowana u
ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobg.

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

W dhugotrwatych badaniach karcynogennosci atazanawiru u myszy i szczurOw zaobserwowano
czgstsze wystepowanie tagodnych gruczolakéw watroby wytacznie u samic myszy. Zwigkszona
czestos¢ wystepowania tagodnych gruczolakow watroby u samic myszy wydawala si¢ wtorna do
cytotoksycznych zmian w watrobie przejawiajacych si¢ martwica pojedynczych komorek i jest
oceniana jako bez znaczenia u ludzi po zamierzonej ekspozycji terapeutycznej. U samcodw myszy i
szczurow nie stwierdzono dzialania sprzyjajacego powstawaniu nowotworow.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutek:
Krospowidon
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki:
Zelatyna

Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

Niebieski tusz zawierajacy:
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Biaty tusz zawierajacy:

Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Amonowy wodorotlenek

Glikol propylenowy

Simetikon.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniau

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

W kazdym tekturowym pudetkuznajduje si¢ jedna butelka z polietylenu o wysokiej ggstosci (HPDE) z
nakretka z polipropylenu majaca zabezpieczenie przed dzie¢mi. W kazdej butelce znajduje sig

60 kapsutek twardych.

Kazde tekturowe pudetko zawiera 60 x 1 kapsutek; 10 blistréow po 6 x 1 - blistrow Al/Al podzielnych
na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/267/003-004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 02 marca 2004
Data przedtuzenia pozwolenia: 02 marca 2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 200 mg kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 200 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 109,57 mg laktozy w kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki, twarde
Nieprzezroczyste, niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym biatym tuszem. Na jednej potowie
nadruk ,,BMS 200 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3631”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REY ATAZ kapsutki, podawany z mata dawka rytonawiru, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow i dzieci w wieku 6 lat i starszych zakazonych wirusem HIV-1 w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i1 wirusologicznych uzyskanych od dorostych pacjentow
nie mozna oczekiwac korzysci u pacjentdow ze szczepami wirusa opornymi na wiele inhibitorow
proteaz (= 4 mutacje charakterystyczne dla inhibitorow proteaz (PI)). Dane uzyskane od dzieci w
wieku od 6 do 18 lat sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wybor produktu REYATAZ do leczenia dorostych pacjentdéw i dzieci, u ktérych stosowano juz
wczesniej leki przeciwretrowirusowe, powinien by¢ oparty na ocenie indywidualnej opornosci
wirusowej i historii leczenia danego pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV.

Dorosli: zalecana dawka produktu REYATAZ kapsutki wynosi 300 mg raz na dobg z rytonawirem w
dawce 100 mg raz na dobg i z positkiem. Rytonawir jest stosowany jako srodek przyspieszajacy
farmakokinetyke atazanawiru (patrz punkt 4.51 5.1).

Drzieci i mlodziez

Drzieci (od 6 do 18 lat): U dzieci dawke produktu REYATAZ kapsutki ustala si¢ zaleznie od masy
ciata, tak jak przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna przekracza¢ dawki zaleconej dla
dorostych. Kapsutki produktu REYATAZ musza by¢ podawane z rytonawirem w czasie positku.
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Tabela 1.: Dawka produktu REYATAZ kapsulki z rytonawirem u dzieci (od 6 do 18 lat)

Masa ciala (kg) Jednorazowa dawka dobowa Jednorazowa dawka dobowa
od 15 do 20 150 mg 100 mg”
od 20 do 40 200 mg 100 mg
conajmniej 40 300 mg 100 mg

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

" U dzieci o masie ciata od 15 do 20 kg, ktore nie moga potknaé kapsutek lub tabletek rytonawiru,
mozna stosowaé rytonawir roztwor do picia w dawce nie mniejszej niz 80 mg i nie wigkszej niz
100 mg.

Dostepne dane nie uzasadniaja stosowania produktu REYATAZ w potaczeniu z matymi dawkami
rytonawiru u dzieci wazacych mniej niz 15 kg.

Drzieci (ponizej 6 lat): Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego REYATAZ u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w
punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Produktu leczniczego REYATAZ
nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy, ze wzgleddw bezpieczenstwa, zwlaszcza
biorac pod uwage ryzyko wystapienia zoéttaczki jader podkorowych mézgu.

Szczegolne populacje

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania. U
pacjentéw poddawanych hemodializie nie zaleca sig stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: REYATAZ z rytonawirem nie byly badane u pacjentow z
zaburzeniem czynnos$ci watroby. REYATAZ z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentoOw z zaburzeniem czynno$ci watroby o tagodnym stopniu nasilenia. Produktu
REYATAZ nie wolno stosowac u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci watroby o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Ciqza i okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze ciazy:

REYATAZ w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg moze nie zapewni¢ wystarczajacej
ekspozycji na atazanawir, zwlaszcza gdy dziatanie atazanawiru lub catego schematu moze by¢
uposledzone z powodu opornosci na leki. Poniewaz dostgpne dane sa ograniczone oraz ze wzglgdu na
zmienno$¢ osobnicza u pacjentek podczas ciazy, mozna rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia leku (TDM,
ang. Therapeutic Drug Monitoring) w celu zapewnienia odpowiedniej ekspozycji.

Nalezy spodziewac si¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na atazanawir, jesli jest on podawany z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycjg na ten lek (np. tenofowir lub
antagoni$ci receptora H,).

. Kiedy potrzebne jest stosowanie tenofowiru lub antagonisty receptora H,, mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ do 400 mg z rytonawirem w dawce 100 mg oraz
monitorowanie stgzenia leku (patrz punkty 4.6 1 5.2).

" Nie zaleca si¢ stosowania produktu REYATAZ z rytonawirem u pacjentek w ciazy, ktore
otrzymuja zardwno tenofowir, jak i antagoniste receptora Ho.

W okresie poporodowym:

Po mozliwym zmniejszeniu ekspozycji na atazanawir w drugim i trzecim trymestrze, ekspozycja na

atazanawir moze wzrosna¢ w ciagu dwoch pierwszych miesigcy po porodzie (patrz punkt 5.2).

Dlatego pacjentki po porodzie nalezy $ci$le monitorowa¢ w kierunku wystapienia dziatan

niepozadanych.

. W tym okresie zalecenia dawkowania dla pacjentek po porodzie sa takie same, jak dla pacjentek
nie bedacych w ciazy, takze zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wptywaja na ekspozycjg na atazanawir (patrz punkt 4.5).
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Sposéb podawania: stosowac doustnie. Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymienionga
w punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnos$cig watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
(patrz punkt 4.2 1 4.4).

Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z symwastatyna lub lowastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z produktem REYATAZ, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie inhibitora PDES, syldenafilu, w leczeniu tylko ptucnego nadci$nienia tetniczego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji,
patrz punkt 4.4 i punkt 4.5.

Produktu REYATAZ z rytonawirem nie wolno stosowac z lekami, ktore sg substratami izoenzymu
CYP3A4 cytochromu P450 i maja waski indeks terapeutyczny (np. alfuzosyna, astemizol, terfenadyna,
cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie (§rodki
ostroznos$ci w przypadku pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), alkaloidy z grupy
ergotaminy, a w szczegolnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina)
(patrz punkt 4.5).

Produktu REYATAZ nie wolno stosowac¢ z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie wykazano, aby obecnie dostepne leczenie
przeciwretrowirusowe zapobiegalo ryzyku zakazenia HIV innych os6b poprzez krew lub kontakty
seksualne. Nalezy nadal stosowa¢ wlasciwe srodki zabezpieczajace.

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

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

Zaburzenie czynno$ci watroby: Atazanawir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i
zaobserwowano zwigkszenie stgzen leku w osoczu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.2 i 4.3). Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu REYATAZ nie zostato ustalone u
pacjentéw z powaznymi schorzeniami watroby. Pacjenci z przewlekltym zapaleniem watroby typu B
lub C, u ktorych stosowane jest skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych
dotyczacych watroby. W przypadku rownoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w
zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednia Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewlekltym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynnosci watroby
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w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i powinni by¢ oni poddani obserwacji
klinicznej zgodnie ze standardami postgpowania. W przypadku nasilenia choroby watroby u takich
pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite odstawienie stosowanego leczenia.

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

Wydhuzenie odstgpu QT: W badaniach klinicznych z produktem REYATAZ zaobserwowano zalezne
od dawki bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep PR. U pacjentow, u ktérych wezesniej wystgpowaly zaburzenia
przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub ztozony blok
odnogi peczka Hisa) REYATAZ powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosc, kiedy
REYATAZ jest zalecany wraz z produktami leczniczymi, ktore moga wydhuzaé¢ odstep QT i (lub)
pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone wydtuzenie odstepu QT,
zaburzenia elektrolitowe (patrz punkt punkt 4.8 1 5.3).

Pacjenci z hemofilia: Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki w skorze 1 krwawienia
dostawowe, u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych inhibitorami proteazy. Niektorym
pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkow leczenie
inhibitorami proteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano istnienie
zwiazku przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjenci z hemofilia powinni by¢
zatem poinformowani o mozliwosci nasilenia krwawien.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne
Podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego pacjentow zakazonych wirusem HIV

wystepuje redystrybucja tkanki ttuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Diugotrwate efekty tego
zjawiska nie sa obecnie znane. Wiedza o mechanizmie nie jest pelna. Postawiono hipotezg o zwiazku
pomigdzy trzewna lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy. Wigksze ryzyko wystapienia lipodystrofii
wiaze si¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek oraz z czynnikami zwiazanymi z lekiem,
takimi jak dlugos$¢ trwania leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu zaburzenia
metaboliczne. Ocena kliniczna powinna obejmowac badanie przedmiotowe redystrybucji tkanki
thuszczowe;j.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (ang. Combination antiretroviral therapy - CART), w tym
CART z uzyciem produktu REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru), jest zwigzane z
dyslipidemia. Nalezy wzia¢ pod uwage oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy 1 glukozy we
krwi. Zaburzenia lipidowe powinny by¢ leczone zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt
4.8).

W badaniach klinicznych wykazano, ze REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru) powoduje
powstanie zaburzen lipidowych (dyslipidemia) w mniejszym zakresie niz porownywane leki.
Znaczenie kliniczne takich zmian nie zostato wykazane, przy braku badan oceniajacych specyficznie
czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia. Podczas wyboru leczenia przeciwretrowirusowego musi by¢
przede wszystkim brana pod uwage skuteczno$¢ przeciwwirusowa. Zaleca si¢ zapoznanie ze
standardowymi wytycznymi dotyczacymi kontrolowania dyslipidemii.

Hiperglikemia

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy opisano wystapienie cukrzycy, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, nasilenie cukrzycy. U czg$ci z nich hiperglikemia byla cigzka i w niektorych
przypadkach wspotwystepowata z kwasica ketonowa. U wielu pacjentoéw wspotistniaty inne choroby
wymagajace stosowania terapii i lekow, ktore taczy si¢ z rozwojem cukrzycy i hiperglikemii.

Hiperbilirubinemia
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U pacjentéw otrzymujacych REYATAZ wystepowato odwracalne zwigkszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwiazanej) zwiazane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT)

(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych REYATAZ, powinno by¢ ocenione pod
katem innej etiologii. Jezeli zottaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sa do zaakceptowania dla
pacjentow, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu REYATAZ schematy leczenia
przeciwretrowirusowego. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to
spowodowac¢ utratg skutecznosci klinicznej i powstanie opornosci.

Stosowanie indynawiru wiaze si¢ rowniez ze zwigkszeniem st¢zen bilirubiny posredniej
(niezwigzanej) w wyniku hamowania UGT. Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ i
indynawiru nie bylo badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Kamica nerkowa

U pacjentéw otrzymujacych produkt REYATAZ wystepuje kamica nerkowa (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢gzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

Wysypka i zespotly zwigzane

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

U pacjentow otrzymujacych REYATAZ zgtaszano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitéw skornych oraz zespotu wysypki polekowej z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych. W razie
wystapienia cigzkiej wysypki nalezy przerwac leczenie produktem REYATAZ.

Najlepsze wyniki leczenia tych reakcji uzyskuje si¢ dzigki wczesnej diagnozie i natychmiastowemu
przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekéw. W razie wystapienia u
pacjenta SJS lub DRESS zwigzanych ze stosowaniem produktu REYATAZ, nie nalezy rozpoczynaé
ponownego leczenia produktem REYATAZ.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ z atorwastatyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
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Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z newiraping lub efawirenzem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.5).

Jesli jest konieczne skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z NNRTI, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ i rytonawiru, odpowiednio do 400 mg i 200 mg, podajac
jednoczesnie efawirenz i zachowujac $cista kontrolg kliniczna.

Atazanawir jest gldownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z lekami, ktore indukujg aktywnos¢ CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt
4.314.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowac szczego6lna ostroznosé
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym produkt REYATAZ z mata dawka rytonawiru. Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ z tymi produktami leczniczymi moze znaczaco zwigkszac¢ ich st¢zenia oraz
powodowac dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy, takie jak
niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane, chyba ze ocena
korzy$¢/ryzyko uzasadnia stosowanie worykonazolu (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania REYATAZ/rytonawiru i flutikazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidow, w
tym zespolu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie salmeterolu oraz produktu REYATAZ i rytonawiru moze powodowac
nasilenie sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych zwiazanych z salmeterolem. Skojarzone
stosowanie salmeterolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

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

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

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu REYATAZ/rytonawiru z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi lub doustnymi produktami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne
niz norgestimat i dlatego nalezy tego unikac (patrz punkt 4.5).

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

Drzieci

Bezpieczenstwo

Bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR wystepowato czgsciej u dzieci niz u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego i drugiego (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze moga
powodowa¢ wydhuzenie odstgpu PR. U dzieci z weze$niej istniejacymi zaburzeniami przewodzenia
(blokiem przedsionkowo-komorowym w stopniu drugim lub wyzszym, lub zlozonym blokiem peczka
Hisa), produkt REYATAZ nalezy stosowac ostroznie i tylko woéwczas gdy korzys¢ przewyzsza
ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca, biorac pod uwagg stan kliniczny (np.
wystepowanie bradykardii).
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Skutecznos¢

Atazanawir z rytonawirem nie sa skuteczne wobec szczepdéw majacych liczne mutacje warunkujace
opornos$¢. O ile u dorostych pacjentdéw mozna oczekiwaé braku korzysci w przypadku >4 mutacji
dotyczacych inhibitoréw proteaz (PI), to u dzieci nawet mniejsza ich liczba moze prognozowac brak
korzysci (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru profil interakcji
metabolicznych z innymi lekami dla rytonawiru moze by¢ dominujacy, poniewaz rytonawir jest
silniejszym inhibitorem CYP3A4 niz atazanawir. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego rytonawiru przed rozpoczeciem leczenia produktem REYATAZ i rytonawirem.

Atazanawir jest metabolizowany w watrobie przez CYP3A4. Jest inhibitorem CYP3A4. Z tego
powodu przeciwwskazane jest stosowanie produktu REYATAZ z rytonawirem ze srodkami
leczniczymi, ktére sa substratami CYP3A4 i maja waski zakres terapeutyczny, takimi jak: astemizol,
terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, podawany doustnie midazolam i
alkaloidy z grupy ergotaminy, zwlaszcza ergotamina i dihydroergotamina (patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

W tabelach ponizej wymieniono interakcje pomigdzy atazanawirem i rytonawirem a inhibitorami
proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz produktami
leczniczymi innymi niz leki przeciwretrowirusowe (zwigkszenia zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie
jako ,,]”, brak zmian jako ,,<>”"). W nawiasach podano dostgpne wartosci 90% przedzialéw ufnosci.
Badania, ktorych wyniki przedstawiono w tabeli 2., prowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw,

chyba ze zaznaczono inaczej. Co istotne, wiele badan prowadzono stosujac niewspomagany
atazanawir, co nie jest zgodne z zarejestrowanym sposobem stosowania tego produktu.

Tabela 2: Interakcje miedzy produktem REYATAZ i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy: Nie badano skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru z innymi
inhibitorami proteazy, ale mozna spodziewac si¢ zwigkszenia narazenia na inne inhibitory proteazy. Z tego
powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Rytonawir 100 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg raz na
dobg)

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

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

Atazanawir Cp,y: 1120% (156%
1211%)*

Atazanawir Cp,: 1713% (1359%
11339%)*

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

Interakcja pomigdzy atazanawirem i
rytonawirem polega na hamowaniu
CYP3A4.

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

Indynawir

Podawanie indynawiru wiaze sig ze
zwigkszeniem stg¢zenia bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z indynawirem
(patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)
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Lamiwudyna 150 mg dwa
razy na dobe + zydowudyna
300 mg dwa razy na dobg
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia lamiwudyny i zydowudyny.

W oparciu o uzyskane wyniki z
tych badan i przy zatozeniu, ze
rytonawir nie ma istotnego
wplywu na farmakokinetyke
lekow z grupy NRTIs,
jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z tymi produktami
leczniczymi nie powinno
powodowac istotnych zmian w
ekspozycji na te leki.

Abakawir Skojarzone podawanie produktu

REYATAZ i rytonawiru z abakawirem

nie powinno powodowac istotnej

zmiany w ekspozycji na abakawir.
Dydanozyna (tabletki Atazanawir, rownocze$nie podawany z | Dydanozyna powinna by¢
buforowane) ddI+d4T (na czczo) przyjmowana na czczo

200 mg/stawudyna 40 mg, obie
w dawce jednorazowej
(atazanawir 400 mg w dawce
jednorazowe;j)

Atazanawir AUC [87% (192% |79%)
Atazanawir Cp,x [89% (194% |82%)
Atazanawir Cpin |84% (190% |73%)

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

Atazanawir AUC «3% (136% 167%)
Atazanawir Cax 112% (133% 118%)
Atazanawir Cpin <23% (139% 173%)

Stezenia atazanawiru byty bardzo
zmniejszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyna (tabletki
buforowane) i stawudyna.
Mechanizmem interakcji jest
zmniegjszenie rozpuszczalnosci
atazanawiru ze wzrostem pH
zwigzanym z obecnoscia srodka
zmniejszajacego kwasowos¢é w
buforowanych tabletkach dydanozyny.
Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia dydanozyny i stawudyny.

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

Dydanozyna (z pokarmem)
Dydanozyna AUC |34% (141%
127%)

Dydanozyna Cyax 138% (148% [26%)
Dydanozyna Cpin 125% (18% 169%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru kiedy podawano
go z dydanozyna w postaci kapsutek
powlekanych dojelitowych. Jednakze
pokarm zmniejszat stgzenia
dydanozyny.

2 godziny po produkcie
REYATAZ i rytonawirze
przyjetych z positkiem.
Jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru ze stawudyna nie
powinno powodowac istotnych
zmian w ekspozycji na
stawudyneg.
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Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

Atazanawir AUC [22% ({35% |6%)*
Atazanawir Cp,x [ 16% (130% «<—0%)*
Atazanawir Cpin 123% (143% 12%)*

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

Skutecznos¢ produktu REYATAZ i
rytonawiru w skojarzeniu z
tenofowirem wykazano w leczeniu
wczesniej leczonych pacjentow w
badaniu klinicznym 045 i w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentow w
badaniu 138 (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Mechanizm interakcji pomigdzy
atazanawirem i tenofowirem jest
nieznany.

Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

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

Pacjentow nalezy $cisle
monitorowaé w zwiazku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z tenofowirem, w
tym zaburzeniami nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwr

otnej transkryptazy (NNRTIs)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC <—0%(]9% 110%)*
Atazanawir Cax 117%(18% 127%)*
Atazanawir C;, [42%(]51% |31%)*

Efawirenz 600 mg raz na dobe¢
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 200 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC 6% (| 10% 126%)
* / %ok

Atazanawir Cp,x «<>9% (15% 126%)

* / %ok

Atazanawir Cpin <>12% (| 16% 149%)
* / kok

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir

100 mg podawane raz na dobg
wieczorem bez efawirenzu.
Zmnigjszenie wartosci Cmin dla
atazanawiru moze negatywnie
wplywac na jego skuteczno$é.
Interakcja pomigdzy efawirenzem i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

** W oparciu o porownanie
historyczne.

Skojarzone podawanie
efawirenzu i produktu
REYATAZ/rytonawir nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).
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Newirapina 200 mg dwa razy
na dobe

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

Badanie przeprowadzono u
pacjentéw zakazonych HIV

Newirapina AUC 126% (117% 136%)
Newirapina Cpx 121% (111% 132%)
Newirapina Cpin 135% (125% 147%)

Atazanawir AUC |[19% (|35% 12%) *
Atazanawir C,x <>2% (1 15% 124%)

*

Atazanawir Cpiy [59% (173% [40%) *

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir 100
mg podawane bez newirapiny.
Zmniejszenie warto$ci Cp,, dla
atazanawiru, moze negatywnie
wptywac na skuteczno$¢ atazanawiru.
Interakcja pomigdzy newiraping i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

Skojarzone podawanie
newirapiny i produktu
REYATAZ i rytonawiru nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Inhibitory integrazy

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

Raltegrawir AUCT 41%
Raltegrawir Cp.xT 24%
Raltegrawir Cyop, T 77%

Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu aktywnoéci UGT1AL.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki produktu Isentress

Inhibitory proteazy wirusa zapale

nia watroby typu C

Boceprewir 800 mg trzy razy
na dobe

(atazanawir 300 mg/rytonawir
100 mg raz na dobg)

boceprewir AUC «<=5%
boceprewir Cp.x <>7%
boceprewir Cpin <= 18%

atazanawir AUC | 35%
atazanawir Cpax | 25%
atazanawir C, | 49%

rytonawir AUC | 36%
rytonawir Cpx | 27%
rytonawir Cpin | 45%

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru/rytonawiru

z boceprewirem powodowato
zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir, co moze by¢
Zwiazane ze zmniejszona
skutecznos$cia produktu i utrata
kontroli nad wirusem HIV.

W przypadku uznania tego za
konieczne, w indywidualnych
przypadkach mozna
rozpatrywac jednoczesne
stosowanie tych lekow u
pacjentdw ze zmniejszona liczba
wirus6w oraz zakazonych
szczepem wirusa HIV, ktory nie
wydaje sig¢ oporny na schemat
leczenia HIV.

Uzasadnione jest zwigkszenie
kontroli klinicznej i
laboratoryjnej hamowania
wirusa HIV.
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ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa
razy na dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Klarytromycyna AUC 194% (175%
1116%)

Klarytromycyna Cyax 150% (132%
171%)

Klarytromycyna Cpin 1160% (1135%
1188%)

14-OH klarytromycyna

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

14-OH klarytromycyna Cpax | 72%
(176% |67%)

14-OH klarytromycyna Cpin {62%
(166% |58%)

Atazanawir AUC 128% (116% 143%)
Atazanawir C,x «<>6% (7% 120%)
Atazanawir Cp, 191% (166% 1121%)

Zmniejszenie dawki klarytromycyny
moze spowodowacé wystapienie
subterapeutycznych stezen 14-
hydroksyklarytromycyny. Interakcja
klarytromycyna/atazanawir polega na
hamowaniu CYP3A4.

Nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych zmniejszenia
dawki, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z klarytromycyna.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru.

Itrakonazol

Itrakonazol, tak jak ketokonazol, jest
zar6wno silnym inhibitorem jak i
substratem CYP3A4.

Opierajac si¢ na danych uzyskanych
dla innych wspomaganych PIs i
ketokonazolu, dla ktorych wartosé
AUC ketokonazolu zwigkszyla sig 3-
krotnie, przypuszcza sig, ze produkt
REYATAZ i rytonawir zwigkszaja
stezenia ketokonazolu lub
itrakonazolu.

Ketokonazol i itrakonazol
powinny by¢ stosowane
ostroznie w skojarzeniu z
produktem REYATAZ i
rytonawirem. Nie zaleca si¢
stosowania duzych dawek
itrakonazolu (>200 mg/dobg).
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Worykonazol

Nie badano skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem.

Dziatanie skojarzonego doustnego
podania worykonazolu i matych dawek
(100 mg) rytonawiru badano u
zdrowych ochotnikow. Mate dawki
rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg)
zmniejszaty warto§¢ C,x 1 AUC
worykonazolu (90% CI) srednio
odpowiednio o 24% (od |9% do
136%) 139% (od |22% do |52%).
Podanie worykonazolu powodowato
niewielkie zmniejszenie wartos$ci Ciux
1 AUC rytonawiru w stanie
stacjonarnym (90% CI) $rednio
odpowiednio o 24% (od |6% do
139%) 1 14% (od [26% do 11%).

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem, chyba ze ocena
korzysc¢/ryzyko potwierdzi
zasadno$¢ stosowania
worykonazolu (patrz punkt 4.4).
Pacjentow nalezy starannie
monitorowa¢ w kierunku dziatan
niepozadanych i (lub) utraty
skuteczno$ci w czasie
skojarzonego stosowania
worykonazolu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

Flukonazol 200 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg z

Stezenia atazanawiru i flukonazolu nie
byly istotnie zmienione w czasie
skojarzonego stosowania produktu

Nie ma koniecznoS$ci
dostosowania dawkowania
produktu REYATAZ i

rytonawirem 100 mg raz na REYATAZ i rytonawiru z rytonawiru oraz flukonazolu.
dobg) flukonazolem.

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfabutyna 150 mg dwa razy | Ryfabutyna AUC 148% (119% 184%) | W czasie podawania produktu
w tygodniu *x REYATAZ i rytonawiru
(atazanawir 300 mg z Ryfabutyna Cpax 1149% (1103% zalecana dawka ryfabutyny to
rytonawirem 100 mg raz na 1206%) ** 150 mg 3 razy w tygodniu w

dobg)

Ryfabutyna Cpin 140% (15% 187%)
sk

25-0O-deacetylo-ryfabutyna AUC
1990% (1714% 11361%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,,.x
1677% (1513% 1883%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,
11045% (1715% 11510%) **

** Gdy poréwnywano z sama
ryfabutyna w dawce 150 mg raz na
dobg. Catkowite AUC dla ryfabutyny i
25-0-deacetylo-ryfabutyny wynosito
1119% (178% 1169%).

We wczesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

okreslone dni (np. w
poniedziatek, srodg i piatek). Ze
wzgledu na oczekiwany wzrost
ekspozycji na ryfabutyne zaleca
si¢ nasili¢ kontrole
wystgpowania dziatan
niepozadanych zwiazanych z
podawaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka. Dalsze
zmniejszenie dawki ryfabutyny
do 150 mg dwa razy w tygodniu
w okreslone dni zaleca sie u
pacjentoéw, u ktorych dawka

150 mg 3 razy w tygodniu nie
jest tolerowana. Nalezy
pamigtaé, ze dawka 150 mg dwa
razy w tygodniu moze nie
zapewni¢ optymalnej ekspozycji
na ryfabutyne, prowadzac do
ryzyka wystapienia opornosci na
pochodne z grupy ryfamycyny i
niepowodzenia leczenia. Nie ma
koniecznosci dostosowania
dawki dla produktu
REYATAZ/rytonawir.
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Ryfampicyna

Stwierdzono, ze ryfampicyna jest
silnym induktorem CYP3A4 i
powoduje zmniejszenie o 72% pola
pod krzywa atazanawiru, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju opornosci.
Proba pokonania zmniejszone;j
ekspozycji poprzez zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ lub innych
inhibitoréw proteazy stosowanych w
skojarzeniu z rytonawirem,
spowodowala czgste wystgpowanie
dziatan niepozadanych ze strony
watroby.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny z produktem
REYATAZ, podawanym razem
z mala dawka rytonawiru, jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Antagonisci receptora H,

Bez Tenofowiru

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zalecang dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC | 18% (125% 11%)
Atazanawir Cpax 120% (132% |7%)
Atazanawir Cp, <21% (116% 118%)

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |23% (132% |14%)
Atazanawir Cpax 123% (133% [12%)
Atazanawir Ci, 120% (131% [8%)

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych zwigkszona dawke atazanawiru
400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 3% (|14% 122%)
Atazanawir Cp,x «<>2% (113% 18%)
Atazanawir Cyin [ 14% (132% 18%)

Dla pacjentow
nieprzyjmujacych tenofowiru
REYATAZ 300 mg z
rytonawirem 100 mg powinien
by¢ podawany z antagonistami
receptora H, w dawce nie
wigkszej niz odpowiadajaca
20 mg famotydyny podawanej
dwa razy na dobg. Jezeli
konieczne jest podawanie
wigkszej dawki antagonisty
receptora H, (np. 40 mg
famotydyny dwa razy na dobg
lub odpowiednika) nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ z
rytonawirem z 300 mg/100 mg
do 400 mg/100 mg.

