CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atazanavir Accord, 150 mg, kapsutki, twarde
Atazanavir Accord, 200 mg, kapsutki, twarde
Atazanavir Accord, 300 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Atazanavir Accord, 150 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera atazanawiru siarczan odpowiadajacy 150 mg atazanawiru.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

81,45 mg laktozy w kapsulce

Atazanavir Accord, 200 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera atazanawiru siarczan odpowiadajacy 200 mg atazanawiru.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

109 mg laktozy w kapsutce

0,0007 mg z6tcieni pomaranczowej (E 110) w kapsutce

Atazanavir Accord, 300 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera atazanawiru siarczan odpowiadajacy 300 mg atazanawiru.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

163 mg laktozy w kapsutce

0,41 mg z6lcieni pomaranczowej (E 110) w kapsulce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Atazanavir Accord, 150 mg, kapsutki, twarde

Ziarnisty proszek o barwie biatawej do jasnozoéttej w twardych zelatynowych kapsutkach o dtugosci
ok. 19,3 mm z zielonym nieprzezroczystym wieczkiem z nadrukiem ,,H” w kolorze czarnym

i jasnozielonym nieprzezroczystym korpusem z nadrukiem ,,A6” w kolorze czarnym.

Atazanavir Accord, 200 mg, kapsutki, twarde

Ziarnisty proszek o barwie biatawej do jasnozoéttej w twardych zelatynowych kapsutkach o dtugosci
ok. 21,4 mm z zielonym nieprzezroczystym wieczkiem z nadrukiem ,,H” w kolorze czarnym

i jasnozielonym nieprzezroczystym korpusem z nadrukiem ,,A7” w kolorze czarnym.

Atazanavir Accord, 300 mg, kapsutki, twarde

Ziarnisty proszek o barwie biatawej do jasnozoéttej w twardych zelatynowych kapsutkach o dtugosci
ok. 23,5 mm z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem z nadrukiem ,,H” w kolorze czarnym
i zielonym nieprzezroczystym korpusem z nadrukiem ,,A8” w kolorze czarnym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Produkt leczniczy Atazanavir Accord kapsulki, podawany z matg 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 (patrz punkt 4.2).

Na podstawie dostgpnych danych klinicznych i wirusologicznych uzyskanych od dorostych pacjentow
nie mozna oczekiwaé korzysci u pacjentéw ze szczepami wirusa opornymi na wiele inhibitoréw
proteaz (>4 mutacje charakterystyczne dla inhibitoréw proteaz (PI)).

Wybor produktu Atazanavir Accord do leczenia dorostych pacjentéw 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 15.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w terapii zakazen HIV.
Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Atazanavir Accord kapsutki wynosi 300 mg raz na dobg¢ z rytonawirem
w dawce 100 mg raz na dobg i z positkiem. Rytonawir jest stosowany jako $rodek przyspieszajacy
farmakokinetyke atazanawiru (patrz punkty 4.5 i 5.1). (Patrz takze punkt 4.4 Wycofanie rytonawiru
tylko w $cisle okreslonych warunkach).

Drzieci i mlodziez (od 6 do 18 lat i 0 masie ciata co najmniej 15 kg)

U dzieci i mtodziezy dawke atazanawiru w postaci kapsutek ustala si¢ zaleznie od masy ciata, tak jak
przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna by¢ wigksza niz dawka zalecana dla dorostych.
Kapsutki produktu Atazanavir Accord muszg by¢ podawane z rytonawirem w czasie positku.

Tabela 1. Dawka produktu leczniczego Atazanavir Accord kapsulki z rytonawirem u dzieci
i mlodziezy (w wieku od 6 do 18 lat i 0 masie ciala co najmniej 15 kg)

Masa ciala (kg) Dawka atazanawiru Dawka rytonawiru podawana
podawana raz na dobe raz na dobe*

od 15 do mniej niz 35 200 mg 100 mg

co najmniej 35 300 mg 100 mg

 Rytonawir w postaci kapsulek, tabletek lub roztworu do picia.

Dzieci (w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciala co najmniej 5 kg)

Dla dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciala co najmniej 5 kg moze by¢ dostgpna inna
posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego zawierajacego atazanawir (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego atazanawir proszek doustny). Zaleca si¢ zmiang leczenia z innej postaci na
produkt w postaci kapsutek, gdy tylko pacjenci beda w stanie stale polykac kapsutki.

Zamiana postaci produktu leczniczego moze wymagac¢ zmiany dawki. Nalezy zapoznac sie z tabela
dawkowania danej postaci produktu leczniczego (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego

atazanawir proszek doustny).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania. U pacjentow poddawanych hemodializie nie zaleca
si¢ stosowania produktu Atazanavir Accord i rytonawiru (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby



Atazanawir z rytonawirem nie byly badane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Atazanavir Accord z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby o tagodnym stopniu nasilenia. Produktu Atazanavir Accord

z rytonawirem nie wolno stosowac u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

W przypadku wycofania rytonawiru z pierwotnie zalecanego schematu leczenia wzmocnionego
rytonawirem (patrz punkt 4.4), mozna kontynuowac leczenie niewzmocnionym produktem Atazanavir
Accord u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w dawce 400 mg i u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w zmniejszonej dawce 300 mg raz na dobe

z positkiem (patrz punkt 5.2). Nie wolno stosowa¢ niewzmocnionego produktu Atazanavir Accord

u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Cigza i okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze cigzy:

Atazanavir Accord w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg moze nie zapewnic
wystarczajacej ekspozycji na atazanawir, zwlaszcza gdy dziatanie atazanawiru lub calego schematu
moze by¢ uposledzone z powodu oporno$ci na leki. Poniewaz dostepne dane sg ograniczone oraz ze
wzgledu na zmienno$¢ osobniczg u pacjentek podczas cigzy, mozna rozwazy¢ monitorowanie stg¢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 ktérych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycje na ten lek (np. tenofowir
dyzoproksyl lub antagoni$ci receptora Hy).
e Kiedy potrzebne jest stosowanie tenofowiru dyzoproksylu lub antagonisty receptora H,, mozna
rozwazy¢ zwigkszenie dawki produktu Atazanavir Accord do 400 mg z rytonawirem w dawce
100 mg oraz monitorowanie st¢zenia leku (patrz punkty 4.6 1 5.2).
e Nie zaleca si¢ stosowania produktu Atazanavir Accord z rytonawirem u pacjentek w cigzy, ktore
otrzymuja zaré6wno tenofowir dyzoproksyl, jak i antagonistg receptora Ho.

(Patrz punkt 4.4 Wycofanie rytonawiru tylko w $cisle okreslonych warunkach).

W okresie poporodowym:

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

atazanawir moze wzrosng¢ w ciagu dwoch pierwszych miesiecy po porodzie (patrz punkt 5.2).

Dlatego pacjentki po porodzie nalezy §cisle monitorowa¢ w kierunku wystapienia dziatan

niepozadanych.

e W tym okresie zalecenia dawkowania dla pacjentek po porodzie sg takie same, jak dla pacjentek

nie bedacych w cigzy, takze zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wplywaja na ekspozycje na atazanawir (patrz punkt 4.5).

Dzieci (w wieku ponizej 3 miesiecy)
Produktu Atazanavir Accord nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy ze wzgledow
bezpieczenstwa, uwzgledniajacych zwlaszeza ryzyko zottaczki jader podkomorowych mozgu.

Sposob podawania:
Do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w cato$ci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Atazanavir Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby
(patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2). Atazanavir Accord z rytonawirem jest przeciwwskazany u pacjentow
z umiarkowang niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).
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Skojarzone stosowanie z symwastatyng lub lowastatyng (patrz punkt 4.5).
Stosowanie w polgczeniu z ryfampicyng (patrz punkt 4.5).

Stosowanie w potaczeniu z inhibitorem PDES, syldenafilem, tylko w leczeniu plucnego nadcisnienia
tetniczego (patrz punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji, patrz
punkty 4.4 14.5.

Skojarzone stosowanie z lekami, ktore sg substratami izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 i maja
waski indeks terapeutyczny [np. kwetiapina, lurazydon, alfuzosyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd,
pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie (Srodki ostroznos$ci

w przypadku pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), lomitapid, alkaloidy z grupy
ergotaminy, a w szczegolnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina]
(patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie z produktami zawierajacymi grazoprewir, w tym z produktami ztozonymi
zawierajacymi elbaswir i grazoprewir w ustalonej dawce (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie z produktami zawierajacymi glekaprewir i pibrentaswir w ustalonej dawce
(patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

Zaburzenia czynnosci watroby: Atazanawir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie

1 zaobserwowano zwigkszenie stezen leku w surowicy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.3). Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ atazanawiru nie zostato ustalone u pacjentow

z cigzkimi chorobami watroby. Pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych
stosowane jest skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia ciezkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych dotyczacych watroby.
W przypadku réwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B
lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednig Charakterystyka Produktu Leczniczego dla tych produktow
leczniczych (patrz punkt 4.8).

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

Zaburzenia czynno$ci nerek: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma konieczno$ci
dostosowania dawkowania. Jednak u pacjentow poddawanych hemodializie stosowanie atazanawiru
nie jest zalecane (patrz punkty 4.2 1 5.2).



Wydtuzenie odstepu QT: W badaniach klinicznych z atazanawirem zaobserwowano zalezne od dawki
bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac leki, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzaja odstep PR. U pacjentow, u ktorych wezesniej wystepowaly zaburzenia przewodnictwa
(blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub zlozony blok odnogi peczka
Hisa) Atazanavir Accord powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy, gdy
korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢, przepisujac
produkt Atazanavir Accord w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore moga wydtuza¢ odstep QT
1 (lub) pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone wydtuzenie odstgpu
QT, zaburzenia elektrolitowe (patrz punkty 4.8 1 5.3)).

Pacjenci z hemofiliag: Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki podskorne

1 krwawienia dostawowe, u pacjentow z hemofilig typu A i B leczonych inhibitorami proteazy.
Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkow
leczenie inhibitorami proteazy bylo kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano
istnienie zwigzku przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostat wyjasniony. Pacjenci z hemofilig
powinni by¢ zatem poinformowani o mozliwo$ci nasilenia krwawien.

Masa ciala i parametry metaboliczne

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

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

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stg¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

W badaniach klinicznych wykazano, ze atazanawir (z rytonawirem lub bez rytonawiru) powoduje
zaburzenia lipidowe (dyslipidemia) w mniejszym zakresie niz porownywane leki.

Hiperbilirubinemia

U pacjentéw otrzymujacych atazanawir wystgpowato odwracalne zwigkszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) zwigzane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT) (patrz
punkt 4.8). Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktore wystgpuje ze zwigkszeniem
stezenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych Atazanavir Accord, powinno by¢ ocenione pod katem
innej etiologii. Jezeli zoltaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sg do zaakceptowania dla pacjentow,
to mozna rozwazy¢ alternatywne dla atazanawiru schematy leczenia przeciwretrowirusowego. Nie
zaleca si¢ zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to spowodowac utrate skutecznosci
klinicznej i powstanie opornosci.

Stosowanie indynawiru wigze si¢ rowniez ze zwigkszeniem stezen bilirubiny posredniej
(niezwiagzanej) w wyniku hamowania UGT. Jednoczesne stosowanie atazanawiru i indynawiru nie
bylo badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Wycofanie rytonawiru tylko w $cile okreslonych warunkach
Zalecanym leczeniem standardowym jest podawanie atazanawiru wzmocnionego rytonawirem, co
zapewnia optymalne parametry farmakokinetyczne i optymalny poziom supresji wirusologicznej.

Nie zaleca si¢ wycofania rytonawiru ze wzmocnionego schematu dawkowania atazanawiru, mozna to
jednak rozwazy¢ u dorostych pacjentdow otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe
podczas positkoéw, jedynie gdy spetnione sg wszystkie ponizsze warunki tgcznie:
e brak wczesniejszego niepowodzenia wirusologicznego
e niewykrywalny poziom wiremii podczas ostatnich 6 miesiecy stosowania aktualnego schematu
leczenia
e szczepy wirusowe bez mutacji zwigzanych z oporno$ciag wirusa HIV (RAM) na aktualny schemat
leczenia.



Nie nalezy rozwaza¢ podawania produktu atazanawiru bez rytonawiru u pacjentow leczonych wediug
schematu podstawowego z tenofowirem dyzoproksylem ani z innymi rownoczes$nie stosowanymi
lekami, ktore zmniejszajg biodostepnos¢ atazanawiru (patrz punkt 4.5 W przypadku wycofania
rytonawiru z zalecanego schematu leczenia wzmocnionym atazanawirem), lub jesli istnieje
podejrzenie, ze pacjent nie bedzie przestrzegac zalecen terapeutycznych.

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

Kamica zotciowa

U pacjentéw otrzymujacych atazanawir zgltaszano wystepowanie kamicy zotciowej (patrz punkt 4.8).
Niektorzy pacjenci wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postepowania i u niektorych
wystapity powiklania. Jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy zotciowej, nalezy
rozwazyC czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Przewlekta choroba nerek

U pacjentéw zakazonych HIV leczonych atazanawirem z rytonawirem lub bez rytonawiru zgtaszano
przewlekta chorobe nerek w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. W duzym prospektywnym
badaniu obserwacyjnym, u pacjentow zakazonych HIV z wyjsciowq prawidlowa wartosciag eGFR,
wykazano zwigzek migdzy zwigkszong czgstoscig wystgpowania przewleklej choroby nerek a tacznym
narazeniem na atazanawir i rytonawir zastosowane w schemacie leczenia. Zwiazek ten obserwowano
niezaleznie od ekspozycji na tenofowiru dyzoproksyl. U pacjentéw nalezy stale monitorowaé
czynnos¢ nerek przez caly okres leczenia (patrz punkt 4.8).

