I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE

REYATAZ 100 mg kemény kapszula

REYATAZ 150 mg kemény kapszula

REYATAZ 200 mg kemény kapszula

REYATAZ 300 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

REYATAZ 100 mg kemény kapszula

100 mg atazanavir kapszuldnként (szulfat forméajaban).
Ismert hatasu segédanyag: 54,79 mg lakt6z kapszulanként.

REYATAZ 150 mg kemény kapszula

150 mg atazanavir kapszuldnként (szulfat forméajaban).
Ismert hatasu segédanyag: 82,18 mg laktéz kapszulanként.

REYATAZ 200 mg kemény kapszula

200 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).
Ismert hatasa segédanyag: 109,57 mg laktoz kapszulanként.

REYATAZ 300 mg kemény kapszula

300 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).
Ismert hatast segédanyag: 164,36 mg laktoz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

REYATAZ 100 mg kemény kapszula

A kapszula atlatszatlan kék és fehér szinii. Fehér és kék szinti festékkel jeldlt, egyik oldalon
»BMS 100 mg”, a masik oldalon ,,3623” jelzéssel.

REYATAZ 150 mg kemény kapszula

A kapszula atlatszatlan kék és kobaltkék szinli. Fehér és kék szinti festékkel jeldlt, egyik oldalon
»BMS 150 mg”, a masik oldalon ,,3624” jelzéssel.

REYATAZ 200 mg kemény kapszula

A kapszula atlatszatlan kék szinti. Fehér szinii festékkel jelolt, egyik oldalon ,,BMS 200 mg”, a masik
oldalon ,,3631” jelzéssel.



REYATAZ 300 mg kemény kapszula

A kapszula atlatszatlan piros és kék szintl. Fehér szinii festékkel jelolt, egyik oldalon ,,BMS 300 mg”,
a masik oldalon ,,3622” jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A REYATAZ kapszula alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adva HIV-1 fert6zott felndttek és 6 éves
vagy annal iddsebb gyermekgyogyaszati betegek kezelésére javallott mas antiretroviralis
gyogyszerekkel kombinacidban (lasd 4.2 pont).

A rendelkezésre allo, felnott betegekt6l szarmazo virologiai és klinikai adatok alapjan a tobb
protedz-gatlora is rezisztens torzsekkel (> 4 PI mutécio) fertdzott betegeknél nem varhaté kedvezo
hatas.

Eldzetes kezelésben részesiilt feln6tt és gyermekgydgyaszati betegeknél a REYATAZ terapia
kivalasztasa az egyedi virus rezisztencia vizsgalat, valamint a beteg kezelési anamnézise alapjan
torténjék (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a HIV fertdzés kezelésében jartas szakorvosnak kell inditania.

Adagolas

Felnottek

A REYATAZ kapszula javasolt adagja naponta egyszer 300 mg napi egyszeri 100 mg ritonavirral
kombinalva, étkezés kozben. A ritonavir az atazanavir farmakokinetikai hatasat erdsiti (lasd 4.5 és
5.1 pont). (Lasd még 4.4 pont, A ritonavir leallitasa, kizarolag korlatozé koriilmények kozott).

Gyermekgyogydszati betegek (6— < 18 éves koruak és legaldbb 15 kg testtomegtiek)

Az atazanavir kapszula adagolasa gyermekgyogyaszati betegeknél a testtomeg figyelembevételével
torténik, amint azt az 1. tablazat mutatja és a javasolt felndtt adagot nem szabad meghaladni. A
REYATAZ kapszulat ritonavirrel, étkezés kozben kell bevenni.

1. tablazat:  Adagolas gyermekgyodgyaszati betegek szamara (6 — < 18 éves koruak és legalabb
15 kg testtomegiiek) REYATAZ kapszula és ritonavir adasa esetén

testtomeg (kg) REYATAZ, napi egyszeri adag ritonavir napi egyszeri adag*
15-<35 200 mg 100 mg
legalabb 35 300 mg 100 mg

2 Ritonavir kapszula, tabletta vagy bels6leges oldat.

Gyermekgyogyaszati betegek (legalabb 3 honaposak, és legalabb 5 kg testtomegiiek): A legalabb

3 honapos, és legalabb 5 kg testtomegli gyermekgyogyaszati betegek szdmara rendelkezésre all a
REYATAZ belsdleges por (1asd a REYATAZ belsdleges por alkalmazasi el6irasat). Amint a betegek
képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat, javasolt a REYATAZ bels6leges porrol a REYATAZ
kapszulara torténd atallitas.

A gyogyszerformak kozotti atallitaskor a dozis modositasa valhat sziikségesse. Olvassa el az adott
gyogyszerforma adagolasi tdblazatat (1asd a REYATAZ belsoleges por alkalmazasi eldirasat).



Specidalis betegcsoportok

Vesekarosodas
Adagolas modositas nem sziikséges. Hemodializisben részesiilé betegeknél a REYATAZ és ritonavir
kombinacidja nem javasolt (Iasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodds

A REYATAZ és ritonavir kombinacidjat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A
REYATAZ és ritonavir kombinacidjat 6vatosan kell alkalmazni enyhe majkarosodasban szenvedo
betegeknél. Mérsékelt ill. sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a REYATAZ és ritonavir
kombinacidja nem alkalmazhato (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

A ritonavirnak a javasolt kezdeti, ritonavirral, mint hatasfokozéval kiegészitett rezsimbdl torténd
elhagyasa esetén (lasd 4.4 pont) a hatasfokozo nélkiili REYATAZ adagolésa az enyhén besziikiilt
majmiikodésii betegeknél 400 mg-os dozisban, a kozepesen sulyos mértékben besziikiilt majmitkodési
betegeknél pedig 300 mg-ra lecsokkentett dozisban naponta egyszer, étkezés kozben (lasd 5.2 pont)
fenntarthatd. A hatasfokozo nélkiili REYATAZ sulyosan besziikiilt majmiitkodésti betegeknél nem
alkalmazhato.

Terhesség és sziilés utani idészak

A terhesség 2. és 3. trimeszterében:

A REYATAZ 300 mg és a 100 mg ritonavir kombinacié nem feltétleniil biztosit megfeleld
atazanavir-expoziciot, kiilondsen akkor, ha az atazanavir aktivitas vagy az egész rezsim a
gyogyszer-rezisztencia miatt esetleg csokken. Mivel csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre és a
betegek reakcioi valtozoak, ezért a megfeleld expozicid biztositasa érdekében a terhesség alatt terapias
gyogyszer-monitorozas (TDM) is megfontolhato.

Az atazanavir-expozicié tovabbi csokkenésének kockazata varhato, ha az atazanavirt olyan

tenofovir-dizoproxil vagy Hx-receptor antagonistak).

n Ha tenofovir-dizoproxil vagy egy Hr-receptor antagonista alkalmazasa sziikséges, akkor a
REYATAZ adagjat 400 mg-ra kell novelni a 100 mg ritonavir alkalmazasa mellett, valamint a
TDM is megfontolhato (1asd 4.6 és 5.2 pont).

. Nem ajanlott a REYATAZ + ritonavir kombinaci6 alkalmazasa az olyan terhes betegeknél, akik
tenofovir-dizoproxilt és egy Ho-receptor antagonistat is kapnak.

(Lasd 4.4 pont, A ritonavir leallitasa, kizarolag korlatozoé koriilmények kozott).

Sziilés utani idészak:

A terhesség 2. és 3. trimeszterében bekdvetkezo lehetséges atazanavir-expozicid csokkenést a sziilés

utani elsé két honapban az atazanavir-expozicié novekedése kovetheti (1asd 5.2 pont). Ezért a sziilés

utani id6szakban a betegeknél gondosan ellendrizni kell a mellékhatasok jelentkezését.

. Ebben az idészakban a sziilés utan 1év6 betegekre ugyanaz az adagolasi ajanlas vonatkozik,
mint a nem terhes betegekre, beleértve az egyéb gyodgyszerekkel torténd egyiittes alkalmazast,
amelyek ismerten hatdssal vannak az atazanavir-expoziciora (lasd 4.5 pont).

Gyermekgyogydszati betegek (3 honaposndl fiatalabb)
A biztonsagossagi aggalyok miatt a REYATAZ nem alkalmazhat6 3 honaposnal fiatalabb

gyermekeknél, kiilonos tekintettel a Kern-icterus lehetséges kockazatara.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténo alkalmazasra. A kapszuldkat egészben kell lenyelni.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A REYATAZ sulyos majelégtelenségben szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).
A REYATAZ ritonavirral kdzepes mértékben beszikiilt majmikodési betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

Szimvasztatinnal vagy lovasztatinnal tortén6 egyiittes alkalmazas (1asd 4.5 pont).
Rifampicinnel torténd egyiittes alkalmazas (1asd 4.5 pont).

A PDES5-inhibitor szildenafillal torténé kombinacio, ha kizarolag a pulmonalis artérias hypertonia
(PAH) kezelésére alkalmazzak (lasd 4.5 pont). Az erectilis dysfunctio kezelése esetén a szildenafillal
torténo egylittes alkalmazast lasd a 4.4 és 4.5 pontban.

Egyiittadas olyan gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450 CYP3A4 izoformjanak szubsztratjai €s
sziik a terapias ablakuk (pl. kvetiapin, lurazidon, alfuzozin, aztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid,
kinidin, bepridil, triazolam, szajon at adagolt midazoldm (a parenteralisan alkalmazott midazoldmmal
kapcsolatos ovintézkedésekért 1asd a 4.5 pontot) a lomitapid és az ergot alkaloidok, kiilonosen az
ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin) (lasd 4.5 pont).

Egyilittes alkalmazas grazoprevir tartalma készitményekkel, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix
dozisu kombinaciot is (lasd 4.5 pont).

Glecaprevir/pibrentaszvir fix dézisi kombinécidval torténd egyiittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).

Egyiittadas olyan készitményekkel, amelyek orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmaznak
(lasd 4.5 pont).

Apalutamiddal torténd egytittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

REYATAZ egyiittes alkalmazasat napi egyszeri 100 mg-ot meghalado ritonavir dézisokkal klinikailag
még nem vizsgaltadk. A magasabb ritonavir dézisok az atazanavir biztonsagossagat befolyasolhatjak
(kardialis hatasok, hyperbilirubinaemia) és ezért adasuk nem javasolt. Kizarolag akkor, amikor az
atazanavirt €s a ritonavirt efavirenzzel adjak egyiitt, a ritonavir adagjanak napi egyszeri 200 mg-ra
torténd emelése megfontolandod lehet. Ebben az esetben szoros klinikai megfigyelés sziikséges (lasd
alabb Kolcsonhatasok egyéb gyodgyszerekkel).