Z Tenofowirem 300 mg raz na dobe

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zalecana dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |21% (|34% [4%) *
Atazanawir Cy,x [21% (136% |4%) *
Atazanawir Cpin [ 19% (137% 15%) *

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |24% (|36%
111%)*

Atazanawir Cpax 123% (136% [8%) *
Atazanawir Cpy, [25% (147% 17%) *

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zwigkszona dawke
atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 118% (16,5%
130%)*

Atazanawir Cp,y 118% (16,7%
131%)*

Atazanawir Cpi, 124 % (110% 139%)*

Dla pacjentéw przyjmujacych
tenofowir

Jesli REYATAZ i rytonawir
podawane sa jednoczesnie z
tenofowirem oraz antagonista
receptora H, zaleca sig
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
odpowiadajacej 40 mg
famotydyny podawanej dwa
razy na dobg.
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Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC «<>2,3% (|13%
110%)*

Atazanawir Cp,x <>5% (| 17%
18,4%)*

Atazanawir Cp, <>1,3% ({10%
115%)*

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

Interakcja ta spowodowana jest
zmniejszeniem rozpuszczalnosci
atazanawiru w wyniku zwigkszenia pH
w zoladku po podaniu blokeréw
receptora H,.

Inhibitory pompy protonowej

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

Atazanawir (rano): 2 godziny po
omeprazolu

Atazanawir AUC [61% (165% |55%)
Atazanawir Cpax 66% (162% [49%)
Atazanawir C;, [65% (1 71% [59%)

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowej. Jesli uwaza
sig, ze skojarzone podanie
produktu REYATAZ i
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Omeprazol 20 mg raz na dobeg
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (rano): 1 godzing po
omeprazolu

Atazanawir AUC |30% (143% [ 14%) *
Atazanawir Cpax [31% (142% [17%) *
Atazanawir Cp, [31% (146% | 12%) *

* Kiedy porownywano atazanawir
300 mg raz na dobg z rytonawirem 100
mg raz na dobg

Zmniegjszenie warto$ci AUC, Cyyy 1
Chin nie bylo ostabione, gdy
zwigkszona dawka produktu
REYATAZ i rytonawiru (400/100 mg
raz na dobg) bylta czasowo oddzielona
od podania omeprazolu o 12 godzin.
Chociaz tego nie badano, przypuszcza
si¢, ze podobne dziatanie maja inne
inhibitory pompy protonowej. To
zmniegjszenie ekspozycji na atzanawir
moze mie¢ negatywny wplyw na jego
skuteczno$¢. Interakcja ta jest
skutkiem zmniejszenia
rozpuszczalno$ci atazanawiru wraz ze
wzrostem pH soku zotadkowego po
podaniu inhibitorow pompy
protonowe;.

rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowe;j jest
konieczne, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie stanu
klinicznego oraz jednoczesne
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

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

Leki zobojetniajqce sok zotqdkowy

Leki zobojetniajace sok
zoladkowy i produkty
lecznicze zawierajace
substancje buforujace

Stosowanie produktu REYATAZ i
rytonawiru wraz z lekami
zobojetniajacymi sok zotadkowy, w
tym z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje buforujace,
w wyniku wzrostu pH soku
zotadkowego prowadzi do
zmniejszenia stezenia atazanawiru w
0S0CZU.

REYATAZ i rytonawir nalezy
podawac 2 godziny przed lub

1 godzing po podaniu lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy
lub produktow leczniczych
zawierajacych substancje
buforujace..

ANTAGONISCI RECEPTOROW al1-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Moze zwigkszaé stgzenia alfuzosyny,
co moze spowodowac niedoci$nienie.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z
alfuzosyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
potencjalnie zmniejszy¢ lub rzadziej
zwigkszy¢ INR.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie INR podczas
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru,
szczegolnie w czasie
rozpoczynania leczenia.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe
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Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos$¢ UGT i
moze wplywac na metabolizm
irynotekanu, zwigkszajac jego
toksyczno$¢.

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu REYATAZ i
rytonawiru z irynotekanem
pacjentéw nalezy $cisle
monitorowaé w zwigzku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z irynotekanem.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna Jednoczesne podawanie wraz z Zaleca sig czgstsze

Takrolimus produktem REYATAZ i rytonawirem | monitorowanie st¢zenia tych

Syrolimus moze powodowaé zwigkszenie lekow w surowicy, az do
stezenia tych lekow w wyniku ustabilizowania wartos$ci.
hamowania CYP3A4.

LEKI DZIALAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, Jednoczesne podawanie tych lekow z | Zaleca sig ostroznos¢ i

Podawana ogélnie lidokaina,
Chinidyna

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

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

Blokery kanatu wapniowego

Beprydyl

Produktu REYATAZ i rytonawiru nie
nalezy stosowac z lekami, ktore sa
substratami dla CYP3A4 i maja waski
indeks terapeutyczny.

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

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

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cynax 198% (178% 1119%)
Diltiazem Cyin 1142% (1114%
1173%)

Deacetylo-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Deacetylo-diltiazem Cy,x 1172%
(1144% 1203%)
Deacetylo-diltiazem C,,;, 1121%
(1102% 1142%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru. Obserwowano
wydluzenie maksymalnego odstgpu
PR w poréwnaniu do samego
atazanawiru. Nie prowadzono badan
nad jednoczesnym podawaniem
diltiazemu i produktu REYATAZ z
rytonawirem. Interakcja pomig¢dzy
diltiazemem a atazanawirem zachodzi
przez hamowanie CYP3A4.

Zaleca si¢ zmniejszenie
poczatkowej dawki diltiazemu o
50%, a nastgpnie jej
dostosowanie do potrzeb i
obserwacje¢ zapisu EKG.
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Werapamil Stezenia werapamilu w surowicy moga | Nalezy zachowac ostroznosc¢
by¢ zwigkszone przez REYATAZ i stosujac werapamil wraz z
rytonawir na skutek hamowania produktem REYATAZ i
CYP3A4. rytonawirem.
KORTYKOSTEROIDY

Propionian flutykazonu
donosowo 50 pg 4 razy na
dobe przez 7 dni

(rytonawir kapsutki 100 mg dwa
razy na dobg)

Obserwowano znaczace zwigkszenie
stezenia propionianu flutykazonu w
osoczu, podczas gdy stezenie
endogennego kortyzolu obnizylo sig o
okoto 86% (90% przedzial ufnosci:
82-89%). Mozna spodziewac sig
bardziej nasilonego efektu po podaniu
propionianu flutykazonu wziewnie.
Opisywano ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane typowe dla
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i niedoczynno$¢ nadnerczy,
u pacjentéw otrzymujacych rytonawir
oraz propionian flutykazonu donosowo
lub wziewnie. Moze to dotyczy¢ takze
innych kortykosteroidow
metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A, np. budezonidu. Nie
wiadomo, czy ogélnoustrojowa
ekspozycja na duze st¢zenia
flutykazonu wywiera wpltyw na
stezenie rytonawiru w 0SOczu.
Interakcja zachodzi przez hamowanie
CYP3A4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
wymienionymi
glikokortykosteroidami, chyba
ze potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia
przewazaja nad ryzykiem
wystapienia ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy wzia¢ pod
uwage zmniejszenie
dawkowania
glikokortykosteroidow $cisle
monitorujac ich dziatania
miejscowe i ogdlnoustrojowe
lub rozwazy¢ zmiang na
glikokortykosteroid, ktory nie
jest substratem dla CYP3A4 (np.
beklometazon). W przypadku
odstawiania
glikokortykosteroidow
stopniowego zmnigjszania
dawki nalezy dokonywac przez
dhuzszy okres.

LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH EREKCJI

Inhibitory PDES
Syldenafil, tadalafil, Syldenafil, tadalafil i wardenafil sa Pacjentoéw nalezy ostrzec o
wardenafil metabolizowane przez CYP3A4. mozliwosci wystgpienia tych
Jednoczesne podawanie z produktem dziatan niepozadanych podczas
REYATAZ i rytonawirem moze stosowania inhibitorow PDES5 w
prowadzi¢ do zwigkszenia stezen zaburzeniach erekcji tacznie z
inhibitorow PDES i zwigkszenia produktem REYATAZ i
czgstosci towarzyszacych im dziatan rytonawirem (patrz punkt 4.4).
niepozadanych, takich jak: spadek Patrz takze PLUCNE
ci$nienia tetniczego, zaburzenia NADCISNIENIE TETNICZE w
widzenia i priapizm. Interakcja ta jest | tej tabeli w celu uzyskania
wynikiem hamowania aktywnosci dalszych informacji dotyczacych
CYP3AA4. skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z syldenafilem.
PRODUKTY ZIOLOWE
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Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

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

Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
jest przeciwwskazane.

HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg +
norgestimat

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

Etynyloestradiol AUC [19% (125%
113%)

Etynyloestradiol Cpax | 16% (126%
15%)

Etynyloestradiol Cyyi, |37% (145%
129%)

Norgestimat AUC 185% (167%
1105%)

Norgestimat Cy,x 168% (151% 188%)
Norgestimat Cin 1102% (177%
1131%)

Podczas gdy po podaniu samego
atazanawiru st¢zenie etynyloestradiolu
zwigkszalo si¢ w wyniku hamowania
UGT i CYP3A4 przez atazanawir,
podanie atazanawiru z rytonawirem
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
etynyloestradiolu z powodu
indukujacego dziatania rytonawiru.

Zwigkszenie narazenia na zwiazek o
dzialaniu progesteronu moze
prowadzi¢ do zwiazanych z nim
dziatan niepozadanych (np. opornosci
na insuling, dyslipidemii, tradzika i
plamienia), co moze wptywac na
stosowanie leku.

Jesli jednoczes$nie stosuje si¢
doustng antykoncepcje oraz
produkt REYATAZ/ rytonawir,
zaleca sig, aby doustny lek
antykoncepcyjny zawieral co
najmniej 30 pg
etynyloestradiolu. Nalezy
pouczy¢ pacjentke o
koniecznosci $cistego
przestrzegania dawkowania leku
antykoncepcyjnego. Nie badano
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ/rytonawiru
z innymi hormonalnymi lekami
antykoncepcyjnymi lub
doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestimat i dlatego
nalezy ich unika¢. Zaleca si¢
stosowanie innych
odpowiednich metod
antykoncepcyjnych.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna
Lowastatyna

Metabolizm symwastatyny i
lowastatyny $cisle zalezy od CYP3A4,
jednoczesne podawanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
powodowac zwigkszenie ich st¢zenia.

Skojarzone stosowanie
symwastatyny lub lowastatyny z
produktem REYATAZ jest
przeciwwskazane z uwagi na
zwigkszone ryzyko miopatii, w
tym rabdomiolizy (patrz punkt
4.3).
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Atorwastatyna Ryzyko wystapienia miopatii, w tym Skojarzone stosowanie
rabdomiolizy moze by¢ takze atorwastatyny z produktem
zwigkszone przez atorwastatyne, ktora | REYATAZ nie jest zalecane.
jest takze metabolizowana przez Jesli jednak stosowanie
CYP3AA4. atorwastatyny uznano za

bezwzglednie konieczne, nalezy
podawac najmniejsza mozliwa
dawke atorwastatyny pod Scista
kontrolg bezpieczenstwa (patrz
punkt 4.4).
Prawastatyna Chociaz tego nie badano, istnieje Nalezy zachowac ostroznosc.
Fluwastatyna mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na

prawastatyne lub fluwastatyng podczas
skojarzonego stosowania

z inhibitorami proteazy. Prawastatyna
nie jest metabolizowana przez
CYP3A4. Fluwastatyna jest czg$ciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

WZIEWNI AGONISCI RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ i rytonawirem moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu i nasilenie dziatan
niepozadanych zwiazanych z
salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
salmeterolu z produktem
REYATAZ i rytonawirem nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

OPIOIDY

Buprenorfina, raz na dobe,
stala dawka podtrzymujaca
(atazanawir 300 mg raz na dobg
i rytonawir 100 mg raz na dobg)

Buprenorfina AUC 167%
Buprenorfina Cp.x 137%
Buprenorfina C;, 169%

Norbuprenorfina AUC 1105%
Norbuprenorfina Cy,, 161%
Norbuprenorfina Cp, 1101%

Interakcja polega na hamowaniu
CYP3A4iUGTIAL.

Stezenia atazanawiru nie byty istotnie
zmienione.

Réwnoczesne stosowanie
uzasadnia potrzebg klinicznego
monitorowania dziatania
sedatywnego i wpltywu na
funkcje poznawcze. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

Metadon, stala dawka
podtrzymujaca
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego dziatania na
stezenia metadonu. Biorac pod uwagg,
ze mata dawka rytonawiru (100 mg
podawane 2 razy na dobg) nie miata
istotnego wptywu na st¢zenia
metadonu, nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia interakcji w czasie
rownoczesnego podawania metadonu i
produktu REYATAZ z rytonawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
metadonu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDES
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Syldenafil Jednoczesne stosowanie z produktem | Nie ustalono bezpiecznej i
REYATAZ i rytonawirem moze skutecznej dawki syldenafilu
powodowac zwigkszenie st¢zenia podawanego z produktem
inhibitora PDES oraz nasilenie dzialan | REYATAZ i rytonawirem w
niepozadanych zwiazanych z leczeniu ptucnego nadcisnienia
inhibitorami PDES. tetniczego. Stosowanie

syldenafilu, kiedy jest on
Mechanizm interakcji polega na podawany w leczeniu ptucnego
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir | nadcis$nienia tgtniczego, jest
i rytonawir. przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam i triazolam sa Nie nalezy stosowaé produktu

Triazolam metabolizowane w duzym stopniu REYATAZ i rytonawiru

przez CYP3A4. Jednoczesne
podawanie produktu REYATAZ i
rytonawiru moze powodowac znaczne
zwigkszenie stgzenia tych
benzodiazepin. Nie wykonano badan
interakcji pomigdzy podawanymi
jednoczesnie produktem REYATAZ i
rytonawirem a benzodiazepinami.
Biorac pod uwage dane uzyskane w
czasie stosowania innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwac znacznego
zwigkszenia stezenia midazolamu w
osoczu, jesli jest on stosowany
doustnie. Dane dotyczace
jednoczesnego stosowania podanego
parenteralnie midazolamu z innymi
inhibitorami proteazy sugeruja
mozliwe 3-4 krotne zwickszenie stezen
midazolamu w osoczu.

jednoczesnie z triazolamem ani
doustnie podawanym
midazolamem (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt REYATAZ i
rytonawir z parenteralnie
podawanym midazolamem. Jesli
produkt REYATAZ podaje si¢
jednoczesnie z midazolamem
podawanym parenteralnie,
nalezy to wykona¢ na oddziale
intensywnej terapii lub
podobnym oddziale, co pozwoli
na $ciste monitorowanie
pacjenta i odpowiednie
postepowanie w razie depresji
oddechowej i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki
midazolamu, szczegodlnie jesli
podawana jest wigcej niz jedna
dawka midazolamu.

Drzieci i mtodziez

Badania interakcji wykonano tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

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

W badaniu klinicznym Al424-182 produkt REYATAZ z rytonawirem (300/100 mg lub 400/100 mg)
w skojarzeniu z zydowudyna z lamiwudyna podawano 41 kobietom w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy. Szes¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
300/100 mg i 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkow kwasicy
mleczanowej w badaniu Al424-182.
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W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywatly profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktérego nie wchodzit produkt REYATAZ) i miato ujemny wynik
badania HIV-1 DNA po porodzie i (lub) w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia. Troje z 20 niemowlat
(15%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z rytonawirem w dawce 300/100 mg
1 czworo z 20 niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z
rytonawirem w dawce 400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono
objawow patologicznej zottaczki, a sze$¢ z 40 niemowlat w badaniu otrzymato fototerapig przez
maksymalnie 4 dni. Nie stwierdzono przypadku zéttaczki jader podkorowych mézgu u noworodkow.

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

Nie wiadomo czy REYATAZ podawany matce w okresie ciazy moze nasila¢ fizjologiczna
hiperbilirubinemi¢ i prowadzi¢ do zéttaczki jader podstawy mozgu (kernicterus) u noworodkow i
niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy atazanawir lub jego metabolity przenikaja do mleka u ludzi. Badania na szczurach
wykazaly, ze atazanawir jest wydzielany z mlekiem. Ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
zakazenia wirusem z mlekiem matki, jako ogolna zasadg zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia w celu uniknigcia zakazenia dziecka tym wirusem.

Ptodnos¢

W nieklinicznych badaniach na szczurach dotyczacych ptodnosci i wptywu na wcezesny rozwoj
zarodkowy, atazanawir zmieniat cykl ptodnosci bez wplywu na kojarzenie lub ptodnos¢ (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Z wyjatkiem zoltaczki i zwigkszenia stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy, ktore czgsciej
opisywano dla skojarzenia produktu REYATAZ i rytonawiru, dzialania niepozadane u pacjentow,
ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobg byly podobne do tych u pacjentow
otrzymujacych REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobe lub REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg, jedynymi dziataniami niepozadanymi
opisywanymi bardzo czg¢sto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami
leczenia zawierajacymi REYATAZ i jeden lub wigcej lekdéw z grupy NRTIs byty: nudnosci (20%),
biegunka (10%) i z6éttaczka (13%). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, czgsto$¢ wystgpowania zoltaczki wynosita 19%. W
wigkszosci przypadkow zottaczke obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesigcy od
rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).
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b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozqdanych

Oceny dziatan niepozadanych dla produktu REYATAZ dokonano w oparciu o dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest wedtug nastgpujacych ustalen: bardzo
czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia oka:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Zaburzenia wqtroby i drog
zolciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i thanki tqcznej:

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

niezbyt czgsto: nadwrazliwosé

niezbyt czesto: cukrzyca®, hiperglikemia™®, zmniejszenie

masy ciata, zwigkszenie masy ciata, anoreksja, zwigkszenie
apetytu

niezbyt czgsto: depresja, splatanie, Igk, bezsennos¢,
zaburzenia snu, niezwykle sny

czgsto: bole glowy;
niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa, omdlenia, amnezja,
zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku

czesto: zazolcenie twardowki

niezbyt czesto: forsades de pointes®
rzadko: wydtuzenie odstepu QTc¢?, obrzeki, kotatanie serca

niezbyt czgsto: nadci$nienie tegtnicze

niezbyt czgsto: dusznos¢

czgsto: wymioty, biegunka, bdle brzucha, nudnosci,
dyspepsja;

niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej
zotadka, wzdgcie w obrgbie jamy brzusznej, aftowe
zapalenie jamy ustnej, wiatry, sucho$¢ w jamie ustnej

czesto: zottaczka;

niezbyt czesto: zapalenie watroby, kamica zotciowa®, zastoj
70%ci?;

rzadko: powigkszenie watroby i §ledziony
(hepatosplenomegalia), zapalenie woreczka zotciowego®

czgsto: wysypka;

niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy™®, toksyczne
wykwity skorne™®, zespot wysypki polekowej z eozynofilia i
objawami uktadowymi (DRESS)™", pokrzywka, lysienie,
swiad;

rzadko: zespot Stevensa-Johnsona™, wysypka
pecherzykowo-grudkowa, wyprysk, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych

niezbyt czgsto: zanik mig$ni, bole stawow, bole migsni;
rzadko: miopatia

niezbyt czesto: kamica nerkowa®, krwiomocz, biatkomocz,
czestomocz;
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rzadko: bdl nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczegoi  niezbyt czgsto: powigkszenie gruczotow sutkowych u

piersi: mezezyzn (ginekomastia)
Zaburzenia ogolne i stany w czesto: zespot lipodystrofii®, zmeczenie;
miejscu podania: niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie,

goraczka, astenia;

rzadko: zaburzenia chodu
* Te dzialania niepozadane zostaly stwierdzone w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu,
jednak nie obserwowano ich w trakcie badan klinicznych z produktem REYATAZ. Kategoria
czgstosci zostala oszacowana na podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg
pacjentéw poddanych ekspozycji na REYATAZ w randomizowanych, kontrolowanych i innych
dostepnych badaniach klinicznych (n = 2321).
"W celu uzyskania doktadniejszych danych patrz punkt c. Opis wybranych dziatan niepozadanych.

c. Opis wybranych dziatan niepoiqdanych

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic nie
wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV Iub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe byto zwigzane z redystrybucja tkanki tluszczowej w
organizmie pacjentow zakazonych wirusem HIV (lipodystrofia), wiaczajac utratg podskornej tkanki
tluszczowej obwodowej i w obrebie twarzy, zwigkszenie ilosci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i
trzewiach, przerost piersi 1 odktadanie si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo- szyjnej (kark bawoli).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego taczy si¢ z wystegpowaniem zaburzen
metabolicznych, takich jak hipertrdjglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling,
hiperglikemia i zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego w surowicy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wysypka i zespoly zwiazane

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

Podczas stosowania produktu REYATAZ zgltaszano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz zespotu wysypki polekowe;j z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

W grupie pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i co najmniej jeden lek z
grupy NRTIs najczgsciej opisywana nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byto
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, zglaszanej gldwnie jako zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (87%, stopien nasilenia 1, 2, 3 lub 4). Stopien 3 lub 4 zwigkszenia
stgzenia bilirubiny catkowitej zanotowano u 37% (6% stopien 4). Wsrdd pacjentow leczonych
produktem REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg
przez okres $rednio 95 tygodni, 53% z nich miato zwigkszenie st¢zenia w surowicy bilirubiny
catkowitej o stopniu nasilenia 3 i 4. Wsrdd wczesniej nie leczonych pacjentow otrzymujacych produkt
REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg, z mediang czasu leczenia
wynoszaca 96 tygodni, zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej w stopniu 3-4 wystapito u 48%
pacjentow (patrz punkt 4.4).
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Innymi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych o znaczeniu klinicznym (stopien nasilenia 3 i 4)
opisywanymi u co najmniej 2% pacjentow otrzymujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i
wigcej niz jeden lek z grupy NRTIs byly: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (7%),
zwigkszenie aktywnos$ciaminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT/SGPT) (5%), zmniejszenie
liczby granulocytow obojgtnochtonnych (5%), zwigkszenie aktywnosci w surowicy aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT/SGOT) (3%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3%).

U 2% pacjentéw leczonych produktem REYATAZ wystepowato rownoczesne zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz (AIAT/AspAT) o nasileniu stopnia 3 do 4 i zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej w surowicy o nasileniu stopnia 3 do 4.

d.  Diziecii mlodzies

W badaniach klinicznych u dzieci od 3. miesiaca do 18 lat $redni okres leczenia produktem
REYATAZ wynosit 115 tygodni. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogélnie podobny do
obserwowanego u dorostych. U dzieci stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy
stopnia pierwszego (23%) i stopnia drugiego (1%). U dzieci otrzymujacych produkt REYATAZ
najczesciej wystepujacym zaburzeniem laboratoryjnym bylo zwigkszenie stgzenia bilirubiny
catkowitej (>2,6 razy GGN, stopien 3-4), ktore wystapito u 45% pacjentow.

e. Inne szczegolne populacje

Pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watrob uBi(lub) C

177 sposrdod 1151 pacjentéw otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe i 97 sposrod
655 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobg z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobg byto zakazonych rownoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U
pacjentow ze wspotwystepujacymi zakazeniami czgsciej wystgpowato zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy niz u pacjentéw bez przewlektego wirusowego zapalenia
watroby. Nie obserwowano roznic w czgstosci zwigkszania stgzenia bilirubiny w surowicy u
pacjentow z zakazeniem i bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ pojawiajacego sig w
trakcie leczenia zapalenia watroby lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy u
pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem byta porownywalna dla produktu REYATAZ i
porownywanych innych schematéw leczenia (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem produktu REYATAZ u ludzi jest ograniczone. Zdrowi
ochotnicy przyjmowali jednorazowo doustnie dawki do 1200 mg bez objawow sugerujacych dziatania
toksyczne. Po duzych dawkach, ktére prowadza do duzej ekspozycji na lek, mozna zaobserwowac
zo6ttaczke spowodowana zwigkszeniem w surowicy st¢zenia bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (bez
towarzyszacych zmian w badaniach czynnosci watroby) lub wydtuzenie odstepu PR (patrz punkt 4.4 i
4.8).

Postgpowanie po przedawkowaniu produktu REYATAZ powinno polega¢ na postgpowaniu
objawowym oraz kontroli podstawowych czynnos$ci zyciowych, elektrokardiogramu (EKG) i
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Jezeli jest to wskazane, to aby usuna¢ niewchlonigty
atazanawir nalezy wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Mozna poda¢ aktywowany
wegiel, aby wspomodc usuwanie niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania produktu REYATAZ. Poniewaz atazanawir jest metabolizowany w watrobie i silnie
wiaze sig z biatkami, to jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w znaczacym usuwaniu
tej substancji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory proteazy, kod ATC: JOSA EO8

93



Mechanizm dziatania: atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang.
Protease inhibitor — PI). Ta substancja wybiorczo hamuje specyficzne dla wirusa przetwarzanie biatek
Gag-Pol wirusa w komoérkach zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym tworzeniu
dojrzatych wirionow i zakazaniu innych komorek.

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

Opornosé

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow

W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi
leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja ISOL, czasami w skojarzeniu z zamiana w
pozycji A71V, jest podstawowa substytucja wskazujaca na oporno$¢ na atazanawir. Poziomy
opornosci na atazanawir obejmowaty zakres 3,5-29 razy bez opornosci krzyzowej na inne inhibitory
proteazy. W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami
przeciwretrowirusowymi, leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja ISOL nie wystapila
u zadnego pacjenta, u ktorego wyjsciowo nie stwierdzono substytucji typowych dla inhibitoréw
proteazy. U pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym w czasie leczenia atazanawirem (z
rytonawirem lub bez rytonawiru) rzadko stwierdzano substytucje w pozycji N88S. Substytucja ta
moze powodowaé zmniejszenie wrazliwos$ci na atazanawir, kiedy wystgpuje wraz z innymi
substytucjami, jednak w badaniach klinicznych substytucja N88S jako taka nie zawsze prowadzita do
genotypowej opornosci na atazanawir ani nie miala stalego wptywu na skutecznos¢ kliniczna.

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

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

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

U pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym substytucja M1841/V wystapita u 5 z 26 leczonych
produktem REYATAZ z rytonawirem i 7 z 26 leczonych lopinawirem z rytonawirem.

Leczenie przeciwretrowirusowe u wezesniej leczonych dorostych pacjentow

W 100 izolatach od pacjentéw uczestniczacych w badaniu 009, 043 i 045 i1 uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, be¢dacych w trakcie leczenia, ktore zawierato albo atazanawir,
atazanawir i rytonawir lub atazanawir i sakwinawir stwierdzono opornos¢ na atazanawir. Z

60 izolatow od pacjentéw leczonych albo atazanawirem albo atazanawirem i rytonawirem, 18 (30%)
wykazywato fenotyp ISOL wczesniej opisany u pacjentéw nieleczonych.