Kamica nerkowa

U pacjentow otrzymujacych atazanawir zglaszano wystepowanie kamicy nerkowej (patrz punkt 4.8).
Niektérzy z nich wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postepowania i u niektérych wystapity
powiktania. Niekiedy kamica nerkowa byta zwigzana z ostrg niewydolnoscia nerek lub
niewydolnoscig nerek. Jesli wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy
rozwazyC czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywacji immunologiczne]

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapié¢
moze reakcja zapalna na niewywolujace objawdw lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciaggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkdwki wywotlane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego s3 wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznoS$ci
odpowiedniego leczenia. Zglaszano takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej zréznicowany i zdarzenia te mogg si¢
ujawni¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bdle w stawach, sztywnos$¢ stawow lub
trudnos$ci w poruszaniu si¢.



Wysypka i zespoly zwigzane

W okresie pierwszych 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia atazanawirem mogg wystapi¢ wysypki, ktore
zwykle charakteryzujg si¢ plamkowo-grudkowymi wykwitami skérnymi o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego.

U pacjentow otrzymujacych atazanawir zgltaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz zespotu wysypki polekowej z
eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych. W razie
wystapienia ciezkiej wysypki, nalezy przerwac leczenie produktem Atazanavir Accord.

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

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

Skojarzone stosowanie atazanawir z newiraping lub efawirenzem nie jest zalecane

(patrz punkt 4.5). Jesli jest konieczne skojarzone stosowanie produktu Atazanavir Accord z NNRTI,
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki atazanawiru i rytonawiru, odpowiednio do 400 mg i 200 mg,
podajac jednoczes$nie efawirenz i zachowujac $cista kontrole kliniczna.

Atazanawir jest gldownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie atazanawiru
z lekami, ktore indukujg aktywnos¢é CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowac szczegdlnag ostrozno$é¢
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym atazanawir. Jednoczesne stosowanie atazanawiru z tymi produktami
leczniczymi moze znaczaco zwiekszac¢ ich stezenia oraz powodowac dziatania niepozadane
wynikajace ze stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy, takie jak niedocisnienie t¢tnicze, zaburzenia
widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i atazanawiru z rytonawirem nie jest zalecane, chyba ze ocena
korzys$¢/ryzyko uzasadnia stosowanie worykonazolu.

U wigkszoS$ci pacjentdow nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia ekspozycji na worykonazol i atazanawir.
U niewielkiej liczby pacjentow bez funkcjonalnego allelu CYP2C19, nalezy spodziewac sig
znacznego zwigkszenia ekspozycji na worykonazol (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania atazanawiru/rytonawiru i flutykazonu, ani innych
glikokortykosteroidow, ktore sag metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidow,
w tym wystgpienia zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie salmeterolu oraz atazanawiru moze powodowac nasilenie
sercowonaczyniowych dzialan niepozadanych zwigzanych z salmeterolem. Skojarzone stosowanie
salmeterolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Wechtanianie atazanawiru moze ulec zmniejszeniu w przypadkach, w ktérych, niezaleznie od
przyczyny, zwiekszyto si¢ pH soku zotagdkowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej (patrz punkt
4.5). Jesli jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowe;j jest konieczne, zaleca
si¢ Sciste monitorowanie stanu klinicznego oraz jednoczesne zwickszenie dawki produktu Atazanavir
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Accord do 400 mg ze 100 mg rytonawiru. Nie nalezy przekracza¢ dawek inhibitoréw pompy
protonowej odpowiadajacych 20 mg omeprazolu.

Nie badano jednoczesnego stosowania atazanawiru z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi ani
doustnymi produktami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne niz norgestimat lub
noretyndron i dlatego nalezy tego unika¢ (patrz punkt 4.5).

Dzieci

Bezpieczenstwo

Bezobjawowe wydiuzenie odstepu PR wystepowato czesciej u dzieci niz u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego i drugiego (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze moga
powodowac¢ wydtuzenie odstepu PR. U dzieci z wcze$niej istniejacymi zaburzeniami przewodzenia
(blokiem przedsionkowo-komorowym w stopniu drugim lub wyzszym, lub zloZzonym blokiem peczka
Hisa), produkt Atazanavir Accord nalezy stosowac ostroznie i tylko wowczas gdy korzys¢ przewyzsza
ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca, biorac pod uwage stan kliniczny (np.
wystepowanie bradykardii).

Skutecznosé
Atazanawir z rytonawirem nie s skuteczne wobec szczepoéw majgcych liczne mutacje warunkujace
opornos¢.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku skojarzonego stosowania atazanawiru i rytonawiru profil interakcji metabolicznych

z innymi lekami dla rytonawiru moze by¢ dominujacy, poniewaz rytonawir jest silniejszym
inhibitorem CYP3 A4 niz atazanawir. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
rytonawiru przed rozpoczgciem leczenia atazanawirem i rytonawirem.

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

Skojarzone stosowanie atazanawiru z produktami zawierajacymi grazoprewir, w tym z produktami
ztozonymi zawierajacymi elbaswir i grazoprewir w ustalonej dawce jest przeciwwskazane ze wzgledu
na zwigkszone stgzenia grazoprewiru i elbaswiru w osoczu oraz mozliwos¢ podwyzszonego ryzyka
wystapienia zwickszonych aktywnosci AIAT zwigzanych ze zwickszonym stezeniem grazoprewiru
(patrz punkt 4.3). Skojarzone stosowanie produktu Atazanavir Accord z produktami zawierajacymi
glekaprewir i pibrentaswir w ustalonej dawce jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwos¢ wzrostu
ryzyka zwigkszenia aktywnosci AIAT wynikajacego ze zwigckszonych stgzen glekaprewiru

i pibrentaswiru (patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

W tabeli ponizej wymieniono interakcje pomiedzy atazanawirem a innymi produktami leczniczymi
(zwiekszenia zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”, brak zmian jako ,,<>”’). W nawiasach
podano dostgpne wartosci 90% przedziatow ufnosci. Badania, ktorych wyniki przedstawiono w tabeli
2., prowadzono z udzialem zdrowych ochotnikéw, chyba Ze zaznaczono inaczej. Co istotne, wiele
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badan prowadzono stosujgc niewzmocniony atazanawir, co nie jest zgodne z zalecanym sposobem
stosowania tego produktu (patrz punkt 4.4).

Jezeli wycofanie rytonawiru w $cisle okreslonych warunkach jest uzasadnione medycznie (patrz punkt
4.4), nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na interakcje atazanawiru, ktore moga by¢ inne pod
nieobecnos¢ rytonawiru (patrz informacje w tabeli 2 ponizej).

Tabela 2. Interakcje miedzy atazanawirem i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
obszaru terapeutycznego

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

Grazoprewir AUC: 1958%
(1678% 11339%)
Grazoprewir Cmax: 1524%
(1342% 1781%)
Grazoprewir Cmin: 11064%
(1696% 11602%)

Jednoczesne stosowanie

z atazanawirem i rytonawirem
powodowato znaczne
zwickszenie stezenia
grazoprewiru.

Elbaswir 50 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg z
rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir AUC 17%
(12% 117%)
Atazanawir Cmax 12%
(14% 18%)
Atazanawir Cmin 115%
(12% 129%)

Elbaswir AUC: 1376%
(1307% 1456%)
Elbaswir Cmax: 1315%
(1246% 1397%)
Elbaswir Cmin: 1545%
(1451% 1654%)

Jednoczesne stosowanie
Z atazanawirem i rytonawirem
powodowato zwigkszenie

stezenia elbaswiru.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W ZAKAZENIU HCV

Grazoprewir 200 mg razna | Atazanawir AUC 143% Jednoczesne stosowanie atazanawiru

dobe (130% 157%) i elbaswiru z grazoprewirem jest

(atazanawir 300 mg z Atazanawir Cmax 112% przeciwwskazane ze wzgledu na

rytonawirem 100 mg raz na (11% 124%) znaczace zwickszenie st¢zenia

dobe) Atazanawir Cmin 123% grazoprewiru w 0soczu i zwigzane
(113% 1134%) z tym zwiekszone ryzyko wzrostu

aktywnos$ci AIAT (patrz punkt 4.3).




Sofosbuwir 400 mg
/welpataswir 100 mg
/woksylaprewir 100 mg

w dawce jednorazowej*
(atazanawir 300 mg

z rytonawirem 100 mg raz na
dobe)

Sofosbuwir AUC : 140%
(125% 157%)

Sofosbuwir Crax :129% (19%
152%)

Welpataswir AUC: 193%
(158% 1136%)
Welpataswir Cpax : 129%
(17% 156%)

Woksylaprewir AUC : 1331%
(1276% 1393%)
Woksylaprewir Cmax : 1342%
(1265% 1435%)

*Brak interakcji
farmakokinetycznych
w zakresie 70-143%

Wplyw na narazenie na
atazanawir i rytonawir
nie byl badany.
Przewidywany:

<> Atazanawir

<> Rytonawir

Interakcja pomigdzy
atanawirem z rytonawirem i
sofosbuwirem/welpataswirem/
woksylaprewirem polega na
hamowaniu OATP1B, Pgp i
CYP3A4.

Przypuszcza sig, ze jednoczesne
podawanie atazanawiru z produktami
zawierajacymi woksylaprewir
zwigksza st¢zenie woksylaprewiru.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania atazanawiru ze schematami
leczenia zawierajagcymi
woksylaprewir.

Glekaprewir 300 mg
/pibrentaswir w dawce

120 mg raz na dobe¢
(atazanawir 300 mg

z rytonawirem 100 mg raz na
dobg*)

Glekaprewir AUC : 1553%
(1424% 1714%)
Glekaprewir Cmax : 1306%
(1215% 1423%)
Glekaprewir Cmin : 11330%
(1885% 11970%)

Pibrentaswir AUC : 164%
(148% 182%)
Pibrentaswir Cmax : 129%
(115% 145%)
Pibrentaswir Cmin: 1129%
(195% 1168%)

* Zglaszano wplyw
atazanawiru i rytonawiru na
pierwszg dawke glekaprewiru
1 pibrentaswiru.

Skojarzone stosowanie atazanawiru

z produktami zawierajgcymi
glekaprewir i pibrentaswir jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwos¢ wzrostu ryzyka
zwigkszenia aktywnosci AIAT
wynikajacego ze zwickszonych stezen
glekaprewiru i pibrentaswiru (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy: Nie badano jednoczesnego stosowania atazanawiru z rytonawirem i innych
inhibitoréw proteazy, ale mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszenia ekspozycji na inne inhibitory proteazy.
Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.




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

Badania przeprowadzono u

pacjentow z zakazeniem HIV.

Atazanawir AUC: 1250%
(1144% 1403%)*
Atazanawir Cmax: 1120%
(156% 1211%)*
Atazanawir Cmin: 1713%
(1359% 11339%)*

* W polgczonej analizie
poréwnywano atazanawir

300 mg z rytonawirem 100 mg
(n=33) oraz atazanawir

400 mg bez rytonawiru
(n=28).

Mechanizm interakcji miedzy
atazanawirem a rytonawirem
polega na hamowaniu
aktywnosci CYP3A4.

Rytonawir w dawce 100 mg raz na
dobe stosuje si¢ w celu wzmocnienia
wlasciwosci farmakokinetycznych
atazanawiru.

Indynawir

Stosowanie indynawiru wigze
si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia
wolnej (posredniej) bilirubiny
w wyniku zahamowania
aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania atazanawiru i indynawiru
(patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(NRTI)

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

Nie obserwowano znaczacego
wplywu na st¢zenie
lamiwudyny i zydowudyny.

Te dane oraz przewidywany brak
znaczacego wpltywu rytonawiru na
farmakokinetyk¢ NRTI wskazuja, ze
jednoczesne stosowanie tych
produktow leczniczych i atazanawiru
nie powinno istotnie zmienia¢
ekspozycji na jednocze$nie stosowane
produkty lecznicze.

Abakawir

Jednoczesne stosowanie
abakawiru i atazanawiru nie
powinno znaczgco zmieniac
ekspozycji na abakawir.

Dydanozyna (buforowane
tabletki) 200 mg/stawudyna
40 mg, oba leki w dawce
jednorazowej

(atazanawir 400 mg w dawce
pojedynczej)

Atazanawir podawany
jednoczesnie z ddI+d4T (na
CZCZ0)

Atazanawir AUC |87%
(192% | 79%)

Atazanawir Cmax |89%
(194% |82%)

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

Atazanawir podany 1 godzing
po ddI+d4T (na czczo)
Atazanawir AUC «<3%
(136% 167%)

Atazanawir Cmax 112%
(133% 118%)

Atazanawir Cmin <>3%

(139% 173%)

Stezenia atazanawiru byty
znacznie zmniejszone podczas

Dydanozyng nalezy przyjmowac na
pusty zotadek, 2 godziny po przyjeciu
atazanawiru z positkiem. Jednoczesne
podanie stawudyny z atazanawirem nie
powinno znaczgco zmieni¢ ekspozycji
na stawudyne.
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jednoczesnego podawania
dydanozyny (buforowane
tabletki) i stawudyny.
Mechanizm tej interakcja
polega na zmniejszaniu si¢
rozpuszczalno$ci atazanawiru
wraz ze zwigkszeniem pH
zwigzanym z obecnoscia
substancji zmniejszajacej
kwasnos¢ w buforowanych
tabletkach zawierajacych
dydanozyng.

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

Dydanozyna (kapsulki
dojelitowe) 400 mg w dawce
jednorazowej (atazanawir
300 mg raz na dobe¢

z rytonawirem 100 mg raz na
dobe)

Dydanozyna (z jedzeniem)
Dydanozyna AUC |34%
(141% [27%)
Dydanozyna Cmax |38%
(148% [26%)
Dydanozyna Cmin 125%
(18% 169%)

Nie obserwowano istotnego
wplywu na stgzenie
atazanawiru, gdy dydanozyna
podawana byta w kapsutkach
dojelitowych, ale pokarm
zmniejsza stezenie
dydanozyny.