Egyéb betegségekben is szenvedd betegek

Majkarosodas: Az atazanavir elsdédlegesen a majban metabolizalodik, karosodott majfunkcioju
betegeknél emelkedett plazma koncentraciokat figyeltek meg (lasd 4.2 és 4.3 pont). A REYATAZ
kezelés biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak silyos majbetegségben szenvedd betegeken.
Kroénikus hepatitis B, illetve C fertézésben szenvedd, kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiild
betegek fokozottan veszélyeztetettek a stlyos és potencialisan haldlos kimenetelli mellékhatasok
kialakulasa szempontjabol. Hepatitis B vagy C egyidejli antiviralis kezelése soran kérjiik, vegye
figyelembe e gyogyszerek alkalmazasi eldirasait is (lasd 4.8 pont).

Fennall6 majmuikodési zavar esetén —beleértve a kronikus aktiv hepatitist— gyakrabban fordulnak el
majenzim eltérések a kombinalt antiretroviralis kezelés alatt. A betegeket az altalanos orvosi
gyakorlatnak megfelelden megfigyelés alatt kell tartani. Amennyiben ezen betegeknél a majbetegség
rosszabbodik, a kezelés felfliggesztését vagy megszakitasat meg kell fontolni.



Vesekarosodas: Besziikiilt vesefunkcioji betegeknél adagolas modositas nem sziikséges. Azonban
hemodializisben részesiilo betegeknél a REYATAZ nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A QT-tavolsag megnyulasa: Klinikai vizsgélatokban a PR intervallum tiinetmentes
meghosszabbodasat figyelték meg REYATAZ kezelés soran, mely dozisfiiggd volt. Ovatosan kell
eljarni olyan gyogyszerek esetében, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a PR id6t. Az olyan
betegekben, akiknél ismert atvezetési zavar all fenn, (méasodfoku, vagy magasabb atrioventricularis
vagy teljes szar-blokk) a REYATAZ-t 6vatosan kell alkalmazni, és csak akkor, ha az eldnyok
meghaladjak a kockazatot (1asd 5.1 pont). Kiilonds 6vatossaggal kell eljarni a REYATAZ és egyéb
olyan gyogyszerkészitmények egyiittes rendelésekor, melyek képesek megndvelni a QT-intervallumot,
¢és/vagy az olyan betegek esetén, akik korel6zményében rizikofaktorok szerepelnek (bradycardia,
megnyult kongenitalis QT, elektrolit egyensulyzavar). (lasd 4.8 és 5.3 pont)

Hemofilias betegek: A és B tipusii hemofilias betegek proteaz-inhibitor kezelése soran fokozott
vérzékenységrol szamoltak be, mint pl. spontan bér haematoma és haemarthros. Néhany betegnek
kiegészitd VIlI-as faktort adtak. Az esetek tobb mint felében a protedz-inhibitor kezelést folytattak,
illetve ha megszakitottak, akkor ujrakezdték. Feltételezhetd, hogy van kapcsolat, de a pontos
hatasmechanizmus még nem tisztazott. Ezért a hemofilias betegeket tajékoztatni kell a fokozott vérzés
lehetdségérol.

TesttOmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia sordn testtomeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen l1asd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatokban a REYATAZ (ritonavirrel vagy ritonavir nélkiil) dyslipidaemiat kisebb
mértékben indukalt, mint mas hasonl6 gyogyszerek.

Hyperbilirubinaemia

A REYATAZ-t szedo betegek kozott eléfordult az indirekt (nem konjugalt) bilirubin-szint reverzibilis
emelkedése, amelynek oka az UDP-glucuronosil transzferaz (UGT) enzim gatlasa (lasd 4.8 pont). M3j
transzaminaz-enzimek emelkedésénél, amely emelkedett bilirubin szinttel jar, REYATAZ-t szedd
betegeknél, egyéb korokot is keresni kell. REYATAZ helyett egyéb antiretroviralis kezelés
alkalmazasat kell mérlegelni, ha a sargasag vagy a sclera icterusa elfogadhatatlan a betegnek. Az
atazanavir adagjanak csokkentése nem javasolt, mert a terapias hatas csokkenéséhez és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet.

Az indinavir esetében is fennallhat az indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemia az UGT gatlasa
miatt. A REYATAZ és az indinavir kombinacidjat még nem vizsgaltak és igy ezen gyogyszerek

egylittes adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A ritonavir leallitasa, kizardlag korlatozo koriilmények kozott

A javasolt standard kezelés a ritonavirral, mint hatasfokozoval kiegészitett REYATAZ, ami optimalis
farmakokinetikai paramétereket és virologiai szuppressziot el6idézo szintet biztosit.

A ritonavir elhagyasa a hatasfokozoval kiegészitett REY ATAZ rezsimbdl nem javasolt, de felnott
betegeknél mérlegelhetd napi egyszeri, étkezés kdozben adott 400 mg-os adag mellett, kizarolag az
alabbi, kombinalt korlatozo koriilmények kozott:

n nincs korabbi virologiai sikertelenség,



n az aktualis adagolasi rend mellett az utols6 6 honap soran nem kimutathat6 virusterhelés,
. az aktualis adagolasi rendre HIV rezisztencia-asszocialt mutaciokat (RAM) nem hordozo
virustorzsek.

A ritonavir nélkiil adott REYATAZ alkalmazasa nem mérlegelhet6 a tenofovir-dizoproxilt, illetve
olyan egyéb, egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket tartalmazo f6 rezsimmel kezelt betegeknél,
amelyek csokkentik az atazanavir biohasznosulasat (lasd 4.5 pont, A ritonavirnak a javasolt,
hatasfokozoval kiegészitett atazanavir rezsimbdl torténd elhagyasa esetén), vagy a felismert, kétséges
compliance esetén.

A ritonavir nélkiil adott REYATAZ nem alkalmazhat6 terhes betegeknél, tekintettel arra, hogy az
szuboptimalis expoziciot okozhat, ami kiilondsen aggalyos az anyai infekcio és a vertikalis
transzmisszié szempontjabol.

Cholelithiasis

REYATAZ-t kap6 betegeknél cholelithiasisrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany beteg korhazi
ellatast igényelt tovabbi kezelés céljabol, és néhanynal szovodmények fordultak el6. Amennyiben a
cholelithiasis okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, megfontolandd lehet a kezelés dtmeneti

felfiiggesztése vagy az abbahagyasa.

Kronikus vesebetegsée

A forgalomba hozatalt kdveto surveillance soran kronikus vesebetegségrol szamoltak be ritonavirrel
vagy ritonavir nélkiil alkalmazott, atazanavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél. Egy nagy, prospektiv,
megfigyeléses vizsgalat 6sszefliggést mutatott ki a kronikus vesebetegség el6fordulasi gyakorisaganak
ndvekedése és az atazanavirt/ritonavirt tartalmazo rezsim kumulativ expozicidja kozott olyan
HIV-fert6zott betegeknél, akik normal eGFR-értékkel rendelkeztek a kezelés kezdetén. Ezt az
Osszefiiggést a tenofovir-dizoproxil-expoziciotol fiiggetleniil figyelték meg. A betegek
vesemiikodésének rendszeres monitorozasat a kezelés teljes idétartama alatt folytatni kell (lasd

4.8 pont).

Nephrolithiasis

REYATAZ-t kapo betegeknél nephrolithiasisrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany beteg korhazi
ellatast igényelt tovabbi kezelés céljabol, és néhanynal sz6védmények fordultak eld. Néhany esetben a
nephrolithiasis akut veseelégtelenséggel vagy a vese csokkent miikodésével jart. Amennyiben a
nephrolithiasis okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, megfontolando lehet a kezelés atmeneti
felfiiggesztése vagy az abbahagyasa.

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenved6 HIV-fertézott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
megkezdését kovetd elsé néhany hét vagy honap alatt figyeltek meg. Fébb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladésos tiinetet megfelel6en ki kell
vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kér €s autoimmun
hepatitis) el6fordulasat jelentették az immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is
eléfordulhatnak.



Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stlyos immunszupressziot €s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Borkiutés és az azzal 9sszefiiged szindromak

A kiiitések rendszerint enyhe vagy kdzepesen stilyos maculo-papuldris eruptiok, amelyek a
REYATAZ-kezelés elkezdése utani elso 3 hétben jelentkeznek.

A REYATAZ-t kap6 betegeknél Stevens-Johnson szindromarol (SJS), erythema multiformérol,
toxikus borkiiitésekrol és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta kiiitésekrol
(DRESS-szindromarol) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a panaszokrol és tiinetekrdl, és
gondosan monitorozni kell a bérreakciokat. A REYATAZ adasat abba kell hagyni, ha stilyos borkiiités
alakul ki.

Ezek az események ugy kezelhet6k a legjobban, ha koran diagnosztizalasra keriilnek, és azonnal
abbahagyjak a feltételezett gyogyszerek alkalmazasat. Ha a betegnél a REYATAZ alkalmazasaval
Osszefliggd SJS vagy DRESS alakul ki, akkor a REYATAZ adasa nem kezdhet6 ujra.

KolcsOnhatasok egyéb gyogyszerekkel

A REYATAZ atorvasztatinnal torténé kombinacidja nem javasolt (1asd 4.5 pont).

A REYATAZ és a nevirapin vagy efavirenz egyiittes adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Amennyiben a REYATAZ és egy nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlo (NNRTI) egyiittes adasara
van sziikség, mind a REYATAZ adagjanak 400 mg-ra, mind a ritonavir adagjanak 200 mg-ra tortén6
emelése megfontolando lehet efavirenzzel kombinalva, szoros klinikai megfigyelés mellett.

Az atazanavirt elsGsorban a CYP3A4 metabolizalja. A REYATAZ egyiittes alkalmazisa a CYP3A4
indukciodjat okozo gyogyszerekkel nem ajanlott (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Az erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott PDES-inhibitorok: kiilonds ovatossag sziikséges
REYATAZ-t szed6 betegek esetén, ha az erectilis dysfunctio kezelésére PDE5-inhibitorokat
(szildenafilt, tadalafilt vagy vardenafilt) rendelnek. A REYATAZ-nak és ezeknek a gydgyszereknek az

srer

mellékhatasokat, példaul hypotoniat, latdszavarokat és priapizmust eredményezhet (1asd 4.5 pont).

Ritonavirrel kombinalt REYATAZ ¢és vorikonazol egyiittes adasa nem javasolt, kivéve, ha az
elény/kockazat értékelése nem indokolja a vorikonazol alkalmazasat.

A betegek tobbségénél a vorikonazol és az atazanavir esetében egyarant az expoziciod csokkenése
varhatd. A funkcionalis CYP2C19 alléllal nem rendelkezd betegek egy kis részénél a vorikonazol
lényegesen magasabb expozicidja varhato (lasd 4.5 pont).

A REYATAZ/ritonavir és flutikazon vagy mas CYP3A4 altal metabolizalt gliikokortikoidok
egyiittadasa nem ajanlott, kivéve ha a kezelésb6l szarmazo elény meghaladja a szisztémas
kortikoszteroid hatas kockazatat, beleértve a Cushing-szindromat és a mellékvese szuppressziot (lasd
4.5 pont).