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

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

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

® Dziesigeiu pacjentdw wykazywalo wstepnie opornosé fenotypowa na atazanawir z rytonawirem (krotnoé zmian [FC]>5,2).
FC wrazliwo$¢ oznaczano w kulturach komorkowych w stosunku do dzikiego szczepu referencyjnego, stosujac
PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Zadna z powstatych de novo substytucji (patrz Tabela 4.) nie jest swoista dla atazanawiru i moze

wynika¢ z ujawnienia si¢ zarchiwizowanej opornosci na atazanawir z rytonawirem u wcze$niej
leczonych pacjentow z Badania 045.
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Oporno$¢ u pacjentdow wezesniej otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe wystepuje glownie w
wyniku kumulacji duzych i matych substytucji zwiazanych z opornoscia i opisanych wczeéniej jako
uczestniczacych w powstawaniu opornos$ci na inhibitory proteaz.

‘Wyniki kliniczne

Dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 138 jest migdzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
prospektywnym, poréwnujacym produkt REYATAZ z rytonawirem (300 mg/100 mg raz na dobg) i
lopinawir z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg), kazdy w skojarzeniu z ustalona dawka
tenofowiru i emtrycytabiny (tabletki 300 mg/200 mg raz na dobg), przeprowadzonym u pacjentow
weczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W grupie otrzymujacej produkt REYATAZ
z rytonawirem skutecznos$¢ przeciwwirusowa byta podobna (nie gorsza) niz w grupie lopinawiru z
rytonawirem, gdy oceniano na podstawie odsetka pacjentow z HIV RNA <50 kopii/ ml w 48. tygodniu
(Tabela 5.).

Analiza danych podczas 96 tygodni leczenia wykazuje trwato$¢ aktywnoS$ci przeciwwirusowej
(Tabela 5.).
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Tabela 5.: Wyniki skuteczno$ci leczenia w badaniu 138"

Wskaznik REYATAZ/ rytonawir” Lopinawir/rytonawir®
(300 mg/100 mg raz na dobg) (400 mg/100 mg dwa razy na
n=440 dobg)
n=443
Tydzien 48. | Tydzien 96. Tydzien 48. | Tydzien 96.
HIV RNA <50 kopii/ml, %
Wszyscy pacjenci ¢ 78 | 74 | 76 | 68
Oszacowana roznica Tydzien 48.: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]* Tydzien 96.: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analiza per protocol° 86 91 89 89
(n=392" (n=352) (n=372) (n=331)
Oszacowana rdznica ® Tydzien 48.: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Tydzien 96.: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA <50 kopii/ml, % warto$ci poczatkowe;j”
HIV RNA 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 74 (n=223 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
Liczba CD4 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 komérek/mm’
5()3 do <100 komdrek 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
/mm
1030 do <200 komorek 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
/mm
>200 komérek /mm’ 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)

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

Wszyscy pacjenci | -3,000=397) | -321(10=360) | -3,13(n=379) | -3,19 (n=340)

CD4 §rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej, komérki/mm’

Wszyscy pacjenci | 203 (=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)

CD4 érednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komorki/mm® w stosunku do wartosci

poczatkowej

HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

* Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 to 214 komérek/mm? (zakres: od 2 do 810 komérek/mm?), a $rednia wartosé
poczatkowa HIV-1 RNA w osoczu to 4,94 log;, kopii/ml (zakres: od 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

" REYATAZ/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobeg).

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

4 Analiza ,,Intent-to-treat”, w ktérej brakujace dane uznawano za niepowodzenia.

¢ Analiza per protocol: Nie obejmuje pacjentow, ktérzy nie ukoficzyli badania i pacjentdw leczonych z duzymi odstgpstwami
w stosunku do protokotu badania.

fLiczba ocenianych pacjentow.

Dorosti pacjenci wezesniej leczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 045 jest randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym po podaniu dwoch lub wigcej schematow zawierajacych co najmniej jeden lek z
grupy PI, NRTI I NNRTI poréwnujacym produkt REYATAZ podawany z rytonawirem (300/100 mg
raz na dobg) i REYATAZ podawany z sakwinawirem (400/1200 mg raz na dobg) do lopinawiru
podawanego z rytonawirem (400/100 mg w statej dawce, dwa razy na dobg), kazdy z badanych lekéw
podawano w skojarzeniu z tenofowirem (patrz punkt 4.5 1 4.8) i jednym lekiem z grupy NRTIL. U
pacjentow dobranych losowo do badania $redni czas ekspozycji na wezesniejsze leczenie
przeciwretrowirusowe wynosit 138 tygodni dla lekéw z grupy PI, 281 tygodni dla NRTI i 85 tygodni
dla NNRTI. Wyjsciowo 34% pacjentéw otrzymywato PI a 60% NNRTI. REYATAZ 15 pacjentow ze
120 (13%) w ramieniu otrzymujacym REYATAZ i rytonawir oraz 17 ze 123 (14%) w ramieniu
otrzymujacym lopinawir z rytonawirem miato cztery lub wigcej substytucji PI w pozycjach L10, M46,
154, V82,184, 1 L90. U trzydziestu dwoch procent pacjentow w badaniu stwierdzono szczepy wirusa z
mniej niz dwiema substytucjami NRTL
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Glownym punktem koncowym byta usredniona pod wzgledem czasu roznica w stosunku do wartosci
wyjsciowej HIV RNA przez 48 tygodni (Tabela 6.).

Tabela 6.: Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 48." i tygodniu 96 (Badanie 045)

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

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

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

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

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

HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyj$ciowe substytucje PL"® % (odpowiadaj acy na
leczenie/oceniany)

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

3Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 wynosita 337 komorek/mm? (zakres: 14 do 1 543 komérek/mm?) a §rednie
poczatkowe stezenie HIV-1 RNA w osoczu wynosito 4,4 log;o kopii/ml (zakres: 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

> ATV/RTV z tenofowirem i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

“LPV/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

4 Przedziat ufnosci.

¢ Liczba ocenianych pacjentow.

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

& Wybrane substytucje obejmowaly jakakolwiek wyjsciowa zmiang w pozycjach L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438,
150, 154, L63, A71, G73, V82,184, 1190 (0-2, 3, 4 lub wigce;j).

ND = nie dotyczy.

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

Przez 96 tygodni leczenia $rednie zmiany HIV RNA od warto$ci wyjsciowych dla produktu
REYATAZ podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem, w oparciu o
obserwowane przypadki spetialy kryteria ,,nie gorszej skutecznosci”. Zbiezne wyniki otrzymano z
zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej przeprowadzonej obserwacji”. Zgodnie z
wynikami analizy pacjentow objetych leczeniem, po wykluczeniu brakujacych danych, odsetek
pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z
rytonawirem wynosit 84%(72%), a w grupie lopinawiru podawanego z rytonawirem - 82%(72%).
Nalezy zaznaczy¢, ze w okresie analizy prowadzonej w 96 tygodniu, w badaniu pozostawalo 48%
wszystkich pacjentow.

Wykazano, ze skojarzenie REYATAZ i sakwinawir jest stabsze niz lopinawir i rytonawir.
Dzieci i mlodziez
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Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji i skuteczno$ci produktu REYATAZ opiera si¢ na
danych z otwartego wieloosrodkowego badania klinicznego PACTG 1020A u pacjentdéw od

3. miesigca do 21 lat. Ogdlnie w badaniu tym 182 dzieci (81 wczesniej nieleczonych i 101 wczesniej
leczonych) otrzymywato raz na dobg produkt REYATAZ (w postaci kapsutek lub proszku doustnego)
z rytonawirem lub bez, w skojarzeniu z dwoma NRTI.

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

W tabeli 7. przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane od 41 dzieci w wieku od 6 do

18 lat, ktore otrzymywaty produkt REYATAZ kapsulki z rytonawirem. U wcze$niej nieleczonych
dzieci $rednia poczatkowa liczba komérek CD4 wynosita 344 komérki/mm® (w zakresie od 2 do

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

Tabela 7:  Wyniki skuteczno$ci (dzieci od 6 do 18 lat) w 48. tygodniu (Badanie PACTG 1020A)

Parametr Wezesniej nieleczeni Woezesniej leczeni
REYATAZ REYATAZ
kapsulki/rytonawir kapsulki/rytonawir
(300 mg/100 mg raz | (300 mg/100 mg raz na
na dobe) n=16 dobe) n=25
HIV RNA <50 kopii/ml, % *
Wszyscy pacjenci | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 kopii /ml, % *
Wszyscy pacjenci | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4 $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komérki/mm®
Wszyscy pacjenci | 293 (n=14") | 229 (n=14")
HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyjsciowe substytucje PL* % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniany”)
0-2 ND 27 (4/15)
3 ND -
>4 ND 0(0/3)

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

® Liczba ocenianych pacjentow.

¢ gtdéwne mutacje dotyczace inhibitorow proteazy (PI) L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LYV,
F53LY,IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; rzadsze mutacje dotyczace inhibitoréw
proteazy (PI): LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, QS8E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Obejmuje pacjentdw z opornoscia na poczatku leczenia.

ND = nie dotyczy.

Dane uzyskane od dzieci sa bardzo ograniczone. Dostgpne dane sugeruja, ze u wczesniej leczonych
dzieci, nawet z bardzo mata (<3) liczba mutacji dotyczacych inhibitoréw proteazy, atazanawir w
skojarzeniu z rytonawirem moze by¢ nieskuteczny.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
REYATAZ kapsutki, twarde we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
zakazen wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atazanawiru byta oceniana u zdrowych dorostych ochotnikéw i pacjentéw

zakazonych wirusem HIV, i stwierdzono istotne réznice pomigdzy obydwoma grupami.
Farmakokinetyka atazanawiru wykazuje rozktad nieliniowy.
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Wchianianie: $rednia geometryczng (CV%) Cax dla atazanawiru, wystgpujacego w okolo 2,5 godziny
po podaniu, wynosita 4466 (42%) ng/ml u pacjentéw zakazonych wirusem HIV (n=33, potaczone
badania), po wielokrotnym podaniu produktu REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawiru w
dawce 100 mg raz na dobe z positkiem. Srednie geometryczne (CV%) dla C, i AUC atazanawiru
wynosity odpowiednio 654 (76%) ng/ml i 44185 (51%) ngeh/ml.

Wplyw positku: jednoczesne podawanie produktu REYATAZ i rytonawiru z positkiem optymalizuje
biodostgpnos¢ atazanawiru. Skojarzone, jednorazowe podanie produktu REYATAZ w dawce 300 mg i
rytonawiru w dawce 100 mg z lekkim positkiem powoduje zwigkszenie wartosci AUC o 33% i
zwigkszenie wartosci Cp,x 1 24-godzinnego stgzenia atazanawiru o 40% w stosunku do podania na
czczo. Rownoczesne podanie z positkiem wysokottuszczowym nie wptywa na warto§¢ AUC
atazanawiru w stosunku do podania na czczo, a warto$¢ Cp.x byta w 11% warto$ci po podaniu na
czczo. 24-godzinne stgzenie atazanawiru po podaniu positku wysokottuszczowego byto zwigkszona o
okoto 33% z powodu opdznionego wchtaniania; mediana T,x zwigkszyla si¢ z 2,0 do 5,0 godzin.
Podanie produktu REYATAZ i rytonawiru z lekkim positkiem Iub positkiem o duzej zawarto$ci
thuszczo6w zmniejszato wspotczynnik zmiennosci AUC i Cyyx 0 0koto 25%, w porownaniu do
podawania leku na czczo. Dla zwigkszenia biodostgpnosci i ograniczenia zmiennosci REYATAZ
powinien by¢ przyjmowany z positkiem.

Dystrybucja: atazanawir wigze si¢ w okoto 86% z biatkami ludzkiego osocza w zakresie stgzen 100 do
10 000 ng/ml. Atazanawir w podobnym stopniu wiaze si¢ zarowno z kwasna glikoproteing alfa-1
(AAQ) i1 albuminami (odpowiednio 89% i 86%, przy stezeniu 1 000 ng/ml). W badaniu u pacjentow
zakazonych wirusem HIV z podaniem wielokrotnym dawek atazanawiru stosowanego w dawce

400 mg raz na dobg z lekkim positkiem przez okres 12 tygodni, atazanawir byt wykrywany w plynie
moézgowo-rdzeniowym i nasieniu.

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

Eliminacja: po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla '“C, 79% i
13% catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z kalu i moczu. Lek w niezmienionej
postaci stanowi odpowiednio okoto 20% i1 7% podanej dawki w kale i moczu. Po 2 tygodniach
podawania dawki 800 mg raz na dobg, $rednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej postaci
wynosito 7%. U o0s6b dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, potaczone badania) $redni okres
poltrwania w odstegpie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin, po
podaniu dawki 300 mg na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg i lekkiego positku.

Szczegdlne populacje

Zaburzenie czynnosci nerek: u zdrowych osob eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru
wynosita okoto 7% podanej dawki. Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych produktu
REYATAZ z rytonawirem u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U dorostych pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (n=20), w tym pacjentow poddawanych hemodializie, badano produkt
REYATAZ (bez rytonawiru) po wielokrotnym podaniu dawki 400 mg raz na dobg. Cho¢ badanie to
ma pewne braki (np. nie badano stgzenia leku niezwigzanego) wyniki sugeruja, ze u pacjentow
poddawanych hemodializie parametry farmakokinetyczne byly zmniejszone o 30 do 50%, w
porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Mechanizm takiego dziatania jest nieznany.
(Patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenie czynnosSci wqtroby: atazanawir jest metabolizowany i eliminowany gtéwnie przez watrobg.

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na farmakokinetyke atazanawiru w dawce 300 mg podawanego
z rytonawirem nie byt badany. Przewiduje sig, Ze stezenia atazanawiru podawanego z rytonawirem lub
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bez rytonawiru begda zwigkszaty sig u pacjentéw z umiarkowanie lub cigzko zaburzong czynnoscia
watroby (patrz punkt 4.2, 4.3, 4.4).

Plec i wiek: badania farmakokinetyczne atazanawiru przeprowadzono u 59 zdrowych mezczyzn i
kobiet (29 mtodych osob, 30 0s6b w wieku podesztym). Nie stwierdzono waznych klinicznie r6znic

farmakokinetycznych ze wzglgdu na wiek lub ptec.

Rasa: populacyjne badania farmakokinetyczne probek z badan klinicznych fazy 11 wykazaty brak

wplywu rasy na farmakokinetyke atazanawiru.

Cigza:

Dane farmakokinetyczne zebrane u kobiet w ciazy zakazonych HIV, otrzymujacych produkt
REYATAZ w postaci kapsulek z rytonawirem zebrano w Tabeli 8.

Tabela 8: Wskazniki farmakokinetyczne podawanych po posilku atazanawiru z rytonawirem
u kobiet w cigzy zakazonych HIV.

atazanawir 300 mg z rytonawirem 100 mg

Parametr 2. trymestr 3. trymestr po porodzie®
farmakokinetyczny (n=9) (n=20) (n=36)
Come ng/ml seometryczna 372909 329146 5649,10
(CV%) (39) (48) (31)
AUC ngbh fggeometryczna 34399,1 342515 605327
(CV%) (37) (43) (33)
Conin ng/ml’

min ngé md . t 663,78 668,48 1420,64

rednia geometryczna 36 50 47

(CV%) (36) (50) 47)

# Stwierdzono, ze stezenia maksymalne i AUCs atazanawiru sa okoto 26-40% wigksze w okresie
poporodowym (4-12 tygodni) niz obserwowane wczesniej u niebgdacych w ciazy pacjentek zakazonych
HIV. Minimalne stg¢zenia atazanawiru byly okoto 2-krotnie wigksze w okresie poporodowym, kiedy
poréwnano je ze stgzeniami obserwowanymi wezesniej u zakazonych HIV pacjentek niebgdacych w cigzy.
® Cmin t stezenie w 24 godziny po podaniu.

Drzieci i mlodziez

W badaniach farmakokinetyki atazanawiru u dzieci wykazano zwigkszone wchtanianie w poréwnaniu
z dorostymi. Po przeliczeniu na masg ciata stwierdzono nieznaczng tendencj¢ do wigkszego wydalania
u mtodszych dzieci. W rezultacie stwierdzono wigkszy wskaznik rozpigtosci st¢zen (ang. peak to
trough). Oczekuje sig, ze srednia geometryczna wartosci AUC u dzieci po podaniu dawek zalecanych
jest podobna do obserwowanej u dorostych, z wigksza wartoscig Sredniej geometrycznej Cpax (13-
17%) 1 mniejsza warto$cia Sredniej geometrycznej Cpin (do 30%) niz te Srednie u dorostych.
Zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych u mtodszych dzieci jest wigksza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na myszach, szczurach i psach z zastosowaniem dawek
wielokrotnych wykazano, ze zmiany zwiazane z atazanawirem dotyczyly gtéwnie watroby i
obejmowaty zwykle minimalne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy i
aktywnosci enzymow watrobowych, wakuolizacje w komorkach watrobowych i ich hipertrofig, a
jedynie u samic myszy martwicg pojedynczych komorek. Ogélna ekspozycja na atazanawir u myszy
(samce), szczurow 1 psow z zastosowaniem dawek zwiagzanych ze zmianami dotyczacymi watroby
byta co najmniej roéwna tej stwierdzanej u ludzi, ktorym podawano 400 mg raz na dobg. U samic
myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowatly martwice pojedynczych komoérek
byta 12 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi, ktoérzy przyjmuja 400 mg raz na dobg. U szczurdéw
stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i glukozy, natomiast nie
wystepowalto ono u myszy i psow.
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W badaniach in vitro kanat potasowy w klonowanych komorkach ludzkich mig$nia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stgzeniach (30 pM) atazanawiru odpowiadajacych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cax U ludzi. Podobne st¢zenia atazanawiru zwigkszaty o 13% czas
trwania potencjatu czynno$ciowego (APDyy) w badaniach wiokien Purkinjego u krolikéw. Zmiany w
EKG (bradykardia zatokowa, wydhuzenie odstepu PR, wydtuzenie odstepu QT i wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u psow.
Kolejne badania toksycznosci u psow po podawaniu doustnym przez 9 miesigcy nie wykazaly w EKG
zmian zwiazanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nie pochodzacych z badan klinicznych
nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkt 4.4 i
4.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu PR w przypadkach przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

W badaniu wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwdj zarodka u szczurow, atazanawir zmienial cykle
ptodnosci przy braku wplywu na kojarzenie i ptodnos$¢ szczuréw. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego u szczurdéw lub krolikéw po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i
umierajacych cigzarnych krolikow obserwowano rozlane uszkodzenia zotadka i jelit po dawkach u
cigzarnych samic, ktore byty 2 do 4 razy wigksze od dawek podawanych w rozstrzygajacych
badaniach rozwoju zarodkowego. W ocenie pre- i postnatalnego rozwoju u szczuréw atazanawir
powodowat przejsciowe zmniejszenie masy ciata u potomstwa po dawkach toksycznych dla
cigzarnych samic. Ogolna ekspozycja na atazanawir po dawkach, ktére wywotywaty dziatania
toksyczne u cigzarnych samic byta co najmniej taka, lub nieco wigksza niz ekspozycja obserwowana u
ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobg.

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

W dhugotrwatych badaniach karcynogennosci atazanawiru u myszy i szczurOw zaobserwowano
czgstsze wystepowanie tagodnych gruczolakéw watroby wylacznie u samic myszy. Zwigkszona
czestos¢ wystepowania tagodnych gruczolakow watroby u samic myszy wydawala si¢ wtorna do
cytotoksycznych zmian w watrobie przejawiajacych si¢ martwica pojedynczych komorek i jest
oceniana jako bez znaczenia u ludzi po zamierzonej ekspozycji terapeutycznej. U samcodw myszy i
szczurow nie stwierdzono dzialania sprzyjajacego powstawaniu nowotworow.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutek:
Krospowidon
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki:
Zelatyna

Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

Biaty tusz zawierajacy:
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Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Amonowy wodorotlenek

Glikol propylenowy

Simetikon.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniau

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

W kazdym tekturowym pudetkuznajduje si¢ jedna butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HPDE) z
nakretka z polipropylenu majaca zabezpieczenie przed dzieCmi. W kazdej butelce znajduje si¢

60 kapsutek twardych.

Kazde tekturowe pudetko zawiera 60 x 1 kapsutek; 10 blistréw po 6 x 1 - blistrow Al/Al podzielnych
na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/267/005-006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 02 marca 2004
Data przedtuzenia pozwolenia: 02 marca 2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 300 mg kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 300 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 164,36 mg laktozy w kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki, twarde
Nieprzezroczyste, czerwono-niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym biatym tuszem. Na jednej
potowie nadruk ,,BMS 300 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3622”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REYATAZ kapsutki, podawany z mata dawka rytonawiru, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow i dzieci w wieku 6 lat i starszych zakazonych wirusem HIV-1 w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i1 wirusologicznych uzyskanych od dorostych pacjentow
nie mozna oczekiwac korzysci u pacjentdOw ze szczepami wirusa opornymi na wiele inhibitorow
proteaz (= 4 mutacje charakterystyczne dla inhibitorow proteaz (PI)). Dane uzyskane od dzieci w
wieku od 6 do 18 lat sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wybor produktu REYATAZ do leczenia dorostych pacjentéw i dzieci, u ktorych stosowano juz
wczesniej leki przeciwretrowirusowe, powinien by¢ oparty na ocenie indywidualnej opornosci
wirusowej i historii leczenia danego pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV.

Dorosli: zalecana dawka produktu REYATAZ kapsutki wynosi 300 mg raz na dobg z rytonawirem w
dawce 100 mg raz na dobg i z positkiem. Rytonawir jest stosowany jako srodek przyspieszajacy
farmakokinetyke atazanawiru (patrz punkt 4.51 5.1).

Drzieci i mlodziez

Drzieci (od 6 do 18 lat): U dzieci dawke produktu REYATAZ kapsutki ustala si¢ zaleznie od masy
ciata, tak jak przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna przekracza¢ dawki zaleconej dla
dorostych. Kapsutki produktu REYATAZ musza by¢ podawane z rytonawirem w czasie positku.
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Tabela 1.: Dawka produktu REYATAZ kapsulki z rytonawirem u dzieci (od 6 do 18 lat)

Masa ciala (kg) Jednorazowa dawka dobowa Jednorazowa dawka dobowa
od 15 do 20 150 mg 100 mg”
od 20 do 40 200 mg 100 mg
conajmniej 40 300 mg 100 mg

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

" U dzieci o masie ciata od 15 do 20 kg, ktore nie moga potknaé kapsutek lub tabletek rytonawiru,
mozna stosowaé rytonawir roztwor do picia w dawce nie mniejszej niz 80 mg i nie wigkszej niz
100 mg.

Dostepne dane nie uzasadniaja stosowania produktu REYATAZ w potaczeniu z matymi dawkami
rytonawiru u dzieci wazacych mniej niz 15 kg.

Drzieci (ponizej 6 lat): Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego REYATAZ u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w
punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Produktu leczniczego REYATAZ
nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy, ze wzgleddw bezpieczenstwa, zwlaszcza
biorac pod uwage ryzyko wystapienia zoéttaczki jader podkorowych mézgu.

Szczegolne populacje

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania. U
pacjentéw poddawanych hemodializie nie zaleca sig stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: REYATAZ z rytonawirem nie byly badane u pacjentow z
zaburzeniem czynnos$ci watroby. REYATAZ z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentoOw z zaburzeniem czynno$ci watroby o tagodnym stopniu nasilenia. Produktu
REYATAZ nie wolno stosowac u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci watroby o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Ciqza i okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze ciazy:

REYATAZ w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg moze nie zapewni¢ wystarczajacej
ekspozycji na atazanawir, zwlaszcza gdy dziatanie atazanawiru lub catego schematu moze by¢
uposledzone z powodu opornosci na leki. Poniewaz dostgpne dane sa ograniczone oraz ze wzglgdu na
zmienno$¢ osobnicza u pacjentek podczas ciazy, mozna rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia leku (TDM,
ang. Therapeutic Drug Monitoring) w celu zapewnienia odpowiedniej ekspozycji.

Nalezy spodziewac si¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na atazanawir, jesli jest on podawany z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycjg na ten lek (np. tenofowir lub
antagoni$ci receptora H,).

. Kiedy potrzebne jest stosowanie tenofowiru lub antagonisty receptora H,, mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ do 400 mg z rytonawirem w dawce 100 mg oraz
monitorowanie stgzenia leku (patrz punkty 4.6 1 5.2).

" Nie zaleca si¢ stosowania produktu REYATAZ z rytonawirem u pacjentek w ciazy, ktore
otrzymuja zardwno tenofowir, jak i antagoniste receptora Ho.

W okresie poporodowym:

Po mozliwym zmniejszeniu ekspozycji na atazanawir w drugim i trzecim trymestrze, ekspozycja na

atazanawir moze wzrosna¢ w ciagu dwoch pierwszych miesigcy po porodzie (patrz punkt 5.2).

Dlatego pacjentki po porodzie nalezy $ci$le monitorowa¢ w kierunku wystapienia dziatan

niepozadanych.

. W tym okresie zalecenia dawkowania dla pacjentek po porodzie sa takie same, jak dla pacjentek
nie bedacych w ciazy, takze zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wptywaja na ekspozycjg na atazanawir (patrz punkt 4.5).
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Sposéb podawania: stosowac doustnie. Kapsutki nalezy potykaé w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow z niewydolno$cig watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
(patrz punkt 4.2 1 4.4).

Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z symwastatyna lub lowastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z produktem REYATAZ, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie inhibitora PDES, syldenafilu, w leczeniu tylko ptucnego nadci$nienia tetniczego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji,
patrz punkt 4.4 i punkt 4.5.

Produktu REYATAZ z rytonawirem nie wolno stosowac z lekami, ktore sg substratami izoenzymu
CYP3A4 cytochromu P450 i maja waski indeks terapeutyczny (np. alfuzosyna, astemizol, terfenadyna,
cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie (§rodki
ostroznos$ci w przypadku pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), alkaloidy z grupy
ergotaminy, a w szczegolnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina)
(patrz punkt 4.5).

Produktu REYATAZ nie wolno stosowacé z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie wykazano, aby obecnie dostepne leczenie
przeciwretrowirusowe zapobiegalo ryzyku zakazenia HIV innych os6b poprzez krew lub kontakty
seksualne. Nalezy nadal stosowa¢ wlasciwe srodki zabezpieczajace.

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

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

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

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

Zaburzenie czynnos$ci nerek: U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania. Jednak u pacjentow poddawanych hemodializie nie zaleca si¢ stosowania
produktu REYATAZ z rytonawirem (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Wydhuzenie odstgpu QT: W badaniach klinicznych z produktem REYATAZ zaobserwowano zalezne
od dawki bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep PR. U pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpowaly zaburzenia
przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub ztozony blok
odnogi peczka Hisa) REYATAZ powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznosc, kiedy
REYATAZ jest zalecany wraz z produktami leczniczymi, ktore moga wydhuzaé¢ odstep QT i (lub)
pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone wydtuzenie odstepu QT,
zaburzenia elektrolitowe (patrz punkt punkt 4.8 i 5.3).

Pacjenci z hemofilia: Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki w skorze 1 krwawienia
dostawowe, u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych inhibitorami proteazy. Niektorym
pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkow leczenie
inhibitorami proteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano istnienie
zwiazku przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjenci z hemofilia powinni by¢
zatem poinformowani o mozliwosci nasilenia krwawien.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne
Podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego pacjentow zakazonych wirusem HIV

wystepuje redystrybucja tkanki ttuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Diugotrwate efekty tego
zjawiska nie sa obecnie znane. Wiedza o mechanizmie nie jest pelna. Postawiono hipoteze o zwiazku
pomigdzy trzewna lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy. Wigksze ryzyko wystapienia lipodystrofii
wiaze si¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek oraz z czynnikami zwiazanymi z lekiem,
takimi jak dlugos$¢ trwania leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu zaburzenia
metaboliczne. Ocena kliniczna powinna obejmowac badanie przedmiotowe redystrybucji tkanki
thuszczowe;j.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (ang. Combination antiretroviral therapy - CART), w tym
CART z uzyciem produktu REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru), jest zwigzane z
dyslipidemia. Nalezy wzia¢ pod uwage oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we
krwi. Zaburzenia lipidowe powinny by¢ leczone zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt
4.8).