Tenofowir dizoproksyl
fumaran 300 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg raz na
dobg z rytonawirem 100 mg
raz na dobg)

300 mg tenofowiru
dizoproksylu fumaranu
odpowiada 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Badanie przeprowadzone u
pacjentow z zakazeniem HIV.

Atazanawir AUC [22%
(135% |6%) *
Atazanawir Cmax | 16%
(130% «—0%) *
Atazanawir Cmin |23%
(143% 12%) *

* W polaczonej analizie
danych z kilku badan
poréwnywano atazanawir z
rytonawirem 300/100 mg
podawany z tenofowirem
dizoproksylem fumaranem
245 mg (n=39) oraz
atazanawir z rytonawirem
300/100 mg (n=33).
Skutecznos$¢ atazanawiru z
rytonawirem w polaczeniu z
tenofowirem dizoproksylem
fumaranem u leczonych
wczesniej pacjentow
wykazano w badaniu
klinicznym 045, a u
nieleczonych wczesniej
pacjentow w badaniu
klinicznym 138 (patrz punkty
4.8i5.1).

Podczas jednoczesnego stosowania

z fumaranem tenofowirem
dizoproksylem fumaranem zaleca si¢
podawanie 300 mg atazanawiru ze 100
mg rytonawiru i 300 mg tenofowiru
dizoproksylu fumaranu (wszystkie

w dawce pojedynczej z jedzeniem).




Mechanizm interakcji migdzy
atazanawirem a fumaranem
tenofowirem dizoproksylem
fumaranem jest nieznany.

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

300 mg tenofowiru
dizoproksylu fumaranu
odpowiada 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Tenofowiru dizoproksylu
fumaranu AUC 137%
(130% 145%)
Tenofowiru dizoproksylu
fumaranu Crmax 134%
(120% 151%)
Tenofowiru dizoproksylu
fumaranu Cmin 129%
(121% 136%)

Nalezy uwaznie kontrolowac, czy u
pacjenta nie wystepujg dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu fumaran , w
tym zaburzenia czynnos$ci nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz 600 mg raz na
dobe

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

Atazanawir (po potludniu):
wszystkie leki podawane
z jedzeniem

Atazanawir AUC 0%
(19% 110%)*

Atazanawir Cmax 117%
(18% 127%)*

Atazanawir Cmin [42%
(151% |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 podawane z
jedzeniem

Atazanawir AUC <6%
(110% 126%) */**
Atazanawir Cmax <>9%
(15% 126%) */**
Atazanawir Cmin <>12%
(116% 149%) */**

* W poréwnaniu

z atazanawirem 300 mg i
rytonawirem 100 mg raz na
dobe wieczorem bez
efawirenzu. Zmniejszenie
warto$ci Cmin atazanawiru
moze niekorzystnie wptywac

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania efawirenzu i atazanawiru
(patrz punkt 4.4)
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na skuteczno$¢ atazanawiru.
Mechanizm interakcji migdzy
efawirenzem a atazanawirem
polega na indukcji CYP3A4.

** Na podstawie
wczesniejszego porownania.

Newirapina 200 mg dwa razy
na dobe

(atazanawir 400 mg raz na
dobg with rytonawir 100 mg
raz na dobg)

Badanie przeprowadzone u
pacjentow z zakazeniem HIV.

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

Atazanawir AUC [ 19%
(135% 12%) *
Atazanawir Cmax <>2%
(115% 124%) *
Atazanawir Cmin |59%
(173% [40%) *

* W poréwnaniu

z atazanawirem 300 mg i
rytonawirem 100 mg bez
newirapiny. Zmniejszenie
warto$ci Cmin atazanawiru
moze niekorzystnie wptywac
na skuteczno$¢ atazanawiru.
Mechanizm interakcji migdzy
newiraping a atazanawirem
polega na indukcji CYP3A4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego

stosowania newirapiny i atazanawiru

(patrz punkt 4.4)

Inhibitory integrazy

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

Raltegrawir AUC 141%
Raltegrawir Cmax 124%
Raltegrawir Ciz2nr 177%

Mechanizm polega na

Modyfikacja dawki raltegrawiru nie

jest konieczna.

hamowaniu UGT1AL.
ANTYBIOTYKI
Klarytromycyna 500 mg dwa | Klarytromycyna AUC 194% | Nie mozna okresli¢ zalecen
razy na dobe (175% 1116%) dotyczacych zmniejszenia dawki,

(atazanawir 400 mg raz na
dobg)

Klarytromycyna Cmax 150%
(132% 171%)
Klarytromycyna Cmin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH-klarytromycyna
AUC |70% (174% |66%)
14-OH-klarytromycyna
Cmax [ 72% (176% [67%)
14-OH-klarytromycyna

dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢

podczas jednoczesnego stosowania
atazanawiru i klarytromycyny.

14




Crin 162% (166% 158%)

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

Zmniejszenie dawki
klarytromycyny moze
spowodowac, ze 14-OH-
klarytromycyna osiagnie
stezenie mniejsze od
terapeutycznego. Mechanizm
interakcji migdzy
klarytromycyng a
atazanawirem polega na
hamowaniu CYP3A4.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

Nie obserwowano znaczacego
wplywu na stezenie

Ketokonazol i itrakonazol nalezy
stosowac ostroznie z

(atazanawir 400 mg raz na atazanawiru. atazanawirem/rytonawirem. Nie zaleca
dobe) si¢ podawania ketokonazolu i
Itrakonazol Itrakonazol, jak ketokonazol, | itrakonazolu w duzych dawkach (>200
jest silnym inhibitorem mg na dobg).
CYP3A4 i jego substratem.
Dane dotyczace innych
wzmocnionych inhibitoréw
proteazy i1 ketokonazolu
(gdzie wartos¢ AUC
ketokonazolu zwigkszata si¢
3-krotnie) wskazuja, ze
atazanawir z rytonawirem
moze zwigkszy¢ stezenie
ketokonazolu lub
itrakonazolu.
Worykonazol 200 mg dwa Worykonazol AUC |33% Nie zaleca si¢ jednoczesnego
razy na dobe (142% |22%) podawania worykonazolu
(atazanawir 300 mg i rytonawir | Worykonazol Cmax | 10% i atazanawiru z rytonawirem, chyba ze
100 mg raz na dobg) (122% [4%) ocean stosunku korzysci do ryzyka
Worykonazol Cmin |39% u danego pacjenta uzasadnia

Osoby z co najmniej jednym
funkcjonalnym allelem
CYP2C19.

(149% |28%)

Atazanawir AUC [12%
(118% |5%)
Atazanawir Cmax | 13%
(120% [4%)
Atazanawir Cmin | 20 %
(128 % [ 10%)

Rytonawir AUC |[12%
(17% [ 7%)
Rytonawir Cmax | 9%
(117% «—0%)
Rytonawir Cmin [25%

stosowanie worykonazolu (patrz punkt
4.4).

Jesli konieczne jest leczenie
worykonazolem, nalezy

wykona¢ badanie genotypu
CYP2C19, jesli to mozliwe.

Dlatego jesli potaczenie jest
konieczne, nalezy stosowac si¢ do
zalecen dotyczacych statusu
CYP2C19:
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(135% |14%)

U wigkszo$ci pacjentow z co
najmniej jednym
funkcjonalnym allelem
CYP2C19 spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
zarowno na worykonazol, jak
1 na atazanawir.

Worykonazol 50 mg dwa
razy na dobe

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

Osoby bez funkcjonalnego
allelu CYP2C19.

Worykonazol AUC 1561%
(1451% 1699%)
Worykonazol Cmax 1438%
(1355% 1539%)
Worykonazol Cmin 1765%
(1571% 11020%)

Atazanawir AUC [20%
(135% |3%)
Atazanawir Cmax | 19%
(134% «0.2%)
Atazanawir Cmin |31%
(146 % | 13%)

Rytonawir AUC |[11%
(120% | 1%)
Rytonawir Cmax | 11%
(124% 14%)
Rytonawir Cmin | 19%
(135% 11%)

U niewielkiej liczby
pacjentow bez funkcjonalnego
allelu CYP2C19 spodziewane
jest znaczace zwigkszenie
ekspozycji na worykonazol.

- u pacjentdw z co najmniej jednym
funkcjonalnym allelem CYP2C19
zaleca si¢ $cistg kontrole kliniczng
w celu wykrycia utraty skutecznos$ci
zaréwno worykonazolu (objawy
kliniczne), jak i atazanawiru
(odpowiedz wirusologiczna).

- u pacjentéw bez funkcjonalnego
allelu CYP2C19 zaleca si¢ $cista
kontrole kliniczng i laboratoryjng
dziatan niepozgdanych worykonazolu.
Jesli genotypowanie nie jest mozliwe,
nalezy przeprowadzi¢ pelng kontrole
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Flukonazol 200 mg raz na

Jednoczesne podawanie

Nie jest konieczna modyfikacja

dobe atazanawiru/rytonawiru z dawkowania atazanawiru ani
(atazanawir 300 mg i rytonawir | flukonazolem nie zmieniato flukonazolu.
100 mg raz na dobg) istotnie stezen atazanawiru ani

flukonazolu.
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfabutyna 150 mg dwa razy | Ryfabutyna AUC 148% Zalecana dawka ryfabutyny podawanej
w tygodniu (119% 184%)** razem z atazanawirem wynosi 150 mg
(atazanawir 300 mg i rytonawir | Ryfabutyna Cmax 1149% 3 razy w tygodniu w ustalonych dniach
100 mg raz na dobg) (1103% 1206%)** (np. w poniedziatek, $rode i pigtek).

Ryfabutyna Cmin 140%
(15% 187%)**

25-O-deacetyloryfabutyna
AUC 1990%

(1714% 11361%)**
25-O-deacetyloryfabutyna
CITIB.X T677%

(1513% 1883%)**
25-0O-deacetyloryfabutyna
Chmin T 1045%

(1715% 11510%)**

Zaleca si¢ zwigkszong kontrole dziatan
niepozgdanych ryfabutyny (w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka) ze wzgledu na
spodziewane zwigkszenie ekspozycji
na ryfabutyne. U pacjentow, ktorzy nie
tolerujg dawkowania 150 mg 3 razy w
tygodniu, zaleca si¢ dalsze
zmniejszenie dawki do 150 mg dwa
razy w tygodniu w ustalonych dniach.
Nalezy pamigtaé, ze ta zmniejszona
dawka moze nie zapewni¢ optymalnej

16




** W porownaniu z sama
ryfabutyng w dawce 150 mg
raz na dobe. AUC calkowitej
ryfabutyny i 25-O-deacetylo-
ryfabutyny 1119% (178%
1169%).

We wezesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

ekspozycji na ryfabutyng, co prowadzi
do ryzyka opornosci na ryfamycyne i
niepowodzenia leczenia. Zmiana
dawki atazanawiru nie jest konieczna.

Ryfampicyna Ryfampicyna jest silnym Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i
induktorem CYP3A4 i atazanawiru jest przeciwwskazane
wykazano, ze powoduje (patrz punkt 4.3).
zmniejszenie o 72% AUC
atazanawiru, co moze by¢
przyczyng niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju
opornosci. Proby uniknigcia
zmniejszenia ekspozycji
poprzez zwigkszenie dawki
atazanawiru lub innych
inhibitorow proteazy z
rytonawirem czg¢sto
powodowaty wystapienie
reakcji ze strony watroby.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Kwetiapina Hamowanie aktywnosci Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i
CYP3A4 przez atazanawir atazanawiru jest przeciwwskazane,
moze prowadzi¢ do gdyz atazanawir moze nasili¢
zwigkszenia ekspozycji na toksyczne dziatanie kwetiapiny.
kwetiaping. Zwickszone stezenie kwetiapiny w

osoczy moze prowadzi¢ do $pigczki
(patrz punkt 4.3).
Lurazydon Atazanawir moze zwigkszy¢ Jednoczesne stosowanie lurazydonu i

stezenie lurazydonu w osoczu
na skutek hamowania
CYP3AA4.

atazanawiru jest przeciwwskazane,
gdyz atazanawir moze nasili¢
toksyczne dziatanie lurazydonu (patrz
punkt 4.3).

LEKI ZMNIEJSZAJACE WYDZIELANIE KWASU SOLNEGO W ZOLADKU

Antagonisci receptora H;

Bez tenofowiru

U pacjentéw z zakazeniem HIV podczas stosowania zalecanej
dawki atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobe¢

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC | 18%
(125% 11%)
Atazanawir Cmax |20%
(132% [7%)
Atazanawir Cmin «<>1%
(116% 118%)

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC [23%
(132% [14%)
Atazanawir Cmax |23%

U pacjentéw, ktorzy nie przyjmuja
tenofowiru, podczas jednoczesnego
stosowania 300 mg atazanawiru i
100 mg rytonawiru z antagonistg
receptora Hz, nie nalezy przekraczaé
dawki odpowiadajacej 20 mg
famotydyny dwa razy na dobe. Jesli
konieczne jest zastosowanie wigkszej
dawki antagonisty receptora Hz (np.
40 mg famotydyny dwa razy na dobe
lub dawki rownowaznej), mozna




(133% [ 12%)
Atazanawir Cmin |20%
(131% [8%)

U zdrowych ochotnikéw podczas stosowania zwigkszonej
dawki atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobe¢

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC «3%
(114% 122%)
Atazanawir Cmax <>2%
(113% 18%)
Atazanawir Cmin | 14%
(132% 18%)

rozwazy¢ zwigkszenie dawki
atazanawiru/rytonawiru z 300/100 mg
do 400/100 mg.