A REYATAZ és a szalmeterol egyiittes adasa a szalmeterollal 6sszefiiggd kardiovaszkularis
nemkivanatos események eléfordulasanak novekedését eredményezheti. A szalmeterol és REYATAZ
egyiittes addsa nem javasolt (lasd 4.5 pont).



Az atazanavir abszorbcioja csokkenhet azokban az esetekben, amikor a gyomor pH-ja megemelkedik,
fiiggetleniil annak okatol.

A REYATAZ és a proton-pumpa gatlok egyiittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
Amennyiben a REYATAZ és egy proton-pumpa gatldé kombinacidja elkeriilhetetlen, szoros klinikai
megfigyelés és a REYATAZ adagjanak 400 mg-ra torténé emelése javasolt, 100 mg ritonavirrel
kombinalva. A proton-pumpa gatlok adagja ne Iépje til a 20 mg omeprazolnak megfelel6 adagot.

Egyéb, nem norgesztimatot vagy noretindront tartalmazo, progesztogén tartalmu hormonalis
fogamzasgatlok vagy oralis fogamzasgatlok és a REYATAZ egyiittes alkalmazasat még nem

vizsgaltak, ezért ez keriilendo (lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiill6k

Biztonsagossag

A PR intervallum tiinetmentes meghosszabbodasa gyermekgyogyaszati betegeknél gyakoribb volt
mint felndtteknél. Tiinetmentes els6- és masodfokt AV-blokkot jelentettek gyermekgyogyaszati
betegeknél (lasd 4.8 pont). Ovatosan kell eljarni olyan gyogyszerek esetében, amelyekrél ismert, hogy
megnyujtjak a PR id6t. Az olyan gyermekgyogyaszati betegekben, akiknél ismert atvezetési zavar all
fenn, (masodfoku, vagy magasabb atrioventricularis vagy teljes szar-blokk) a REYATAZ-t 6vatosan
kell alkalmazni, és csak akkor, ha az elonyok meghaladjak a kockazatot. Ajanlott a sziv monitorozasa
a klinikai eredmények alapjan (pl. bradycardia).

Hatasossag
Az atanazavir/ritonavir kombinacié nem hatasos a rezisztenciat okozo, szamos mutaciot hordozo
virustérzsek esetén.

Segédanyagok

Laktoz
Ritkan eléforduld, orokletes laktoz intoleranciaban, lapp laktaz-hianyban, gliikoz-galaktoz
malabszorbcioban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

4.5 Gyogyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

A REYATAZ és a ritonavir egylittes alkalmazasa soran a gyogyszerinterakcioban a ritonavir
dominalhat, mivel a ritonavir hatékonyabb CYP3A4-gatld, mint az atazanavir. A REYATAZ és a
ritonavir egyiittes alkalmazasa el6tt a ritonavirre vonatkozo alkalmazasi el6irast figyelembe kell venni.

Az atazanavir metabolizmusa a majban torténik a CYP3A4 altal. Az atazanavir gatolja a CYP3A4-t.
Ezért a REYATAZ-t ellenjavallt olyan gyogyszerekkel egylitt szedni, amelyek a CYP3A4
szubsztratjai és szlik a terapias ablakuk: kvetiapin, lurazidon, alfuzozin, aztemizol, terfenadin,
cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil, triazolam, szajon at alkalmazott midazolam, lomitapid és az ergot
alkaloidok, kiiléndsen az ergotamin és a dihidroergotamin (lasd 4.3 pont).

megemelésével Osszekothetd lehetséges ALT-szint-emelkedés miatt a REYATAZ egyiittes
alkalmazasa grazoprevir tartalmu készitményekkel, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu
kombinaciot is ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A glecaprevir €s pibrentaszvir jelentdsen megemelkedett
plazmakoncentracioja kovetkeztében, az ALT-szint-emelkedés kockazatanak lehetséges fokozodasa
miatt a REYATAZ egyiittes alkalmazasa glecaprevir/pibrentaszvir fix dozisu kombinacidval
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Egyéb kélcsonhatasok

Az atazanavir és egyéb gyogyszerek kozotti kolesonhatasokat a lenti tablazat sorolja fel (az
emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,<»” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90%-os
konfidencia-intervallum zardjelben kertilt feltiintetésre. A 2. tablazatban bemutatott vizsgalatokat, ha



megjegyzésként mas nem szerepel, egészséges onkénteseken végezték. Sok vizsgalatot végeztek
egyeb antiretroviralis terapia nélkiil alkalmazott atazanavirrel, amely nem az atazanavir javasolt
adagolasi rendje (lasd 4.4 pont).

Ha a ritonavir leallitasa korlatozott koriilmények kozott (1asd 4.4 pont) orvosilag indokolt, kiilonos
figyelmet kell forditani az atazanavir azon kolcsonhatasaira, amelyek kiilonbozhetnek a ritonavir
hianya esetén (lasd az adatokat alabb, a 2. tablazatban).

2. tablazat:

Interakciok a REYATAZ és egyéb gyogyszerek kozott

Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

HEPATITIS C ELLENES SZEREK

Napi egyszeri 200 mg
grazoprevir

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és 100 mg
ritonavir)

Atazanavir AUC: 143% (130% 157%)
Atazanavir Cmax: 112% (11% 124%)
Atazanavir Cmin: 123% (113% 1134%)

Grazoprevir AUC: 1958% (1678%
11339%)

Grazoprevir Cmax: 1524% (1342%
1781%)

Grazoprevir Cpin: 11064% (1696%
11602%)

A grazoprevir koncentraciok
nagymeértékben megemelkedtek az
atazanavir/ritonavirral torténd egyiittes
alkalmazaskor.

Napi egyszeri S0 mg elbasvir
(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és 100 mg
ritonavir)

Atazanavir AUC: 17% ({2% 117%)
Atazanavir Cmax: 12% (14% 18%)
Atazanavir Cuyin: 115% (12% 129%)

Elbasvir AUC: 1376% (1307% 1456%)
Elbasvir Coax: 1315% (1246% 1397%)
Elbasvir Cuin: 1545% (1451% 1654%)

Az elbasvir koncentraciok
megemelkedtek az
atazanavir/ritonavirral térténd egyiittes
alkalmazaskor.

A grazoprevir jelentésen
megemelkedett
plazmakoncentracidja és a hozza
kothet6 lehetséges
ALT-szint-emelkedés miatt a
REYATAZ egyiittes alkalmazasa
elbasvir/grazoprevir tartalmua
készitményekkel ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

400 mg szofoszbuvir /100 mg
velpataszvir /100 mg
voxilaprevir, egyszeri adag*
(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és 100 mg
ritonavir)

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

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

Voxilaprevir AUC: 1331% (1276%
1393%)

Voxilaprevir Cmax: 1342% (1265%
1435%)

*A farmakokinetikai kolcsonhatas
hianyanak hatarértékei 70-143%

Az atazanavir és ritonavir
nem vizsgaltak.

Vart:

«— Atazanavir

< Ritonavir

A REYATAZ/ritonavir és a
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir
kolcsonhatasanak mechanizmusa az
OATPI1B-, P-gp- és CYP3A-gatlas.

A REYATAZ és voxilaprevir
tartalmu készitmények egyiittes
alkalmazasa varhatoan noveli a
REYATAZ egyiittes alkalmazasa
voxilaprevirt tartalmazé
terapiaval nem javasolt.

Napi egyszeri 300 mg
glecaprevir/120 mg
pibrentaszvir

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és 100 mg
ritonavir)

Glecaprevir AUC: 1553% (1424%
1714%)

Glecaprevir Cmax: 1306% (1215%
1423%)

Glecaprevir Cmin: 11330% (1885%
11970%)

Pibrentaszvir AUC: 164% (148%
182%)

Pibrentaszvir Cmax: 129% (115%
145%)

Pibrentaszvir Cmin: 1129% (195%
1168%)

* Az atazanavir és ritonavir hatdsat a
glecaprevir és a pibrentaszvir elsé
adagjara jelentették.

A glecaprevir és pibrentaszvir
jelentésen megemelkedett
plazmakoncentracidja
kovetkeztében, az
ALT-szint-emelkedés
kockazatanak lehetséges
fokozodasa miatt a REYATAZ
egylittes alkalmazasa
glecaprevir/pibrentaszvir fix
dozist kombinacioval ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

TROMBOCITAAGGREGACIO-GATLOK

Tikagrelor A kolcsonhatas mechanizmusa a A REYATAZ és a tikagrelor
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy egyidejli alkalmazasa nem
ritonavir altal torténd gatlasa. ajanlott a tikagrelor

trombocitaaggregacio-gatlo
hatasanak lehetséges fokozodasa
miatt.

Klopidogrel A kolcsonhatas mechanizmusa a A klopidogrellel val6 egyidejii
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy alkalmazas nem ajanlott a
ritonavir altal torténd gatlasa. klopidogrel

trombocitaaggregacio-gatld
hatasanak lehetséges csokkenése
miatt.

Prazugrel A kolcsonhatas mechanizmusa a A prazugrel és a REYATAZ

CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egyidejii alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

ANTIRETROVIRALIS KESZITMENYEK

Proteaz-gatiok: a REYATAZ és a ritonavir, valamint egyéb proteaz-gatlok egyiittes alkalmazasat még nem

nem javasolt.

sy

Napi egyszeri 100 mg
ritonavir

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir)

A vizsgalatokat HIV-fert6zott
betegekkel végezték.

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

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

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

*Egy kombinalt analizisben 300 mg
atazanavirt 100 mg ritonavirrel
kombinalva (n = 33) hasonlitottak
0ssze 400 mg atazanavirrel ritonavir
nélkiil alkalmazva (n = 28).

Az atazanavir és a ritonavir
kolcsOnhatasanak mechanizmusa a
CYP3A4-enzim gatlasa.

A napi egyszeri 100 mg ritonavir
fokozza az atazanavir
farmakokinetikajat.

Indinavir

Az indinavir az UGT gatlasa miatt
indirekt (nem konjugalt)
hyperbilirubinaemiat okozhat.

REYATAZ és indinavir
egyiittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz gatlok (NRTI-k)

Napi kétszeri 150 mg
lamivudin + napi kétszeri

Nem figyeltek meg a lamivudin és a
zidovudin koncentracioira gyakorolt

Ezen adatok alapjan és mivel a
ritonavirnek varhatéan nincs

300 mg zidovudin jelentds hatést. jelentds hatasa az NRTI-k

(napi egyszeri 400 mg farmakokinetikajara, ezen

atazanavir) gyogyszerek és a REYATAZ
egyiittes alkalmazasakor nem
varhatd, hogy jelent6sen
megvaltozna az egyiitt
alkalmazott gyogyszerek
expozicioja.