W badaniach klinicznych wykazano, ze REYATAZ (z rytonawirem lub bez rytonawiru) powoduje
powstanie zaburzen lipidowych (dyslipidemia) w mniejszym zakresie niz porownywane leki.
Znaczenie kliniczne takich zmian nie zostato wykazane, przy braku badan oceniajacych specyficznie
czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia. Podczas wyboru leczenia przeciwretrowirusowego musi by¢
przede wszystkim brana pod uwage skuteczno$¢ przeciwwirusowa. Zaleca si¢ zapoznanie ze
standardowymi wytycznymi dotyczacymi kontrolowania dyslipidemii.

Hiperglikemia

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy opisano wystapienie cukrzycy, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, nasilenie cukrzycy. U czg$ci z nich hiperglikemia byla cigzka i w niektorych
przypadkach wspotwystepowata z kwasica ketonowa. U wielu pacjentoéw wspotistniaty inne choroby
wymagajace stosowania terapii i lekow, ktore taczy si¢ z rozwojem cukrzycy i hiperglikemii.

Hiperbilirubinemia
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U pacjentéw otrzymujacych REYATAZ wystepowato odwracalne zwigkszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwiazanej) zwiazane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT)

(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych REYATAZ, powinno by¢ ocenione pod
katem innej etiologii. Jezeli zottaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sa do zaakceptowania dla
pacjentow, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu REYATAZ schematy leczenia
przeciwretrowirusowego. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to
spowodowac¢ utratg skutecznosci klinicznej i powstanie opornosci.

Stosowanie indynawiru wiaze si¢ rowniez ze zwigkszeniem st¢zen bilirubiny posredniej
(niezwigzanej) w wyniku hamowania UGT. Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ i
indynawiru nie bylo badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Kamica nerkowa

U pacjentéw otrzymujacych produkt REYATAZ wystepuje kamica nerkowa (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢gzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

Wysypka i zespoly zwigzane

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

U pacjentow otrzymujacych REYATAZ zglaszano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitéw skornych oraz zespotu wysypki polekowej z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych. W razie
wystapienia cigzkiej wysypki nalezy przerwac leczenie produktem REYATAZ.

Najlepsze wyniki leczenia tych reakcji uzyskuje si¢ dzigki wczesnej diagnozie i natychmiastowemu
przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekéw. W razie wystapienia u
pacjenta SJS lub DRESS zwigzanych ze stosowaniem produktu REYATAZ, nie nalezy rozpoczynaé
ponownego leczenia produktem REYATAZ.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ z atorwastatyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
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Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z newiraping lub efawirenzem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.5).

Jesli jest konieczne skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z NNRTI, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ i rytonawiru, odpowiednio do 400 mg i 200 mg, podajac
jednoczesnie efawirenz i zachowujac $cista kontrolg kliniczna.

Atazanawir jest gldownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z lekami, ktore indukujg aktywnos¢ CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt
4.314.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowac szczego6lna ostroznosé
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym produkt REYATAZ z mata dawka rytonawiru. Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ z tymi produktami leczniczymi moze znaczaco zwigkszac¢ ich st¢zenia oraz
powodowac dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy, takie jak
niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane, chyba ze ocena
korzy$¢/ryzyko uzasadnia stosowanie worykonazolu (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania REYATAZ/rytonawiru i flutikazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidow, w
tym zespolu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie salmeterolu oraz produktu REYATAZ i rytonawiru moze powodowac
nasilenie sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych zwiazanych z salmeterolem. Skojarzone
stosowanie salmeterolu i produktu REYATAZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

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

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

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu REYATAZ/rytonawiru z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi lub doustnymi produktami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne
niz norgestimat i dlatego nalezy tego unikac (patrz punkt 4.5).

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

Drzieci

Bezpieczenstwo

Bezobjawowe wydtuzenie odstgpu PR wystepowato czgsciej u dzieci niz u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego i drugiego (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze moga
powodowa¢ wydhuzenie odstgpu PR. U dzieci z weze$niej istniejacymi zaburzeniami przewodzenia
(blokiem przedsionkowo-komorowym w stopniu drugim lub wyzszym, lub ztlozonym blokiem peczka
Hisa), produkt REYATAZ nalezy stosowac ostroznie i tylko woéwczas gdy korzys¢ przewyzsza
ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca, biorac pod uwagg stan kliniczny (np.
wystepowanie bradykardii).
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Skutecznos¢

Atazanawir z rytonawirem nie sa skuteczne wobec szczepdw majacych liczne mutacje warunkujace
opornos$¢. O ile u dorostych pacjentdéw mozna oczekiwaé braku korzysci w przypadku >4 mutacji
dotyczacych inhibitoréw proteaz (PI), to u dzieci nawet mniejsza ich liczba moze prognozowac brak
korzysci (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru profil interakcji
metabolicznych z innymi lekami dla rytonawiru moze by¢ dominujacy, poniewaz rytonawir jest
silniejszym inhibitorem CYP3A4 niz atazanawir. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego rytonawiru przed rozpoczeciem leczenia produktem REYATAZ i rytonawirem.

Atazanawir jest metabolizowany w watrobie przez CYP3A4. Jest inhibitorem CYP3A4. Z tego
powodu przeciwwskazane jest stosowanie produktu REYATAZ z rytonawirem ze srodkami
leczniczymi, ktére sa substratami CYP3A4 i maja waski zakres terapeutyczny, takimi jak: astemizol,
terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, podawany doustnie midazolam i
alkaloidy z grupy ergotaminy, zwlaszcza ergotamina i dihydroergotamina (patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

W tabelach ponizej wymieniono interakcje pomigdzy atazanawirem i rytonawirem a inhibitorami
proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory proteazy oraz produktami
leczniczymi innymi niz leki przeciwretrowirusowe (zwigkszenia zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie
jako ,,]”, brak zmian jako ,,<>”"). W nawiasach podano dostgpne wartosci 90% przedzialéw ufnosci.
Badania, ktorych wyniki przedstawiono w tabeli 2., prowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw,

chyba ze zaznaczono inaczej. Co istotne, wiele badan prowadzono stosujac niewspomagany
atazanawir, co nie jest zgodne z zarejestrowanym sposobem stosowania tego produktu.

Tabela 2: Interakcje miedzy produktem REYATAZ i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy: Nie badano skojarzonego stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru z innymi
inhibitorami proteazy, ale mozna spodziewac si¢ zwigkszenia narazenia na inne inhibitory proteazy. Z tego
powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Rytonawir 100 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg raz na
dobg)

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

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

Atazanawir Cp,y: 1120% (156%
1211%)*

Atazanawir Cp,: 1713% (1359%
11339%)*

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

Interakcja pomigdzy atazanawirem i
rytonawirem polega na hamowaniu
CYP3A4.

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

Indynawir

Podawanie indynawiru wiaze sig ze
zwigkszeniem stg¢zenia bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z indynawirem
(patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)
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Lamiwudyna 150 mg dwa
razy na dobe + zydowudyna
300 mg dwa razy na dobg
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia lamiwudyny i zydowudyny.

W oparciu o uzyskane wyniki z
tych badan i przy zatozeniu, ze
rytonawir nie ma istotnego
wplywu na farmakokinetyke
lekow z grupy NRTIs,
jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z tymi produktami
leczniczymi nie powinno
powodowac istotnych zmian w
ekspozycji na te leki.

Abakawir Skojarzone podawanie produktu

REYATAZ i rytonawiru z abakawirem

nie powinno powodowac istotnej

zmiany w ekspozycji na abakawir.
Dydanozyna (tabletki Atazanawir, rownocze$nie podawany z | Dydanozyna powinna by¢
buforowane) ddI+d4T (na czczo) przyjmowana na czczo

200 mg/stawudyna 40 mg, obie
w dawce jednorazowej
(atazanawir 400 mg w dawce
jednorazowe;j)

Atazanawir AUC [87% (192% |79%)
Atazanawir Cp,x [89% (194% |82%)
Atazanawir Cpin |84% (190% |73%)

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

Atazanawir AUC «3% (136% 167%)
Atazanawir Cax 112% (133% 118%)
Atazanawir Cpin <23% (139% 173%)

Stezenia atazanawiru byty bardzo
zmniejszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyna (tabletki
buforowane) i stawudyna.
Mechanizmem interakcji jest
zmniegjszenie rozpuszczalnosci
atazanawiru ze wzrostem pH
zwigzanym z obecnoscia srodka
zmniejszajacego kwasowosé w
buforowanych tabletkach dydanozyny.
Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia dydanozyny i stawudyny.

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

Dydanozyna (z pokarmem)
Dydanozyna AUC |34% (141%
127%)

Dydanozyna Cyax 138% (148% [26%)
Dydanozyna Cpin 125% (18% 169%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru kiedy podawano
go z dydanozyna w postaci kapsutek
powlekanych dojelitowych. Jednakze
pokarm zmniejszat stgzenia
dydanozyny.

2 godziny po produkcie
REYATAZ i rytonawirze
przyjetych z positkiem.
Jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru ze stawudyna nie
powinno powodowac istotnych
zmian w ekspozycji na
stawudyneg.
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Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

Badania przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

Atazanawir AUC [22% ({35% |6%)*
Atazanawir Cp,x [ 16% (130% «<—0%)*
Atazanawir Cpin 123% (143% 12%)*

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

Skutecznos¢ produktu REYATAZ i
rytonawiru w skojarzeniu z
tenofowirem wykazano w leczeniu
wczesniej leczonych pacjentow w
badaniu klinicznym 045 i w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentow w
badaniu 138 (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Mechanizm interakcji pomigdzy
atazanawirem i tenofowirem jest
nieznany.

Fumaran dyzoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe

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

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

Pacjentow nalezy $cisle
monitorowaé w zwiazku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z tenofowirem, w
tym zaburzeniami nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwr

otnej transkryptazy (NNRTIs)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC <—0%(]9% 110%)*
Atazanawir Cax 117%(18% 127%)*
Atazanawir C;, [42%(]51% |31%)*

Efawirenz 600 mg raz na dobe¢
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 200 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po potudniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC 6% (| 10% 126%)
* / %ok

Atazanawir Cp,x «<>9% (15% 126%)

* / %ok

Atazanawir Cpin <>12% (| 16% 149%)
* / kok

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir

100 mg podawane raz na dobg
wieczorem bez efawirenzu.
Zmnigjszenie wartosci Cmin dla
atazanawiru moze negatywnie
wplywac na jego skuteczno$é.
Interakcja pomigdzy efawirenzem i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

** W oparciu o porownanie
historyczne.

Skojarzone podawanie
efawirenzu i produktu
REYATAZ/rytonawir nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).
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Newirapina 200 mg dwa razy
na dobe

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

Badanie przeprowadzono u
pacjentéw zakazonych HIV

Newirapina AUC 126% (117% 136%)
Newirapina Cpx 121% (111% 132%)
Newirapina Cpin 135% (125% 147%)

Atazanawir AUC |[19% (|35% 12%) *
Atazanawir C,x <>2% (1 15% 124%)

*

Atazanawir Cpiy [59% (173% [40%) *

* Kiedy porownano produkt
REYATAZ 300 mg i rytonawir 100
mg podawane bez newirapiny.
Zmniejszenie warto$ci Cp,, dla
atazanawiru, moze negatywnie
wptywac na skuteczno$¢ atazanawiru.
Interakcja pomigdzy newiraping i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

Skojarzone podawanie
newirapiny i produktu
REYATAZ i rytonawiru nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Inhibitory integrazy

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

Raltegrawir AUCT 41%
Raltegrawir Cp.xT 24%
Raltegrawir Cyop, T 77%

Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu aktywnoéci UGT1AL.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki produktu Isentress

Inhibitory proteazy wirusa zapale

nia watroby typu C

Boceprewir 800 mg trzy razy
na dobe

(atazanawir 300 mg/rytonawir
100 mg raz na dobg)

boceprewir AUC «<=5%
boceprewir Cp.x <>7%
boceprewir Cpin <= 18%

atazanawir AUC | 35%
atazanawir Cpax | 25%
atazanawir Cy, | 49%

rytonawir AUC | 36%
rytonawir Cpx | 27%
rytonawir Cpin | 45%

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru/rytonawiru

z boceprewirem powodowato
zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir, co moze by¢
Zwiazane ze zmniejszona
skutecznos$cia produktu i utrata
kontroli nad wirusem HIV.

W przypadku uznania tego za
konieczne, w indywidualnych
przypadkach mozna
rozpatrywac jednoczesne
stosowanie tych lekow u
pacjentdw ze zmniejszona liczba
wirus6w oraz zakazonych
szczepem wirusa HIV, ktory nie
wydaje sig¢ oporny na schemat
leczenia HIV.

Uzasadnione jest zwigkszenie
kontroli klinicznej i
laboratoryjnej hamowania
wirusa HIV.
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ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa
razy na dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Klarytromycyna AUC 194% (175%
1116%)

Klarytromycyna Cyax 150% (132%
171%)

Klarytromycyna Cpin 1160% (1135%
1188%)

14-OH klarytromycyna

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

14-OH klarytromycyna Cpax | 72%
(176% |67%)

14-OH klarytromycyna Cpin {62%
(166% |58%)

Atazanawir AUC 128% (116% 143%)
Atazanawir C,x «<>6% (7% 120%)
Atazanawir Cp, 191% (166% 1121%)

Zmniejszenie dawki klarytromycyny
moze spowodowacé wystapienie
subterapeutycznych stezen 14-
hydroksyklarytromycyny. Interakcja
klarytromycyna/atazanawir polega na
hamowaniu CYP3A4.

Nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych zmniejszenia
dawki, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z klarytromycyna.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru.

Itrakonazol

Itrakonazol, tak jak ketokonazol, jest
zar6wno silnym inhibitorem jak i
substratem CYP3A4.

Opierajac si¢ na danych uzyskanych
dla innych wspomaganych PIs i
ketokonazolu, dla ktorych wartosé
AUC ketokonazolu zwigkszyla sig 3-
krotnie, przypuszcza sig, ze produkt
REYATAZ i rytonawir zwigkszaja
stezenia ketokonazolu lub
itrakonazolu.

Ketokonazol i itrakonazol
powinny by¢ stosowane
ostroznie w skojarzeniu z
produktem REYATAZ i
rytonawirem. Nie zaleca si¢
stosowania duzych dawek
itrakonazolu (>200 mg/dobg).
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Worykonazol

Nie badano skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem.

Dziatanie skojarzonego doustnego
podania worykonazolu i matych dawek
(100 mg) rytonawiru badano u
zdrowych ochotnikow. Mate dawki
rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg)
zmniejszaty warto§¢ C,x 1 AUC
worykonazolu (90% CI) srednio
odpowiednio o 24% (od |9% do
136%) 139% (od |22% do |52%).
Podanie worykonazolu powodowato
niewielkie zmniejszenie wartos$ci Ciux
1 AUC rytonawiru w stanie
stacjonarnym (90% CI) $rednio
odpowiednio o 24% (od |6% do
139%) 1 14% (od [26% do 11%).

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
worykonazolem, chyba ze ocena
korzysc¢/ryzyko potwierdzi
zasadno$¢ stosowania
worykonazolu (patrz punkt 4.4).
Pacjentow nalezy starannie
monitorowa¢ w kierunku dziatan
niepozadanych i (lub) utraty
skuteczno$ci w czasie
skojarzonego stosowania
worykonazolu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

Flukonazol 200 mg raz na
dobe
(atazanawir 300 mg z

Stezenia atazanawiru i flukonazolu nie
byly istotnie zmienione w czasie
skojarzonego stosowania produktu

Nie ma koniecznoS$ci
dostosowania dawkowania
produktu REYATAZ i

rytonawirem 100 mg raz na REYATAZ i rytonawiru z rytonawiru oraz flukonazolu.
dobg) flukonazolem.

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfabutyna 150 mg dwa razy | Ryfabutyna AUC 148% (119% 184%) | W czasie podawania produktu
w tygodniu *x REYATAZ i rytonawiru
(atazanawir 300 mg z Ryfabutyna Cpax 1149% (1103% zalecana dawka ryfabutyny to
rytonawirem 100 mg raz na 1206%) ** 150 mg 3 razy w tygodniu w

dobg)

Ryfabutyna Cpin 140% (15% 187%)
sk

25-0O-deacetylo-ryfabutyna AUC
1990% (1714% 11361%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,,.x
1677% (1513% 1883%) **
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C,
11045% (1715% 11510%) **

** Gdy poréwnywano z sama
ryfabutyna w dawce 150 mg raz na
dobg. Catkowite AUC dla ryfabutyny i
25-0-deacetylo-ryfabutyny wynosito
1119% (178% 1169%).

We wczesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

okreslone dni (np. w
poniedziatek, srodg i piatek). Ze
wzgledu na oczekiwany wzrost
ekspozycji na ryfabutyne zaleca
si¢ nasili¢ kontrole
wystgpowania dziatan
niepozadanych zwiazanych z
podawaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka. Dalsze
zmniejszenie dawki ryfabutyny
do 150 mg dwa razy w tygodniu
w okreslone dni zaleca sie u
pacjentoéw, u ktorych dawka

150 mg 3 razy w tygodniu nie
jest tolerowana. Nalezy
pamigtaé, ze dawka 150 mg dwa
razy w tygodniu moze nie
zapewni¢ optymalnej ekspozycji
na ryfabutyne, prowadzac do
ryzyka wystapienia opornosci na
pochodne z grupy ryfamycyny i
niepowodzenia leczenia. Nie ma
koniecznosci dostosowania
dawki dla produktu
REYATAZ/rytonawir.
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Ryfampicyna

Stwierdzono, ze ryfampicyna jest
silnym induktorem CYP3A4 i
powoduje zmniejszenie o 72% pola
pod krzywa atazanawiru, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju opornosci.
Proba pokonania zmniejszonej
ekspozycji poprzez zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ lub innych
inhibitoréw proteazy stosowanych w
skojarzeniu z rytonawirem,
spowodowala czgste wystgpowanie
dziatan niepozadanych ze strony
watroby.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny z produktem
REYATAZ, podawanym razem
z mala dawka rytonawiru, jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Antagonisci receptora H,

Bez Tenofowiru

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zalecang dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC | 18% (125% 11%)
Atazanawir Cpax 120% (132% |7%)
Atazanawir Cp, <21% (116% 118%)

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |23% (132% |14%)
Atazanawir Cpax 123% (133% [12%)
Atazanawir Ci, 120% (131% [8%)

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych zwigkszona dawke atazanawiru
400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 3% (|14% 122%)
Atazanawir Cp,x «<>2% (113% 18%)
Atazanawir Cyin [ 14% (132% 18%)

Dla pacjentow
nieprzyjmujacych tenofowiru
REYATAZ 300 mg z
rytonawirem 100 mg powinien
by¢ podawany z antagonistami
receptora H, w dawce nie
wigkszej niz odpowiadajaca
20 mg famotydyny podawanej
dwa razy na dobg. Jezeli
konieczne jest podawanie
wigkszej dawki antagonisty
receptora H, (np. 40 mg
famotydyny dwa razy na dobg
lub odpowiednika) nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ z
rytonawirem z 300 mg/100 mg
do 400 mg/100 mg.

Z Tenofowirem 300 mg raz na dobe

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zalecana dawke
atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |21% (|34% [4%) *
Atazanawir Cy,x [21% (136% |4%) *
Atazanawir Cpin [ 19% (137% 15%) *

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC |24% (|36%
111%)*

Atazanawir Cpax 123% (136% [8%) *
Atazanawir Cpy, [25% (147% 17%) *

U pacjentéw zakazonych HIV otrzymujacych zwigkszona dawke
atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC 118% (16,5%
130%)*

Atazanawir Cp,y 118% (16,7%
131%)*

Atazanawir Cpi, 124 % (110% 139%)*

Dla pacjentéw przyjmujacych
tenofowir

Jesli REYATAZ i rytonawir
podawane sa jednoczesnie z
tenofowirem oraz antagonista
receptora H, zaleca sig
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
odpowiadajacej 40 mg
famotydyny podawanej dwa
razy na dobg.
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Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC «<>2,3% (|13%
110%)*

Atazanawir Cp,x <>5% (| 17%
18,4%)*

Atazanawir Cp, <>1,3% ({10%
115%)*

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

Interakcja ta spowodowana jest
zmniejszeniem rozpuszczalnosci
atazanawiru w wyniku zwigkszenia pH
w zoladku po podaniu blokeréw
receptora H,.

Inhibitory pompy protonowej

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

Atazanawir (rano): 2 godziny po
omeprazolu

Atazanawir AUC [61% (165% |55%)
Atazanawir Cpax 66% (162% [49%)
Atazanawir C;, [65% (1 71% [59%)

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu REYATAZ
i rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowej. Jesli uwaza
sig, ze skojarzone podanie
produktu REYATAZ i
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Omeprazol 20 mg raz na dobeg
(atazanawir 400 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (rano): 1 godzing po
omeprazolu

Atazanawir AUC |30% (143% [ 14%) *
Atazanawir Cpax [31% (142% [17%) *
Atazanawir Cp, [31% (146% | 12%) *

* Kiedy porownywano atazanawir
300 mg raz na dobg z rytonawirem 100
mg raz na dobg

Zmniegjszenie warto$ci AUC, Cyyy 1
Chin nie bylo ostabione, gdy
zwigkszona dawka produktu
REYATAZ i rytonawiru (400/100 mg
raz na dobg) bylta czasowo oddzielona
od podania omeprazolu o 12 godzin.
Chociaz tego nie badano, przypuszcza
si¢, ze podobne dziatanie maja inne
inhibitory pompy protonowej. To
zmniegjszenie ekspozycji na atzanawir
moze mie¢ negatywny wplyw na jego
skuteczno$¢. Interakcja ta jest
skutkiem zmniejszenia
rozpuszczalno$ci atazanawiru wraz ze
wzrostem pH soku zotadkowego po
podaniu inhibitorow pompy
protonowe;.

rytonawiru z inhibitorami
pompy protonowe;j jest
konieczne, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie stanu
klinicznego oraz jednoczesne
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze

100 mg rytonawiru.; nie nalezy
przekracza¢ dawek inhibitorow
pompy protonowe;j
poréwnywalnych z 20 mg
omeprazolu (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce sok zotqdkowy

Leki zobojetniajace sok
zoladkowy i produkty
lecznicze zawierajace
substancje buforujace

Stosowanie produktu REYATAZ i
rytonawiru wraz z lekami
zobojetniajacymi sok zotadkowy, w
tym z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje buforujace,
w wyniku wzrostu pH soku
zotadkowego prowadzi do
zmniejszenia stezenia atazanawiru w
0S0CZU.

REYATAZ i rytonawir nalezy
podawac 2 godziny przed lub

1 godzing po podaniu lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy
lub produktow leczniczych
zawierajacych substancje
buforujace..

ANTAGONISCI RECEPTOROW al1-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Moze zwigkszaé stgzenia alfuzosyny,
co moze spowodowac niedoci$nienie.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru z
alfuzosyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
potencjalnie zmniejszy¢ lub rzadziej
zwigkszy¢ INR.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie INR podczas
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru,
szczegolnie w czasie
rozpoczynania leczenia.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe
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Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos$¢ UGT i
moze wplywac na metabolizm
irynotekanu, zwigkszajac jego
toksyczno$¢.

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu REYATAZ i
rytonawiru z irynotekanem
pacjentéw nalezy $cisle
monitorowaé w zwigzku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z irynotekanem.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna Jednoczesne podawanie wraz z Zaleca sig czgstsze

Takrolimus produktem REYATAZ i rytonawirem | monitorowanie st¢zenia tych

Syrolimus moze powodowaé zwigkszenie lekow w surowicy, az do
stezenia tych lekow w wyniku ustabilizowania wartos$ci.
hamowania CYP3A4.

LEKI DZIALAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, Jednoczesne podawanie tych lekow z | Zaleca sig ostroznos¢ i

Podawana ogélnie lidokaina,
Chinidyna

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

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

Blokery kanatu wapniowego

Beprydyl

Produktu REYATAZ i rytonawiru nie
nalezy stosowac z lekami, ktore sa
substratami dla CYP3A4 i maja waski
indeks terapeutyczny.

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

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

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cynax 198% (178% 1119%)
Diltiazem Cyin 1142% (1114%
1173%)

Deacetylo-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Deacetylo-diltiazem Cy,x 1172%
(1144% 1203%)
Deacetylo-diltiazem C,,;, 1121%
(1102% 1142%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia atazanawiru. Obserwowano
wydluzenie maksymalnego odstgpu
PR w poréwnaniu do samego
atazanawiru. Nie prowadzono badan
nad jednoczesnym podawaniem
diltiazemu i produktu REYATAZ z
rytonawirem. Interakcja pomig¢dzy
diltiazemem a atazanawirem zachodzi
przez hamowanie CYP3A4.

Zaleca si¢ zmniejszenie
poczatkowej dawki diltiazemu o
50%, a nastgpnie jej
dostosowanie do potrzeb i
obserwacje¢ zapisu EKG.
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Werapamil Stezenia werapamilu w surowicy moga | Nalezy zachowac ostroznosc¢
by¢ zwigkszone przez REYATAZ i stosujac werapamil wraz z
rytonawir na skutek hamowania produktem REYATAZ i
CYP3A4. rytonawirem.
KORTYKOSTEROIDY

Propionian flutykazonu
donosowo 50 pg 4 razy na
dobe przez 7 dni

(rytonawir kapsutki 100 mg dwa
razy na dobg)

Obserwowano znaczace zwigkszenie
stezenia propionianu flutykazonu w
osoczu, podczas gdy stezenie
endogennego kortyzolu obnizylo sig o
okoto 86% (90% przedzial ufnosci:
82-89%). Mozna spodziewac sig
bardziej nasilonego efektu po podaniu
propionianu flutykazonu wziewnie.
Opisywano ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane typowe dla
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i niedoczynno$¢ nadnerczy,
u pacjentéw otrzymujacych rytonawir
oraz propionian flutykazonu donosowo
lub wziewnie. Moze to dotyczy¢ takze
innych kortykosteroidow
metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A, np. budezonidu. Nie
wiadomo, czy ogélnoustrojowa
ekspozycja na duze st¢zenia
flutykazonu wywiera wpltyw na
stezenie rytonawiru w 0SOczu.
Interakcja zachodzi przez hamowanie
CYP3A4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
wymienionymi
glikokortykosteroidami, chyba
ze potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia
przewazaja nad ryzykiem
wystapienia ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy wzia¢ pod
uwage zmniejszenie
dawkowania
glikokortykosteroidow $cisle
monitorujac ich dziatania
miejscowe i ogdlnoustrojowe
lub rozwazy¢ zmiang na
glikokortykosteroid, ktory nie
jest substratem dla CYP3A4 (np.
beklometazon). W przypadku
odstawiania
glikokortykosteroidow
stopniowego zmnigjszania
dawki nalezy dokonywac przez
dhuzszy okres.

LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH EREKCJI

Inhibitory PDES
Syldenafil, tadalafil, Syldenafil, tadalafil i wardenafil sa Pacjentoéw nalezy ostrzec o
wardenafil metabolizowane przez CYP3A4. mozliwosci wystgpienia tych
Jednoczesne podawanie z produktem dziatan niepozadanych podczas
REYATAZ i rytonawirem moze stosowania inhibitorow PDES5 w
prowadzi¢ do zwigkszenia stezen zaburzeniach erekcji tacznie z
inhibitorow PDES i zwigkszenia produktem REYATAZ i
czgstosci towarzyszacych im dziatan rytonawirem (patrz punkt 4.4).
niepozadanych, takich jak: spadek Patrz takze PLUCNE
ci$nienia tetniczego, zaburzenia NADCISNIENIE TETNICZE w
widzenia i priapizm. Interakcja ta jest | tej tabeli w celu uzyskania
wynikiem hamowania aktywnosci dalszych informacji dotyczacych
CYP3AA4. skojarzonego stosowania
produktu REYATAZ i
rytonawiru z syldenafilem.
PRODUKTY ZIOLOWE
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Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

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

Jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ i
rytonawiru z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
jest przeciwwskazane.

HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg +
norgestimat

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

Etynyloestradiol AUC [19% (125%
113%)

Etynyloestradiol Cpax | 16% (126%
15%)

Etynyloestradiol Cyyi, |37% (145%
129%)

Norgestimat AUC 185% (167%
1105%)

Norgestimat Cy,x 168% (151% 188%)
Norgestimat Cin 1102% (177%
1131%)

Podczas gdy po podaniu samego
atazanawiru st¢zenie etynyloestradiolu
zwigkszalo si¢ w wyniku hamowania
UGT i CYP3A4 przez atazanawir,
podanie atazanawiru z rytonawirem
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
etynyloestradiolu z powodu
indukujacego dziatania rytonawiru.

Zwigkszenie narazenia na zwiazek o
dzialaniu progesteronu moze
prowadzi¢ do zwiazanych z nim
dziatan niepozadanych (np. opornosci
na insuling, dyslipidemii, tradzika i
plamienia), co moze wptywac na
stosowanie leku.

Jesli jednoczes$nie stosuje si¢
doustng antykoncepcje oraz
produkt REYATAZ/ rytonawir,
zaleca sig, aby doustny lek
antykoncepcyjny zawieral co
najmniej 30 pg
etynyloestradiolu. Nalezy
pouczy¢ pacjentke o
koniecznosci $cistego
przestrzegania dawkowania leku
antykoncepcyjnego. Nie badano
jednoczesnego stosowania
produktu REYATAZ/rytonawiru
z innymi hormonalnymi lekami
antykoncepcyjnymi lub
doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestimat i dlatego
nalezy ich unika¢. Zaleca si¢
stosowanie innych
odpowiednich metod
antykoncepcyjnych.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna
Lowastatyna

Metabolizm symwastatyny i
lowastatyny $cisle zalezy od CYP3A4,
jednoczesne podawanie produktu
REYATAZ i rytonawiru moze
powodowac zwigkszenie ich st¢zenia.

Skojarzone stosowanie
symwastatyny lub lowastatyny z
produktem REYATAZ jest
przeciwwskazane z uwagi na
zwigkszone ryzyko miopatii, w
tym rabdomiolizy (patrz punkt
4.3).
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Atorwastatyna Ryzyko wystapienia miopatii, w tym Skojarzone stosowanie
rabdomiolizy moze by¢ takze atorwastatyny z produktem
zwigkszone przez atorwastatyne, ktora | REYATAZ nie jest zalecane.
jest takze metabolizowana przez Jesli jednak stosowanie
CYP3AA4. atorwastatyny uznano za

bezwzglednie konieczne, nalezy
podawac najmniejsza mozliwa
dawke atorwastatyny pod Scista
kontrolg bezpieczenstwa (patrz
punkt 4.4).
Prawastatyna Chociaz tego nie badano, istnieje Nalezy zachowac ostroznosc.
Fluwastatyna mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na

prawastatyne lub fluwastatyng podczas
skojarzonego stosowania

z inhibitorami proteazy. Prawastatyna
nie jest metabolizowana przez
CYP3A4. Fluwastatyna jest czgsciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

WZIEWNI AGONISCI RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ i rytonawirem moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu i nasilenie dziatan
niepozadanych zwiazanych z
salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir
i rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
salmeterolu z produktem
REYATAZ i rytonawirem nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

OPIOIDY

Buprenorfina, raz na dobe,
stala dawka podtrzymujaca
(atazanawir 300 mg raz na dobg
i rytonawir 100 mg raz na dobg)

Buprenorfina AUC 167%
Buprenorfina Cp.x 137%
Buprenorfina C;, 169%

Norbuprenorfina AUC 1105%
Norbuprenorfina Cy,, 161%
Norbuprenorfina Cp, 1101%

Interakcja polega na hamowaniu
CYP3A4iUGTIAL.

Stezenia atazanawiru nie byty istotnie
zmienione.

Réwnoczesne stosowanie
uzasadnia potrzebg klinicznego
monitorowania dziatania
sedatywnego i wpltywu na
funkcje poznawcze. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

Metadon, stala dawka
podtrzymujaca
(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Nie stwierdzono istotnego dziatania na
stezenia metadonu. Biorac pod uwagg,
ze mata dawka rytonawiru (100 mg
podawane 2 razy na dobg) nie miata
istotnego wptywu na st¢zenia
metadonu, nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia interakcji w czasie
rownoczesnego podawania metadonu i
produktu REYATAZ z rytonawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
metadonu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDES
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Syldenafil Jednoczesne stosowanie z produktem | Nie ustalono bezpiecznej i
REYATAZ i rytonawirem moze skutecznej dawki syldenafilu
powodowac zwigkszenie st¢zenia podawanego z produktem
inhibitora PDES oraz nasilenie dzialan | REYATAZ i rytonawirem w
niepozadanych zwiazanych z leczeniu ptucnego nadcisnienia
inhibitorami PDES. tetniczego. Stosowanie

syldenafilu, kiedy jest on
Mechanizm interakcji polega na podawany w leczeniu ptucnego
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir | nadcis$nienia tgtniczego, jest
i rytonawir. przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam i triazolam sa Nie nalezy stosowaé produktu

Triazolam metabolizowane w duzym stopniu REYATAZ i rytonawiru

przez CYP3A4. Jednoczesne
podawanie produktu REYATAZ i
rytonawiru moze powodowac znaczne
zwigkszenie stgzenia tych
benzodiazepin. Nie wykonano badan
interakcji pomigdzy podawanymi
jednoczesnie produktem REYATAZ i
rytonawirem a benzodiazepinami.
Biorac pod uwage dane uzyskane w
czasie stosowania innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwac znacznego
zwigkszenia stezenia midazolamu w
osoczu, jesli jest on stosowany
doustnie. Dane dotyczace
jednoczesnego stosowania podanego
parenteralnie midazolamu z innymi
inhibitorami proteazy sugeruja
mozliwe 3-4 krotne zwickszenie stezen
midazolamu w osoczu.

jednoczesnie z triazolamem ani
doustnie podawanym
midazolamem (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt REYATAZ i
rytonawir z parenteralnie
podawanym midazolamem. Jesli
produkt REYATAZ podaje si¢
jednoczesnie z midazolamem
podawanym parenteralnie,
nalezy to wykona¢ na oddziale
intensywnej terapii lub
podobnym oddziale, co pozwoli
na $ciste monitorowanie
pacjenta i odpowiednie
postepowanie w razie depresji
oddechowej i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki
midazolamu, szczegodlnie jesli
podawana jest wigcej niz jedna
dawka midazolamu.

Drzieci i mtodziez

Badania interakcji wykonano tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

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

W badaniu klinicznym Al424-182 produkt REYATAZ z rytonawirem (300/100 mg lub 400/100 mg)
w skojarzeniu z zydowudyna z lamiwudyng podawano 41 kobietom w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciazy. Szes¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
300/100 mg i 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkow kwasicy
mleczanowej w badaniu Al424-182.
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W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywatly profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktérego nie wchodzit produkt REYATAZ) i miato ujemny wynik
badania HIV-1 DNA po porodzie i (lub) w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia. Troje z 20 niemowlat
(15%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z rytonawirem w dawce 300/100 mg
1 czworo z 20 niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z
rytonawirem w dawce 400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono
objawow patologicznej zottaczki, a sze$¢ z 40 niemowlat w badaniu otrzymato fototerapig przez
maksymalnie 4 dni. Nie stwierdzono przypadku zéttaczki jader podkorowych mézgu u noworodkow.

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

Nie wiadomo czy REYATAZ podawany matce w okresie ciazy moze nasila¢ fizjologiczna
hiperbilirubinemi¢ i prowadzi¢ do zéttaczki jader podstawy mozgu (kernicterus) u noworodkow i
niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy atazanawir lub jego metabolity przenikaja do mleka u ludzi. Badania na szczurach
wykazaly, ze atazanawir jest wydzielany z mlekiem. Ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
zakazenia wirusem z mlekiem matki, jako ogolna zasadg zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia w celu uniknigcia zakazenia dziecka tym wirusem.

Ptodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze podczas stosowania schematdéw leczenia zawierajacych
REYATAZ opisywano wystgpowanie zawrotow gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Z wyjatkiem zoltaczki i zwigkszenia stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy, ktére czgsciej
opisywano dla skojarzenia produktu REYATAZ i rytonawiru, dzialania niepozadane u pacjentow,
ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobg byly podobne do tych u pacjentow
otrzymujacych REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobe lub REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg, jedynymi dziataniami niepozadanymi
opisywanymi bardzo czg¢sto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami
leczenia zawierajacymi REYATAZ i jeden lub wigcej lekdéw z grupy NRTIs byty: nudnosci (20%),
biegunka (10%) i z6éttaczka (13%). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, czgsto$¢ wystgpowania zoltaczki wynosita 19%. W
wigkszosci przypadkow zottaczke obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesigcy od
rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).
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b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozqdanych

Oceny dziatan niepozadanych dla produktu REYATAZ dokonano w oparciu o dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest wedtug nastgpujacych ustalen: bardzo
czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia oka:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Zaburzenia wqtroby i drog
zolciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i thanki tqcznej:

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

niezbyt czgsto: nadwrazliwosé

niezbyt czesto: cukrzyca®, hiperglikemia™®, zmniejszenie

masy ciata, zwigkszenie masy ciata, anoreksja, zwigkszenie
apetytu

niezbyt czgsto: depresja, splatanie, Igk, bezsennos¢,
zaburzenia snu, niezwykle sny

czgsto: bole glowy;
niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa, omdlenia, amnezja,
zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku

czesto: zazolcenie twardowki

niezbyt czesto: forsades de pointes®
rzadko: wydtuzenie odstepu QTc¢?, obrzeki, kotatanie serca

niezbyt czgsto: nadci$nienie tegtnicze

niezbyt czgsto: dusznos¢

czgsto: wymioty, biegunka, bdle brzucha, nudnosci,
dyspepsja;

niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej
zotadka, wzdgcie w obrgbie jamy brzusznej, aftowe
zapalenie jamy ustnej, wiatry, sucho$¢ w jamie ustnej

czesto: zottaczka;

niezbyt czesto: zapalenie watroby, kamica zotciowa®, zastoj
70%ci?;

rzadko: powigkszenie watroby i §ledziony
(hepatosplenomegalia), zapalenie woreczka zotciowego®

czgsto: wysypka;

niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy™®, toksyczne
wykwity skorne™®, zespot wysypki polekowej z eozynofilia i
objawami uktadowymi (DRESS)™", pokrzywka, lysienie,
swiad;

rzadko: zespot Stevensa-Johnsona™, wysypka
pecherzykowo-grudkowa, wyprysk, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych

niezbyt czgsto: zanik mig$ni, bole stawow, bole migsni;
rzadko: miopatia

niezbyt czesto: kamica nerkowa®, krwiomocz, biatkomocz,
czestomocz;
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rzadko: bdl nerek

Zaburzenia ukiadu rozrodczegoi  niezbyt czgsto: powigkszenie gruczotow sutkowych u

piersi: mezezyzn (ginekomastia)
Zaburzenia ogolne i stany w czesto: zespot lipodystrofii®, zmeczenie;
miejscu podania: niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie,

goraczka, astenia;

rzadko: zaburzenia chodu
* Te dzialania niepozadane zostaly stwierdzone w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu,
jednak nie obserwowano ich w trakcie badan klinicznych z produktem REYATAZ. Kategoria
czgstosci zostala oszacowana na podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg
pacjentéw poddanych ekspozycji na REYATAZ w randomizowanych, kontrolowanych i innych
dostepnych badaniach klinicznych (n = 2321).
"W celu uzyskania doktadniejszych danych patrz punkt c. Opis wybranych dziatan niepozadanych.

c. Opis wybranych dziatan niepoiqdanych

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic nie
wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV Iub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe byto zwigzane z redystrybucja tkanki tluszczowej w
organizmie pacjentow zakazonych wirusem HIV (lipodystrofia), wiaczajac utratg podskornej tkanki
tluszczowej obwodowej i w obrebie twarzy, zwigkszenie ilosci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i
trzewiach, przerost piersi 1 odktadanie si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo- szyjnej (kark bawoli).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego taczy si¢ z wystegpowaniem zaburzen
metabolicznych, takich jak hipertrdjglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling,
hiperglikemia i zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego w surowicy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wysypka i zespoly zwiazane

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

Podczas stosowania produktu REYATAZ zglaszano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz zespotu wysypki polekowe;j z
eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

W grupie pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i co najmniej jeden lek z
grupy NRTIs najczesciej opisywana nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byto
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, zglaszanej gldwnie jako zwigkszenie stgzenia
bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (87%, stopien nasilenia 1, 2, 3 lub 4). Stopien 3 lub 4 zwigkszenia
stgzenia bilirubiny catkowitej zanotowano u 37% (6% stopien 4). Wsrdd pacjentow leczonych
produktem REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg
przez okres $rednio 95 tygodni, 53% z nich miato zwigkszenie st¢zenia w surowicy bilirubiny
catkowitej o stopniu nasilenia 3 i 4. Wsrdd wczesniej nie leczonych pacjentow otrzymujacych produkt
REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg, z mediana czasu leczenia
wynoszaca 96 tygodni, zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej w stopniu 3-4 wystapito u 48%
pacjentow (patrz punkt 4.4).
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Innymi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych o znaczeniu klinicznym (stopien nasilenia 3 i 4)
opisywanymi u co najmniej 2% pacjentow otrzymujacych schematy leczenia zawierajace REYATAZ i
wigcej niz jeden lek z grupy NRTIs byly: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (7%),
zwigkszenie aktywnos$ciaminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT/SGPT) (5%), zmniejszenie
liczby granulocytow obojgtnochtonnych (5%), zwigkszenie aktywnosci w surowicy aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT/SGOT) (3%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3%).

U 2% pacjentéw leczonych produktem REYATAZ wystepowato rownoczesne zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz (AIAT/AspAT) o nasileniu stopnia 3 do 4 i zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej w surowicy o nasileniu stopnia 3 do 4.

d.  Diziecii mlodzies

W badaniach klinicznych u dzieci od 3. miesiaca do 18 lat $redni okres leczenia produktem
REYATAZ wynosit 115 tygodni. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogélnie podobny do
obserwowanego u dorostych. U dzieci stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy
stopnia pierwszego (23%) i stopnia drugiego (1%). U dzieci otrzymujacych produkt REYATAZ
najczescie] wystepujacym zaburzeniem laboratoryjnym bylo zwigkszenie stgzenia bilirubiny
catkowitej (>2,6 razy GGN, stopien 3-4), ktore wystapito u 45% pacjentow.

e. Inne szczegolne populacje

Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

177 sposrdod 1151 pacjentéw otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe i 97 sposrod
655 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobg z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobg byto zakazonych rownoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U
pacjentow ze wspotwystepujacymi zakazeniami czgsciej wystgpowato zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy niz u pacjentéw bez przewlektego wirusowego zapalenia
watroby. Nie obserwowano roznic w czgstosci zwigkszania stgzenia bilirubiny w surowicy u
pacjentow z zakazeniem i bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ pojawiajacego sie w
trakcie leczenia zapalenia watroby lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy u
pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem byta porownywalna dla produktu REYATAZ i
porownywanych innych schematéw leczenia (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem produktu REYATAZ u ludzi jest ograniczone. Zdrowi
ochotnicy przyjmowali jednorazowo doustnie dawki do 1200 mg bez objawow sugerujacych dziatania
toksyczne. Po duzych dawkach, ktére prowadza do duzej ekspozycji na lek, mozna zaobserwowac
zo6ttaczke spowodowana zwigkszeniem w surowicy st¢zenia bilirubiny posredniej (niezwiazanej) (bez
towarzyszacych zmian w badaniach czynnosci watroby) lub wydtuzenie odstepu PR (patrz punkt 4.4 i
4.8).

Postgpowanie po przedawkowaniu produktu REYATAZ powinno polega¢ na postgpowaniu
objawowym oraz kontroli podstawowych czynnos$ci zyciowych, elektrokardiogramu (EKG) i
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Jezeli jest to wskazane, to aby usuna¢ niewchionigty
atazanawir nalezy wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Mozna poda¢ aktywowany
wegiel, aby wspomodc usuwanie niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania produktu REYATAZ. Poniewaz atazanawir jest metabolizowany w watrobie i silnie
wiaze sig z biatkami, to jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w znaczacym usuwaniu
tej substancji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory proteazy, kod ATC: JOSA EO8
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Mechanizm dziatania: atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang.
Protease inhibitor — PI). Ta substancja wybiorczo hamuje specyficzne dla wirusa przetwarzanie biatek
Gag-Pol wirusa w komoérkach zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym tworzeniu
dojrzatych wirionow i zakazaniu innych komorek.

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

Opornosé

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow

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

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

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

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

U pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym substytucja M1841/V wystapita u 5 z 26 leczonych
produktem REYATAZ z rytonawirem i 7 z 26 leczonych lopinawirem z rytonawirem.

Leczenie przeciwretrowirusowe u wezesniej leczonych dorostych pacjentow

W 100 izolatach od pacjentéw uczestniczacych w badaniu 009, 043 i 045 i1 uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, be¢dacych w trakcie leczenia, ktore zawierato albo atazanawir,
atazanawir i rytonawir lub atazanawir i sakwinawir stwierdzono opornos¢ na atazanawir. Z

60 izolatow od pacjentéw leczonych albo atazanawirem albo atazanawirem i rytonawirem, 18 (30%)
wykazywato fenotyp [SOL wczesniej opisany u pacjentdw nieleczonych.

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

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

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

® Dziesigeiu pacjentdw wykazywalo wstepnie opornosé fenotypowa na atazanawir z rytonawirem (krotnoé zmian [FC]>5,2).
FC wrazliwo$¢ oznaczano w kulturach komorkowych w stosunku do dzikiego szczepu referencyjnego, stosujac
PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Zadna z powstatych de novo substytucji (patrz Tabela 4.) nie jest swoista dla atazanawiru i moze

wynika¢ z ujawnienia si¢ zarchiwizowanej opornosci na atazanawir z rytonawirem u wcze$niej
leczonych pacjentow z Badania 045.
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Oporno$¢ u pacjentdow wezesniej otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe wystepuje glownie w
wyniku kumulacji duzych i matych substytucji zwiazanych z opornoscia i opisanych wczeéniej jako
uczestniczacych w powstawaniu opornos$ci na inhibitory proteaz.

‘Wyniki kliniczne

Dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 138 jest migdzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
prospektywnym, poréwnujacym produkt REYATAZ z rytonawirem (300 mg/100 mg raz na dobg) i
lopinawir z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg), kazdy w skojarzeniu z ustalona dawka
tenofowiru i emtrycytabiny (tabletki 300 mg/200 mg raz na dobg), przeprowadzonym u pacjentow
wczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W grupie otrzymujacej produkt REYATAZ
z rytonawirem skutecznos$¢ przeciwwirusowa byta podobna (nie gorsza) niz w grupie lopinawiru z
rytonawirem, gdy oceniano na podstawie odsetka pacjentow z HIV RNA <50 kopii/ ml w 48. tygodniu
(Tabela 5.).

Analiza danych podczas 96 tygodni leczenia wykazuje trwato$¢ aktywnoS$ci przeciwwirusowej
(Tabela 5.).
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Tabela 5.: Wyniki skutecznos$ci leczenia w badaniu 138"

Wskaznik REYATAZ/ rytonawir” Lopinawir/rytonawir®
(300 mg/100 mg raz na dobg) (400 mg/100 mg dwa razy na
n=440 dobg)
n=443
Tydzien 48. | Tydzien 96. Tydzien 48. | Tydzien 96.
HIV RNA <50 kopii/ml, %
Wszyscy pacjenci ¢ 78 | 74 | 76 | 68
Oszacowana roznica Tydzien 48.: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[95% CI]* Tydzien 96.: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analiza per protocol° 86 91 89 89
(n=392" (n=352) (n=372) (n=331)
Oszacowana rdznica ® Tydzien 48.: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Tydzien 96.: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA <50 kopii/ml, % warto$ci poczatkowe;j”
HIV RNA 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 74 (n=223 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n=225)
Liczba CD4 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)
<50 komérek/mm’
5()3 do <100 komdrek 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
/mm
1030 do <200 komorek 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
/mm
>200 komérek /mm’ 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)

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

Wszyscy pacjenci | -3,000=397) | -321(10=360) | -3,13(n=379) | -3,19 (n=340)

CD4 §rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej, komérki/mm’

Wszyscy pacjenci | 203 (=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)

CD4 érednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komorki/mm® w stosunku do wartosci

poczatkowej

HIV RNA 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n=183) 267 (n=152)
<100 000 kopii/ml
>100 000 kopii/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n=165)

* Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 to 214 komérek/mm? (zakres: od 2 do 810 komérek/mm?), a $rednia wartosé
poczatkowa HIV-1 RNA w osoczu to 4,94 log;, kopii/ml (zakres: od 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

" REYATAZ/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobeg).

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

4 Analiza ,,Intent-to-treat”, w ktérej brakujace dane uznawano za niepowodzenia.

¢ Analiza per protocol: Nie obejmuje pacjentow, ktérzy nie ukoficzyli badania i pacjentdw leczonych z duzymi odstgpstwami
w stosunku do protokotu badania.

fLiczba ocenianych pacjentow.

Dorosti pacjenci wezesniej leczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 045 jest randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym po podaniu dwoch lub wigcej schematow zawierajacych co najmniej jeden lek z
grupy PI, NRTI I NNRTI poréwnujacym produkt REYATAZ podawany z rytonawirem (300/100 mg
raz na dobg) i REYATAZ podawany z sakwinawirem (400/1200 mg raz na dobg) do lopinawiru
podawanego z rytonawirem (400/100 mg w statej dawce, dwa razy na dobg), kazdy z badanych lekoéw
podawano w skojarzeniu z tenofowirem (patrz punkt 4.5 1 4.8) i jednym lekiem z grupy NRTIL. U
pacjentow dobranych losowo do badania $redni czas ekspozycji na wezesniejsze leczenie
przeciwretrowirusowe wynosit 138 tygodni dla lekéw z grupy PI, 281 tygodni dla NRTI i 85 tygodni
dla NNRTI. Wyjsciowo 34% pacjentéw otrzymywato PI a 60% NNRTI. REYATAZ 15 pacjentow ze
120 (13%) w ramieniu otrzymujacym REYATAZ i rytonawir oraz 17 ze 123 (14%) w ramieniu
otrzymujacym lopinawir z rytonawirem miato cztery lub wigcej substytucji PI w pozycjach L10, M46,
154, V82,184, 1 L90. U trzydziestu dwoch procent pacjentow w badaniu stwierdzono szczepy wirusa z
mniej niz dwiema substytucjami NRTL
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Glownym punktem koncowym byta usredniona pod wzgledem czasu roznica w stosunku do wartosci
wyjsciowej HIV RNA przez 48 tygodni (Tabela 6.).

Tabela 6.: Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 48." i tygodniu 96 (Badanie 045)

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

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

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

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

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

HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyj$ciowe substytucje PL"® % (odpowiadaj acy na
leczenie/oceniany)

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

3Srednia wyjéciowa liczba komérek CD4 wynosita 337 komorek/mm? (zakres: 14 do 1 543 komérek/mm?) a §rednie
poczatkowe stezenie HIV-1 RNA w osoczu wynosito 4,4 log;o kopii/ml (zakres: 2,6 do 5,88 log;, kopii/ml).

> ATV/RTV z tenofowirem i emtrycytabing (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

“LPV/RTV z tenofowirem i emtrycytabina (w ustalonej dawce 300 mg/200 mg tabletki, raz na dobg).

4 Przedziat ufnosci.

¢ Liczba ocenianych pacjentow.

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

& Wybrane substytucje obejmowaly jakakolwiek wyjsciowa zmiang w pozycjach L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438,
150, 154, L63, A71, G73, V82,184, 1190 (0-2, 3, 4 lub wigce;j).

ND = nie dotyczy.

Przez 48 tygodni leczenia $rednie zmiany od wyjsciowej wartosci HIV RNA dla produktu REYATAZ
podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem byty podobne (non-inferior).
Zbiezne wyniki otrzymano z zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej
przeprowadzonej obserwacji” (uSredniona pod wzgledem czasu r6znica wynosita 0,11 (97,5%
przedziat ufnosci -0,15; 0,36)]. Zgodnie z wynikami analizy pacjentéw objetych leczeniem, po
wykluczeniu brakujacych wartosci, odsetek pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w
grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z rytonawirem wynosit 55% (40%), a w grupie lopinawiru
podawanego z rytonawirem - 56% (46%).

Przez 96 tygodni leczenia $rednie zmiany HIV RNA od wartosci wyjsciowych dla produktu
REYATAZ podawanego z rytonawirem i dla lopinawiru podawanego z rytonawirem, w oparciu o
obserwowane przypadki spetialy kryteria ,,nie gorszej skutecznosci”. Zbiezne wyniki otrzymano z
zastosowaniem analizy postugujacej si¢ metoda ,,0statniej przeprowadzonej obserwacji”. Zgodnie z
wynikami analizy pacjentow objetych leczeniem, po wykluczeniu brakujacych danych, odsetek
pacjentow z HIV RNA <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie otrzymujacej produkt REYATAZ z
rytonawirem wynosit 84%(72%), a w grupie lopinawiru podawanego z rytonawirem - 82%(72%).
Nalezy zaznaczy¢, ze w okresie analizy prowadzonej w 96 tygodniu, w badaniu pozostawalo 48%
wszystkich pacjentow.

Wykazano, ze skojarzenie REYATAZ i sakwinawir jest stabsze niz lopinawir i rytonawir.
Dzieci i mlodziez
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Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji i skuteczno$ci produktu REYATAZ opiera si¢ na
danych z otwartego wieloosrodkowego badania klinicznego PACTG 1020A u pacjentdéw od

3. miesigca do 21 lat. Ogdlnie w badaniu tym 182 dzieci (81 wcze$niej nieleczonych i 101 wczesniej
leczonych) otrzymywato raz na dobg produkt REYATAZ (w postaci kapsutek lub proszku doustnego)
z rytonawirem lub bez, w skojarzeniu z dwoma NRTI.

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

W tabeli 7. przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane od 41 dzieci w wieku od 6 do

18 lat, ktore otrzymywaty produkt REYATAZ kapsulki z rytonawirem. U wcze$niej nieleczonych
dzieci $rednia poczatkowa liczba komérek CD4 wynosita 344 komérki/mm® (w zakresie od 2 do

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

Tabela 7:  Wyniki skuteczno$ci (dzieci od 6 do 18 lat) w 48. tygodniu (Badanie PACTG 1020A)

Parametr Wezesniej nieleczeni Woezesniej leczeni
REYATAZ REYATAZ
kapsulki/rytonawir kapsulki/rytonawir
(300 mg/100 mg raz | (300 mg/100 mg raz na
na dobe) n=16 dobe) n=25
HIV RNA <50 kopii/ml, % *
Wszyscy pacjenci | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA <400 kopii /ml, % *
Wszyscy pacjenci | 88 (14/16) | 32 (8/25)
CD4 $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej, komérki/mm®
Wszyscy pacjenci | 293 (n=14") | 229 (n=14")
HIV RNA <50 kopii/ml na wybrane wyjsciowe substytucje PL* % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniany”)
0-2 ND 27 (4/15)
3 ND -
>4 ND 0(0/3)

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

® Liczba ocenianych pacjentow.