Z tenofowirem dizoproksylem fumaranem 300 mg raz na dobe¢ (ekwiwalent 245 mg tenofowiru

dizoproksylu)

U pacjentow z zakazeniem HIV podczas stosowania zalecanej
dawki atazanawiru 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobg

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC [21%
(134% |[4%)*
Atazanawir Cmax [21%
(136% |4%) *
Atazanawir Cmin | 19%
(137% 15%) *

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

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

U pacjentow z zakazeniem HIV podczas stosowania
zwigkszonej dawki atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg

raz na dobe

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

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

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC «—2,3%
(113% 110%)*
Atazanawir Cmax «<>5%
(117% 18.4%)*
Atazanawir Cmin <>1,3%
(110% 115)*

* W poréwnaniu z
atazanawirem w dawce

300 mg raz na dobe¢ z
rytonawirem w dawce 100 mg
raz na dobe i 300 mg
tenofowiru dizoproksylu
fumaranu (wszystkie podane
w dawce pojedynczej z
jedzeniem). Jesli poréwnuje
si¢ z atazanawirem w dawce
300 mg i rytonawirem w
dawce100 mg bez tenofowiru
dizoproksylu fumaranu,

U pacjentéw, ktorzy przyjmuja
tenofowir dizoproksyl fumaran,
podczas jednoczesnego stosowania
atazanawiru i rytonawiru z fumaranem
dizoproksylem tenofowirem

i antagonistg receptora Hz zaleca si¢
zwigkszenie dawki atazanawiru do
400 mg ze 100 mg rytonawiru. Nie
nalezy przekracza¢ dawki
odpowiadajacej 40 mg famotydyny
dwa razy na dobg.
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mozna spodziewac si¢
dodatkowego zmniejszenia
stezenia atazanawiru o okoto
20%.

Mechanizm interakcji polega
na zmniejszeniu
rozpuszczalno$ci atazanawiru
przy pH w zotadku
zwigkszonym przez inhibitory
receptora Ho.

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 40 mg raz na
dobe

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

Atazanawir (przed
potudniem): 2 godziny po
podaniu omeprazolu
Atazanawir AUC |61%
(165% |55%)
Atazanawir Cmax |66%
(162% [49%)
Atazanawir Cmin |65%
(171% [59%)

Omeprazol 20 mg raz na
dobe

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

Atazanawir (przed
potudniem): 1 godzina po
podaniu omeprazolu
Atazanawir AUC |30%
(143% [ 14%) *
Atazanawir Cmax [31%
(142% | 17%)*
Atazanawir Cmin |31%
(146% | 12%)*

* W poréwnaniu z
atazanawirem w dawce

300 mg raz na dobe¢ z
rytonawirem w dawce 100 mg
raz na dobg.

Zmniejszenia warto$ci AUC,
Cmax 1 Cmin atazanawiru nie
ztagodzito podanie
zwigkszonej dawki
atazanawiru z rytonawirem
(400/100 mg raz na dobg) w
odstepie 12 godzin od podania
omeprazolu. Wprawdzie tego
nie badano, ale podobnych
wynikow mozna spodziewac
si¢ w odniesieniu do innych
inhibitorow pompy
protonowe;j. Taka zmniejszona
ekspozycja na atazanawir
moze niekorzystnie wptywac
na skutecznos$¢ atazanawiru.
Mechanizm interakcji polega
na zmniejszeniu
rozpuszczalno$ci atazanawiru
przy pH w zotadku

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania atazanawiru z rytonawirem
1 inhibitor6w pompy protonowe;j. Jesli
polaczenie takie uznane jest za
konieczne, zaleca sig¢ $cistg kontrole
kliniczng razem ze zwigkszeniem
dawki atazanawiru do 400 mg ze

100 mg of rytonawiru. Nie nalezy
przekracza¢ dawki inhibitora pompy
protonowej odpowiadajacej 20 mg
omeprazolu (patrz punkt 4.4).




zwigkszonym przez inhibitory
pompy protonowe;.

Leki zobojetniajgce kwas solny w Zotgdku

Leki zobojetniajgce i leki
zawierajace substancje
buforujace

Zmniejszone stezenie
atazanawiru w 0Soczu moze
by¢ skutkiem jednoczesnego
stosowania ze zwigkszajgcymi
pH w Zotadku lekami
zobojetniajacymi, w tym z
lekami zawierajacymi
substancje buforujace.

Atazanawir nalezy podawac 2 godziny
przed lub 1 godzing po podaniu lekow
zobojetniajacych lub lekow
zawierajacych substancje buforujace.

LEKI ALFA 1-ADRENOLITYCZNE

Alfuzosyna

Mozliwe jest zwigkszenie
stezenia alfuzosyny, ktore
moze prowadzi¢ do
niedocis$nienia tetniczego.
Mechanizm interakcji polega
na hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i (lub) rytonawir.

Jednoczesne stosowanie alfuzosyny i
atazanawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Doustne leki przeciwzakrzepowe o dziataniu bezposrednim (ang. direct oral anticoagulants, DOACs)

Apiksaban
Rywaroksaban

Moze powodowac
zwigkszenie stezen
apiksabanu i rywaroksabanu,
co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka
krwawienia. Mechanizm
interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 i (lub)
P-gp przez
atazanawir/rytonawir.
Rytonawir jest silnym
inhibitorem CYP3A4 i P-gp.
Atazanawir jest inhibitorem
CYP3AA4.

Nie wiadomo czy atazanawir
hamuje P-gp ale nie mozna
tego wykluczyé¢.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania apiksabanu lub
rywaroksabanu i atazanawiru
Z rytonawirem.

Dabigatran

Moze powodowac
zwiekszenie stezen
dabigatranu co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka krwawienia.
Mechanizm interakcji polega
na hamowaniu P-gp.
Rytonawir jest silnym
inhibitorem P-gp.

Nie wiadomo czy atazanawir
hamuje P-gp ale nie mozna
tego wykluczy¢.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania dabigatranu i atazanawiru
Z rytonawirem.

Edoksaban

Moze powodowac
zwigkszenie stgzen

Nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac
edoksaban z atazanawirem.
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edoksabanu, co moze
prowadzi¢ do zwickszenia
ryzyka krwawienia.
Mechanizm interakcji polega
na hamowaniu P-gp przez
atazanawir/rytonawir.
Rytonawir jest silnym
inhibitorem P-gp.

Nie wiadomo czy atazanawir
hamuje P-gp ale nie mozna
tego wykluczy¢.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z punktami 4.2
1 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego edoksaban dotyczacymi
dawkowania w przypadku
jednoczesnego stosowania

z inhibitorami P-gp.

Antagonisci witaminy K

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie z
atazanawirem moze
spowodowa¢ zwigkszenie lub
zmniejszenie stezenia
warfaryny.

Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie
wartos$ci znormalizowanego wskaznika
mig¢dzynarodowego (INR) podczas
stosowania atazanawiru, zwlaszcza na
poczatku leczenia.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina

Atazanawir moze zwigkszy¢
stezenie karbamazepiny w
osoczu w wyniku hamowania
CYP3AA4.

Nie mozna wykluczy¢
zmniejszenia ekspozycji na
atazanawir na skutek
indukujacego dziatania
karbamazepiny.

Karbamazeping nalezy stosowaé
ostroznie w polgczeniu z
atazanawirem. W razie konieczno$ci
nalezy kontrolowac jej st¢zenie w
surowicy i odpowiednio dostosowac
dawke. Nalezy $cisle kontrolowac
odpowiedz wirusologiczng pacjenta.

Fenytoina, fenobarbital

Rytonawir moze zmniejszy¢
stezenie fenytoiny i (lub)
fenobarbitalu w osoczu w
wyniku indukcji CYP2C9

1 CYP2C19. Nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia
ekspozycji na atazanawir na
skutek indukujacego dziatania
fenytoiny/fenobarbitalu.

Fenobarbital i fenytoing nalezy
stosowac ostroznie w polgczeniu
z atazanawirem z rytonawirem.

Podczas jednoczesnego stosowania
atazanawiru/rytonawiru z fenytoing lub
fenobarbitalem, konieczna moze by¢
modyfikacja dawki fenytoiny lub
fenobarbitalu.

Nalezy $cisle kontrolowac odpowiedz
wirusologiczng pacjenta.

Lamotrygina

Jednoczesne stosowanie
lamotryginy i atazanawiru

Z rytonawirem moze
spowodowaé zmniejszenie
stezenia lamotryginy

w osoczu w wyniku indukcji
UGT1A4.

Lamotryging nalezy stosowac
ostroznie w potaczeniu z atazanawirem
1 rytonawirem.

W razie koniecznosci nalezy
kontrolowac jej stezenie i odpowiednio
dostosowac¢ dawke.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe

Irynotekan

Atazanawir hamuje UGT i
moze zaktoca¢ metabolizm
irynotekanu, powodujac
zwigkszenie jego
toksyczno$ci.

Podczas jednoczesnego stosowania
atazanawiru z irynotekanem nalezy
uwaznie kontrolowa¢, czy u pacjenta
nie wystepuja dziatania niepozadane
irynotekanu.
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Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna
Takrolimus
Syrolimus

Podczas stosowania z
atazanawirem mozliwe jest
zwigkszenie stezenia tych
lekéw immunosupresyjnych
na skutek hamowania
aktywnosci CYP3A4.

Nalezy czesto kontrolowaé
terapeutyczne stezenie tych lekow do
czasu ustabilizowania si¢ stgzen w
0soczu.

LEKI DZIAYAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, lidokaina o
dzialaniu ogélnoustrojowym,
chinidyna

Podczas jednoczesnego
stosowania z atazanawirem
mozliwe jest zwigkszenie
stezenia tych lekow
przeciwarytmicznych.
Mechanizm interakcji
amiodaronu lub lidokainy o
dziataniu ogo6lnoustrojowym z
atazanawirem polega na
hamowaniu CYP3A.
Chinidyna ma waski indeks
terapeutyczny i jej stosowanie
Z atazanawirem jest
przeciwwskazane ze wzgledu
na mozliwo$¢ hamowania
CYP3A przez atazanawir.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ i
kontrolowa¢ terapeutyczne stezenie
lekow, jesli to mozliwe. Jednoczesne
stosowanie chinidyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Antagonisci kanatow wapniowych

Beprydyl

Atazanawiru nie nalezy
stosowac razem z produktami
leczniczymi, ktore sg
substratami 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 Cmax T98%
(178% 1119%)
Diltiazem Cmin 1142%
(1114% 1173%)

Deacetylodiltiazem AUC
1165% (1145% 1187%)
Deacetylodiltiazem Cmax
1172% (1144% 1203%)
Deacetylodiltiazem Cmin
1121% (1102% 1142%)

Nie obserwowano istotnego
wplywu na stezenie
atazanawiru. W poroéwnaniu z
podawaniem atazanawiru w
monoterapii odnotowano
zwigkszenie maksymalnego
odstepu PR. Nie zbadano
jednoczesnego podawania
diltiazemu i atazanawiru z

Zaleca si¢ poczatkowe zmniejeszenie
dawki diltiazemu o 50% i nastgpnie jej
zwigkszanie w razie koniecznosci oraz
kontrolowanie zapisu EKG.
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rytonawirem. Mechanizm
interakcji migdzy diltiazemem
a atazanawirem polega na
hamowaniu CYP3A4.

Werapamil Atazanawir moze zwigkszy¢ Podczas jednoczesnego stosowania
stezenie werapamilu w werapamilu 1 atazanawiru nalezy
surowicy w wyniku zachowac ostroznosc.
hamowania CYP3A4.

KORTYKOSTEROIDY

Flutykazonu propionian
donosowo 50 pg 4 razy na
dobe przez 7 dni

(rytonawir w kapsutkach 100
mg dwa razy na dobg)

Odnotowano znaczace
zwigkszenie stezenia
flutykazonu propionianu w
0s0czu i zmniejszenie st¢zenia
endogennego kortyzolu o
okoto 86% (90% CI: 82%-
89%). Wickszych zmian
mozna pspodziewac¢ si¢ po
wziewnym zastosowaniu
flutykazonu propionianu.

U pacjentéw otrzymujacych
rytonawir i wziewny lub
donosowy flutykazonu
propionian zgtaszano
ogolnoustrojowe skutki
dziatania kortykosteroidow,
w tym zespot Cushinga i
zahamowanie czynnos$ci
nadnerczy. Dzialania takie
moga rowniez wystapic
podczas stosowania innych
kortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem
enzymoéw CYP3A uktadu
cytochromu P450, np.
budezonidu. Wplyw duzej
ekspozycji ogélnoustrojowe;j
na flutykazon na st¢zenie
rytonawiru w 0soczu nie jest
jeszcze znane. Mechanizm
interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania atazanawiru z rytonawirem
i tych glikokortykoidow, chyba ze
mozliwa korzys¢ z leczenia przewaza
nad ryzykiem ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow (patrz punkt
4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykoidu ze $Scistym
kontrolowaniem miejscowych i
ogolnych dziatan lub zmiang na
glikokortykoid, ktory nie jest
substratem dla CYP3A4 (np.
beklometazon). Ponadto podczas
odstawiania glikokortykoidow dawke
nalezy zmniejszac stopniowo przez
dtuzszy czas.

PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W ZABURZENIACH WZWODU

Inhibitory PDE-5

Syldenafil, Syldenafil, tadalafil i Pacjentow nalezy ostrze¢ o mozliwosci
tadalafil, wardenafil sa metabolizowane | wystgpienia tych dzialan

wardenafil przez CYP3A4. Jednoczesne | niepozadanych podczas stosowania

stosowanie z atazanawirem
moze spowodowaé
zwigkszenie st¢zenia
inhibitora PDE-5 i
zwigkszenie jego dziatan
niepozadanych, w tym
niedoci$nienie tgnicze,
zaburzenia widzenia i
priapizm. Mechanizm

inhibitorow PDE-5 w leczeniu
zaburzen wzwodu razem z
atazanawirem (patrz punkt 4.4). Dalsze
informacje dotyczace jednoczesnego
stosowania atazanawiru i syldenafilu,
patrz takze punkt TETNICZE
NADCISNIENIE PLUCNE w tej
tabeli.
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interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4.