Abakavir Az abakavir és a REYATAZ egyiittes

alkalmazasakor nem varhatd, hogy
jelentésen megvaltozna az abakavir
expozicioja.
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

200 mg didanozin (puffert
tartalmazo tablettak) /40 mg
sztavudin, mindketto
egyszeri adag

(400 mg atazanavir, egyszeri
adag)

Atazanavir, egyideju alkalmazasa
ddI+d4T-vel (éhgyomorra)
Atazanavir AUC: |87% (192% |79%)
Atazanavir Cmax: [89% (194% |82%)
Atazanavir Cpin: |84% (190% |73%)

Atazanavir, 1 6raval a ddI+d4T utan
adagolva (¢hgyomorra)

Atazanavir AUC: «<3% ([36% 167%)
Atazanavir Cmax: 112% (133% 118%)
Atazanavir Cpin: <23% (139% 173%)

Az atazanavir koncentracioja
nagymértékben csokkent, amikor
didanozinnal (puffert tartalmazé
tablettak) és sztavudinnal egyiittesen
alkalmaztak. A kdlcsonhatas
mechanizmusa az atazanavir csokkent
oldhatosaga, amely a megemelkedett
pH-val, az antacida jelenlétével
magyarazhat6 a didanozin tartalmq,
puffert tartalmazo tablettakban.

Nem figyeltek meg a didanozin és a
sztavudin koncentracidira gyakorolt
jelentds hatést.

400 mg egyszeri adag
didanozin (bélben oldodé
kapszulak)

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Didanozin (étkezés kdzben)
Didanozin AUC: |34% ({41% |27%)
Didanozin Cpax: [38% (148% |26%)
Didanozin Cuin: 125% ({8% 169%)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracioira gyakorolt jelentds
hatast, amikor bélben 0ldodo
didanozinnal egyiittesen alkalmaztak,
azonban étkezés kdzben torténd
alkalmazasa csokkentette a didanozin
koncentracioit.

A didanozint éhgyomorra kell
bevenni, 2 6raval az étkezés
kozben bevett REYATAZ utan. A
sztavudin és a REYATAZ
egyiittes alkalmazasakor nem
varhatd, hogy jelent6sen
megvaltozna a sztavudin
expozicioja.
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Napi egyszeri 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri

100 mg ritonavir)

300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
245 mg tenofovir-dizoproxillal
egyenérték.

A vizsgalatokat HIV-fertozott
betegekkel végezték.

Atazanavir AUC: [22% (135% [6%) *
Atazanavir Cpax: | 16% (130% «0%) *
Atazanavir Cpin: {23% (143% 12%) *

* Szamos klinikai vizsgalatbol
szarmaz0 adat Osszesitett analizise
soran a 300/100 mg
atazanavir/ritonavir kombinaciot

300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarattal
egylittesen adva (n = 39) hasonlitottak
0ssze a 300/100 mg
atazanavir/ritonavir kombinacioval
(n=33).

A REYATAZ- és ritonavir-kezelés
hatasossagat
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
kombinalva a 045-6s szamu klinikai
vizsgalatban elézetes kezelésben
részesiilt betegeknél, és a 138-as szamn
klinikai vizsgalatban el6zetes
kezelésben nem részesiilt betegeknél
igazoltak (lasd 4.8 és 5.1 pont). Az
atazanavir és a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
kolesonhatasanak mechanizmusa nem
ismert.

Amikor
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
alkalmazzék egyidejiileg, javasolt,
hogy a 300 mg REYATAZ-t

100 mg ritonavirral és 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
adjak (mindet egyszeri dozisban,
étkezés kozben).

Napi egyszeri 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri

100 mg ritonavir)

300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
245 mg tenofovir-dizoproxillal
egyenértéki.

Tenofovir-dizoproxil-fumarat AUC:
137% (130% 145%)
Tenofovir-dizoproxil-fumarat Cpax:
134% (120% 151%)
Tenofovir-dizoproxil-fumarat Cpin:
129% (121% 136%)

A betegek szoros megfigyelése
sziikséges a
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
Osszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasok miatt, beleértve a
vesebetegségeket is.

Nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k)

Napi egyszeri 600 mg
efavirenz

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Atazanavir (délutdn): mindegyik
étkezés kozben adva

Atazanavir AUC: «<0%(|9% 110%)*
Atazanavir Cmax: T17% (18% 127%)*
Atazanavir Cmin: [42% ({51% [31%)*

Az efavirenz és REYATAZ
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt (1asd 4.4 pont).
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Napi egyszeri 600 mg
efavirenz

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
200 mg ritonavir)

Atazanavir (délutdn): mindegyik
étkezés kozben adva

Atazanavir AUC: 6% ([10%
126%)*/**

Atazanavir Ciax: 9% (|5%
126%)*/**

Atazanavir Cpin: <>12% (] 16%
149%)*/**

*Efavirenz adasa nélkiil, naponta
egyszer, este torténd REYATAZ
300 mg/ritonavir 100 mg kezeléshez
viszonyitva. Az atazanavir
Chin-értékének csokkenése
kedvezotleniil befolyasolhatja az
atazanavir hatasossagat. Az efavirenz
¢s az atazanavir kolcsonhatas
mechanizmusa a CYP3A4-enzim
indukcidja.

**Korabbi adatok 6sszehasonlitasa
alapjan.

Naponta kétszer 200 mg
nevirapin

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

A vizsgalatokat HIV-fert6zott
betegekkel végeztek.

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

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

*Nevirapin adasa nélkiil REYATAZ
300 mg/ritonavir 100 mg kezeléshez
viszonyitva. Az atazanavir
Chin-értékének csokkenése
kedvezotleniil befolyasolhatja az
atazanavir hatasossagat. A nevirapin és
az atazanavir kolcsonhatas
mechanizmusa a CYP3A4-enzim
indukcidja.

A nevirapin és REYATAZ
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

Integraz inhibitorok

Naponta kétszer 400 mg
raltegravir
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC: 141%
Raltegravir Cpax: 124%
Raltegravir Cione: 177%

A mechanizmus az UGT1A1 gatlas.

A raltegravir dozisanak
modositasa nem sziikséges.
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Gyogyszer terapias teriilet

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra

szerint vonatkozé ajanlasok
ANTIBIOTIKUMOK

Napi kétszeri 500 mg Klaritromicin AUC: 194% (175% Az adag csokkentésére
klaritromicin 1116%) vonatkozoan nem adhato ajanlas;
(napi egyszeri 400 mg Klaritromicin Cpax: 150% (132% ezért a REYATAZ ¢és
atazanavir) 171%) klaritromicin egyiittes

1188%)

Klaritromicin Cin: 1160% (1135%

alkalmazasakor fokozott
elévigyazatossag sziikséges.

14-OH klaritromicin

14-OH klaritromicin AUC: | 70%
(174% |66%)

14-OH klaritromicin Cpax: |72%
(176% 167%)

14-OH klaritromicin Cpin: |62%
(166% |58%)

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

A Kklaritromicin adagjanak csokkentése
a 14-OH klaritromicin szubterapias

srer

A klaritromicin és az atazanavir
ko6lcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim gatlasa.

GOMBAELLENES KESZITMENYEK

Napi egyszeri 200 mg Nem figyeltek meg az atazanavir Ketokonazolt és itrakonazolt
ketokonazol koncentracioira gyakorolt jelentds koriiltekintéen kell alkalmazni
(napi egyszeri 400 mg hatast. ritonavirrel kombinalt
atazanavir) REYATAZ-zal. Nagy dozisu
Itrakonazol Az itrakonazol, csakligy, mint a ketokonazol és itrakonazol

ketokonazol, egy potens inhibitor, (> 200 mg/naponta) alkalmazasa
valamint a CYP3A4-enzim szubsztratja | N€M javasolt.
is.

Egyéb tamogatott protedz-gatlokkal és
ketokonazollal végzett vizsgalatok
eredményei alapjan, amelyben a
ketokonazol AUC-értéke haromszoros
emelkedést mutatott, a ritonavirrel
kombinalt REYATAZ varhat6éan
megemeli a ketokonazol, illetve az
itrakonazol koncentracidit.
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Naponta kétszer 200 mg
vorikonazol (naponta egyszer
300 mg atazanavir/100 mg
ritonavir)

Legalabb egy funkcionalis
CYP2C19 alléllal rendelkez6
betegek.

Vorikonazol AUC: [33% (142%
122%)

Vorikonazol Cmax: | 10% (122% |[4%)
Vorikonazol Cin: |39% (149% [28%)

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

Ritonavir AUC: [ 12% ([ 17% | 7%)
Ritonavir Cmax: [9% ({17% —0%)
Ritonavir Cpmin: {25% ({35% | 14%)

A legalabb egy funkcionalis CYP2C19
alléllal rendelkezd betegek tobbségénél
a vorikonazol és az atazanavir esetében
egyarant az expozicid csokkenése
varhato.

Naponta kétszer 50 mg
vorikonazol (naponta egyszer
300 mg atazanavir/100 mg
ritonavir)

Funkcionalis CYP2C19
alléllal nem rendelkezd
betegek.

Vorikonazol AUC: 1561% (1451%
1699%)

Vorikonazol Cpax: 1438% (1355%
1539%)

Vorikonazol Cin: 1765% (1571%
11020%)

Atazanavir AUC: [20% (]35% [3%)
Atazanavir Cmax: | 19% (|34% «<0,2%)
Atazanavir Cmin: [31% ({46% | 13%)

Ritonavir AUC: | 11% ({20% | 1%)
Ritonavir Cmax: [ 11% (124% 14%)
Ritonavir Cmin: {19% ({35% 11%)

A funkcionalis CYP2C19 alléllal nem
rendelkez6 betegek egy kis részénél a
vorikonazol 1ényegesen magasabb
expozicidja varhato.

Ritonavirrel kombinalt
REYATAZ és vorikonazol
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt, kivéve, ha a terapias
elony/kockazat arany értékelése
igazolja a vorikonazol
alkalmazasat (lasd 4.4 pont).

Amikor vorikonazol-kezelés
sziikséges, meg kell hatarozni a
beteg CYP2C19 genotipusat, ha
kivitelezhetd.

Ezért abban az esetben, ha a
kombinacio elkeriilhetetlen, a
CYP2C19 statusznak megfeleléen
az alabbi ajanlasok érvényesek:

- a legalabb egy
funkcionalis CYP2C19
all¢llal rendelkez6 betegek
esetében mind a
vorikonazol (klinikai
jelek), mind az atazanavir
(virologiai valasz)
esetében ajanlott a
hatasossag megsziinésének
gondos klinikai nyomon
kovetése.

- a funkcionalis CYP2C19
alléllal nem rendelkezd
betegeknél a
vorikonazollal 6sszefliggd
nemkivanatos események
gondos klinikai €s
laboratoriumi nyomon
kovetése ajanlott.

Ha a genotipus meghatarozasa
nem oldhat6 meg, el kell végezni
a biztonsagossag és hatasossag
teljes korii nyomon kovetéseét.