¢ gtdéwne mutacje dotyczace inhibitorow proteazy (PI) L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LYV,
F53LY,IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; rzadsze mutacje dotyczace inhibitoréw
proteazy (PI): LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, QS8E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Obejmuje pacjentdw z opornoscia na poczatku leczenia.

ND = nie dotyczy.

Dane uzyskane od dzieci sa bardzo ograniczone. Dostgpne dane sugeruja, ze u wczesniej leczonych
dzieci, nawet z bardzo mata (<3) liczba mutacji dotyczacych inhibitoréw proteazy, atazanawir w
skojarzeniu z rytonawirem moze by¢ nieskuteczny.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
REYATAZ kapsutki, twarde we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
zakazen wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atazanawiru byta oceniana u zdrowych dorostych ochotnikéw i pacjentéw

zakazonych wirusem HIV, i stwierdzono istotne réznice pomigdzy obydwoma grupami.
Farmakokinetyka atazanawiru wykazuje rozktad nieliniowy.
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Wchianianie: $rednia geometryczng (CV%) Cax dla atazanawiru, wystgpujacego w okolo 2,5 godziny
po podaniu, wynosita 4466 (42%) ng/ml u pacjentéw zakazonych wirusem HIV (n=33, potaczone
badania), po wielokrotnym podaniu produktu REYATAZ w dawce 300 mg raz na dobg i rytonawiru w
dawce 100 mg raz na dobe z positkiem. Srednie geometryczne (CV%) dla C, i AUC atazanawiru
wynosity odpowiednio 654 (76%) ng/ml i 44185 (51%) ngeh/ml.

Wplyw positku: jednoczesne podawanie produktu REYATAZ i rytonawiru z positkiem optymalizuje
biodostgpnos¢ atazanawiru. Skojarzone, jednorazowe podanie produktu REYATAZ w dawce 300 mg i
rytonawiru w dawce 100 mg z lekkim positkiem powoduje zwigkszenie wartosci AUC o 33% i
zwigkszenie wartosci Cp,x 1 24-godzinnego stgzenia atazanawiru o 40% w stosunku do podania na
czczo. Rownoczesne podanie z positkiem wysokottuszczowym nie wptywa na warto§¢ AUC
atazanawiru w stosunku do podania na czczo, a warto$¢ Cp.x byta w 11% warto$ci po podaniu na
czczo. 24-godzinne stgzenie atazanawiru po podaniu positku wysokottuszczowego byto zwigkszona o
okoto 33% z powodu opdznionego wchtaniania; mediana T, zwigkszyta si¢ z 2,0 do 5,0 godzin.
Podanie produktu REYATAZ i rytonawiru z lekkim positkiem Iub positkiem o duzej zawarto$ci
thuszczo6w zmniejszato wspotczynnik zmiennosci AUC i Cyyx 0 0koto 25%, w porownaniu do
podawania leku na czczo. Dla zwigkszenia biodostgpnosci i ograniczenia zmiennosci REYATAZ
powinien by¢ przyjmowany z positkiem.

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

400 mg raz na dobg z lekkim positkiem przez okres 12 tygodni, atazanawir byt wykrywany w plynie
moézgowo-rdzeniowym i nasieniu.

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

Eliminacja: po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla '“C, 79% i
13% catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z kalu i moczu. Lek w niezmienionej
postaci stanowi odpowiednio okoto 20% i1 7% podanej dawki w kale i moczu. Po 2 tygodniach
podawania dawki 800 mg raz na dobg, $rednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej postaci
wynosito 7%. U o0s6b dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, potaczone badania) $redni okres
poltrwania w odstegpie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin, po
podaniu dawki 300 mg na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg i lekkiego positku.

Szczegdlne populacje

Zaburzenie czynnosci nerek: u zdrowych osob eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru
wynosita okoto 7% podanej dawki. Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych produktu
REYATAZ z rytonawirem u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U dorostych pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (n=20), w tym pacjentow poddawanych hemodializie, badano produkt
REYATAZ (bez rytonawiru) po wielokrotnym podaniu dawki 400 mg raz na dobg. Cho¢ badanie to
ma pewne braki (np. nie badano stgzenia leku niezwigzanego) wyniki sugeruja, ze u pacjentow
poddawanych hemodializie parametry farmakokinetyczne byly zmniejszone o 30 do 50%, w
porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Mechanizm takiego dziatania jest nieznany.
(Patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci wqtroby: atazanawir jest metabolizowany i eliminowany gtéwnie przez watrobg.

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na farmakokinetyke atazanawiru w dawce 300 mg podawanego
z rytonawirem nie byt badany. Przewiduje sig, Ze stezenia atazanawiru podawanego z rytonawirem lub
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bez rytonawiru beda zwigkszaty sig u pacjentéw z umiarkowanie lub cigzko zaburzong czynnoscia
watroby (patrz punkt 4.2, 4.3, 4.4).

Plec i wiek: badania farmakokinetyczne atazanawiru przeprowadzono u 59 zdrowych mezczyzn i
kobiet (29 mtodych osob, 30 0s6b w wieku podesztym). Nie stwierdzono waznych klinicznie r6znic

farmakokinetycznych ze wzglgdu na wiek lub ptec.

Rasa: populacyjne badania farmakokinetyczne probek z badan klinicznych fazy 11 wykazaty brak

wplywu rasy na farmakokinetyke atazanawiru.

Ciqza:

Dane farmakokinetyczne zebrane u kobiet w ciazy zakazonych HIV, otrzymujacych produkt
REYATAZ w postaci kapsulek z rytonawirem zebrano w Tabeli 8.

Tabela 8: Wskazniki farmakokinetyczne podawanych po posilku atazanawiru z rytonawirem
u kobiet w ciazy zakazonych HIV.

atazanawir 300 mg z rytonawirem 100 mg

Parametr 2. trymestr 3. trymestr po porodzie®
farmakokinetyczny (n=9) (n=20) (n=36)
Come ng/ml seometryczna 372909 329146 5649,10
(CV%) (39) (48) (31)
AUC ngbh fggeometryczna 34399,1 342515 605327
(CV%) (37) (43) (33)
Conin ng/ml’

min ngé md . t 663,78 668,48 1420,64

rednia geometryczna 36 50 47

(CV%) (36) (50) 47)

# Stwierdzono, ze stezenia maksymalne i AUCs atazanawiru sa okoto 26-40% wigksze w okresie
poporodowym (4-12 tygodni) niz obserwowane wczesniej u niebgdacych w ciazy pacjentek zakazonych
HIV. Minimalne stg¢zenia atazanawiru byly okoto 2-krotnie wigksze w okresie poporodowym, kiedy
poréwnano je ze stgzeniami obserwowanymi wezesniej u zakazonych HIV pacjentek niebgdacych w cigzy.
® Cmin t stezenie w 24 godziny po podaniu.

Drzieci i mlodziez

W badaniach farmakokinetyki atazanawiru u dzieci wykazano zwigkszone wchtanianie w poréwnaniu
z dorostymi. Po przeliczeniu na masg ciata stwierdzono nieznaczng tendencj¢ do wigkszego wydalania
u mtodszych dzieci. W rezultacie stwierdzono wigkszy wskaznik rozpigtosci st¢zen (ang. peak to
trough). Oczekuje sig, ze srednia geometryczna wartosci AUC u dzieci po podaniu dawek zalecanych
jest podobna do obserwowanej u dorostych, z wigksza wartoscig Sredniej geometrycznej Cpax (13-
17%) 1 mniejsza warto$cia Sredniej geometrycznej Cpin (do 30%) niz te Srednie u dorostych.
Zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych u mtodszych dzieci jest wigksza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na myszach, szczurach i psach z zastosowaniem dawek
wielokrotnych wykazano, ze zmiany zwiazane z atazanawirem dotyczyly gtéwnie watroby i
obejmowaty zwykle minimalne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy i
aktywnosci enzymow watrobowych, wakuolizacje w komoérkach watrobowych i ich hipertrofig, a
jedynie u samic myszy martwicg pojedynczych komorek. Ogélna ekspozycja na atazanawir u myszy
(samce), szczurow i psow z zastosowaniem dawek zwiagzanych ze zmianami dotyczacymi watroby
byta co najmniej roéwna tej stwierdzanej u ludzi, ktorym podawano 400 mg raz na dobg. U samic
myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowaly martwice pojedynczych komoérek
byta 12 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi, ktoérzy przyjmuja 400 mg raz na dobg. U szczurdéw
stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i glukozy, natomiast nie
wystepowato ono u myszy i psow.
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W badaniach in vitro kanat potasowy w klonowanych komorkach ludzkich mig$nia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stgzeniach (30 pM) atazanawiru odpowiadajacych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cax u ludzi. Podobne st¢zenia atazanawiru zwigkszaty o 13% czas
trwania potencjatu czynno$ciowego (APDyy) w badaniach wiokien Purkinjego u krolikéw. Zmiany w
EKG (bradykardia zatokowa, wydhuzenie odstepu PR, wydtuzenie odstepu QT i wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u psow.
Kolejne badania toksycznosci u psow po podawaniu doustnym przez 9 miesigcy nie wykazaly w EKG
zmian zwiazanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nie pochodzacych z badan klinicznych
nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkt 4.4 i
4.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu PR w przypadkach przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

W badaniu wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwdj zarodka u szczurow, atazanawir zmienial cykle
ptodnosci przy braku wplywu na kojarzenie i ptodnos$¢ szczuréw. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego u szczurdow lub krolikéw po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i
umierajacych cigzarnych krolikow obserwowano rozlane uszkodzenia zotadka i jelit po dawkach u
cigzarnych samic, ktore byty 2 do 4 razy wigksze od dawek podawanych w rozstrzygajacych
badaniach rozwoju zarodkowego. W ocenie pre- i postnatalnego rozwoju u szczuréw atazanawir
powodowat przejsciowe zmniejszenie masy ciata u potomstwa po dawkach toksycznych dla
cigzarnych samic. Ogolna ekspozycja na atazanawir po dawkach, ktére wywotywaty dziatania
toksyczne u cigzarnych samic byta co najmniej taka, lub nieco wigksza niz ekspozycja obserwowana u
ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobg.

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

W dhugotrwatych badaniach karcynogennosci atazanawiru u myszy i szczurOw zaobserwowano
czgstsze wystepowanie tagodnych gruczolakéw watroby wylacznie u samic myszy. Zwigkszona
czestos¢ wystepowania tagodnych gruczolakoéw watroby u samic myszy wydawala si¢ wtorna do
cytotoksycznych zmian w watrobie przejawiajacych si¢ martwica pojedynczych komorek i jest
oceniana jako bez znaczenia u ludzi po zamierzonej ekspozycji terapeutycznej. U samcodw myszy i
szczurow nie stwierdzono dzialania sprzyjajacego powstawaniu nowotworow.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutek:
Krospowidon
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki:
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony
Zelaza tlenek czarny
Zelaza tlenek z6tty
Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)
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Bialy tusz zawierajacy:

Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Amonowy wodorotlenek

Glikol propylenowy

Simetikon.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniau

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

W kazdym tekturowym pudetkuznajduje si¢ jedna butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HPDE)
lub trzy butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z nakretka z polipropylenu majaca

zabezpieczenie przed dzie¢mi. W kazdej butelce znajduje si¢ 30 kapsutek twardych.

Kazde tekturowe pudetko zawiera 30 x 1 kapsutek; 5 blistréw po 6 x 1 - blistréw Al/Al podzielnych na
dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/267/008-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia: 02 marca 2004
Data przedtuzenia pozwolenia: 02 marca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERIT

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bristol-Myers Squibb S.r.l., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

= jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

= w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

» na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM (BUTELKA I BLISTRY)  ETYKIETA NA
BUTELKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 100 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 100 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze (patrz ulotka w celu uzyskania dodatkowych informacji).

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko tekturowe (butelka) i etykieta na butelke (1 butelka): 60 kapsutek twardych

Opakowanie zawierajace blistry: 60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potykaé w catosci. Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke informacyjna.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Opakowanie zawierajace butelke:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Opakowanie zawierajace blister:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowanie zawierajace butelke:
60 kapsutek twardych: EU/1/03/267/001

Opakowanie zawierajace blister:
60 kapsulek twardych: EU/1/03/267/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Opakowanie zewnetrzne: REYATAZ 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 100 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

4. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM (BUTELKA I BLISTRY)  ETYKIETA NA
BUTELKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 150 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 150 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze (patrz ulotka w celu uzyskania dodatkowych informacji).

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko tekturowe (butelka) i etykieta na butelke (1 butelka): 60 kapsutek twardych

Opakowanie zawierajace blistry: 60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potykaé w catosci. Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke informacyjna.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Opakowanie zawierajace butelke:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Opakowanie zawierajace blister:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowanie zawierajace butelke:
60 kapsutek twardych: EU/1/03/267/003

Opakowanie zawierajace blister:
60 kapsutek twardych: EU/1/03/267/004

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Opakowanie zewnetrzne: REYATAZ 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 150 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

4. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM (BUTELKA I BLISTRY)  ETYKIETA NA
BUTELKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 200 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 200 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze (patrz ulotka w celu uzyskania dodatkowych informacji).

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko tekturowe (butelka) i etykieta na butelke (1 butelka): 60 kapsutek twardych

Opakowanie zawierajace blistry: 60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potykaé w catosci. Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke informacyjna.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Opakowanie zawierajace butelke:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Opakowanie zawierajace blister:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowanie zawierajace butelke:
60 kapsutek twardych: EU/1/03/267/005

Opakowanie zawierajace blister:
60 kapsutek twardych: EU/1/03/267/006

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Opakowanie zewnetrzne: REYATAZ 200 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 200 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

4. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM (BUTELKA I BLISTRY)  ETYKIETA NA
BUTELKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 300 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 300 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera laktoze (patrz ulotka w celu uzyskania dodatkowych informacji).

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko tekturowe (butelka) i etykieta na butelke (1 butelka): 30 kapsutek twardych

Opakowanie zewnetrzne na butelke: (3 butelki): 3 x 30 kapsutek twardych (3 butelki po 30 kapsutek
twardych)

Nalepka na butelke: (3 butelki): 30 kapsutek twardych z opakowania zawierajacego 3 butelki

Opakowanie zawierajace blistry: 30 kapsutek twardych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potykaé w catosci. Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke informacyjna.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Opakowanie zawierajace butelke:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Opakowanie zawierajace blister:
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowanie zawierajace butelke:
30 kapsutek twardych: EU/1/03/267/008
3 x 30 kapsutek twardych: EU/1/03/267/010

Opakowanie zawierajace blister:
30 kapsutek twardych: EU/1/03/267/009

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Opakowanie zewngtrzne: REYATAZ 300 mg

152



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REYATAZ 300 mg kapsuiki, twarde
atazanawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

4. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

REYATAZ 100 mg kapsulki, twarde
atazanawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroécic sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

" Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku REYATAZ
Jak przyjmowac lek REYATAZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek REYATAZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje

REYATALZ jest lekiem przeciwwirusowym (a $cislej przeciwretrowirusowym). Nalezy do grupy
lekow nazywanych inhibitorami proteazy. Leki te kontrolujg zakazenie wirusem HIV przez
hamowanie biatka, ktérego wirus HIV potrzebuje do namnazania sig. Dzialaja one przez zmniejszenie
ilo§ci wiruséw HIV w organizmie przez co wzmacniaja uktad odpornosciowy. W ten sposob
REYATAZ zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Lek REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci powyzej 6 lat. Lekarz zalecit lek
REYATAZ, gdyz jest Pani/Pan zakazona/ony wirusem HIV, ktéry wywoluje zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS). REYATAZ jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
stosowanymi przeciw wirusowi HIV. Lekarz omoéwi z Pania/Panem, ktore skojarzenie tych lekow z
lekiem REYATAZ jest dla Pani/Pana najkorzystniejsze.

REYATAZ nie prowadzi do wyleczenia zakazenia wirusem HIV. Zakazenia lub inne choroby
zwiazane z zakazeniem wirusem HIV moga si¢ nadal u Pani/Pana rozwijaé. Podczas przyjmowania
leku REYATAZ nadal istnieje ryzyko zakazenia wirusem HIV innych 0sob poprzez kontakty
seksualne lub krew. Dlatego konieczne jest zachowywanie odpowiednich §rodkow ostroznosci, aby
zapobiec zakazeniu innych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku REYATAZ
Kiedy nie przyjmowa¢ leku REYATAZ

. jesli pacjent ma uczulenie na atazanawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);

. jesli u pacjenta stwierdzono umiarkowane do ci¢zkich problemy z watroba. Lekarz
prowadzacy oceni, jak powazne jest schorzenie watroby, zanim zdecyduje o zastosowaniu leku
REYATAZ.

] jesli przyjmowany jest ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow: patrz takze Inne leki i
REYATAZ
. ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy;
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. astemizol lub terfenadyna (te leki stosowane w leczeniu objawow alergii moga by¢
dostgpne rowniez bez recepty); cyzapryd (stosowany w leczeniu refluksu zotadkowego,
czasami zwanego zgaga); pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii); chinidyna lub
beprydyl (stosowane w arytmii); ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina,
metyloergonowina (stosowane w bolach glowy); oraz alfuzosyna (stosowana w leczeniu
przerostu gruczotu krokowego);

. produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek roslinny);

. triazolam i doustny (przyjmowany doustnie) midazolam (stosowane, aby utatwic¢
zasypianie i (lub) w celu usunigcia niepokoju).

. symwastatyna i lowastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi).

Nie nalezy przyjmowac syldenafilu z produktem REYATAZ, kiedy syldenafil jest stosowany w
leczeniu ptucnego nadcis$nienia tetniczego. Syldenafil jest takze stosowany w leczeniu zaburzen
erekcji. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje syldenafil w zaburzeniach erekcji.

Nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z wymienionych lekow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Niektorzy pacjenci beda wymagali specjalnej opieki przed podaniem Iub w czasie przyjmowania leku
REYATAZ. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku REYATAZ nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty; nalezy poinformowac lekarza o:

. istniejacym zapaleniu watroby typu B Iub C;

" wystepowaniu hemofilii typu A lub B;

. stwierdzonej cukrzycy;

" koniecznosci wykonywania zabiegu hemodializy;

. przyjmowaniu doustnych srodkow antykoncepcyjnych (,,pigutek”) zapobiegajacych ciazy;
. przyjmowaniu omeprazolu lub innych inhibitoréw pompy protonowej; lub famotydyny lub

innych antagonistow receptora H, (stosowanych w leczeniu choréb zwiazanych z wydzielaniem
kwasu w zotadku);

" zmianach w tkance tluszczowej. U pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe moze
wystepowac zmiana rozmieszczenia, nadmierne gromadzenie si¢ lub zanik tkanki thuszczowe;.

U pacjentow przyjmujacych lek REYATAZ wystepuja kamienie nerkowe. Jesli u pacjenta wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej (bdl w boku, krew w moczu, bol w czasie
oddawania moczu), nalezy o tym niezwtocznie poinformowac lekarza prowadzacego.

U niektorych pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktérych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinaé
si¢ choroba ko$ci zwana martwica kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktére zauwaza u
siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcié si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentéw otrzymujacych lek REYATAZ wystepuje hiperbilirubinemia (zwigkszenie st¢zenia

bilirubiny we krwi). Objawem moze by¢ tagodne zazdtcenie skory lub oczu. Jesli pacjent zaobserwuje
ktoérys z tych objawow, powinien o tym poinformowac lekarza prowadzacego.
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U pacjentéw przyjmujacych lek REYATAZ zgtaszano wystgpowanie cigzkiej wysypki skornej w tym
zespotu Stevensa-Johnsona. W razie wystapienia wysypki nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza
prowadzacego.

Jesli pacjent zauwazy zmiany w sposobie bicia serca (zmiany rytmu serca), powinien o tym
poinformowac lekarza prowadzacego.

Dzieci i mlodziez
REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dzieci powyzej 6 lat, wazacych co najmniej 15 kg, ktore
sa w stanie potkna¢ kapsulke (patrz Jak stosowac lek REYATAZ).

Dzieci stosujace lek REYATAZ moga wymaga¢ monitorowania czynnos$ci serca. Zadecyduje o tym
lekarz prowadzacy dziecka.

Inne leki i REYATAZ
Nie wolno stosowa¢ leku REYATAZ z niektorymi lekami. Zostaty one wymienione w punkcie
,,Kiedy nie stosowa¢ leku REYATAZ”, znajdujacym sig na poczatku punktu 2.

Istnieja inne leki, ktorych nie wolno taczy¢ z lekiem REYATAZ. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie o przyjmowaniu:

. innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV;

. boceprewiru (stosowanego w leczeniu zapalenia watroby typu C);

" syldenafilu, wardenafilu lub tadalafilu [stosowanego w leczeniu impotencji (zaburzeniach
erekcji)];

" jesli pacjentka stosuje doustny $rodek antykoncepcyjny (,,pigutke”) razem z lekiem
REYATAZ, musi upewni€ sig, ze stosuje go zgodnie z zaleceniem lekarza i nie pomingta zadnej
dawki;

. jakichkolwiek lekow stosowanych w leczeniu chordb zwiazanych z wydzielaniem kwasu w
zotadku (np. lekow zobojetniajacych, blokeréw receptora H, i inhibitorow pompy protonowe;j);

. lekow obnizajacych cisnienie krwi, spowalniajacych pracg serca, poprawiajacych rytm pracy
serca;

. atorwastatyny, prawastatyny oraz fluwastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia stgzenia
cholesterolu we krwi);

. salmeterolu (stosowanego w leczeniu astmy);

" newirapiny i efawirenzu (stosowanych w leczeniu HIV);

. cyklosporyny, takrolimusa i syrolimusa (leki stosowane w zmniejszaniu reaktywnos$ci uktadu

odpornosciowego w organizmie)
" niektorych antybiotykow (ryfabutyny, klarytromycyny);

" ketokonazolu, itrakonazolu i worykonazolu (lekéw przeciwgrzybiczych);

" warfaryny (leku przeciwzakrzepowego);

" irynotekanu (stosowanego w leczeniu raka);

. leki uspokajajace (np. midazolam podawany we wstrzyknigciu);

. buprenorfiny (stosowanej w leczeniu uzaleznienia od opioidoéw i leczeniu bolu).

Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje¢ z rytonawirem, lekiem ktory jest przyjmowany z lekiem
REYATAZ. Wazne jest, aby poinformowac swojego lekarza o przyjmowaniu takich lekow jak
flutikazon czy budezonid (podawanych donosowo lub wziewnie w celu leczenia objawow alergii czy
astmy).

REYATAZ z jedzeniem i piciem
Wazne jest, aby przyjmowa¢ REYATAZ z pozywieniem (positek lub duza przekaska), poniewaz to
pomaga wchiona¢ lek do organizmu.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o zaistniatej lub planowanej ciazy. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
o karmieniu piersig. Pacjentka nie powinna karmi¢ piersiag w czasie stosowania leku REYATAZ. W
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celu uniknigcia przenoszenia wirusa poprzez mleko, kobiety zakazone wirusem HIV w zadnym
wypadku nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem, jesli wystapia zawroty gtowy lub uczucie pustki w
glowie.

REYATAZ zawiera laktozeg.
Pacjenci z nietolerancja niektdrych cukrow (np. laktozy), powinni skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

3. Jak przyjmowaé lek REYATAZ

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrécic sig do lekarza. W ten sposdéb mozna by¢ pewnym, ze lek jest w petni skuteczny i zmniejsza
si¢ ryzyko powstania opornos$ci wirusa na leczenie.

U dorosltych zalecana dawka leku REYATAZ w kapsulkach to 300 mg raz na dobe¢ z
rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, z positkiem, w skojarzeniu z innymi lekami przeciw
wirusowi HIV. Lekarz moze dostosowaé¢ dawke leku REYATAZ w zaleznosci od stosowanego
leczenia przeciw wirusowi HIV.

U dzieci (od 6 do 18 lat) wlasciwa dawke okresli lekarz prowadzacy, na podstawie masy ciala
dziecka. Dawke leku REYATAZ kapsuiki, obliczong na podstawie masy ciata dziecka, przyjmuje si¢
raz na dobg z positkiem i 100 mg rytonawiru tak, jak przedstawiono ponizej:

Masa ciala Dawka leku REYATAZ Dawka Rytonawiru*
(kg) podawanego raz na dobe podawanego raz na dobe
(mg) (mg)
od 15 do 20 150 100
od 20 do 40 200 100
co najmniej 40 300 100

*Mozna stosowac rytonawir kapsutki, tabletki lub ptyn doustny.

Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku REYATAZ u dzieci ponizej 6 lat lub wazacych mniej niz

15 kg.

REYATAZ kapsulki, nalezy przyjmowac z pozywieniem (positkiem lub duzg przekaska). Kapsultki
nalezy potyka¢ w cato$ci. Nie nalezy otwiera¢ kapsulek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku REYATAZ
W razie przypadkowego przyjgcia zbyt duzej ilosci kapsutek leku REYATAZ, nalezy zgtosi¢ sig po

porade do lekarza prowadzacego leczenie lub do najblizszego szpitala.

Pominigcie przyjecia leku REYATAZ
Jesli dawka leku zostanie pominigta, nalezy ja jak najszybciej przyjaé z pozywieniem, a nast¢pna
planowa dawke leku nalezy przyja¢ o zwyklej porze. Jezeli wypada to w porze przyjecia nastgpnej
dawki leku, to nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki leku. Nalezy zaczekac i przyjac nastgpna
dawke leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej

dawki.

Przerwanie przyjmowania leku REYATAZ
Decyzja o przerwaniu stosowania leku REYATAZ powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig

do lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez REYATAZ od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane
w tym samym czasie leki lub sa zwigzane z samym zakazeniem wirusem HIV. Nalezy informowac
lekarza o kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Pacjenci leczeni lekiem REYATAZ zglaszali nastgpujace dziatania niepozadane:
Czeste (moga wystepowac u 1 na 10 osob):
. bole gtowy;

] zaz6lcenie twardowki (zottaczka objawiajaca sig zazotceniem gatek ocznych);

. wymioty, biegunka, bole brzucha (bol zotadka lub dyskomfort), nudnosci, dyspepsja
(niestrawnosc);

] zottaczka (zazolcenie skory i (lub) oczu);

= wysypka;

Ll zespot lipodystrofii (zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowej, gromadzenie lub utrata tkanki

thuszczowej), zmeczenie (skrajne zmgczenie).
Niezbyt czgste (moga wystgpowac u 1 na 100 osob):

. torsades de pointes (zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca);

= obwodowe zaburzenia uktadu nerwowego (drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog);

" nadwrazliwos$¢ (reakcja uczuleniowa);

" cukrzyca (nieprawidtowe stezenie cukru we krwi);

. hiperglikemia (wysokie st¢zenia cukru we krwi);

] astenia (niezwykle zmeczenie lub ostabienie);

. zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie masy ciata, anoreksja (zmniejszenie apetytu), zwigkszenie
apetytu;

. depresja, niepokdj, zaburzenia snu;

. dezorientacja, amnezja (utrata pamigci), zawroty gtowy, bezsenno$¢ (sennosc), koszmary
nocne;

] omdlenia (zastabnigcia), nadci$nienie tgtnicze (wysokie ci$nienie krwi);

] dusznos¢ (skrécenie oddechu);

. zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, aftowe zapalenie jamy ustnej

(owrzodzenie jamy ustnej i zaczerwienienie gardla), zaburzenia smaku, wzdgcia (wiatry),
sucho$¢ w jamie ustnej, wzdgcie brzucha;

. zapalenie watroby;

" pokrzywka (swedzaca wysypka), tysienie (niezwykte wypadanie wtosow lub przerzedzenie),
Swiad;

= atrofia migsni (zanik migsni), bol stawow, bol migsni;

" kamica nerkowa (tworzenie si¢ kamieni nerkowych), krwiomocz (krew w moczu), biatkomocz
(wystepowanie biatka w moczu), czgstomocz (zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu);

. ginekomastia (powigkszenie gruczotéw sutkowych);

" bole w klatce piersiowej, zte samopoczucie, goraczka;

" bezsennos¢ (trudnosci ze snem);

. cigzkie wysypki skorne (reakcje alergiczne obejmujace wysypke, wysoka temperaturg,
zwigkszone enzymy watrobowe obserwowane w testach krwi, zwigkszenie liczby okreslonego
rodzaju bialych krwinek [eozynofilia] i (lub) powigkszenie weztow chtonnych) (patrz punkt 2).