ROSLINNE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Jednoczesne stosowanie ziela
dziurawca i atazanawiru moze
spowodowac znaczace
zmniejszenie stezenia
atazanawiru w 0Soczu.
Przyczyng moze by¢ indukcja
CYP3AA4. Istnigje ryzyko
utraty skutecznosci leczenia i
rozwoju opornosci (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie atazanawiru i
preparatow zawierajacych ziele
dziurawca jest przeciwwskazane.

HORMONALNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg +
norgestymat

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

Etynyloestradiol AUC |19%
(125% [ 13%)
Etynyloestradiol Cmax | 16%
(126% |5%)
Etynyloestradiol Cmin |37%
(145% [29%)

Norgestymat AUC 185%
(167% 1105%)
Norgestymat Cmax 168%
(151% 188%)
Norgestymat Cmin 1102%
(177% 1131%)

Podawanie samego
atazanawiru powodowato
zwigkszenie stezenia
etynyloestradiolu w wyniku
hamujacego dziatania
atazanawiru na UGT i
CYP3A4, a skutkiem
podawania atazanawiru z
rytonawirem jest zmniejszenie
stezenia etynyloestradiolu w
wyniku indukujacego
dziatania rytonawiru.

Zwigkszenie ekspozycji na
progestageny moze prowadzic¢
do wystapienia zwigzanych z
nimi dziatan niepozgdanych
(np. opornosci na insuling,
dyslipidemii, tradzika i
plamienia), co moze wptywac
na przestrzeganie przez
pacjentki zalecen dotyczacych
stosowania.

Etynyloestradiol 35 pg +
noretyndron

Etynyloestradiol AUC 148%
(131% 168%)
Etynyloestradiol Cmax 115%

Jesli pacjentka przyjmujaca atazanawir
z rytonawirem stosuje doustng
antykoncepcje, zaleca si¢, aby doustny
srodek antykoncepcyjny zawierat

>30 pg etynyloestradiolu. Pacjentce
nalezy przypominac¢ o koniecznos$ci
Scistego przestrzegania dawkowania
srodka antykoncepcyjnego. Nie badano
jednoczesnego stosowania atazanawiru
z rytonawirem z innymi hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi lub
doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi
progestageny inne niz norgestymat,
dlatego nalezy ich unikaé. Zaleca si¢
stosowanie innej wiarygodnej metody
zapobiegania cigzy.

24




(atazanawir 400 mg raz na (11% 132%)
dobg) Etynyloestradiol Cmin 191%
(157% 1133%)

Noretyndron AUC 1110%
(168% 1162%)
Noretyndron Cmax 167%
(142% 1196%)
Noretyndron Cmin 1262%
(1157% 1409%)

Zwigkszenie ekspozycji na
progestageny moze prowadzic¢
do wystapienia zwigzanych z
nimi dziatan niepozgdanych
(np. opornosci na insuline,
dyslipidemii, tradzika i
plamienia), co moze wplywac
na przestrzeganie przez
pacjentki zalecen dotyczacych
stosowania.

PRODUKTY LECZNICZE ZMIENIAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna Metabolizm symwastatyny
Lowastatyna i lowastatyny w duzym
stopniu zalezy od aktywno$ci
CYP3A4, a jednoczesne
stosowanie z atazanawirem
moze spowodowaé
zwigkszenie ich stezen.

Jednoczesne stosowanie symwastatyny
lub lowastatyny z atazanawirem jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko miopatii i
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Atorwastatyna Ryzyko miopatii 1
rabdomiolizy moze by¢
rowniez zwigkszone przez
atorwastatyne, ktora jest tez
metabolizowana przey udziale

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania atorwastatyny

i atazanawiru. Jesli podawanie
atorwastatyny jest uznane za
konieczne, nalezy stosowac jej

CYP3A4. najmniejszg mozliwg dawke i uwaznie
kontrolowa¢ stan pacjenta (patrz punkt
4.4).
Prawastatyna Wprawdzie tego nie badano, Nalezy zachowac¢ ostroznos¢.
Fluwastatyna ale mozliwe jest zwigkszenie

ekspozycji na prawastatyne
lub fluwastatyng podczas
jednoczesnego stosowania z
inhibitorami proteazy.

W metabolizmie prawastatyny
nie uczestniczy CYP3A4,

a fluwastatyna jest czesciowo
metabolizowana przez
CYP2C9.

Inne leki zmieniajgce stezenie lipidow

Lomitapid Metabolizm lomitapidu jest
w duzym stopniu zalezny od
CYP3A4, z tego powodu
jednoczesne stosowanie z
atazanawirem w skojarzeniu

Jednoczesne stosowanie lomitapidu
1 atazanawiru z rytonawirem jest
przeciwwskazane z powodu
mozliwego ryzyka duzego
zwickszenia aktywno$ci
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Z rytonawirem moze
zwigkszaé jego st¢zenie.

transaminaz i hepatotoksycznosci
(patrz punkt 4.3).

WZIEWNE BETA-2-MIMETYKI

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie
z atazanawirem moze
spowodowaé zwigkszenie
stezenia salmeterolu i
nasilenie jego dziatan
niepozgdanych.

Mechanizm tej interacji
polega na hamowaniu
CYP3A4 przez atazanawir i
(lub) rytonawir.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania salmeterolu z
atazanawirem (patrz punkt 4.4).

OPIOIDY

Buprenorfina raz na dobe,
stala dawka podtrzymujaca
(atazanawir 300 mg raz na
dobg z rytonawirem 100 mg
raz na dobg)

Buprenorfina AUC 167%
Buprenorfina Cmax 137%
Buprenorfina Cmin 169%

Norbuprenorfina AUC 1105%
Norbuprenorfina Cmax 161%
Norbuprenorfina Cmin 1101%

Mechanizm tej interacji
polega na hamowaniu
CYP3A41UGT1Al. Nie
odnotowano znaczacego
wplywu na stezenie
atazanawiru (podawanego z
rytonawirem).

Jednoczesne stosowanie z
atazanawirem/rytonawirem wymaga
kontrolowania, czy u pacjenta nie
wystepuje sedacja i objawy wplywu na
funkcje poznawcze.

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

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

Nie stwierdzono znaczacego
wplywu na stezenie
metadonu. Poniewaz
wykazano, ze rytonawir w
matej dawce (100 mg dwa
razy na dobe) nie wptywa
istotnie na st¢zenie metadonu,
na podstawie tych danych nie
jest spodziewana interakcja
podczas jednoczesnego
stosowania metadonu i
atazanawiru.

Podczas jednoczesnego stosowania
metadonu i atazanawiru modfikacja
dawki nie jest konieczna.

TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

Inhibitory PDE-5

Syldenafil

Jednoczesne stosowanie z
atazanawirem moze
spowodowac zwigkszenie
stezenia inhibitora PDE-5 i
nasilenie jego dziatan
niepozadanych.

Nie ustalono bezpiecznej i skutecznej
dawki syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego
stosowanego razem z atazanawirem.
Stosowanie syldenafilu w tym
wskazaniu z atazanawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Mechanizm interakcji polega
na hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i (lub) rytonawir.

metabolizowane przez
CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie z atazanawirem
moze spowodowac znaczne
zwigkszenie stezenia tych
benzodiazepin. Nie
przeprowadzono badan
interakcji lekowych z
jednoczesnym zastosowaniem
atazanawiru i benzodiazepin.
Na podstawie danych
dotyczacych innych
inhibitorow CYP3A4 mozna
spodziewac sig, ze stgzenie
midazolamu w osoczu bedzie
znacznie wieksze po jego
podaniu doustnym. Dane
dotyczace jednoczesnego
stosowania midazolamu
podanego pozajelitowo i
innych inhibitoréw proteazy
wskazuja na mozliwosé
3-4-krotnego zwigkszenia
stezenia midazolamu w
0S0CZU.

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam i triazolam sg w Jednoczesne stosowanie atazanawiru i
Triazolam istotnym stopniu triazolamu lub doustnego midazolamu

jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3), a jednoczesne stosowanie
atazanawiru i midazolamu
podawanego pozajelitowo

wymaga ostroznos$ci. Atazanawir
razem z midazolamem w postaci
pozajelitowej mozna podawaé w
oddziale intensywnej opieki
medycznej lub w podobnych
warunkach, ktére umozliwiaja $cista
kontrole kliniczng i odpowiednie
postepowanie lecznicze w razie
zahamowania czynno$ci oddechowe;j i
(lub) przedtuzonej sedacji. Nalezy
rozwazy¢ modyfikacje dawkowania
midazolamu, zwlaszcza jesli podawana
jest wiecej niz jedna dawka
midazolamu.

W przypadku wycofania rytonawiru z zalecanego schematu leczenia wzmocnionym atazanawirem

(patrz punkt 4.4)

Obowiazuja te same zalecenia dotyczace interakcji lek-lek, z nastepujacymi wyjatkami:

e nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z tenofowirem, karbamazepina, fenytoina,
fenobarbitalem, inhibitorami pompy protonowe;j i buprenorfina,

e nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z famotydyna, jednak w razie koniecznosci jej
zastosowania atazanawir bez rytonawiru nalezy podawac albo 2 godziny po podaniu famotydyny,
albo 12 godzin przed jej podaniem. Pojedyncza dawka famotydyny nie powinna przekraczac¢
20 mg, a jej calkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 40 mg.

e nalezy wzia¢ pod uwagg, ze

e jednoczesne stosowanie apiksabanu, dabigatranu lub rywaroksabanu z atazanawirem bez
rytonawitu moze wptywac na stezenia apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu;
e jednoczesne podawanie worykonazolu z atazanawirem bez rytonawiru moze wplywac na

stezenie atazanawiru;

e jednoczesne podawanie flutykazonu z atazanawirem bez rytonawiru moze powodowac
zwigkszenie st¢zenia flutykazonu w poroéwnaniu z podawaniem flutykazonu w monoterapii;

e w przypadku stosowania doustnej antykoncepcji z atazanawirem bez rytonawiru, doustny
srodek antykoncepcyjny powinien zawiera¢ nie wiecej niz 30 pg etynyloestradiolu;

¢ modyfikacja dawki lamotryginy nie jest konieczna.

Drzieci i modziez

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

Cigza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie

ciazy wskazuja, ze atazanawir nie wywotuje wad rozwojowych. Badania na zwierz¢tach nie wykazaty
szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu
Atazanavir Accord z rytonawirem w czasie cigzy jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko.

W badaniu klinicznym AI424-182 atazanawir z rytonawirem (300/100 mg lub 400/100 mg)

w skojarzeniu z zydowudyng z lamiwudyna podawano 41 kobietom w czasie drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Sze$¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych atazanawir z rytonawirem w dawce
300/100 mg i 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych atazanawir z rytonawirem w dawce 400/100 mg
miato hiperbilirubinemig¢ stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkow kwasicy

mleczanowej w badaniu Al424-182.

W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywaly profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktorego nie wchodzit atazanawir) i miaty ujemny wynik badania HIV-
1 DNA po porodzie i (lub) w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia. Troje z 20 niemowlat (15%)
urodzonych przez kobiety leczone atazanawirem z rytonawirem w dawce 300/100 mg i czworo z 20
niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone produktem Atazanavir Accord z rytonawirem

w dawce 400/100 mg miato hiperbilirubinemi¢ stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono objawow
patologicznej zo6ttaczki, a sze§¢ z 40 niemowlat w badaniu otrzymato fototerapie przez maksymalnie 4
dni. Nie stwierdzono przypadku zo6ttaczki jader podkorowych mézgu u noworodkow.

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

Nie wiadomo czy atazanawir z rytonawirem podawany matce w okresie cigzy moze nasila¢
fizjologiczna hiperbilirubinemig¢ i prowadzi¢ do zo6ltaczki jader podstawy médzgu (kernicterus)
u noworodkow i niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Karmienie piersia
Atazanawir jest wykrywany w mleku ludzkim. W celu uniknigcia zakazenia dziecka wirusem HIV
zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV nie karmity piersia.