Napi egyszeri 200 mg
flukonazol

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

A ritonavirrel kombinalt REYATAZ ¢és
flukonazol egyiittes alkalmazasa nem
modositotta jelentdsen az atazanavir €s
a flukonazol koncentracioit.

A flukonazol és a REYATAZ
egyiittes alkalmazasakor adagolas
modositas nem sziikséges.

17




Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

MYCOBAKTERIUM-ELLENES KESZITMENYEK

Rifabutin 150 mg heti
kétszer

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir €s napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Rifabutin AUC: 148% (119% 184%)**
Rifabutin Cumax: 1149% (1103%
1206%)**

Rifabutin Cuin: 140% (15% 187%)**

25-0O-dezacetil-rifabutin AUC: 1990%
(1714% 11361%)**
25-0-dezacetil-rifabutin Cpax: 1677%
(1513% 1883%)**
25-0-dezacetil-rifabutin Cmin: 11045%
(1715% 11510%)**

**Napi egyszeri 150 mg rifabutin
monoterapiaval 6sszehasonlitva. Az
Ossz-rifabutin és
25-0O-dezacetil-rifabutin AUC: 1119%
(178% 1169%).

Az el6z6 vizsgalatokban az atanazavir
farmakokinetikai adatai nem valtoztak
meg a rifabutin hatasara.

REYATAZ-zal torténd egyiittes
adasa esetén a rifabutin ajanlott
dozisa hetente 3-szor 150 mg a
beallitasi napokon (pl. hétfo—
szerda—péntek). A
rifabutin-expozicio varhato
megnovekedése kovetkeztében a
rifabutinhoz kapcsolodo
mellékhatdsok, pl. a neutropenia
és uveitis miatt fokozott
ellendrzés sziikséges. A rifabutin
dozis tovabbi heti 2-szer

150 mg-ra torténd csokkentése
javasolt a beallitasi napokon
azoknal a betegeknél, akik nem
toleraltak a heti 3-szor 150 mg-os
dozist. Figyelembe kell venni,
hogy a rifabutin heti 2-szer

150 mg-os adagolasa nem biztos,
hogy lehet6vé teszi a rifabutin
rifamicin rezisztencia
kialakulasahoz és a kezelés
sikertelenségéhez vezethet. Nem
sziikséges a REYATAZ adagolés
modositasa.

Rifampicin A rifampicin egy er6s A REYATAZ rifampicinnel
CYP3A4-induktor, és kimutattak, hogy | torténd egylittadasa ellenjavallt
az atazanavir AUC-értékének 72%-os (lasd 4.3 pont).
csokkenését okozza, ami a virologiai
valasz elmaradasahoz és rezisztencia
kialakulasdhoz vezethet. A csokkent
expozicio kivédésére iranyuld
kisérletek soran — a ritonavirrel
kombinalt REYATAZ vagy mas
proteaz-gatlok dozisainak emelésekor —
nagyobb gyakorisaggal észleltek
hepaticus reakciokat.

ANTIPSYCHOTICUMOK

Kvetiapin Mivel a REYATAZ gatolja a A kvetiapin ¢s a REYATAZ
CYP3A4-t, a kvetiapin koncentracioja | egyiittadasa ellenjavallt, mivel a
varhatdan emelkedik. REYATAZ a kvetiapinnel

Osszefiiggd toxicitas fokozodasat
eredményezheti. A
megnovekedett kvetiapin
plazmakoncentracié komahoz
vezethet (lasd 4.3 pont).

Lurazidon A REYATAZ a CYP3A4 gatlasa révén | A lurazidon és a REYATAZ

varhatéan megemeli a lurazidon
plazmaszintjét.

egyiittadasa ellenjavallt, mivel ez
a lurazidonnal 6sszefliggd
toxicitas fokozodasat
eredményezheti (lasd 4.3 pont).
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SAVCSOKKENTOK

H,-receptor antagonistik

Tenofovir nélkiil

Atazanavirrel és ritonavirrel kez

elt HIV-fert6zott betegeknél, az ajanlott

napi egyszeri 300/100 mg-os adagnal.

Tenofovirt nem szedo
betegeknél 300 mg REYATAZ

Napi kétszeri 20 mg
famotidin

Atazanavir AUC: [18% ({25% 11%)
Atazanavir Cmax: [20% (132% |7%)
Atazanavir Cpin: <>1% ({16% 118%)

¢s 100 mg ritonavir
kombinacidjanak H,-receptor
antagonistakkal torténd egyiittes

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: [23% (]32% | 14%)
Atazanavir Cpmax: [23% (133% [12%)
Atazanavir Cpin: |20% (131% |8%)

adasakor az adag ne Iépje tul a
napi kétszeri 20 mg famotidinnek
megfeleld adagot. Amennyiben
egy Hy-receptor antagonista

Atazanavirrel és ritonavirrel kez

elt egészséges Onkénteseknél, egy

megemelt, napi egyszeri 400/100 mg-os adagnal.

magasabb dozisara van sziikség
(pl. napi kétszeri 40 mg famotidin

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: «3% (] 14% 122%)
Atazanavir Cmax: <>2% (1 13% 18%)
Atazanavir Cpin: | 14% (132% 18%)

vagy ezzel ekvivalens), akkor a
REYATAZ/ritonavir adagjanak
300/100 mg-rol 400/100 mg-ra
torténd emelése megfontolhato.

Napi egyszeri 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarattal (245 mg tenofovir-dizoproxillal egyenértékii)

Atazanavirrel és ritonavirrel kez

elt HIV-fert6zott betegeknél, az ajanlott

napi egyszeri 300/100 mg-os adagnal.

A
tenofovir-dizoproxil-fumaratot

Napi kétszeri 20 mg
famotidin

Atazanavir AUC: |21% (]34% |[4%)*
Atazanavir Cmax: [21% (136% |4%)*
Atazanavir Cpin: |19% ({37% 15%)*

szed6 betegeknél, ha a
REYATAZ-t/ritonavirt mind
tenofovir-dizoproxil-fumarattal,

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: [24% (136%

1 11%)*

Atazanavir Cpax: [23% (136% |8%)*
Atazanavir Cumin: {25% (147% 17%)*

mind pedig egy Ha-receptor
antagonistaval adjak egyidejiileg,
a REYATAZ adagjanak

400 mg-ra torténd emelése
javasolt, 100 mg ritonavirrel

Atazanavirrel és ritonavirrel kez

elt HIV-fertézott betegeknél, egy

megemelt, napi egyszeri 400/100 mg-os adagnal.

kombinalva. A naponta kétszer
40 mg famotidinnel ekvivalens

Napi kétszeri 20 mg
famotidin

Atazanavir AUC: 118% (16,5%
130%)*

Atazanavir Cpax: 118% (16,7% 131%)*
Atazanavir Cpin: 124% (110% 139%)*

doézist nem szabad tallépni.

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: «<2,3% ([ 13%
110%)*

Atazanavir Cmax: <>5% ({17% 18,4%)*
Atazanavir Cpin: <>1,3% ({ 10% 115)*

*Napi egyszeri 300 mg-os atazanavir
és 100 mg-os ritonavir, valamint

300 mg-os
tenofovir-dizoproxil-fumarat
kezeléshez, mint egyszeri dozishoz
viszonyitva, étellel egyiitt. Napi
egyszeri 300 mg-os atazanavir és

100 mg-os ritonavir kezeléshez
viszonyitva,
tenofovir-dizoproxil-fumarat nélkiil, az
atazanavir koncentracidinak tovabbi,
kb. 20%-o0s csokkenése varhato.

A kolcsonhatas mechanizmusa az
atazanavir csokkent oldhatosagan
alapszik, mivel a Hp-blokkolok
hatasara a gyomor pH-ja
megemelkedik.

19




Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Protonpumpa-gatlok

Napi egyszeri 40 mg
omeprazol

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir €s napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Atazanavir (délel6tt): 2 oraval az
omeprazol utan

Atazanavir AUC: |61% (165% |55%)
Atazanavir Cmax: [66% (162% |49%)
Atazanavir Cmin: [65% ({71% |59%)

Napi egyszeri 20 mg
omeprazol

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Atazanavir (délel6tt): 1 6raval az
omeprazol utan

Atazanavir AUC: [30% (|43% | 14%)*
Atazanavir Cmax: [31% (142% |17%)*
Atazanavir Cmin: |31% ((46% | 12%)*

*Napi egyszeri 300 mg-os atazanavir
¢és 100 mg-os ritonavir kezeléshez
viszonyitva.

Az AUC-, a Cyax-, €s a Cyyin-€rtékeiben
bekovetkezett csokkenés nem
mérséklédott, amikor a REYATAZ és
a ritonavir emelt adagjat (naponta
egyszer 400/100 mg) az omeprazoltol
idében 12 oraval elkiilonitve
alkalmaztak. Bar nem tanulmanyoztak,
hasonlé eredmények varhatbak mas
protonpumpa-gatlokkal. Az atazanavir
hatasossagat negativan befolyasolhatja
bekovetkezett csokkenés. A
kolcsonhatas mechanizmusa az
atazanavir csdkkent oldhatésagan
alapszik, mivel a protonpumpa-gatlok
hatasara megemelkedik a gyomor
pH-ja.

A protonpumpa-gatlok egyiittes
alkalmazasa REYATAZ-zal és
ritonavirrel nem javasolt.
Amennyiben a kombinacio
elkeriilhetetlen, szoros klinikai
megfigyelés és a REYATAZ
adagjanak 400 mg-ra torténd
emelése javasolt, 100 mg
ritonavirrel kombindlva. A
protonpumpa-gatlok adagja ne
1épje tal a 20 mg omeprazolnak
megfelel6 adagot (lasd 4.4 pont).

Savkotok

Savkoték és puffert
tartalmazoé gyoégyszerek

Az atazanavir csokkent
plazmakoncentracidja a megemelkedett
gyomor pH kdvetkezménye lehet, ha
savkotoket, beleértve a puffert
tartalmazo gyogyszereket, adnak a
REYATAZ mellett.

A REYATAZ-t a savkotok vagy a
puffert tartalmazo gyogyszerek
alkalmazasa el6tt 2 oraval vagy
utana 1 oraval kell bevenni.

ALFA-1-ADRENOCEPTOR ANTAGONISTA

Alfuzozin

Megemelkedhet az alfuzozin
koncentracioja, ami hypotoniahoz
vezethet. A kdlcsonhatas
mechanizmusa a CYP3A4-enzim
REYATAZ és/vagy ritonavir altal
torténd gatlasa.

Az alfuzozin és a REYATAZ
egyiittes adasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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ANTIKOAGULANSOK

Direkt hatasu oralis antikoagulansok

Apixaban
Rivaroxaban

Az apixaban és a rivaroxaban
koncentracioja megemelkedhet, amely
a vérzés kockazatanak fokozodasat
eredményezheti.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 és aP-gp
REYATAZ/ritonavir altal torténd
gatlasa.

A ritonavir er6s CYP3A4- és
P-gp-inhibitor.