. zaburzenia w obrgbie woreczka zotciowego (kamienie zolciowe i zapalenie woreczka
z0tciowego);

Rzadkie (moga wystgpowac u 1 na 1000 osob):

. wydhuzenie odstepu QTc (nieregularne bicie serca);

" zaburzenia chodu (nienormalny sposéb chodzenia);

. obrzek (opuchlizna), kotatanie serca (szybkie Iub nieregularne uderzenia serca);

" powigkszenie watroby i Sledziony;
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. wysypka pecherzykowo-grudkowa (widoczne nagromadzenie ptynu pod skorg), wyprysk
(wysypka skorna), rozszerzenie naczyn krwionos$nych;

. zespot Stevensa-Johnsona (reakcje alergiczne obejmujace cigzka wysypke skorna, wysoka
temperaturg oraz powigkszenie weztow chlonnych) (patrz punkt 2);

" miopatia (bdle migéni, tkliwos¢ migéni lub ostabienie wywotane przez ¢wiczenia);

. bol nerek.

Osoby chore na hemofili¢ typu A lub B moga zauwazy¢ wigksza sktonno$¢ do krwawien.

U o0s06b stosujacych inhibitory proteazy opisywano zwigkszenie stezenia cukru we krwi i rozwoj badz
nasilenie cukrzycy. Pojawity si¢ takze doniesienia o zaburzeniach pracy serca u pacjentow dorostych i
dzieci stosujacych lek REYATAZ.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe obserwowano zmiany dotyczace
tkanki ttuszczowej w organizmie. Moze to dotyczy¢ zwigkszenia ilo$ci thuszczu na gornej stronie
plecoéw i szyi (,,kark bawoli”), piersiach i brzuchu (,,brzuszek”). Moze wystapi¢ takze utrata ttuszczu
na nogach, ramionach i twarzy. Przyczyna i odlegte skutki takich zmian nie sg obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé lek REYATAZ

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie, pudetku lub

blistrze. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek REYATAZ

- Substancja czynna leku jest atazanawir. Kazda kapsutka zawiera 100 mg atazanawiru (w postaci
siarczanu).

- Pozostate sktadniki to: krospowidon, laktozg¢ jednowodna i magnezu stearynian. Otoczka
kapsulki i tusz zawieraja zelatyne, szelak, amonowy wodorotlenek, simetikon, glikol
propylenowy, indygotyne (E132) i tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek REYATAZ i co zawiera opakowanie

Kazda kapsutka leku REYATAZ 100 mg zawiera 100 mg atazanawiru.

Nieprzezroczyste, biato-niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym bialym i niebieskim tuszem. Na

jednej potowie nadruk ,,BMS 100 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3623”.

REYATAZ 100 mg kapsutki twarde jest dostgpny w butelkach zawierajacych 60 kapsutek.

REYATAZ 100 mg kapsutki twarde jest takze dostgpny w pudetkach zawierajacych 60 kapsutek w
blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ w obrocie we wszystkich panstwach.
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Podmiot odpowiedzialny

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytwérca

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bnarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Temn.: + 359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 6827 400

EAAGda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 3134 8574222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romainia
Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.

Tel: +370 52790 762

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji

Tel: +44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sig¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

REYATAZ 150 mg kapsulki, twarde
atazanawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroécic sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

" Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku REYATAZ
Jak przyjmowac lek REYATAZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek REYATAZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje

REYATALZ jest lekiem przeciwwirusowym (a $cislej przeciwretrowirusowym). Nalezy do grupy
lekow nazywanych inhibitorami proteazy. Leki te kontrolujg zakazenie wirusem HIV przez
hamowanie biatka, ktérego wirus HIV potrzebuje do namnazania sig. Dzialaja one przez zmniejszenie
ilo§ci wiruséw HIV w organizmie przez co wzmacniaja uktad odpornosciowy. W ten sposob
REYATAZ zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Lek REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci powyzej 6 lat. Lekarz zalecit lek
REYATAZ, gdyz jest Pani/Pan zakazona/ony wirusem HIV, ktéry wywoluje zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS). REYATAZ jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
stosowanymi przeciw wirusowi HIV. Lekarz omoéwi z Pania/Panem, ktore skojarzenie tych lekow z
lekiem REYATAZ jest dla Pani/Pana najkorzystniejsze.

REYATAZ nie prowadzi do wyleczenia zakazenia wirusem HIV. Zakazenia lub inne choroby
zwiazane z zakazeniem wirusem HIV moga si¢ nadal u Pani/Pana rozwijaé. Podczas przyjmowania
leku REYATAZ nadal istnieje ryzyko zakazenia wirusem HIV innych 0sob poprzez kontakty
seksualne lub krew. Dlatego konieczne jest zachowywanie odpowiednich §rodkow ostroznosci, aby
zapobiec zakazeniu innych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku REYATAZ
Kiedy nie przyjmowa¢ leku REYATAZ

. jesli pacjent ma uczulenie na atazanawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);

. jesli u pacjenta stwierdzono umiarkowane do ci¢zkich problemy z watroba. Lekarz
prowadzacy oceni, jak powazne jest schorzenie watroby, zanim zdecyduje o zastosowaniu leku
REYATAZ.

] jesli przyjmowany jest ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow: patrz takze Inne leki i
REYATAZ
. ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy;
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. astemizol lub terfenadyna (te leki stosowane w leczeniu objawow alergii moga by¢
dostgpne rowniez bez recepty); cyzapryd (stosowany w leczeniu refluksu zotadkowego,
czasami zwanego zgaga); pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii); chinidyna lub
beprydyl (stosowane w arytmii); ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina,
metyloergonowina (stosowane w bolach glowy); oraz alfuzosyna (stosowana w leczeniu
przerostu gruczotu krokowego);

. produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek roslinny);

. triazolam i doustny (przyjmowany doustnie) midazolam (stosowane, aby utatwic¢
zasypianie i (lub) w celu usunigcia niepokoju).

. symwastatyna i lowastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi).

Nie nalezy przyjmowac syldenafilu z produktem REYATAZ, kiedy syldenafil jest stosowany w
leczeniu ptucnego nadci$nienia tgtniczego. Syldenafil jest takze stosowany w leczeniu zaburzen
erekcji. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje syldenafil w zaburzeniach erekcji.

Nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z wymienionych lekow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Niektorzy pacjenci beda wymagali specjalnej opieki przed podaniem Iub w czasie przyjmowania leku
REYATAZ. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku REYATAZ nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty; nalezy poinformowac lekarza o:

. istniejacym zapaleniu watroby typu B Iub C;

" wystepowaniu hemofilii typu A lub B;

. stwierdzonej cukrzycy;

" koniecznosci wykonywania zabiegu hemodializy;

. przyjmowaniu doustnych srodkow antykoncepcyjnych (,,pigutek”) zapobiegajacych ciazy;
. przyjmowaniu omeprazolu lub innych inhibitoréw pompy protonowej; lub famotydyny lub

innych antagonistow receptora H, (stosowanych w leczeniu choréb zwiazanych z wydzielaniem
kwasu w zotadku);

" zmianach w tkance tluszczowej. U pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe moze
wystepowac zmiana rozmieszczenia, nadmierne gromadzenie si¢ lub zanik tkanki thuszczowe;.

U pacjentow przyjmujacych lek REYATAZ wystepuja kamienie nerkowe. Jesli u pacjenta wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej (bol w boku, krew w moczu, bol w czasie
oddawania moczu), nalezy o tym niezwtocznie poinformowac lekarza prowadzacego.

U niektorych pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktérych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinaé
si¢ choroba ko$ci zwana martwica kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktére zauwaza u
siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcié si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentéw otrzymujacych lek REYATAZ wystepuje hiperbilirubinemia (zwigkszenie st¢zenia

bilirubiny we krwi). Objawem moze by¢ tagodne zazdtcenie skory lub oczu. Jesli pacjent zaobserwuje
ktoérys z tych objawow, powinien o tym poinformowac lekarza prowadzacego.
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U pacjentéw przyjmujacych lek REYATAZ zgtaszano wystgpowanie cigzkiej wysypki skornej w tym
zespotu Stevensa-Johnsona. W razie wystapienia wysypki nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza
prowadzacego.

Jesli pacjent zauwazy zmiany w sposobie bicia serca (zmiany rytmu serca), powinien o tym
poinformowac lekarza prowadzacego.

Dzieci i mlodziez
REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dzieci powyzej 6 lat, wazacych co najmniej 15 kg, ktore
sa w stanie potkna¢ kapsulke (patrz Jak stosowac lek REYATAZ).

Dzieci stosujace lek REYATAZ moga wymaga¢ monitorowania czynnos$ci serca. Zadecyduje o tym
lekarz prowadzacy dziecka.

Inne leki i REYATAZ
Nie wolno stosowa¢ leku REYATAZ z niektorymi lekami. Zostaty one wymienione w punkcie
,,Kiedy nie stosowa¢ leku REYATAZ”, znajdujacym sig na poczatku punktu 2.

Istnieja inne leki, ktorych nie wolno taczy¢ z lekiem REYATAZ. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie o przyjmowaniu:

. innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV;

. boceprewiru (stosowanego w leczeniu zapalenia watroby typu C);

" syldenafilu, wardenafilu lub tadalafilu [stosowanego w leczeniu impotencji (zaburzeniach
erekcji)];

" jesli pacjentka stosuje doustny $rodek antykoncepcyjny (,,pigutke”) razem z lekiem
REYATAZ, musi upewni€ sig, ze stosuje go zgodnie z zaleceniem lekarza i nie pomingta zadnej
dawki;

. jakichkolwiek lekow stosowanych w leczeniu chordb zwiazanych z wydzielaniem kwasu w
zotadku (np. lekow zobojetniajacych, blokeréw receptora H, i inhibitorow pompy protonowe;j);

. lekow obnizajacych cisnienie krwi, spowalniajacych pracg serca, poprawiajacych rytm pracy
serca;

. atorwastatyny, prawastatyny oraz fluwastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia stgzenia
cholesterolu we krwi);

. salmeterolu (stosowanego w leczeniu astmy);

" newirapiny i efawirenzu (stosowanych w leczeniu HIV);

. cyklosporyny, takrolimusa i syrolimusa (leki stosowane w zmniejszaniu reaktywnos$ci uktadu

odpornosciowego w organizmie)
" niektorych antybiotykow (ryfabutyny, klarytromycyny);

" ketokonazolu, itrakonazolu i worykonazolu (lekéw przeciwgrzybiczych);

" warfaryny (leku przeciwzakrzepowego);

" irynotekanu (stosowanego w leczeniu raka);

. leki uspokajajace (np. midazolam podawany we wstrzyknigciu);

. buprenorfiny (stosowanej w leczeniu uzaleznienia od opioidoéw i leczeniu bolu).

Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje¢ z rytonawirem, lekiem ktory jest przyjmowany z lekiem
REYATAZ. Wazne jest, aby poinformowac swojego lekarza o przyjmowaniu takich lekow jak
flutikazon czy budezonid (podawanych donosowo lub wziewnie w celu leczenia objawow alergii czy
astmy).

REYATAZ z jedzeniem i piciem
Wazne jest, aby przyjmowaé¢ REYATAZ z pozywieniem (positek lub duza przekaska), poniewaz to
pomaga wchiona¢ lek do organizmu.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o zaistniatej lub planowanej ciazy. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
o karmieniu piersig. Pacjentka nie powinna karmi¢ piersiag w czasie stosowania leku REYATAZ. W
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celu uniknigcia przenoszenia wirusa poprzez mleko, kobiety zakazone wirusem HIV w zadnym
wypadku nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem, jesli wystapia zawroty gtowy lub uczucie pustki w
glowie.

REYATAZ zawiera laktozeg.
Pacjenci z nietolerancja niektdrych cukrow (np. laktozy), powinni skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

3. Jak przyjmowaé lek REYATAZ

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrécic sig do lekarza. W ten sposdéb mozna by¢ pewnym, ze lek jest w petni skuteczny i zmniejsza
si¢ ryzyko powstania opornos$ci wirusa na leczenie.

U dorosltych zalecana dawka leku REYATAZ w kapsulkach to 300 mg raz na dobe¢ z
rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, z positkiem, w skojarzeniu z innymi lekami przeciw
wirusowi HIV. Lekarz moze dostosowaé¢ dawke leku REYATAZ w zaleznosci od stosowanego
leczenia przeciw wirusowi HIV.

U dzieci (od 6 do 18 lat) wlasciwa dawke okresli lekarz prowadzacy, na podstawie masy ciala
dziecka. Dawke leku REYATAZ kapsuiki, obliczong na podstawie masy ciata dziecka, przyjmuje si¢
raz na dobg z positkiem i 100 mg rytonawiru tak, jak przedstawiono ponizej:

Masa ciala Dawka leku REYATAZ Dawka Rytonawiru*
(kg) podawanego raz na dobe podawanego raz na dobe
(mg) (mg)
od 15 do 20 150 100
od 20 do 40 200 100
co najmniej 40 300 100

*Mozna stosowac rytonawir kapsutki, tabletki lub ptyn doustny.

Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku REYATAZ u dzieci ponizej 6 lat lub wazacych mniej niz

15 kg.

REYATAZ kapsulki, nalezy przyjmowac z pozywieniem (positkiem lub duzg przekaska). Kapsultki
nalezy potyka¢ w cato$ci. Nie nalezy otwiera¢ kapsulek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku REYATAZ
W razie przypadkowego przyjgcia zbyt duzej ilosci kapsutek leku REYATAZ, nalezy zgtosi¢ sig po

porade do lekarza prowadzacego leczenie lub do najblizszego szpitala.

Pominigcie przyjecia leku REYATAZ
Jesli dawka leku zostanie pominigta, nalezy ja jak najszybciej przyjaé z pozywieniem, a nast¢pna
planowa dawke leku nalezy przyja¢ o zwyklej porze. Jezeli wypada to w porze przyjecia nastgpnej
dawki leku, to nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki leku. Nalezy zaczekac i przyjac nastgpna
dawke leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej

dawki.

Przerwanie przyjmowania leku REYATAZ
Decyzja o przerwaniu stosowania leku REYATAZ powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig

do lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez REYATAZ od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane
w tym samym czasie leki lub sa zwigzane z samym zakazeniem wirusem HIV. Nalezy informowac
lekarza o kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Pacjenci leczeni lekiem REYATAZ zglaszali nastgpujace dziatania niepozadane:
Czeste (moga wystepowac u 1 na 10 osob):
. bole gtowy;

] zaz6lcenie twardowki (zottaczka objawiajaca sig zazotceniem gatek ocznych);

. wymioty, biegunka, bole brzucha (bol zotadka lub dyskomfort), nudnosci, dyspepsja
(niestrawnosc);

] zottaczka (zazolcenie skory i (lub) oczu);

= wysypka;

Ll zespot lipodystrofii (zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowej, gromadzenie lub utrata tkanki

thuszczowej), zmeczenie (skrajne zmegczenie).
Niezbyt czgste (moga wystgpowac u 1 na 100 osob):

. torsades de pointes (zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca);

= obwodowe zaburzenia uktadu nerwowego (drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog);

. nadwrazliwos$¢ (reakcja uczuleniowa);

" cukrzyca (nieprawidtowe stgzenie cukru we krwi);

. hiperglikemia (wysokie st¢zenia cukru we krwi);

] astenia (niezwykle zmeczenie lub ostabienie);

. zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie masy ciata, anoreksja (zmniejszenie apetytu), zwigkszenie
apetytu;

. depresja, niepokdj, zaburzenia snu;

. dezorientacja, amnezja (utrata pamigci), zawroty gtowy, bezsenno$¢ (sennosc), koszmary
nocne;

] omdlenia (zastabnigcia), nadci$nienie tgtnicze (wysokie ci$nienie krwi);

] dusznos¢ (skrécenie oddechu);

. zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, aftowe zapalenie jamy ustnej

(owrzodzenie jamy ustnej i zaczerwienienie gardta), zaburzenia smaku, wzdgcia (wiatry),
sucho$¢ w jamie ustnej, wzdgcie brzucha;

. zapalenie watroby;

" pokrzywka (swedzaca wysypka), tysienie (niezwykte wypadanie wtosow lub przerzedzenie),
Swiad;

= atrofia migsni (zanik migsni), bol stawow, bol migsni;

" kamica nerkowa (tworzenie si¢ kamieni nerkowych), krwiomocz (krew w moczu), biatkomocz
(wystepowanie biatka w moczu), czgstomocz (zwigkszona czgsto$¢ oddawania moczu);

. ginekomastia (powigkszenie gruczotéw sutkowych);

" bole w klatce piersiowej, zte samopoczucie, goraczka;

" bezsennos¢ (trudnosci ze snem);

. cigzkie wysypki skorne (reakcje alergiczne obejmujace wysypke, wysoka temperature,
zwigkszone enzymy watrobowe obserwowane w testach krwi, zwigkszenie liczby okreslonego
rodzaju bialych krwinek [eozynofilia] i (lub) powigkszenie weztow chtonnych) (patrz punkt 2).

. zaburzenia w obrebie woreczka zotciowego (kamienie zolciowe i zapalenie woreczka
z0tciowego);

Rzadkie (moga wystgpowac u 1 na 1000 osob):

. wydhuzenie odstepu QTc (nieregularne bicie serca);

" zaburzenia chodu (nienormalny sposéb chodzenia);

. obrzek (opuchlizna), kotatanie serca (szybkie lub nieregularne uderzenia serca);

" powigkszenie watroby i Sledziony;
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. wysypka pecherzykowo-grudkowa (widoczne nagromadzenie ptynu pod skorg), wyprysk
(wysypka skorna), rozszerzenie naczyn krwionos$nych;

. zespot Stevensa-Johnsona (reakcje alergiczne obejmujace cigzka wysypke skorna, wysoka
temperaturg oraz powigkszenie weztow chlonnych) (patrz punkt 2);

" miopatia (bdle migéni, tkliwos¢ migéni lub ostabienie wywotane przez ¢wiczenia);

. bol nerek.

Osoby chore na hemofili¢ typu A lub B moga zauwazy¢ wigksza sktonno$¢ do krwawien.

U o0s06b stosujacych inhibitory proteazy opisywano zwigkszenie stezenia cukru we krwi i rozwoj badz
nasilenie cukrzycy. Pojawity si¢ takze doniesienia o zaburzeniach pracy serca u pacjentow dorostych i
dzieci stosujacych lek REYATAZ.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe obserwowano zmiany dotyczace
tkanki ttuszczowej w organizmie. Moze to dotyczy¢ zwigkszenia ilo$ci thuszczu na gornej stronie
plecéw i szyi (,,kark bawoli”), piersiach i brzuchu (,,brzuszek”). Moze wystapi¢ takze utrata ttuszczu
na nogach, ramionach i twarzy. Przyczyna i odlegte skutki takich zmian nie sa obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé lek REYATAZ

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie, pudetku lub

blistrze. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek REYATAZ

- Substancja czynna leku jest atazanawir. Kazda kapsutka zawiera 150 mg atazanawiru (w postaci
siarczanu).

- Pozostate sktadniki to: krospowidon, laktozg¢ jednowodna i magnezu stearynian. Otoczka
kapsulki i tusz zawieraja zelatyne, szelak, amonowy wodorotlenek, simetikon, glikol
propylenowy, indygotyne (E132) i tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek REYATAZ i co zawiera opakowanie

Kazda kapsutka leku REYATAZ 150 mg zawiera 150 mg atazanawiru.

Nieprzezroczyste, niebiesko-jasnoniebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym biatym i niebieskim

tuszem. Na jednej potowie nadruk ,,BMS 150 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3624”.

REYATAZ 150 mg kapsuiki twarde jest dostgpny w butelkach zawierajacych 60 kapsutek.

REYATAZ 150 mg kapsuiki twarde jest takze dostgpny w pudetkach zawierajacych 60 kapsutek w
blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ w obrocie we wszystkich panstwach.
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Podmiot odpowiedzialny

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytwérca

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bnarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Temn.: + 359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 6827 400

EAAGda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 3134 8574222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romainia
Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.

Tel: +370 52790 762

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji

Tel: +44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sig¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

REYATAZ 200 mg kapsulki, twarde
atazanawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroécic sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

" Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku REYATAZ
Jak przyjmowac lek REYATAZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek REYATAZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje

REYATALZ jest lekiem przeciwwirusowym (a $cislej przeciwretrowirusowym). Nalezy do grupy
lekow nazywanych inhibitorami proteazy. Leki te kontrolujg zakazenie wirusem HIV przez
hamowanie biatka, ktérego wirus HIV potrzebuje do namnazania sig. Dzialaja one przez zmniejszenie
ilo§ci wiruséw HIV w organizmie przez co wzmacniaja uktad odpornosciowy. W ten sposob
REYATAZ zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Lek REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci powyzej 6 lat. Lekarz zalecit lek
REYATAZ, gdyz jest Pani/Pan zakazona/ony wirusem HIV, ktéry wywoluje zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS). REYATAZ jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
stosowanymi przeciw wirusowi HIV. Lekarz omoéwi z Pania/Panem, ktore skojarzenie tych lekow z
lekiem REYATAZ jest dla Pani/Pana najkorzystniejsze.

REYATAZ nie prowadzi do wyleczenia zakazenia wirusem HIV. Zakazenia lub inne choroby
zwiazane z zakazeniem wirusem HIV moga si¢ nadal u Pani/Pana rozwijaé. Podczas przyjmowania
leku REYATAZ nadal istnieje ryzyko zakazenia wirusem HIV innych 0sob poprzez kontakty
seksualne lub krew. Dlatego konieczne jest zachowywanie odpowiednich §rodkow ostroznosci, aby
zapobiec zakazeniu innych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku REYATAZ
Kiedy nie przyjmowa¢ leku REYATAZ

. jesli pacjent ma uczulenie na atazanawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);

. jesli u pacjenta stwierdzono umiarkowane do ci¢zkich problemy z watroba. Lekarz
prowadzacy oceni, jak powazne jest schorzenie watroby, zanim zdecyduje o zastosowaniu leku
REYATAZ.

] jesli przyjmowany jest ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow: patrz takze Inne leki i
REYATAZ
. ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy;
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. astemizol lub terfenadyna (te leki stosowane w leczeniu objawow alergii moga by¢
dostegpne rowniez bez recepty); cyzapryd (stosowany w leczeniu refluksu zotadkowego,
czasami zwanego zgaga); pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii); chinidyna lub
beprydyl (stosowane w arytmii); ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina,
metyloergonowina (stosowane w bolach glowy); oraz alfuzosyna (stosowana w leczeniu
przerostu gruczotu krokowego);

. produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek roslinny);

. triazolam i doustny (przyjmowany doustnie) midazolam (stosowane, aby utatwic
zasypianie i (lub) w celu usunigcia niepokoju).

. symwastatyna i lowastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi).

Nie nalezy przyjmowac syldenafilu z produktem REYATAZ, kiedy syldenafil jest stosowany w
leczeniu ptucnego nadci$nienia tgtniczego. Syldenafil jest takze stosowany w leczeniu zaburzen
erekcji. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje syldenafil w zaburzeniach erekcji.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z wymienionych lekow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Niektorzy pacjenci beda wymagali specjalnej opieki przed podaniem Iub w czasie przyjmowania leku
REYATAZ. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku REYATAZ nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty; nalezy poinformowac lekarza o:

. istniejacym zapaleniu watroby typu B Iub C;

" wystepowaniu hemofilii typu A lub B;

. stwierdzonej cukrzycy;

" koniecznosci wykonywania zabiegu hemodializy;

. przyjmowaniu doustnych srodkow antykoncepcyjnych (,,pigutek”) zapobiegajacych ciazy;
. przyjmowaniu omeprazolu lub innych inhibitoréw pompy protonowej; lub famotydyny lub

innych antagonistow receptora H, (stosowanych w leczeniu choréb zwiazanych z wydzielaniem
kwasu w zotadku);

" zmianach w tkance tluszczowej. U pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe moze
wystepowac zmiana rozmieszczenia, nadmierne gromadzenie si¢ lub zanik tkanki thuszczowe;.

U pacjentow przyjmujacych lek REYATAZ wystepuja kamienie nerkowe. Jesli u pacjenta wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej (bol w boku, krew w moczu, bol w czasie
oddawania moczu), nalezy o tym niezwtocznie poinformowac lekarza prowadzacego.

U niektorych pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktérych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinaé
si¢ choroba ko$ci zwana martwica kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktére zauwaza u
siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcié si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentéw otrzymujacych lek REYATAZ wystepuje hiperbilirubinemia (zwigkszenie st¢zenia

bilirubiny we krwi). Objawem moze by¢ tagodne zazdtcenie skory lub oczu. Jesli pacjent zaobserwuje
ktoérys z tych objawow, powinien o tym poinformowac lekarza prowadzacego.
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U pacjentéw przyjmujacych lek REYATAZ zgtaszano wystgpowanie cigzkiej wysypki skornej w tym
zespotu Stevensa-Johnsona. W razie wystapienia wysypki nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza
prowadzacego.

Jesli pacjent zauwazy zmiany w sposobie bicia serca (zmiany rytmu serca), powinien o tym
poinformowac lekarza prowadzacego.

Dzieci i mlodziez
REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dzieci powyzej 6 lat, wazacych co najmniej 15 kg, ktore
sa w stanie potkna¢ kapsulke (patrz Jak stosowac lek REYATAZ).

Dzieci stosujace lek REYATAZ moga wymaga¢ monitorowania czynnos$ci serca. Zadecyduje o tym
lekarz prowadzacy dziecka.

Inne leki i REYATAZ
Nie wolno stosowa¢ leku REYATAZ z niektorymi lekami. Zostaty one wymienione w punkcie
,,Kiedy nie stosowa¢ leku REYATAZ”, znajdujacym sig na poczatku punktu 2.

Istnieja inne leki, ktorych nie wolno taczy¢ z lekiem REYATAZ. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie o przyjmowaniu:

. innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV;

. boceprewiru (stosowanego w leczeniu zapalenia watroby typu C);

" syldenafilu, wardenafilu lub tadalafilu [stosowanego w leczeniu impotencji (zaburzeniach
erekcji)];

" jesli pacjentka stosuje doustny $rodek antykoncepcyjny (,,pigutke”) razem z lekiem
REYATAZ, musi upewni€ sig, ze stosuje go zgodnie z zaleceniem lekarza i nie pomingta zadnej
dawki;

. jakichkolwiek lekow stosowanych w leczeniu chordb zwiazanych z wydzielaniem kwasu w
zotadku (np. lekow zobojetniajacych, blokeréw receptora H, i inhibitorow pompy protonowe;j);

. lekow obnizajacych cisnienie krwi, spowalniajacych pracg serca, poprawiajacych rytm pracy
serca;

. atorwastatyny, prawastatyny oraz fluwastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia stgzenia
cholesterolu we krwi);

. salmeterolu (stosowanego w leczeniu astmy);

" newirapiny i efawirenzu (stosowanych w leczeniu HIV);

. cyklosporyny, takrolimusa i syrolimusa (leki stosowane w zmniejszaniu reaktywnos$ci uktadu

odpornosciowego w organizmie)
" niektorych antybiotykow (ryfabutyny, klarytromycyny);

" ketokonazolu, itrakonazolu i worykonazolu (lekéw przeciwgrzybiczych);

" warfaryny (leku przeciwzakrzepowego);

" irynotekanu (stosowanego w leczeniu raka);

. leki uspokajajace (np. midazolam podawany we wstrzyknigciu);

. buprenorfiny (stosowanej w leczeniu uzaleznienia od opioidoéw i leczeniu bolu).

Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje¢ z rytonawirem, lekiem ktory jest przyjmowany z lekiem
REYATAZ. Wazne jest, aby poinformowac swojego lekarza o przyjmowaniu takich lekow jak
flutikazon czy budezonid (podawanych donosowo lub wziewnie w celu leczenia objawow alergii czy
astmy).

REYATAZ z jedzeniem i piciem
Wazne jest, aby przyjmowaé¢ REYATAZ z pozywieniem (positek lub duza przekaska), poniewaz to
pomaga wchiona¢ lek do organizmu.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o zaistniatej lub planowanej ciazy. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
o karmieniu piersig. Pacjentka nie powinna karmi¢ piersiag w czasie stosowania leku REYATAZ. W
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celu uniknigcia przenoszenia wirusa poprzez mleko, kobiety zakazone wirusem HIV w zadnym
wypadku nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem, jesli wystapia zawroty gtowy lub uczucie pustki w
glowie.

REYATAZ zawiera laktozeg.
Pacjenci z nietolerancja niektdrych cukrow (np. laktozy), powinni skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

3. Jak przyjmowaé lek REYATAZ

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic sig do lekarza. W ten sposdéb mozna by¢ pewnym, ze lek jest w petni skuteczny i zmniejsza
si¢ ryzyko powstania opornos$ci wirusa na leczenie.

U doroslych zalecana dawka leku REYATAZ w kapsulkach to 300 mg raz na dobe¢ z
rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, z positkiem, w skojarzeniu z innymi lekami przeciw
wirusowi HIV. Lekarz moze dostosowaé¢ dawke leku REYATAZ w zaleznosci od stosowanego
leczenia przeciw wirusowi HIV.

U dzieci (od 6 do 18 lat) wlasciwa dawke okresli lekarz prowadzacy, na podstawie masy ciala
dziecka. Dawke leku REYATAZ kapsuiki, obliczong na podstawie masy ciata dziecka, przyjmuje si¢
raz na dobg z positkiem i 100 mg rytonawiru tak, jak przedstawiono ponizej:

Masa ciala Dawka leku REYATAZ Dawka Rytonawiru*
(kg) podawanego raz na dobe podawanego raz na dobe
(mg) (mg)
od 15 do 20 150 100
od 20 do 40 200 100
co najmniej 40 300 100

*Mozna stosowac rytonawir kapsutki, tabletki lub ptyn doustny.

Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku REYATAZ u dzieci ponizej 6 lat lub wazacych mniej niz

15 kg.

REYATAZ kapsulki, nalezy przyjmowac z pozywieniem (positkiem lub duzg przekaska). Kapsultki
nalezy potyka¢ w cato$ci. Nie nalezy otwiera¢ kapsulek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku REYATAZ
W razie przypadkowego przyjgcia zbyt duzej ilosci kapsutek leku REYATAZ, nalezy zgtosi¢ sig po

porade do lekarza prowadzacego leczenie lub do najblizszego szpitala.

Pominigcie przyjecia leku REYATAZ
Jesli dawka leku zostanie pominigta, nalezy ja jak najszybciej przyjaé z pozywieniem, a nast¢pna
planowa dawke leku nalezy przyja¢ o zwyklej porze. Jezeli wypada to w porze przyjecia nastgpnej
dawki leku, to nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki leku. Nalezy zaczekac i przyjac nastgpna
dawke leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej

dawki.

Przerwanie przyjmowania leku REYATAZ
Decyzja o przerwaniu stosowania leku REYATAZ powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig

do lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez REYATAZ od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane
w tym samym czasie leki lub sa zwigzane z samym zakazeniem wirusem HIV. Nalezy informowac
lekarza o kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Pacjenci leczeni lekiem REYATAZ zglaszali nastgpujace dziatania niepozadane:
Czeste (moga wystepowac u 1 na 10 osob):
. bole gtowy;

] zaz6lcenie twardowki (zottaczka objawiajaca sig zazotceniem gatek ocznych);

. wymioty, biegunka, bole brzucha (bol zotadka lub dyskomfort), nudnosci, dyspepsja
(niestrawnosc);

] zottaczka (zazolcenie skory i (lub) oczu);

= wysypka;

Ll zespot lipodystrofii (zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowej, gromadzenie lub utrata tkanki

thuszczowej), zmeczenie (skrajne zmegczenie).
Niezbyt czgste (moga wystgpowac u 1 na 100 osob):

. torsades de pointes (zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca);

= obwodowe zaburzenia uktadu nerwowego (drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog);

. nadwrazliwos$¢ (reakcja uczuleniowa);

" cukrzyca (nieprawidtowe stgzenie cukru we krwi);

" hiperglikemia (wysokie st¢zenia cukru we krwi);

] astenia (niezwykle zmeczenie lub ostabienie);

. zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie masy ciata, anoreksja (zmniejszenie apetytu), zwigkszenie
apetytu;

. depresja, niepokdj, zaburzenia snu;

. dezorientacja, amnezja (utrata pamigci), zawroty gtowy, bezsenno$¢ (sennosc), koszmary
nocne;

] omdlenia (zastabnigcia), nadci$nienie tgtnicze (wysokie ci$nienie krwi);

] dusznos¢ (skrécenie oddechu);

. zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, aftowe zapalenie jamy ustnej

(owrzodzenie jamy ustnej i zaczerwienienie gardla), zaburzenia smaku, wzdgcia (wiatry),
sucho$¢ w jamie ustnej, wzdgcie brzucha;

. zapalenie watroby;

" pokrzywka (swedzaca wysypka), tysienie (niezwykte wypadanie wtosow lub przerzedzenie),
Swiad;

= atrofia migsni (zanik migsni), bol stawow, bol migsni;

" kamica nerkowa (tworzenie si¢ kamieni nerkowych), krwiomocz (krew w moczu), biatkomocz
(wystepowanie biatka w moczu), czgstomocz (zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu);

. ginekomastia (powigkszenie gruczotéw sutkowych);

" bole w klatce piersiowej, zte samopoczucie, goraczka;

" bezsennos¢ (trudnosci ze snem);

. cigzkie wysypki skorne (reakcje alergiczne obejmujace wysypke, wysoka temperature,
zwigkszone enzymy watrobowe obserwowane w testach krwi, zwigkszenie liczby okreslonego
rodzaju bialych krwinek [eozynofilia] i (lub) powigkszenie weztow chtonnych) (patrz punkt 2).

. zaburzenia w obrebie woreczka zotciowego (kamienie zolciowe i zapalenie woreczka
z0tciowego);

Rzadkie (moga wystgpowac u 1 na 1000 osob):

. wydhuzenie odstepu QTc (nieregularne bicie serca);

" zaburzenia chodu (nienormalny sposéb chodzenia);

. obrzek (opuchlizna), kotatanie serca (szybkie lub nieregularne uderzenia serca);

" powigkszenie watroby i Sledziony;
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. wysypka pecherzykowo-grudkowa (widoczne nagromadzenie ptynu pod skorg), wyprysk
(wysypka skorna), rozszerzenie naczyn krwionos$nych;

. zespot Stevensa-Johnsona (reakcje alergiczne obejmujace cigzka wysypke skorna, wysoka
temperaturg oraz powigkszenie weztow chlonnych) (patrz punkt 2);

" miopatia (bdle migéni, tkliwos¢ migéni lub ostabienie wywotane przez ¢wiczenia);

. bol nerek.

Osoby chore na hemofili¢ typu A lub B moga zauwazy¢ wigksza sktonno$¢ do krwawien.

U o0s06b stosujacych inhibitory proteazy opisywano zwigkszenie stezenia cukru we krwi i rozwoj badz
nasilenie cukrzycy. Pojawity si¢ takze doniesienia o zaburzeniach pracy serca u pacjentow dorostych i
dzieci stosujacych lek REYATAZ.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe obserwowano zmiany dotyczace
tkanki ttuszczowej w organizmie. Moze to dotyczy¢ zwigkszenia ilo$ci thuszczu na gornej stronie
plecéw i szyi (,,kark bawoli”), piersiach i brzuchu (,,brzuszek”). Moze wystapi¢ takze utrata ttuszczu
na nogach, ramionach i twarzy. Przyczyna i odlegte skutki takich zmian nie sa obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé lek REYATAZ

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie, pudetku lub

blistrze. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek REYATAZ

- Substancja czynna leku jest atazanawir. Kazda kapsutka zawiera 200 mg atazanawiru (w postaci
siarczanu).

- Pozostate sktadniki to: krospowidon, laktozg¢ jednowodna i magnezu stearynian. Otoczka
kapsulki i tusz zawieraja zelatyne, szelak, amonowy wodorotlenek, simetikon, glikol
propylenowy, indygotyne (E132) i tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek REYATAZ i co zawiera opakowanie

Kazda kapsutka leku REYATAZ 200 mg zawiera 200 mg atazanawiru.

Nieprzezroczyste, niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym biatym tuszem. Na jednej potowie

nadruk ,,BMS 200 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3631”.

REYATAZ 200 mg kapsutki twarde jest dostgpny w butelkach zawierajacych 60 kapsutek.

REYATAZ 200 mg kapsuitki twarde jest takze dostgpny w pudetkach zawierajacych 60 kapsutek w
blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ w obrocie we wszystkich panstwach.
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Podmiot odpowiedzialny

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytwérca

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bnarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Temn.: + 359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 6827 400

EAAGda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 3134 8574222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romainia
Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.

Tel: +370 52790 762

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji

Tel: +44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sig¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

REYATAZ 300 mg kapsulki, twarde
atazanawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroécic sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

" Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku REYATAZ
Jak przyjmowac lek REYATAZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek REYATAZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek REYATAZ i w jakim celu si¢ go stosuje

REYATALZ jest lekiem przeciwwirusowym (a $cislej przeciwretrowirusowym). Nalezy do grupy
lekow nazywanych inhibitorami proteazy. Leki te kontrolujg zakazenie wirusem HIV przez
hamowanie biatka, ktérego wirus HIV potrzebuje do namnazania sig. Dzialaja one przez zmniejszenie
ilo§ci wiruséw HIV w organizmie przez co wzmacniaja uktad odpornosciowy. W ten sposob
REYATAZ zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Lek REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci powyzej 6 lat. Lekarz zalecit lek
REYATAZ, gdyz jest Pani/Pan zakazona/ony wirusem HIV, ktéry wywoluje zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS). REYATAZ jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
stosowanymi przeciw wirusowi HIV. Lekarz omoéwi z Pania/Panem, ktore skojarzenie tych lekow z
lekiem REYATAZ jest dla Pani/Pana najkorzystniejsze.

REYATAZ nie prowadzi do wyleczenia zakazenia wirusem HIV. Zakazenia lub inne choroby
zwiazane z zakazeniem wirusem HIV moga si¢ nadal u Pani/Pana rozwijaé. Podczas przyjmowania
leku REYATAZ nadal istnieje ryzyko zakazenia wirusem HIV innych 0sob poprzez kontakty
seksualne lub krew. Dlatego konieczne jest zachowywanie odpowiednich §rodkow ostroznosci, aby
zapobiec zakazeniu innych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku REYATAZ
Kiedy nie przyjmowa¢ leku REYATAZ

. jesli pacjent ma uczulenie na atazanawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);

. jesli u pacjenta stwierdzono umiarkowane do ci¢zkich problemy z watroba. Lekarz
prowadzacy oceni, jak powazne jest schorzenie watroby, zanim zdecyduje o zastosowaniu leku
REYATAZ.

] jesli przyjmowany jest ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow: patrz takze Inne leki i
REYATAZ
. ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy;
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. astemizol lub terfenadyna (te leki stosowane w leczeniu objawow alergii moga by¢
dostgpne rowniez bez recepty); cyzapryd (stosowany w leczeniu refluksu zotadkowego,
czasami zwanego zgaga); pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii); chinidyna lub
beprydyl (stosowane w arytmii); ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina,
metyloergonowina (stosowane w bolach glowy); oraz alfuzosyna (stosowana w leczeniu
przerostu gruczotu krokowego);

. produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, lek roslinny);

. triazolam i doustny (przyjmowany doustnie) midazolam (stosowane, aby utatwic
zasypianie i (lub) w celu usunigcia niepokoju).

. symwastatyna i lowastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi).

Nie nalezy przyjmowac syldenafilu z produktem REYATAZ, kiedy syldenafil jest stosowany w
leczeniu ptucnego nadci$nienia tgtniczego. Syldenafil jest takze stosowany w leczeniu zaburzen
erekcji. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje syldenafil w zaburzeniach erekcji.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z wymienionych lekow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Niektorzy pacjenci beda wymagali specjalnej opieki przed podaniem Iub w czasie przyjmowania leku
REYATAZ. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku REYATAZ nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty; nalezy poinformowac lekarza o:

. istniejacym zapaleniu watroby typu B Iub C;

" wystepowaniu hemofilii typu A lub B;

. stwierdzonej cukrzycy;

" koniecznosci wykonywania zabiegu hemodializy;

. przyjmowaniu doustnych srodkow antykoncepcyjnych (,,pigutek”) zapobiegajacych ciazy;
. przyjmowaniu omeprazolu lub innych inhibitoréw pompy protonowej; lub famotydyny lub

innych antagonistow receptora H, (stosowanych w leczeniu choréb zwiazanych z wydzielaniem
kwasu w zotadku);

" zmianach w tkance tluszczowej. U pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe moze
wystepowac zmiana rozmieszczenia, nadmierne gromadzenie si¢ lub zanik tkanki thuszczowe;.

U pacjentow przyjmujacych lek REYATAZ wystepuja kamienie nerkowe. Jesli u pacjenta wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej (bol w boku, krew w moczu, bol w czasie
oddawania moczu), nalezy o tym niezwtocznie poinformowac lekarza prowadzacego.

U niektorych pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktérych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinaé
si¢ choroba ko$ci zwana martwica kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktére zauwaza u
siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcié si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentéw otrzymujacych lek REYATAZ wystepuje hiperbilirubinemia (zwigkszenie st¢zenia

bilirubiny we krwi). Objawem moze by¢ tagodne zazdtcenie skory lub oczu. Jesli pacjent zaobserwuje
ktoérys z tych objawow, powinien o tym poinformowac lekarza prowadzacego.
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U pacjentéw przyjmujacych lek REYATAZ zgtaszano wystgpowanie cigzkiej wysypki skornej w tym
zespotu Stevensa-Johnsona. W razie wystapienia wysypki nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza
prowadzacego.

Jesli pacjent zauwazy zmiany w sposobie bicia serca (zmiany rytmu serca), powinien o tym
poinformowac lekarza prowadzacego.

Dzieci i mlodziez
REYATAZ kapsutki moze by¢ stosowany u dzieci powyzej 6 lat, wazacych co najmniej 15 kg, ktore
sa w stanie potkna¢ kapsulke (patrz Jak stosowac lek REYATAZ).

Dzieci stosujace lek REYATAZ moga wymaga¢ monitorowania czynnos$ci serca. Zadecyduje o tym
lekarz prowadzacy dziecka.

Inne leki i REYATAZ
Nie wolno stosowa¢ leku REYATAZ z niektorymi lekami. Zostaty one wymienione w punkcie
,,Kiedy nie stosowa¢ leku REYATAZ”, znajdujacym sig na poczatku punktu 2.

Istnieja inne leki, ktorych nie wolno taczy¢ z lekiem REYATAZ. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie o przyjmowaniu:

. innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV;

. boceprewiru (stosowanego w leczeniu zapalenia watroby typu C);

" syldenafilu, wardenafilu lub tadalafilu [stosowanego w leczeniu impotencji (zaburzeniach
erekcji)];

" jesli pacjentka stosuje doustny $rodek antykoncepcyjny (,,pigutke™) razem z lekiem
REYATAZ, musi upewni€ sig, ze stosuje go zgodnie z zaleceniem lekarza i nie pomingta zadnej
dawki;

. jakichkolwiek lekow stosowanych w leczeniu chordb zwiazanych z wydzielaniem kwasu w
zotadku (np. lekow zobojetniajacych, blokeréw receptora H, i inhibitorow pompy protonowe;j);

. lekow obnizajacych cisnienie krwi, spowalniajacych pracg serca, poprawiajacych rytm pracy
serca;

. atorwastatyny, prawastatyny oraz fluwastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia stgzenia
cholesterolu we krwi);

. salmeterolu (stosowanego w leczeniu astmy);

" newirapiny i efawirenzu (stosowanych w leczeniu HIV);

. cyklosporyny, takrolimusa i syrolimusa (leki stosowane w zmniejszaniu reaktywnos$ci uktadu

odpornosciowego w organizmie)
" niektorych antybiotykow (ryfabutyny, klarytromycyny);

" ketokonazolu, itrakonazolu i worykonazolu (lekéw przeciwgrzybiczych);

" warfaryny (leku przeciwzakrzepowego);

" irynotekanu (stosowanego w leczeniu raka);

. leki uspokajajace (np. midazolam podawany we wstrzyknigciu);

. buprenorfiny (stosowanej w leczeniu uzaleznienia od opioidoéw i leczeniu bolu).

Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje¢ z rytonawirem, lekiem ktory jest przyjmowany z lekiem
REYATAZ. Wazne jest, aby poinformowac swojego lekarza o przyjmowaniu takich lekow jak
flutikazon czy budezonid (podawanych donosowo lub wziewnie w celu leczenia objawow alergii czy
astmy).

REYATAZ z jedzeniem i piciem
Wazne jest, aby przyjmowa¢ REYATAZ z pozywieniem (positek lub duza przekaska), poniewaz to
pomaga wchiona¢ lek do organizmu.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza o zaistniatej lub planowanej ciazy. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
o karmieniu piersig. Pacjentka nie powinna karmi¢ piersiag w czasie stosowania leku REYATAZ. W

181



celu uniknigcia przenoszenia wirusa poprzez mleko, kobiety zakazone wirusem HIV w zadnym
wypadku nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem, jesli wystapia zawroty gtowy lub uczucie pustki w
glowie.

REYATAZ zawiera laktozeg.
Pacjenci z nietolerancja niektdrych cukrow (np. laktozy), powinni skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

3. Jak przyjmowaé lek REYATAZ

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrécic sig do lekarza. W ten sposdéb mozna by¢ pewnym, ze lek jest w petni skuteczny i zmniejsza
si¢ ryzyko powstania opornos$ci wirusa na leczenie.

U dorosltych zalecana dawka leku REYATAZ w kapsulkach to 300 mg raz na dobe¢ z
rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, z positkiem, w skojarzeniu z innymi lekami przeciw
wirusowi HIV. Lekarz moze dostosowaé¢ dawke leku REYATAZ w zaleznosci od stosowanego
leczenia przeciw wirusowi HIV.

U dzieci (od 6 do 18 lat) wlasciwa dawke okresli lekarz prowadzacy, na podstawie masy ciala
dziecka. Dawke leku REYATAZ kapsuiki, obliczong na podstawie masy ciata dziecka, przyjmuje si¢
raz na dobg z positkiem i 100 mg rytonawiru tak, jak przedstawiono ponizej:

Masa ciala Dawka leku REYATAZ Dawka Rytonawiru*
(kg) podawanego raz na dobe podawanego raz na dobe
(mg) (mg)
od 15 do 20 150 100
od 20 do 40 200 100
co najmniej 40 300 100

*Mozna stosowac rytonawir kapsutki, tabletki lub ptyn doustny.

Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku REYATAZ u dzieci ponizej 6 lat lub wazacych mniej niz

15 kg.

REYATAZ kapsulki, nalezy przyjmowac z pozywieniem (positkiem lub duzg przekaska). Kapsultki
nalezy potyka¢ w cato$ci. Nie nalezy otwiera¢ kapsulek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku REYATAZ
W razie przypadkowego przyjgcia zbyt duzej ilosci kapsutek leku REYATAZ, nalezy zgtosi¢ sig po

porade do lekarza prowadzacego leczenie lub do najblizszego szpitala.

Pominigcie przyjecia leku REYATAZ
Jesli dawka leku zostanie pominigta, nalezy ja jak najszybciej przyjaé z pozywieniem, a nast¢pna
planowa dawke leku nalezy przyja¢ o zwyklej porze. Jezeli wypada to w porze przyjecia nastgpnej
dawki leku, to nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki leku. Nalezy zaczekac i przyjac nastgpna
dawke leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej

dawki.

Przerwanie przyjmowania leku REYATAZ
Decyzja o przerwaniu stosowania leku REYATAZ powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig

do lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez REYATAZ od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane
w tym samym czasie leki lub sa zwigzane z samym zakazeniem wirusem HIV. Nalezy informowac
lekarza o kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Pacjenci leczeni lekiem REYATAZ zglaszali nastgpujace dziatania niepozadane:
Czeste (moga wystepowac u 1 na 10 osob):
. bole gtowy;

] zaz6lcenie twardowki (zottaczka objawiajaca sig zazotceniem gatek ocznych);

. wymioty, biegunka, bole brzucha (bol zotadka lub dyskomfort), nudnosci, dyspepsja
(niestrawnosc);

] zottaczka (zazolcenie skory i (lub) oczu);

= wysypka;

Ll zespot lipodystrofii (zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowej, gromadzenie lub utrata tkanki

thuszczowej), zmeczenie (skrajne zmegczenie).
Niezbyt czgste (moga wystgpowac u 1 na 100 osob):

. torsades de pointes (zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca);

= obwodowe zaburzenia uktadu nerwowego (drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog);

. nadwrazliwos$¢ (reakcja uczuleniowa);

" cukrzyca (nieprawidtowe stgzenie cukru we krwi);

. hiperglikemia (wysokie st¢zenia cukru we krwi);

] astenia (niezwykle zmeczenie lub ostabienie);

. zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie masy ciata, anoreksja (zmniejszenie apetytu), zwigkszenie
apetytu;

. depresja, niepokdj, zaburzenia snu;

. dezorientacja, amnezja (utrata pamigci), zawroty gtowy, bezsenno$¢ (sennosc), koszmary
nocne;

] omdlenia (zastabnigcia), nadci$nienie tgtnicze (wysokie ci$nienie krwi);

] dusznos¢ (skrécenie oddechu);

. zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, aftowe zapalenie jamy ustnej

(owrzodzenie jamy ustnej i zaczerwienienie gardta), zaburzenia smaku, wzdgcia (wiatry),
sucho$¢ w jamie ustnej, wzdgcie brzucha;

. zapalenie watroby;

" pokrzywka (swedzaca wysypka), tysienie (niezwykte wypadanie wtosow lub przerzedzenie),
Swiad;

= atrofia migsni (zanik migsni), bol stawow, bol migsni;

" kamica nerkowa (tworzenie si¢ kamieni nerkowych), krwiomocz (krew w moczu), biatkomocz
(wystepowanie biatka w moczu), czgstomocz (zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu);

. ginekomastia (powigkszenie gruczotéw sutkowych);

" bole w klatce piersiowej, zte samopoczucie, goraczka;

" bezsennos¢ (trudnosci ze snem);

. cigzkie wysypki skorne (reakcje alergiczne obejmujace wysypke, wysoka temperature,
zwigkszone enzymy watrobowe obserwowane w testach krwi, zwigkszenie liczby okreslonego
rodzaju biatych krwinek [eozynofilia] i (lub) powigkszenie weztow chtonnych) (patrz punkt 2).

. zaburzenia w obrebie woreczka zotciowego (kamienie zolciowe i zapalenie woreczka
z0lciowego);

Rzadkie (moga wystgpowac u 1 na 1000 osob):

" wydhuzenie odstepu QTc (nieregularne bicie serca);

" zaburzenia chodu (nienormalny sposéb chodzenia);

. obrzek (opuchlizna), kotatanie serca (szybkie lub nieregularne uderzenia serca);

" powigkszenie watroby i Sledziony;
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. wysypka pecherzykowo-grudkowa (widoczne nagromadzenie ptynu pod skorg), wyprysk
(wysypka skorna), rozszerzenie naczyn krwionos$nych;

. zespot Stevensa-Johnsona (reakcje alergiczne obejmujace cigzka wysypke skorna, wysoka
temperaturg oraz powigkszenie weztow chlonnych) (patrz punkt 2);

" miopatia (bdle migéni, tkliwos¢ migéni lub ostabienie wywotane przez ¢wiczenia);

. bol nerek.

Osoby chore na hemofili¢ typu A lub B moga zauwazy¢ wigksza sktonno$¢ do krwawien.

U o0s06b stosujacych inhibitory proteazy opisywano zwigkszenie stezenia cukru we krwi i rozwoj badz
nasilenie cukrzycy. Pojawity si¢ takze doniesienia o zaburzeniach pracy serca u pacjentow dorostych i
dzieci stosujacych lek REYATAZ.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe obserwowano zmiany dotyczace
tkanki ttuszczowej w organizmie. Moze to dotyczy¢ zwigkszenia ilo$ci thuszczu na gornej stronie
plecoéw i szyi (,,kark bawoli”), piersiach i brzuchu (,,brzuszek”). Moze wystapi¢ takze utrata ttuszczu
na nogach, ramionach i twarzy. Przyczyna i odlegte skutki takich zmian nie sg obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé lek REYATAZ
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie, pudetku lub
blistrze. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek REYATAZ

- Substancja czynna leku jest atazanawir. Kazda kapsutka zawiera 300 mg atazanawiru (w postaci
siarczanu).

- Pozostate sktadniki to: krospowidon, laktozg¢ jednowodna i magnezu stearynian. Otoczka
kapsulki i tusz zawieraja zelatyne, szelak, amonowy wodorotlenek, simetikon, zelaza tlenek
czerwony, zelaza tlenek czarny, zelaza tlenek zolty, glikol propylenowy, indygotyne (E132) i
tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek REYATAZ i co zawiera opakowanie
Kazda kapsutka leku REYATAZ 300 mg zawiera 300 mg atazanawiru.
Nieprzezroczyste, czerwono-niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym bialym tuszem. Na jednej

potowie nadruk ,,BMS 300 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3622”.

REYATAZ 300 mg kapsutki twarde jest dostgpny w butelkach zawierajacych 30 kapsutek. W pudetku
znajduje si¢ jedna lub trzy butelki po 30 kapsutek twardych.

REYATAZ 300 mg kapsutki twarde jest takze dostgpny w pudetkach zawierajacych 30 kapsulek w
blistrach.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ w obrocie we wszystkich panstwach.
Podmiot odpowiedzialny

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11 Tél/Tel: + 32235276 11

Bnarapus Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: + 359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700

Ceska republika Malta

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland

Bristol-Myers Squibb Bristol-Myers Squibb B.V.

TIf: + 4545 93 05 06 Tel: + 3134 8574222

Deutschland Norge

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +49 89 121 42-0 TIf: +47 67 55 53 50

Eesti Osterreich

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb GesmbH

Tel: + 372 6827 400 Tel: +43 160 14 30

EALada Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: + 30210 6074300 Tel.: + 48 22 5796666

Espaiia Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tel: +34 91 456 53 00 S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
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France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft.

Tel: +370 52790 762

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sig¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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