Plodnosé

W nieklinicznym badaniu na szczurach dotyczacym ptodnosci i wplywu na wezesny rozwoj
zarodkowy, atazanawir zmieniat cykl rujowy bez wptywu na kojarzenie lub ptodno$¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania leczenia, atazanawir byt oceniany w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi w kontrolowanych badaniach klinicznych u 1806 dorostych
pacjentéw otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobg (1151 pacjentow z mediang czasu
trwania leczenia wynoszacg 52 tygodnie i maksymalnym czasem trwania leczenia wynoszacym 152
tygodnie) lub atazanawir w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobe (655 pacjentow
z mediang czasu trwania leczenia wynoszaca 96 tygodni i maksymalnym czasem trwania leczenia
wynoszacym 108 tygodni).
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Z wyjatkiem zo6ttaczki 1 zwickszenia st¢zenia catkowitej bilirubiny w surowicy, ktore czgsciej
opisywano dla skojarzenia atazanawiru i rytonawiru, dzialania niepozadane u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali atazanawir w dawce 400 mg raz na dob¢ byly podobne do tych u pacjentow
otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali atazanawir w dawce 400 mg raz na dobg lub atazanawir w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, jedynymi dzialaniami niepozadanymi
opisywanymi bardzo czg¢sto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami
leczenia zawierajgcymi atazanawir i jeden lub wigcej lekow z grupy NRTIs, byty: nudnosci (20%),
biegunka (10%) 1 zoéttaczka (13%). U pacjentow, ktorzy otrzymywali atazanawir w dawce 300 mg

z rytonawirem w dawce 100 mg, czgsto$¢ wystgpowania zoltaczki wynosita 19%. W wigkszosci
przypadkow zoéttaczke obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesigcy od rozpoczecia leczenia
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéow zakazonych HIV leczonych atazanawirem z rytonawirem lub bez rytonawiru zgtaszano
przewlekta chorobe nerek w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. W duzym prospektywnym
badaniu obserwacyjnym, u pacjentow zakazonych HIV z wyj$ciowa prawidlowg warto$ciag eGFR,
wykazano zwigzek miedzy zwiekszong czesto$cig wystgpowania przewlektej choroby nerek a facznym
narazeniem na atazanawir i rytonawir zastosowane w schemacie leczenia. Zwigzek ten obserwowano
niezaleznie od ekspozycji na tenofowiru dyzoproksyl. U pacjentéw nalezy stale monitorowac
czynnos$¢ nerek przez caly okres leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Oceny dziatan niepozadanych dla atazanawiru dokonano w oparciu o dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okreslano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>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 obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu immunologicznego Niezbyt czesto: nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezbyt czgsto: zmniejszenie masy ciata, zwickszenie
masy ciata, jadlowstret, zwiekszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja, dezorientacja, niepokoj,
bezsennos¢, zaburzenia snu, nietypowe marzenia
senne

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: bol glowy

Niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa, omdlenie,
niepami¢¢, zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka Czesto: zazodltcenie twardowki

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca typu forsade
de pointes®
Rzadko: wydtuzenie odstepu QT?, obrzek, kotatanie
serca

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto: nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Niezbyt czesto: dusznos¢
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Czesto: wymioty, biegunka, bdl brzucha, nudnosci,
niestrawno$¢

Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, zapalenie btony
sluzowej zotadka, rozdecie brzucha, aftowe zapalenie
jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czgsto: zottaczka

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby, kamica zotciowa?®,
zastoj zotci®

29



Rzadko: powigkszenie watroby i $ledziony, zapalenie
pecherzyka zotciowego®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto: wysypka

Niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy®®, toksyczne
wykwity skorne*®, wysypka polekowa z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS)*®, obrzek
naczynioruchowy?, pokrzywka, tysienie, $wiad;
Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona®®, wysypka
pecherzykowo-grudkowa, wyprysk, rozszerzenie
naczyn krwionos$nych

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Niezbyt czgsto: atrofia migsni, bol stawdw, bol migsni
tkanki tgcznej Rzadko: miopatia
Zaburzenia nerek i drog moczowych Niezbyt czesto: kamica nerkowa?, krwiomocz,

biatkomocz, czestomocz, srodmigzszowe zapalenie
nerek, przewlekta choroba nerek®
Rzadko: bol nerki

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt czesto: ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto: zmeczenie
podania Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zle

samopoczucie, goraczka, astenia

Rzadko: zaburzenia chodu

2 Te dzialania niepozadane rozpoznano w okresie po wprowadzeniu atazanawiru do obrotu, ale ich czestosci
oszacowano na podstawie obliczen statystycznych z uwzglednieniem catkowitej liczby pacjentéw
otrzymujacych atazanawir w ramach randomizowanych, kontrolowanych oraz innych dostgpnych badan
klinicznych (n=2321).

> Wigcej szczegdtow znajduje sie nizej w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze doj$¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic
niewywotujace objawdw lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zgltaszano takze przypadki chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zréznicowany i mogg si¢ ujawni¢ dopiero wiele
miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kos$ci odnotowano gléwnie u pacjentow z og6lnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana chorobg spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgstos¢
wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ sie masa ciala oraz stezenie lipidow
1 glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Wysypka i zespoly zwigzane

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

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

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
U pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajace atazanawir i co najmniej jeden lek z grupy

NRTI najczesciej opisywang nieprawidlowoscia w wynikach badan laboratoryjnych byto zwigkszenie
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stezenia bilirubiny catkowitej zgtaszane gtdéwnie jako zwigkszenie st¢zenia bilirubiny posredniej
(niezwigzanej) (87%, stopien 1, 2, 3 lub 4). Zwickszenia st¢zenia bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub
4. zanotowano u 37% pacjentow (6% stopien 4). W grupie leczonych wcze$niej atazanawirem w
dawce 300 mg raz na dobe i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe przez okres $rednio 95
tygodni, zwigkszenie stezenia w surowicy bilirubiny catkowitej stopnia 3. i 4. wystapito u 53%
pacjentow. W grupie wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg
raz na dobe z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, z mediang czasu leczenia wynoszaca 96
tygodni, zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3.-4. wystapito u 48% pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Innymi nieprawidtowosciami o znaczeniu klinicznym (stopnia 3. lub 4.) w wynikach badan
laboratoryjnych, opisywanymi u co najmniej 2% pacjentdow otrzymujacych schematy leczenia
zawierajace atazanawir i co najmniej jeden lek z grupy NRTI, byly: zwickszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (7%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT lub
SGPT) (5%), zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (5%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej w surowicy (AspAT lub SGOT) (3%) i zwigkszenie aktywnosci
lipazy (3%).

U 2% pacjentow leczonych atazanawirem wystgpowalo rownoczesne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT) stopnia 3. do 4. i zwickszenie st¢zenia bilirubiny catkowitej stopnia
3. do 4.

Dzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym AI424-020 u dzieci w wieku od 3. miesigca zycie do 18 lat, ktore otrzymywaty
albo proszek doustny albo kapsutki, §redni okres leczenia atazanawirem wynosit 115 tygodni.

Profil bezpieczenstwa w tym badaniu byt ogélnie podobny do obserwowanego u dorostych. U dzieci
stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy stopnia pierwszego (23%) i stopnia
drugiego (1%). U dzieci i mtodziezy otrzymujacych produkt Atazanavir Accord najczesciej
wystepujaca nieprawidlowoscig w wynikach badan laboratoryjnych byto zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej (>2,6 raza GGN, stopien 3-4), ktore wystapito u 45% pacjentow.

W badaniach klinicznych Al424-397 1 AI424-451 u dzieci od 3. miesigca do 11 lat sredni okres
leczenia atazanawirem w postaci proszku doustnego wynosit 80 tygodni. Nie zgloszono przypadkow
zgonu. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogdlnie podobny do obserwowanego we
wezesniejszych badaniach z udziatem dzieci i dorostych. Najcze$ciej zglaszanymi
nieprawidlowo$ciami w wynikach badan laboratoryjnych u dzieci otrzymujacych atazanawir proszek
doustny byly zwigkszone stgzenie bilirubiny catkowitej (=2,6 x GGN, stopnia 3.-4.; 16%) oraz
zwigkszona aktywno$¢ amylazy (stopnia 3.-4.; 33%), ktora na og6t nie byta spowodowana
zaburzeniem czynno§ci trzustki. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT zgtaszano czesciej u dzieci

i mlodziezy uczestniczacych w tych badaniach niz u dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia waqtroby typu B i (lub) C

177 sposrod 1151 pacjentdw otrzymujgcych 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 bylo zakazonych rownoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U
pacjentow z jednoczes$nie wystepujacymi zakazeniami czesciej wystepowato zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych niz u pacjentéw bez przewlektego wirusowego zapalenia watroby. Nie
obserwowano roznic w czegstosci wystepowania zwickszenia stezenia bilirubiny u pacjentow z
zakazeniem 1 bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ wystepowania w trakcie leczenia
zapalenia watroby lub zwickszenia aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw z jednocze$nie
wystepujacym zakazeniem byta poréwnywalna dla atazanawiru i poréwnywanych innych

schematoéw leczenia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem atazanawiru u ludzi jest ograniczone. Zdrowi ochotnicy
przyjmowali jednorazowo doustnie dawki do 1200 mg bez objawow sugerujacych dziatania
toksyczne. Po duzych dawkach, ktore prowadza do duzej ekspozycji na lek, mozna zaobserwowacé
zottaczke spowodowang zwigkszeniem w surowicy stezenia bilirubiny posredniej (niezwigzanej) (bez
towarzyszacych zmian w badaniach czynnosci watroby) lub wydhuzenie odstepu PR (patrz punkty 4.4
14.8)

Postepowanie po przedawkowaniu atazanawiru powinno polega¢ na zastosowaniu standardowych
srodkow wspomagajacych, w tym na kontroli parametrow zyciowych, wykonaniu elektrokardiogramu
(EKG) i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Jezeli jest to wskazane, to aby usuna¢ niewchtonigty
atazanawir nalezy wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Mozna poda¢ aktywny
wegiel, aby wspomdc usuwanie niewchtonigtego leku. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania atazanawiru. Poniewaz atazanawir jest metabolizowany w watrobie i silnie wigze si¢
z biatkami, to jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w znaczacym usuwaniu tej
substancji.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSA E08

Mechanizm dziatania

Atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang. Protease inhibitor — PI). Ta
substancja wybiorczo hamuje swoiste dla wirusa przetwarzanie bialek Gag-Pol wirusa w komorkach
zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym tworzeniu dojrzalych wirionéw i zakazaniu
innych komorek.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro: atazanawir wykazuje dziatanie przeciw HIV-1 (wobec
wszystkich badanych szczepdéw) i1 przeciw HIV-2 w hodowlach komoérkowych.

Opornosé

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow

W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi
leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja IS0L, czasami w skojarzeniu z zamiang

w pozycji A71V, jest podstawowa substytucja wskazujaca na oporno$¢ na atazanawir. Poziomy
oporno$ci na atazanawir obejmowaty zakres 3,5-29 razy bez fenotypowej opornosci krzyzowej na inne
inhibitory proteazy. W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami
przeciwretrowirusowymi, leczonych niewspomaganym atazanawirem, substytucja ISOL nie wystgpita
u zadnego pacjenta, u ktérego wyjsciowo nie stwierdzono substytucji typowych dla inhibitoréw
proteazy. U pacjentdow z niepowodzeniem wirusologicznym w czasie leczenia atazanawirem

(z rytonawirem lub bez rytonawiru) rzadko stwierdzano substytucje w pozycji N88S. Substytucja ta
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moze zmniejsza¢ wrazliwo$¢ na atazanawir, kiedy wystepuje wraz z innymi substytucjami, jednak
w badaniach klinicznych substytucja N88S jako taka nie zawsze prowadzita do genotypowej
opornosci na atazanawir ani nie miala statego wplywu na skutecznos$¢ kliniczna.

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

Czestosé Substytucje de novo dla PI (n=26)"
>20% nie ma
10-20% nie ma

2 Liczba pacjentdw ze sparowanymi genotypami sklasyfikowanych jako niepowodzenia
wirusologiczne (HIV RNA >400 kopii/ml).

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

Leczenie przeciwretrowirusowe u wczesniej leczonych dorostych pacjentow

W 100 izolatach od pacjentéw uczestniczacych w badaniu 009, 043 i 045 1 uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, bedacych w trakcie leczenia, ktdre zawierato albo atazanawir,
atazanawir 1 rytonawir lub atazanawir i sakwinawir stwierdzono opornos¢ na atazanawir. Z 60
izolatow od pacjentéw leczonych albo atazanawirem albo atazanawirem i rytonawirem, 18 (30%)
wykazywalo fenotyp [SOL wczesniej opisany u pacjentow nieleczonych.

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

Czestos¢ 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

2 Liczba pacjentdw ze sparowanymi genotypami sklasyfikowanych jako niepowodzenia
wirusologiczne (HIV RNA >400 kopii/ml).

® U 10 pacjentow istniata wstepna opornosé¢ fenotypowa na atazanawir z rytonawirem (krotno$¢ zmian
[FC]>5,2). Krotno$¢ zmian wrazliwosci w kulturach komérkowych w stosunku do dzikiego szczepu
referencyjnego oznaczano stosujac PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco,
Califormia, USA).

Zadna z powstatych de novo substytucji (patrz Tabela 4.) nie jest swoista dla atazanawiru i moze
wynika¢ z ujawnienia si¢ zarchiwizowanej oporno$ci na atazanawir z rytonawirem u wczesniej
leczonych pacjentéw z Badania 045.

Opornos¢ u pacjentdéw wcezesniej otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe wystepuje gldéwnie w
wyniku kumulacji duzych i matych substytucji zwigzanych z opornos$cia i opisanych wczeéniej jako
uczestniczacych w powstawaniu oporno$ci na inhibitory proteaz.

Wiyniki kliniczne

Dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 138 jest migdzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem
prospektywnym poréwnujacym atazanawir z rytonawirem (300 mg/100 mg raz na dobg) i lopinawir
z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobe), kazdy w skojarzeniu z ustalong dawka fumaranu
tenofowiru dyzoproksylu i emtrycytabiny (tabletki 300 mg/200 mg raz na dobg), przeprowadzonym
u 883 pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W grupie otrzymujace;j
produkt Atazanavir Accord z rytonawirem skutecznos¢ przeciwwirusowa byla podobna (nie gorsza)
niz w grupie lopinawiru z rytonawirem, gdy oceniano ja na podstawie odsetka pacjentow z HIV RNA
<50 kopii/ ml w 48. tygodniu (Tabela 5.).
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Analiza danych podczas 96 tygodni leczenia wykazuje trwalos¢ aktywnosci przeciwwirusowej
(Tabela 5.).