A REYATAZ CYP3A4-inhibitor. A
P-gp REYATAZ altal torténd
potencialis gatlasa nem ismert és nem
zarhato ki.

Az apixaban vagy a rivaroxaban
egyiittadasa REYATAZ-zal és
ritonavirrel nem javasolt.

Dabigatran

A dabigatran koncentracioja
megemelkedhet, amely a vérzés
kockazatanak fokozodasat
eredményezheti. A kolcsonhatas
mechanizmusa a P-gp gatlasa.

A ritonavir erés P-gp-inhibitor.
A P-gp REYATAZ altal torténd

potencialis gatlasa nem ismert és nem
zarhato ki.

A dabigatran egylittadasa
REYATAZ-zal és ritonavirrel
nem javasolt.

Edoxaban

Az edoxaban koncentracioja
megemelkedhet, amely a vérzés
kockazatanak fokozodasat
eredményezheti. A kolcsonhatas
mechanizmusa a P-gp

REYATAZ /ritonavir altal torténd
gatlasa.

A ritonavir erés P-gp-inhibitor.
A P-gp REYATAZ altal torténd

potencialis gatlasa nem ismert és nem
zarhato ki.

Koériiltekintden kell eljarni,
amikor a REYATAZ-t
edoxabannal alkalmazzak.

Kérjiik, a megfeleld dozis
ajanlasokért olvassa el az
edoxaban alkalmazasi eldirasanak
4.2 és 4.5 pontjat az edoxaban
P-gp-inhibitorokkal torténd
egylittes alkalmazasara
vonatkozoan.

K-vitamin antagonistak

Warfarin

A REYATAZ-zal torténd egylittes
alkalmazas noveli vagy csokkenti a
warfarin-koncentraciokat

A REYATAZ-kezelés ideje alatt a
Nemzetkozi normalizalt arany
(International Normalised Ratio —
INR) gondos monitorozasa
javasolt, kiilondsen a terapia
kezdetén.
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ANTIEPILEPTIKUMOK

Karbamazepin

A REYATAZ a CYP3A4 gatlasa révén
megemelheti a karbamazepin
plazmaszintjét.

A karbamazepin indukal6 hatasa
kovetkeztében a REYATAZ-expozicid
csokkenése nem zarhato ki.

A karbamazepin és a REYATAZ
kombinaci6 egyiittes
alkalmazasakor 6vatosan kell
eljarni. A karbamazepin szérum
ellendrizni, és adagolasat ennek
megfeleloen modositani kell. A
betegek virologiai valaszat
fokozott figyelemmel kell
ellendrizni.

Fenitoin, fenobarbital

A ritonavir a CYP2C9 és CYP2C19
indukciodja kovetkeztében csokkentheti
a fenitoin és/vagy fenobarbital
plazmaszintjét.

A fenitoin/fenobarbital indukalo hatasa
kovetkeztében a REYATAZ-expozicid
csokkenése nem zarhato ki.

A fenitoin és fenobarbital
valamint a REYATAZ/ritonavir
kombinacio egyiittes
alkalmazasakor 6vatosan kell
eljarni.

A REYATAZ/ritonavir
fenitoinnal vagy fenobarbitallal
torténd egyiittes alkalmazasakor a
fenitoin vagy fenobarbital
dozismodositasa valhat
szlikségessé.

A betegek virologiai valaszat
fokozott figyelemmel kell
ellendrizni.

Lamotrigin

A lamotrigin és a REYATAZ/ritonavir
egyiittes alkalmazasa az UGT1A4
indukcioja kovetkeztében csokkentheti

srr

A lamotrigin és a
REYATAZ/ritonavir kombinacid
egyiittes alkalmazasakor 6vatosan
kell eljarni.

sy

szilikség szerint ellendrizni, és
adagolasat ennek megfeleléen
modositani kell.

DAGANATELLENES ES IMMUNSZUPRESSZiV SZEREK

Daganatellenes szerek

Apalutamid

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 enzim apalutamid altal
torténd indukcidja, valamint a CYP3A4
enzim atazanavir és/vagy ritonavir altal
torténd gatlasa.

A REYATAZ-zal (ritonavirral
vagy anélkiil) torténd egylittes
alkalmazasa ellenjavallt az
atazanavir és a ritonavir
lehetséges csokkenése miatt, ami
a virologiai valasz megsziinését és
a protedz-gatlok csoportjaval
szembeni esetleges rezisztencia
kialakulasat vonhatja maga utan
(lasd 4.3 pont). Ezenkiviil az
apalatumid szérumkoncentracioja
megemelkedhet az atanazavirrel
¢és/vagy ritonavirrel valo egylittes
alkalmazas esetén, ami sulyos
nemkivanatos események, koztiik
gorcsrohamok kialakuldsat
eredményezheti.

22




Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Enkorafenib

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

Az enkorafenib és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egyiittes alkalmazasa keriilend6
az enkorafenib

lehetséges novekedése miatt,
amely stlyos nemkivanatos
események kialakulasanak,
példaul a QT-intervallum
meghosszabbodasanak
kockazataval jarhat. Amennyiben
az enkorafenib és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egylittes alkalmazasa feltétleniil
sziikséges, az enkorafenib dozisat
modositani kell az enkorafenib
alkalmazasi

eléirasaban szerepld, az erls és a
kozepesen erds
CYP3A4-gatlokkal torténd
egyiittes alkalmazasra vonatkozo
javaslat szerint.

Ivozidenib

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

Az ivozidenib és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egyiittes alkalmazasa keriilend6
az ivozidenib

lehetséges novekedése miatt,
amely stlyos nemkivanatos
események kialakulasanak,
példéaul a QT-intervallum
meghosszabbodasanak
kockézataval jarhat. Amennyiben
az ivozidenib és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egylittes alkalmazasa feltétleniil
sziikséges, az ivozidenib dozisat
modositani kell az

ivozidenib alkalmazasi
eléirasaban szerepld, az erds és a
kdzepesen erds
CYP3A4-gatlokkal torténd
egyiittes alkalmazasra vonatkozo
javaslat szerint.

Irinotekan

Az atazanavir gatolja az UGT-t és
zavarhatja az irinotekan
metabolizmusat, amely az irinotekan
toxicitasanak fokozodasat
eredményezheti.

Amennyiben a REYATAZ-t
irinotekannal egylittesen
alkalmazzak, a betegeknél
gondosan ellendrizni kell az
irinotekan okozta nemkivanatos
eseményeket.

Immunoszupressziv szerek

Ciklosporin,
Takrolimusz
Szirolimusz

Ezen immunszupressziv szerek
koncentracioja a CYP3A4-enzim
gatlasa miatt megemelkedhet a
REYATAZ-zal torténd egylittes
alkalmazas soran.

A plazmaszintek stabilizalodasaig
ezen gyogyszerek terapias

ey

ellenérzése sziikséges.
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KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK

Antiarrhythmias szerek

Amiodaron,
Szisztémas lidokain,
Kinidin

Ezen antiarrhytmias szerek
koncentracioja megemelkedhet a
REYATAZ-zal torténd egylittes
alkalmazas soran. Az amiodaron vagy
a szisztémas lidokain és az atazanavir
kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A-enzim gatlasa. A kinidin sziik
terapias ablakkal rendelkezik, és a
REYATAZ potencialis CYP3A-enzim
gatlo hatasa miatt ellenjavallt.

Fokozott 6vatossag sziikséges és a
terapias koncentracio ellendrzése
ajanlott, amennyiben lehetséges.
Kinidinnel torténd egyideji
alkalmazas ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Kalcium-csatorna blokkolok

Bepridil

A REYATAZ-t nem szabad olyan
gyogyszerekkel kombinalni, amelyek a
CYP3A4 szubsztratjai és sziik a

Bepridillel torténd egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont)

terapias ablakuk.
Napi egyszeri 180 mg Diltiazem AUC: 1125% (1109% A kezelés kezdetén a diltiazem
diltiazem 1141%) adagjanak 50%-os csokkentése

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir)

Diltiazem Cunax: 198% (178% 1119%)
Diltiazem Cuin: 1142% (1114%
1173%)

Dezacetil-diltiazem AUC: 1165%
(1145% 1187%)
Dezacetil-diltiazem Cpax: 1172%
(1144% 1203%)
Dezacetil-diltiazem Cpin: 1121%
(1102% 1142%)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracioira gyakorolt jelentds
hatést. Az atazanavir monoterapids
alkalmazéasahoz képest megnovekedett
a maximalis PR intervallum. A
diltiazem és a REYATAZ/ritonavir
kombinacio egylittes alkalmazasat még
nem vizsgaltak.

A diltiazem és az atazanavir
kolcs6nhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim gatlésa.

javasolt, ezt kovetden sziikség
szerinti dozistitralassal, az EKG
monitorozasa mellett.

Verapamil

A REYATAZ a CYP3A4-enzim
gatlasa kovetkeztében megemelheti a

V4

Fokozott dvatossag sziikséges, ha
a verapamilt REYATAZ-zal
egyiittesen alkalmazzak.
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KORTIKOSZTEROIDOK

Dexametazon és mas
kortikoszteroidok (minden
alkalmazasi mod)

A dexametazonnal vagy mas,
CYP3A-enzim induktor
kortikoszteroiddal torténd egyiittes
alkalmazas kovetkeztében a
REYATAZ terapias hatasa megsziinhet
¢s az atazanavirral és/vagy ritonavirrel
szemben rezisztencia alakulhat ki.
Megfontoland6 az alternativ
kortikoszteroidok alkalmazasa.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim dexametazon altal
torténd indukcidja és a CYP3A4-enzim
atazanavir és/vagy ritonavir altal
torténd gatlasa.

A CYP3A-enzimen
metabolizal6do
kortikoszteroidokkal (minden
alkalmazasi mod) valo egyilittes
alkalmazas, kiilonésen hosszu
tava alkalmazas esetén, novelheti
a szisztémas kortikoszteroid
hatasok kialakulasanak
kockazatat, beleértve a
Cushing-szindrémat és a
mellékvese-szuppressziot.
Mérlegelni kell a kezelés
lehetséges elényeit a szisztémas
kortikoszteroidhatasok
kockazataval szemben.

A b6ron alkalmazott,
CYP3A-enzim gatlasra érzékeny
kortikoszteroidok egyiittes
alkalmazasa esetén, a
kortikoszteroid szisztémas
felszivodasat fokozo feltétel vagy
alkalmazasi mod tekintetében
olvassa el a kortikoszteroid
alkalmazasi eldirasat.
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50 pg intranazalis
flutikazon-propionat
naponta négyszer, hét napon
at

(napi kétszeri 100 mg ritonavir
kapszula)

és

Inhalaciés/nazalis

A flutikazon-propionat vérszintje
jelentésen megemelkedett, mig az
intrinsic kortizolszintek koriilbeliil
86%-kal csokkentek (90%-os
konfidencia intervallum: 82-89%).
Nagyobb hatés varhato a
flutikazon-propionat belélegzésekor.
Ritonavir és inhalacios vagy
intranazalis flutikazon-propionat
kezelésben részesiilo betegeknél,

A ritonavirrel kombinalt
REYATAZ és ezen, CYP3A4
altal metabolizalt
gliikokortikoidok egyiittadasa
nem ajanlott, kivéve ha a
kezelésbdl szarmazd potencialis
elény meghaladja a szisztémas
kortikoszteroid hatas kockazatat
(lasd 4.4. pont).

A lokalis ¢€s a szisztémas hatasok

kortikoszteroidok szisztémas kortikoszteroid hatasokat fokozott ellenérzése mellett a
jelentettek, beleértve a gliikokortikoid adagjanak
Cushing-szindromat és a mellékvese csokkentése, vagy egy olyan
szuppressziot is, és ez mas, a P450 3A | gliikokortikoidra torténd attérés
altal metabolizalt kortikoszteroidok (pl. | lehet sziikséges, amely nem a
budezonid) esetében is elofordulhat. A | CYP3A4 szubsztratja (pl.
magas szisztémas beklometazon). Ezen feliil a
flutikazon-expozicidonak a ritonavir gliikokortikoid kezelés
plazmaszintjére gyakorolt hatdsai nem | megsziintetését az adagok
ismertek. A kolcsonhatas fokozatos csokkentésével
mechanizmusa a CYP3A4-enzim hosszabb id6 alatt lehet
gatlasa. végrehajtani.

A REYATAZ (ritonavirral vagy Az inhalacios/nazalis

anélkiil) és mas inhalacios/nazalis kortikoszteroidok és a REYATAZ

kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasa | (ritonavirral vagy anélkiil torténd)

varhatban ugyanilyen hatasokat valt ki. | egyidejii alkalmazasa novelheti az
inhalacios/nazalis
kortikoszteroidok
plazmakoncentraciéjat. Ovatosan
kell alkalmazni. Fontolja meg
alternativ inhalacios/nazalis
kortikoszteroidok alkalmazasat,
kiilonosen hosszl tdva hasznalat
esetén.

ERECTILIS DYSFUNCTIO

PDE5-inhibitorok

Szildenafil, tadalafil,
vardenafil

A szildenafil, tadalafil és vardenafil
metabolizmusaban a CYP3A4 jatszik
szerepet. REYATAZ-zal egyiitt adva a
PDES5-inhibitor koncentracidja
megemelkedhet és a PDES-inhibitorral
kapcsolatos nemkivanatos események
el6fordulasa gyakoribb lehet, beleértve
a vérnyomasesést, a lataszavarokat és a
priapizmust is. A kdlcsonhatas
mechanizmusa a CYP3A4-enzim
gatlasa.

A betegeket figyelmeztetni kell
ezekre a lehetséges
mellékhatasokra, amennyiben
erectilis dysfunctio kezelésére
PDES5-inhibitort alkalmaznak
REYATAZ alkalmazasa mellett
(lasd 4.4 pont).

A szildenafil és a REYATAZ
egyiittes adasara vonatkozo
tovabbi informaciokat lasd a
PULMONALIS ARTERIAS
HYPERTONIA -ra vonatkozo
részben, ebben a tablazatban.
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GONADOTROPIN-RELEASING HORMON (GnRH) RECEPTOR ANTAGONISTAK

Elagolix

A kolcsonhatas mechanizmusa az
elagolix-expozicié varhato ndvekedése
az atazanavir és/vagy a ritonavir altal
okozott CYP3A4-gatlas kovetkeztében.

A naponta kétszer 200 mg
elagolix és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil)

1 hénapnal hosszabb

ideig torténd egyideji
alkalmazasa nem ajanlott olyan
nemkivanatos események
kialakulasanak

lehetséges kockazata miatt, mint a
csontvesztés és a
majtranszamindzszint-emelkedés.
A naponta egyszer 150 mg
elagolix és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egyidejli alkalmazasanak
iddtartama ne legyen

hosszabb, mint 6 honap.

KINAZ-INHIBITOROK

Fosztamatinib

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

A fosztamatinib és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil torténd)
egyidejli alkalmazasa novelheti a
fosztamatinib aktiv
metabolitjanak, az R406-nak a
monitorozni kell az R406
expozici6 okozta toxikus hatasok
tekintetében, amelyek olyan
doézissal 6sszefliggd nemkivanatos
események kialakulasahoz
vezetnek, mint a hepatotoxicitas
és a neutropenia. Sziikség lehet a
fosztamatinib dozisanak
csokkentésére.

GYOGYNOVENY-KESZITMENYEK

Kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

REYATAZ ko6zonséges orbancfiivet
tartalmazo készitményekkel torténd
egylittadasakor az atazanavir
plazmakoncentracidja varhatéan
Iényegesen csokken. Ez a hatas
feltételezhetéen a CYP3 A4 indukcidjan
alapszik. Fennall a terapias hatas
elvesztésének ¢és a rezisztencia
kialakulasanak a veszélye

(lasd 4.3 pont).

REYATAZ és kozonséges
orbancfiivet tartalmazo
készitmények egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt.
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HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-osztradiol 25 pg +
norgesztimat

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir €s napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Etinil-6sztradiol AUC: [19% ({25%
113%)

Etinil-6sztradiol Cmax: | 16% ({26%

15%)

Etinil-6sztradiol Cpin: {37% (145%

129%)

Norgesztimat AUC: 185% (167%
1105%)

Norgesztimat Cmax: 168% (151%
188%)

Norgesztimat Cpin: 1102% (177%
1131%)

Bar az etinil-0sztradiol koncentracioja
az atazanavir monoterapias
alkalmazasa miatt megemelkedett,
mivel az atazanavir gatolja mind az
UGT-t, mind a CYP3A4-t, az
atazanavir/ritonavir végso hatdsa a
ritonavir indukcids hatdsanak
kovetkeztében az etinil-6sztradiol-szint
csokkenése.

A progesztin-expozicié novekedése az
ezzel 6sszefiiggd mellékhatasokhoz
vezethet (pl. inzulin rezisztencia,
dyslipidaemia, acne, pecsételd vérzés),
ami valdsziniileg hatassal van a
compliance-re.

35 pg etinil-6sztradiol +
noretindron

(400 mg atazanavir, naponta
egyszer)

Etinil-6sztradiol AUC: 148% (131%
168%)

Etinil-6sztradiol Cpax: 115% ({1%
132%)

Etinil-6sztradiol Cpin: 191% (157%
1133%)

Noretindron AUC: 1110% (168%
1162%)

Noretindron Cpax: 167% (142%
1196%)

Noretindron Cpin: 1262% (1157%
1409%)

A progesztin-expozicié novekedése
ezzel 6sszefiiggd mellékhatasokhoz
vezethet (pl. inzulinrezisztencia,
dyslipidaemia, acne és pecsételd
vérzes), igy esetleg befolyasolhatja a
compliance-t.

Ha egy oralis fogamzasgatlot és a
ritonavirrel kombinalt
REYATAZ-t egylittesen
alkalmazzak, javasolt, hogy az
oralis fogamzasgatlo legalabb

30 pg etinil-6sztradiolt
tartalmazzon, ¢s a beteget
figyelmeztessék ennek a
fogamzasgatl6 adagolasi rendnek
a szigoru betartdsara. Egyéb, nem
norgesztimatot tartalmazo
progesztogén tartalmti hormonalis
fogamzasgatlok vagy oralis
fogamzasgatlok és a ritonavirrel
kombinalt REYATAZ egyiittes
alkalmazasat még nem vizsgaltak,
ezért ez keriilendd.
Fogamzasgatlasra egyéb,
megbizhaté modszer javasolt.

LIPIDSZINT-MODOSITO GYOGYSZEREK

HMG-CoA reduktaz gatlok

Szimvasztatin
Lovasztatin

A szimvasztatin és a lovasztatin
metabolizmusa nagymértékben
CYP3A4 fiiggd, REYATAZ-zal egyiitt
alkalmazva koncentracidjuk
megemelkedhet.

A REYATAZ és a szimvasztatin
vagy a lovasztatin egyiittes adasa
ellenjavallt a myopathia —
beleértve a rhabdomyolysist is —
megemelkedett kockazata miatt
(lasd 4.3 pont).
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Atorvasztatin A myopathia kockazata — beleértve a A REYATAZ atorvasztatinnal
rhabdomyolysist is — megemelkedhet torténd egyiittadasa nem javasolt.
atorvasztatinnal torténd alkalmazas Ha az atorvasztatin alkalmazasa
soran is, amelynek metabolizmusaban | elengedhetetleniil sziikséges, az
szintén a CYP3A4 jatszik szerepet. atorvasztatint a lehet6 legkisebb

adagban kell alkalmazni, a
mellékhatasok szoros ellenérzése
mellett (lasd 4.4 pont).

Pravasztatin Noha vizsgalatokat nem végeztek, Kortiltekintés sziikséges.

Fluvasztatin fennall a lehetdsége annak, hogy

protedz-inhibitorokkal torténd egyiittes
adas esetén megnd a pravasztatin- vagy
a fluvasztatin-expozicid. A pravasztatin
nem a CYP3A4 altal metabolizalodik.
A fluvasztatin részben a CYP2C9 altal
metabolizalodik.

Egyéb lipidszint-modosito gyogyszerek

Lomitapid

A lomitapid metabolizmusa
nagymeértékben CYP3A4 fiiggo,
REYATAZ-zal és ritonavirrel egylitt
alkalmazva koncentracioja
megemelkedhet.

A lomitapid REYATAZ-zal és
ritonavirrel torténd egyiittadasa
ellenjavallt a jelentésen
emelkedett transzaminaz-szintek
¢s a hepatotoxicitas lehetséges
kockazata miatt (1asd 4.3 pont).

INHALACIOS BETA-AGONISTAK

Szalmeterol

A REYATAZ-zal torténd egyiittes adas
a szalmeterol koncentracio emelkedését
és a szalmeterollal 6sszefiiggd
nemkivanatos események
eléfordulasanak ndvekedését
eredményezheti.

A kolcsonhatds mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

A REYATAZ és a szalmeterol
egyiittes addsa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

OPIATOK

Buprenorfin, naponta
egyszer, stabil fenntarto
adag

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Buprenorfin AUC: 167%
Buprenorfin Cpax: 137%
Buprenorfin Cpin: 169%

Norbuprenorfin AUC: 1105%
Norbuprenorfin Cpax: 161%
Norbuprenorfin Cmin: 1101%

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 és az UGT1A1-enzimek
gatlasa.

Az atazanavir koncentracioit (amikor
ritonavirrel adjak) nem befolyasoltak
jelentds mértékben.