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

Wskaznik Atazanawir z rytonawirem” Lopinawir z rytonawirem*®
(300 mg/100 mg raz na dobe) (400 mg/100 mg dwa razy na
N=440 dobe) N=443
Tydzien 48. | Tydzien 96. | Tydzien 48. | Tydzien 96.
RNA HIV <50 kopii/ml, %
Wszyscy pacjenci’ 78 | 74 | 76 | 68
Szacunkowa réznica Tydzien 96.: 6,1% [0,3%, 12,0%]
[95% CI1]¢ Tydzien 48.: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
Analiza per protocol’ 86 91 89 89
(n=392f) (n=352) (n=372) (n=331)
Szacunkowa roznica® Tydzien 48.: -3% [-7,6%, 1,5%]
[95% CI] Tydzien 96.: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
RNA HIV <50 kopii/ml, % wartosci wyjsciowe;j ¢
RNA HIV 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 komorek/mm?®
50 do <100 komorek/mm? 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)
100 do <200 komorek/mm? 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)
> 200 komérek/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
RNA HIV S$rednia zmiana od warto$ci wyjsciowych, logio kopii/ml
Wszyscy pacjenci | -3,09 (n=397) | -3,21 (n=360) | -3,13 (n=379) | -3,19 (n=340)
CD4 $rednia zmiana od wartosci wyjsciowych, komérki/mm®
Wszyscy pacjenci | 203 (n=370) | 268 (n=336) | 219 (n=363) | 290 (n=317)

CD4 $rednia zmiana od warto$ci wyj$ciowych, komorki/mm?® w stosunku do warto$ci wyjsciowych

RNA HIV
<100 000 kopii/ml 179 (n=183) | 243 (n=163) | 194 n=183) | 267 (n=152)

>100 000 kopii/ml 227 0=187) | 291 (n=173) | 245 (@0=180) | 310 (n=165)

@ Srednia wyjsciowa liczba CD4 to 214 komérek/mm3 (w zakresie od 2 do 810 komérek/mm3),

a $rednie wyjsciowe miano RNA HIV-1 w osoczu to 4,94 log10 kopii/ml (w zakresie od 2,6 do 5,88
log10 kopii/ml).

® Atazanawiri rytonawir z tenofowirem dizoproksylem i emtrycytabing (tabletki o ustalonej dawce
300 mg/200 mg raz na dobg).

¢ Lopinawir i rytonawir z tenofowirem dizoproksylem i emtrycytabing (tabletki o ustalonej dawce 300
mg/200 mg raz na dobg).

4 Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), w ktorej
brakujgce dane uznawano za niepowodzenia.

¢ Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (per protocol):
wylaczono pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania oraz pacjentéw z duzymi odstepstwami od
protokotu badania.

Liczba ocenianych pacjentow.

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

Badanie 136 (INDUMA)

W otwartym, randomizowanym, poréwnawczym badaniu po trwajacej od 26 do 30 tygodni fazie
indukcji z zastosowaniem atazanawiru z rytonawirem (300 mg/100 mg raz na dob¢) i dwoch lekow

z grupy NRTI wykazano, Ze u pacjentow z zakazeniem HIV z zahamowana w peti replikacja tego
wirusa skuteczno$¢ przeciwwirusowa niewzmocnionego atazanawiru w dawce 400 mg raz na dobg
podawanego w skojarzeniu z dwoma NRTI w czasie 48-tygodniowej fazy podtrzymujacej (n=87) jest
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podobna do skutecznosci atazanawiru z rytonawirem i z dwoma NRTI (n=85). Podstawg oceny byt
odsetek pacjentdéw z RNA HIV <50 kopii/ml: 78% pacjentow z grupy otrzymujgcej niewzmocniony
atazanawir z dwoma NRTI w porownaniu z 75% pacjentow z grupy otrzymujacej atazanawir

z rytonawirem i z dwoma NRTL

U 11 pacjentow (13%) z grupy otrzymujgcej niewzmocniony atazanawir i u 6 pacjentow (7%) z grupy
otrzymujgcej atazanawir z rytonawirem wystapit nawrot wirologiczny. U 4 pacjentow otrzymujacych
niewzmocniony atazanawir i u 2 pacjentoOw otrzymujgcych atazanawir z rytonawirem uzyskano RNA
HIV >500 kopii/ml w fazie leczenia podtrzymujacego. U zadnego z pacjentow z obu grup nie
wystapita oporno$¢ na inhibitory proteazy. Substytucje M184V w czasteczce odwrotnej transkryptazy,
ktoéra decyduje o opornosci na lamiwudyne i emtrycytabing, wykryto u 2 pacjentéw z grupy
otrzymujacej niewzmocniony atazanawir i u 1 pacjenta w grupie otrzymujacej atazanawir z
rytonawirem.

W poréwnaniu z grupg otrzymujgcg atazanawir z rytonawirem, wérod pacjentéw otrzymujacych
niewzmocniony atazanawir odnotowano mniej przypadkoéw przerwania leczenia (1 vs. 4) i mniej
przypadkow hiperbilirubinemii i zottaczki (odpowiednio 18 i 28 pacjentow).

Dorosli pacjenci wezesniej leczeni lekami przeciwretrowirusowymi

Badanie 045 jest randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym po podaniu dwoch lub wigcej schematow zawierajacych co najmniej jeden lek

z grupy PL, NRTI I NNRTI, poréwnujgcym atazanawir podawany z rytonawirem (300/100 mg raz na
dobeg) i atazanawir podawany z sakwinawirem (400/1200 mg raz na dob¢) do lopinawiru podawanego
z rytonawirem (400/100 mg w statej dawce, dwa razy na dobg), kazdy z badanych lekéw podawano
w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylem fumaranem (patrz punkty 4.5 1 4.8) i jednym lekiem z
grupy NRTI. U pacjentow dobranych losowo do badania $redni czas ekspozycji na wczesniejsze
leczenie przeciwretrowirusowe wynosit 138 tygodni dla lekow z grupy PI, 281 tygodni dla NRTI i 85
tygodni dla NNRTI. Na poczatku 34% pacjentéw otrzymywato PI, a 60% NNRTI. 15 pacjentow ze
120 (13%) w ramieniu otrzymujacym atazanawir z rytonawirem oraz 17 ze 123 (14%) w ramieniu
otrzymujacym lopinawir z rytonawirem mialo cztery lub wiecej substytucji PI w pozycjach

L10, M46, 154, V82, 184, 1 L90. U trzydziestu dwoch procent pacjentéw w badaniu stwierdzono
szczepy wirusa z mniej niz dwiema substytucjami NRTIL

Gléwnym punktem koncowym byta usredniona pod wzgledem czasu rdznica zmiany w stosunku do
warto$ci poczatkowej HIV RNA przez 48 tygodni (Tabela 6.).

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

Wskaznik ATV/RTVb LTV/RTVe UsSredniona pod
(300 mg/100 mg QD) (400 mg/100 mg BID) wzgledem czasu réznica
n=120 n=123 ATV/RTV-LPV/RTV

[97,5% CI]
Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien

48. 96. 48. 96. 48. 96.
RNA HIV S$rednia zmiana od warto$ci wyjsciowych, logio 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, [-0,13, 0,41]

0,39]

RNA HIV <50 Kkopii/ml, %' (odpowiadajacy na leczenie/ oceniani)
Wszyscy 36 (43/120) | 32 (38/120) | 42 (52/123) | 35 (41/118) ND ND
pacjenci

RNA HIV <50 kopii/ml wg wybranych wyjsciowych substytucji PI *¢, % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniani)
0-2 44 (28/63) | 41 (26/63) | 56 (32/57) | 48 (26/54) ND ND
3 18 (2/11) 9 (1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) ND ND
>4 27 (12/45) | 24 (11/45) | 28(14/50) | 20 (10/49) ND ND

35



CD4 $rednia zmiana od wartosci wyjsciowych, komérki/mm®

Wszyscy 110 (n=83) | 122 (n=60) | 121 (n=94) | 154 (n=60) ND ND
pacjenci
@ Srednia wyjsciowa liczba CD4 wynosita 337 komorek/mm3 (w zakresie od 14 do 1543
komoérek/mm3), a §rednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,4 log10 kopii/ml (w
zakresie od 2,6 do 5,88 log10 kopii/ml).

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

¢°LPV/RTYV z tenofowirem dizoproksylem/emtrycytabing (tabletki w ustalonej dawce 300 mg/200 mg
raz na dobg).

4 Przedziat ufnosci.

¢ Liczba ocenianych pacjentow.

f Analiza ITT, w ktorej brakujace dane uznawano jako niepowodzenia. Pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie LPV/RTV i ukonczyli leczenie przed tygodniem 96. wytaczono z analizy
dla 96. tygodnia. Odsetek pacjentow z RNA HIV <400 kopii/ml wyniost 53% i 43% dla ATV/RTV
oraz 54% 1 46% dla LPV/RTV odpowiednio w 48. i 96 tygodniu leczenia.

¢ Wybrane substytucje obejmowaty dowolng wyj$ciowg zmiang w pozycjach L10, K20, L.24, V32,
L33, M36, M46, G438, 150, 154, L63, A71, G73, V82,184 1 L90 (0-2, 3, 4 lub wigcej).

ATV = atazanawir; RTV = rytonawir; LPV = lopinawir; ND = nie dotyczy.

QD =raz na dobg; BID = dwa razy na dobg

Przez 48 tygodni leczenia $rednie zmiany od wyjsciowego miana RNA HIV po podaniu atazanawiru

z rytonawirem i lopinawiru z rytonawirem byty podobne (non-inferior). Zbiezne wyniki otrzymano
stosujac metode ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. last observation carried forward, LOCF)
(usredniona pod wzgledem czasu réznica wynosita 0,11 [97,5% przedziat ufnosci -0,15; 0,36]).
Zgodnie z wynikami analizy danych od pacjentow objetych leczeniem, po wykluczeniu brakujacych
warto$ci, odsetek pacjentow z RNA HIV <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie otrzymujacej
atazanawir z rytonawirem wynosit 55% (40%), a w grupie otrzymujacej lopinawir z rytonawirem 56%
(46%).

Przez 96 tygodni leczenia $rednie zmiany RNA HIV od warto$ci wyjsciowych po podaniu
atazanawiru z rytonawirem i po podaniu lopinawiru z rytonawirem spelniaty kryteria ,,nie gorszej
skutecznos$ci” w oparciu o obserwowane przypadki. Zbiezne wyniki otrzymano stosujgc metode
LOCF. Zgodnie z wynikami analizy danych od pacjentow objetych leczeniem, po wykluczeniu
brakujacych danych, odsetek pacjentow z RNA HIV <400 kopii/ml (<50 kopii/ml) w grupie
otrzymujacej atazanawir z rytonawirem wynosit 84% (72%), a w grupie otrzymujacej lopinawir z
rytonawirem 82%(72%). Nalezy zaznaczy¢, ze w czasie analizy z 96. tygodnia w badaniu pozostawato
48% wszystkich pacjentow.

Wykazano, ze polgczenie atazanawiru z sakwinawirem jest gorsze niz lopinawiru z rytonawirem.

Dzieci i mlodziez

Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji i skuteczno$ci atazanawiru opiera si¢ na danych
z otwartego wieloosrodkowego badania klinicznego Al424-020 u pacjentéw od 3. miesigca zycia do
21 lat. Ogo6lnie w badaniu tym 182 dzieci (81 wczesniej nieleczonych i 101 wezesniej leczonych)
otrzymywato raz na dobg¢ atazanawir (w postaci kapsutek lub proszku doustnego) z rytonawirem lub
bez, w skojarzeniu z dwoma NRTI.

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

W Tabeli 7. przedstawiono wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane od 41 dzieci w wieku od 6 do

18 lat, ktore otrzymywaty atazanawir kapsutki z rytonawirem. U wczes$niej nieleczonych dzieci
srednia poczatkowa liczba komorek CD4 wynosita 344 komorki/mm3 (w zakresie od 2 do 800
komorek/mm3, a $rednia poczatkowa liczba HIV 1 RNA wynosita 4,67 log10 kopii/ml (w zakresie od
3,70 do 5,00 log10 kopii/ml). U wczesniej leczonych dzieci $rednia poczatkowa liczba komoérek CD4
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wynosita 522 komoérki/mm3 (w zakresie od 100 do 1157 komoérek/mm3, a $rednia poczatkowa liczba
HIV 1 RNA wynosita 4,09 log10 kopii/ml (w zakresie od 3,28 do 5,00 log10 kopii/ml).

Tabela 7. Wyniki skutecznosci (dzieci w wieku od 6 do 18 lat) w 48. Tygodniu
(Badanie A1424-020)

Wskaznik Pacjenci wcze$niej nieleczeni | Pacjenci wezes$niej leczeni
Atazanawir (kapsulki) i Atazanawir (kapsulki) i
rytonawir rytonawir
(300 mg/100 mg raz na dobe) | (300 mg/100 mg raz na dobeg)
n=16 n=25

RNA HIV <50 kopii/ml, %*

Wszyscy pacjenci | 81 (13/16) | 24 (6/25)

RNA HIV <400 kopii/ml, %*

Wszyscy pacjenci | 88 (14/16) | 32 (8/25)

CD4 $rednia zmiana od warto$ci wyj$ciowych, komérki/mm?

Wszyscy pacjenci | 293 (n=14b) | 229 (n=14b)

RNA HIV <50 kopii/ml wg wybranych substytucji PI° % (odpowiadajacy na
leczenie/oceniani?)

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

a Analiza ITT, w ktorej brakujace dane uznawano jako niepowodzenia.

b Liczba ocenianych pacjentow

¢ Gtowne mutacje dotyczace PI: L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, I47AV, G48V, IS0LV, F53LY,IS4ALMSTV,
L76V, V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; mniej istotne mutacje dotyczace PI: LIOCFIRV, V111, E35G,
K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L899V

d Obejmuje pacjentdow z wyjSciowa opornoscia

ND = nie dotyczy

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne atazanawiru oceniano u zdrowych dorostych ochotnikéw oraz
u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV i stwierdzono znaczace roznice mi¢dzy obiema grupami.
Farmakokinetyka atazanawiru ma charakter nieliniowy.

Wchianianie: u pacjentow z zakazeniem HIV (n=33, potaczone badania) po wielokrotnym podawaniu
atazanawiru w dawce 300 mg raz na dobe z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg z positkiem
srednia geometryczna (CV%) Cmax atazanawiru miata warto$¢ 4466 (42%) ng/ml z czasem do
uzyskania Cmax wynoszacym okoto 2,5 godziny. Srednie geometryczne (CV%) Cminoraz AUC
atazanawiru wyniosty, odpowiednio, 654 (76%) ng/ml i 44185 (51%) ng*h/ml.

U pacjentéw z zakazeniem HIV (n=13) po wielokrotnym podawaniu atazanawiru w dawce 400 mg raz
na dobe z positkiem (bez rytonawiru) $rednia geometryczna (CV%) Cmax atazanawiru miata wartos¢
2298 (71) ng/ml z czasem do uzyskania Cmax wynoszacym okoto 2,0 godzin. Srednie geometryczne
(CV%) Cminoraz AUC atazanawiru wyniosty, odpowiednio, 120 (109) ng/ml i 14874 (91) ng*h/ml.

Wplyw pokarmu: podawanie atazanawiru z rytonawirem razem z jedzeniem optymalizuje
biodostepnos¢ atazanawiru. Jednoczesne podanie atazanawiru w pojedynczej dawce 300 mg i 100 mg
rytonawiru podczas lekkiego positku spowodowato, w poréwnaniu z podaniem na czczo, zwigkszenie
0 33% wartos$ci AUC atazanawiru i 0 40% jego st¢zenia maksymalnego (Cuax) 1 24-godzinnego.

W poréwnaniu z podaniem na czczo, positek bogatottuszczowy nie wptynat na wartos¢ AUC
jednoczesnie przyjetego atazanawiru, a warto$¢ Cmax miescita sic w 11% wartosci uzyskanych po
podaniu na czczo. 24-godzinne stezenie po podaniu positku z duza zawartoscig thuszczoéw zwigkszato
si¢ 0 okoto 33% na skutek op6znionego wchlaniania; mediana Tmax zwigkszyta si¢ od 2,0 do 5,0
godzin. Podawanie atazanawiru z rytonawirem z lekkim lub bogatottuszczowym positkiem
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zmniejszyto wspotczynnik zmiennosci AUC 1 Cpax 0 0kolo 25% w poréwnaniu z podawaniem na
czczo. Atazanawir nalezy przyjmowac z positkiem w celu zwigkszenia biodostgpnosci
i zminimalizowania zmiennos$ci tych parametrow.

Dystrybucja: u ludzi atazanawir w zakresie stezen od 100 do 10 000 ng/ml wigze si¢ w okoto 86%

z biatkami surowicy. Przy st¢zeniu 1000 ng/ml wigze si¢ w podobnym stopniu zarowno z kwasng alfa-
1 glikoproteing (89%), jak i z albuming (86%). W badaniu z zastosowaniem dawki wielokrotnej

u pacjentdow z zakazeniem HIV atazanawir podawany w dawce 400 mg raz na dobe z lekkim
positkiem przez 12 tygodni wykrywany byt w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w nasieniu.

Metabolizm: badania u ludzi i badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby
wykazaty, ze atazanawir jest gtéwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 do utlenionych
metabolitow. Metabolity sa nastepnie wydalane z z6tciag w postaci wolnej lub w postaci metabolitow
glukuronowych. Dodatkowym szlakiem metabolicznym o mniejszym znaczeniu jest N-dealkilacja

1 hydroliza. W osoczu wykryto dwa metabolity atazanawiru o drugorzednym znaczeniu. /n vitro nie
wykazano aktywnosci przeciwwirusowej dla zadnego z tych metabolitow.

Eliminacja: po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla C, 79%

1 13% catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z katu 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 dobe, Srednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej
postaci wynosito 7%. U o0sob dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, polaczone badania) Sredni
okres pottrwania w odstepie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin,
po podaniu dawki 300 mg na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg i z lekkim positkiem.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek: u zdrowych osob eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru
wynosita okoto 7% podanej dawki. Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych atazanawiru
z rytonawirem u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. U dorostych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (n=20), w tym u pacjentow poddawanych hemodializie, badano atazanawiru (bez
rytonawiru) po wielokrotnym podaniu dawki 400 mg raz na dobg. Cho¢ badanie to ma pewne braki
(np. nie badano stezenia leku niezwiazanego), wyniki sugeruja, ze u pacjentow poddawanych
hemodializie parametry farmakokinetyczne byly zmniejszone o 30 do 50%, w poréwnaniu do
pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Mechanizm tych zmian jest nieznany (patrz punkty 4.2
14.4).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby. atazanawir jest metabolizowany i eliminowany gléwnie przez
watrobg. Atazanawir (bez rytonawiru) podany w pojedynczej dawce 400 mg badano u dorostych oséb
z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (14 oséb w klasie B
wg Childa-Pugha i 2 osoby w klasie C wg Childa-Pugha). Srednia warto$é AUC (- byta 0 42%
wieksza u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby niz u zdrowych oséb. Sredni okres pottrwania
atazanawiru u oséb z zaburzeniami czynno$ci watroby wynidst 12,1 godziny, a u oséb zdrowych 6,4
godziny. Nie badano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke atazanawiru po
podaniu dawki 300 mg z rytonawirem. Nalezy spodziewac si¢, ze u pacjentdéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby stezenia atazanawiru z rytonawirem lub bez rytonawiru
beda zwigkszone (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Ptec i wiek: badania farmakokinetyczne atazanawiru przeprowadzono u 59 zdrowych me¢zczyzn
1 kobiet (29 mtodych oséb, 30 oséb w wieku podesztym). Nie stwierdzono waznych klinicznie réznic
farmakokinetycznych ze wzgledu na wiek lub ptec.

Rasa: populacyjne badania farmakokinetyczne probek z badan klinicznych fazy 11 wykazaty brak
wptywu rasy na farmakokinetyke atazanawiru.

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

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

Parametry 2 trymestr 3 trymestr Po porodziea
farmakokinetyczne (n=9) (n=20) (n=36)

Cmax (ng/ml) 3729,09 3291,46 5649,10
Srednia geometryczna (CV%) | (39) (48) (31)

AUC (ngeh/ml) 34399,1 34251,5 60532,7
Srednia geometryczna (CV%) | (37) (43) (33)

Crin (ng/ml)° 663,78 668,48 1420,64
Srednia geometryczna (CV%) | (36) (50) 47)

* Stwierdzono, ze maksymalne ste¢zenia i wartosci AUC atazanawiru sa o okoto 26-40% wigksze

w okresie poporodowym (4-12 tygodni) niz obserwowane w przesztosci u zakazonych HIV pacjentek
niebegdacych w cigzy. Minimalne st¢zenia atazanawiru w osoczu byty okoto 2-krotnie wigksze

w okresie poporodowym niz obserwowane w przesztosci u zakazonych HIV pacjentek niebedacych
W ciazy.

® Cmin jest stezeniem mierzonym 24 godziny po podaniu dawki.

Drzieci i mlodziez

Po przeliczeniu na mase ciala stwierdzono tendencje do wigkszego wydalania u mlodszych dzieci.

W rezultacie stwierdzono wiekszy wskaznik rozpigtosci stezen (ang. peak to trough), jednakze
oczekuje sie, ze po podaniu dawek zalecanych, $rednie geometryczne ekspozycji na atazanawir (Cmin,
Cmax 1 AUC) u dzieci beda podobne do tych obserwowanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych na myszach, szczurach

1 psach wykazano, ze zmiany zwigzane z atazanawirem dotyczyly gldwnie watroby i obejmowaty
zwykle minimalne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci
enzymow watrobowych, wakuolizacj¢ w komorkach watrobowych i ich hipertrofig, a jedynie u samic
myszy obumieranie pojedynczych komorek watroby. Ogoélnoustrojowa ekspozycja na atazanawir

u myszy (samce), szczuréw i psow po zastosowaniu dawek zwigzanych ze zmianami dotyczacymi
watroby byta co najmniej réwna tej stwierdzanej u ludzi, ktéorym podawano 400 mg raz na dobg.

U samic myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowaty martwice pojedynczych
komorek byta 12 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi, ktérzy przyjmuja 400 mg raz na dobg.

U szczurdw stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie stgzenia cholesterolu i glukozy,
natomiast nie wystepowalo ono u myszy i psow.

W badaniach in vitro kanal potasowy w klonowanych komorkach ludzkich migénia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stezeniach (30 uM) atazanawiru odpowiadajacych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cmax u ludzi. Podobne stezenia atazanawiru zwigkszaty o 13% czas
trwania potencjalu czynnosciowego (APD90) w badaniu widkien Purkinjego u krolikow. Zmiany

w EKG (bradykardia zatokowa, wydtuzenie odstgpu PR, wydtuzenie odstepu QT i wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym 2-tygodniowym badaniu toksyczno$ci po podaniu
doustnym u psow. Kolejne badania toksycznosci u pséw po podawaniu doustnym przez 9 miesiecy nie
wykazalty w EKG zmian zwigzanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nieklinicznych
niejest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkty 4.4
14.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu PR w razie przedawkowania (patrz
punkt 4.9).

W badaniu wplywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodka u szczurow, atazanawir zmienial cykle
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ptodnosci przy braku wplywu na kojarzenie i ptodno$¢. Nie stwierdzono dziatania teratogennego

u szczurow ani krolikow po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i umierajacych
cigzarnych krélikow 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 szczuro6w atazanawir powodowat przejsciowe
zmniejszenie masy ciala u potomstwa po dawkach toksycznych dla ci¢zarnych samic.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na atazanawir po dawkach, ktore wywotywaly dziatania toksyczne

u cigzarnych samic byta co najmniej taka, lub nieco wigksza, jak ekspozycja obserwowana u ludzi,
ktérym podawano 400 mg raz na dobe.

Atazanawir nie wykazywat dziatania genotoksycznego w teScie odwrotnych mutacji Amesa, ale
indukowal aberracje chromosomalne in vitro zaréwno przy braku aktywacji jak i podczas aktywacji
metabolicznej. W badaniach in vivo na szczurach, atazanawir nie indukowat tworzenia si¢ mikrojader
w szpiku, uszkodzen DNA w dwunastnicy (test kometowy) ani nieprogramowanej naprawy DNA

w watrobie przy stezeniach w osoczu i tkankach przekraczajacych te, ktore byly in vitro klastogenne.

W dhugotrwatych badaniach rakotworczo$ci atazanawiru u myszy i szczuréw zaobserwowano
zwigkszenie czestosci wystgpowania tagodnych gruczolakéw watroby wytacznie u samic myszy.
Zwigkszona czestos¢ wystepowania tagodnych gruczolakow watroby u samic myszy byla
prawdopodobnie wtdérna do cytotoksycznych zmian w watrobie, przejawiajgcych si¢ obumieraniem
pojedynczych komorek, i jest uwazana za niemajacg znaczenia dla ludzi po zamierzonej ekspozycji
terapeutycznej. U samcow myszy i szczurOw nie stwierdzono dziatania sprzyjajacego powstawaniu
NOWOtWOrow.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Atazanavir Accord, 150 mg, kapsutki, twarde
Zawartos¢ kapsutki:

laktoza jednowodna
krospowidon typ B

magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:

zelatyna

biekit brylantowy FCF (E 133)
zelaza tlenek czarny (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)
tytanu dwutlenek (E 171)
Czarny tusz:

szelak

zelaza tlenek czarny (E 172)
potasu wodorotlenek

Atazanavir Accord, 200 mg, kapsutki, twarde
Zawartos¢ kapsutki:

laktoza jednowodna

krospowidon typ B

magnezu stearynian

Ostonka kapsulki:

zelatyna

biekit brylantowy FCF (E 133)

zelaza tlenek zotty (E 172)
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tytanu dwutlenek (E 171)
zo6tcien pomaranczowa (E 110)
Czarny tusz:

szelak

zelaza tlenek czarny (E 172)
potasu wodorotlenek

Atazanavir Accord, 300 mg, kapsutki, twarde
Zawartos¢ kapsutki:

laktoza jednowodna
krospowidon typ B

magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:

zelatyna

btekit brylantowy FCF (E 133)
zelaza tlenek zotty (E 172)
tytanu dwutlenek (E 171)
erytrozyna (E 127)

z6tcien pomaranczowa (E 110)
Czarny tusz:

szelak

zelaza tlenek czarny (E 172)
potasu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Atazanavir Accord, 150 mg, kapsuiki, twarde sg dostepne w blistrach z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajgcych 30, 60 i 90 kapsutek twardych, w tekturowym
pudetku. Produkt leczniczy jest rowniez dost¢pny w butelce z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajaca
przed dostepem dzieci, zawierajacej 60 kapsutek twardych, w tekturowym pudetku.

Atazanavir Accord, 200 mg, kapsuiki, twarde sg dostepne w blistrach z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajgcych 30, 60 i 90 kapsutek twardych, w tekturowym
pudetku. Produkt leczniczy jest rowniez dostepny w butelce z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajaca
przed dostgpem dzieci, zawierajacej 60 kapsulek twardych, w tekturowym pudetku.

Atazanavir Accord, 300 mg, kapsuiki, twarde sg dostepne w blistrach z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajgcych 30, 60 i 90 kapsutek twardych, w tekturowym
pudetku. Produkt leczniczy jest rowniez dostgpny w butelce z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajaca
przed dostgpem dzieci, zawierajacej 30 kapsulek twardych, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

Polska
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Atazanavir Accord, 150 mg Pozwolenie nr 25552

Atazanavir Accord, 200mg  Pozwolenie nr 25553
Atazanavir Accord, 300 mg  Pozwolenie nr 25554

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.09.2023
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