REYATAZ mell¢ adott
ritonavirral torténd egylittes
alkalmazas a szedacio és a
kognitiv hatasok miatt klinikai
megfigyelést igényel. Sziikséges
lehet a buprenorfin adagjanak
csokkentése.
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Metadon, stabil fenntarto
adag

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir)

Nem figyeltek meg a metadon
koncentracioira gyakorolt jelentds
hatast. Tekintettel arra, hogy az
alacsony dozisu ritonavir
alkalmazasaval (naponta kétszer
100 mg) nem mutattak ki a metadon
koncentracioira gyakorolt jelentds
hatast, igy ezen adatok alapjan nem
varhato kolcsonhatas, ha a metadont
REYATAZ-zal egyiitt alkalmazzak.

Adagolas médositas nem
szilikséges, ha a metadont
REYATAZ-zal egyiitt
alkalmazzak.

PULMONALIS ARTERIAS HYPERTONIA

PDES5-inhibitorok

metabolizalja. A REYATAZ-zal
torténd egyiittes alkalmazasuk
nagymértékben megemelheti ezen
REYATAZ és benzodiazepinek
egylittes alkalmazéaséaval interakcios
vizsgalatokat nem végeztek. Mas
CYP3A4-inhibitorok esetén megfigyelt
adatok alapjan a midazolam jelent6sen
magasabb plazmakoncentracidja
varhat6, ha a midazolamot oralisan
alkalmazzak. Egyéb
protedz-inhibitorokkal torténd
parenteralis midazolam egyiittes
adagolasabdl szarmazo adatok arra
utalnak, hogy a midazolam
plazmaszintje akar 3-4-szeresére
emelkedhet.

Szildenafil A REYATAZ-zal torténd egylittes A szildenafil esetében nem
adasa a PDES5-inhibitor koncentracio hataroztdk meg azt a pulmonalis
emelkedését és a PDES-inhibitorral artérids hypertonia kezelésére
Osszefiiggd nemkivanatos események valo biztonsagos és hatasos
el6fordulasanak novekedését dozist, amely a REYATAZ
eredményezheti. egyiittes addsa esetén

alkalmazhatd. A szildenafil
A kolcsonhatas mechanizmusa a ellenjavallt, ha a pulmonalis
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy artérids hypertonia kezelésére
ritonavir altal torténd gatlasa. alkalmazzak (lasd 4.3 pont).

SZEDATIVUMOK

Benzodiazepinek

Midazolam A midazolamot és a triazolamot a A REYATAZ egyideji

Triazolam CYP3A4 nagymértékben alkalmazasa triazolammal vagy

oralisan alkalmazott
midazoldmmal ellenjavallt (lasd
4.3 pont), de 6vatosan kell eljarni
a REYATAZ és a parenteralis
midazolam egytittes
alkalmazésakor is. Amennyiben a
REYATAZ-t parenteralis
midazolammal egyiitt
alkalmazzak, azt intenziv
osztalyon vagy hasonl6 korhazi
részlegben kell végezni, amely
1égzésdepresszid és/vagy
elhtiz6do szedacio esetén szoros
klinikai megfigyelést és
megfeleld orvosi ellatast biztosit.
A midazolam adagolas
modositasa megfontolando,
kiilonosen akkor, ha egynél tobb
midazolam doézis beadasa
sziikséges.

A ritonavirnak a javasolt, hatasfokozoval kiegészitett atazanavir rezsimbol torténd elhagyasa esetén

(lasd 4.4 pont)

Ugyanazok az ajanlasok alkalmazandok a gyogyszerkodlcsonhatasok esetén, kivéve azt:
. hogy az egyidejli alkalmazas nem javasolt tenofovirral, karbamazepinnel, fenitoinnal,

fenobarbitallal, protonpumpa-inhibitorokkal és buprenorfinnal.

= hogy az egyidejli alkalmazas nem javasolt famotidinnel, de ha az sziikséges, az atazanavirt
ritonavir nélkiil vagy 2 éraval a famotidin utan, vagy 12 oraval eldtte kell adni. A famotidin
egyszeri adagja nem haladhatja meg a 20 mg-ot, és a famotidin teljes napi dézisa nem
haladhatja meg a 40 mg-ot.
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= hogy mérlegelni kell,

. hogy az apixaban, dabigatran vagy rivaroxaban egyiittadéasa ritonavir nélkiil alkalmazott
REYATAZ-zal hatassal lehet az apixaban, dabigatran vagy rivaroxaban koncentracioira.

. hogy a vorikonazol és a ritonavir nélkiil adott REYATAZ egyidejti alkalmazasa
befolyasolhatja az atazanavir koncentraciokat.

. hogy a flutikazon €s a ritonavir nélkiil adott REYATAZ egyidejii alkalmazasa az
O6nmagaban adott flutikazonhoz képest novelheti a flutikazon-koncentraciot.

. hogy, ha egy szajon at szedhet6 fogamzasgatlot és a ritonavir nélkiil adott REYATAZ-t
egyidejlileg alkalmazzak, akkor javasolt, hogy az oralis fogamzasgatld ne tartalmazzon
30 ug-nal tobb etinildsztradiolt.

n hogy nem sziikséges a lamotrigin do6zisanak modositésa.

Gyermekek és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes néknél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre allé kozepes mennyiségi adat
(300-1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt malformativ toxicitast. Allatkisérletek nem
igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont). A ritonavirral kombinalt REYATAZ alkalmazasa
kizarélag akkor fontolhaté meg a terhesség alatt, ha a potencialis elonyok meghaladjak a potencialis
kockazatokat.

A REYATAZ/ritonavir Al424-182. sz. klinikai vizsgalataban (300/100 mg vagy 400/100 mg)
kombinacidként zidovudint/lamivudint adtak 41 terhes nének a masodik vagy harmadik trimeszterben.
A 20, 300/100 mg REY ATAZ/ritonavir kezelést kapo n6 koziil hat (30%), a 21, 400/100 mg
REYATAZ/ritonavir kezelést kapo n6 koziil pedig 13 (62%) esetén fordult el 3-4. foku
hyperbilirubinaemia. Az Al424-182. sz. klinikai vizsgalatban tejsavas acidozisos eseteket nem
figyeltek meg.

A vizsgalatban 40 csecsem6 adatait értékelték, akik profilaktikus antiretroviralis kezelést kaptak (ami
nem tartalmazott REYATAZ-t) és a sziiléskor és/vagy a sziilést kovetd elsé 6 honapban HIV-1
DNS-re negativak voltak. A 300/100 mg REYATAZ/ritonavir kezelést kapo nék altal vilagra hozott
20 csecsemd koziil harom (15%), a 400/100 mg REY ATAZ/ritonavir kezelést kapo ndk altal
vilagrahozott 20 csecsemo6 koziil pedig négy (20%) esetében tapasztaltak 3-4. foku bilirubinszintet.
Patologias sargasag nem igazolodott, és a vizsgalatban résztvevo 40 csecsemo koziil hat részesiilt
fototerapiaban maximum 4 napon at. Az ujsziilotteknél nem szamoltak be magicterus el6fordulasarol.

Az adagolasi ajanlasok tekintetében lasd a 4.2 pontot, a farmakokinetikai adatokat pedig lasd az
5.2 pontban.

Nem ismert, hogy terhesség alatt az anydnak adott, ritonavirral kombinalt REYATAZ fokozza-e a

fizioldgias hyperbilirubinaemiat tovabba, hogy ujsziilotteknél és csecsembknél magicterushoz vezet-e.
A sziilést kozvetleniil megel6z6 periodusban a fokozott ellenérzés megfontolando.

Szoptatas

Az atazanavirt kimutattak a human anyatejben. A HIV-fert6zés csecsemére vald atvitelének elkeriilése
érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenység
Egy patkanyokon elvégzett nem klinikai termékenységi és korai embrionalis fejlddési vizsgalatban az

atazanavir modositotta az oestrus ciklust, de nem volt hatdssal a parzasra, illetve a termékenységre
(lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket tajékoztatni kell, hogy a REYATAZ-t tartalmaz6 készitményekkel kezelt betegeknél
szédiilésrol szamoltak be (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A REYATAZ biztonsagossagat mas antiretroviralis szerekkel kombinalt kezelése soran kontrollos
klinikai vizsgalatokban 1806 olyan felndtt betegen vizsgaltak, akik naponta egyszer 400 mg
REYATAZ-t (1151 beteg, atlagosan 52 hétig, maximum 152 héten at) vagy naponta egyszer 300 mg
REYATAZ és 100 mg ritonavir kombinacigjat (655 beteg, 96 hétig, maximum 108 héten at) kaptak.

A mellékhatasok megegyeztek a napi egyszer 400 mg REY ATAZ-zal kezelt betegek és a napi egyszer
300 mg REYATAZ-zal és 100 mg ritonavirrel kezelt betegek korében, ez alol kivétel volt a sargasag
¢s az emelkedett 6sszbilirubin szint, amelyeket gyakrabban jelentettek a ritonavir és REYATAZ
kombinalt kezelése soran.

Azoknal a betegeknél, akik naponta egyszer 400 mg, illetve 300 mg REYATAZ-t kaptak 100 mg
ritonavirrel kombindlva, a leggyakrabban jelentett barmilyen stilyossagu mellékhatasok — amelyek
valoszintileg kapcsolatba hozhatok a REYATAZ és egy vagy tobb NRTI kezelésével — a hanyinger
(20%), a hasmenés (10%) és a sargasag (13%) voltak. Azoknal a betegeknél, akik 300 mg
REYATAZ-t kaptak 100 mg ritonavirrel kombinalva, a sargasag el6fordulasanak gyakorisaga 19%
volt. A legtobb esetben sargasagot a kezelés inditasa utani néhany napon beliil illetve az azt kovetd
néhany honapos idészakban jelentettek (1asd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran kronikus vesebetegségrol szamoltak be ritonavirrel
vagy ritonavir nélkiil alkalmazott, atazanavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél. Egy nagy, prospektiv,
megfigyeléses vizsgalat 6sszefliggést mutatott ki a kronikus vesebetegség eléfordulasi gyakorisaganak
novekedése és az atazanavirt/ritonavirt tartalmazé rezsim kumulativ expozicidja kozott olyan
HIV-fert6zott betegeknél, akik normal eGFR-értékkel rendelkeztek a kezelés kezdetén. Ezt az
Osszefliggést a tenofovir-dizoproxil-expoziciotol fiiggetleniil figyelték meg. A betegek
vesemiikddésének rendszeres monitorozasat a kezelés teljes idGtartama alatt folytatni kell (1asd

4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A REYATAZ mellékhatasainak értékelése a klinikai vizsgalatokbdl €s a forgalmazas utani
tapasztalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatokon alapszik. A gyakorisag a kdvetkezd szabalyok
szerint keriilt meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Immunrendszeri betegségek és nem gyakori: talérzékenység

tiinetek:

Anyagcsere- és taplalkozasi nem gyakori: testtdmeg-csokkenés, testtomeg-novekedés,
betegségek és tiinetek: anorexia, étvagyfokozodas

Pszichiatriai korképek: nem gyakori: depresszio, dezorientacid, szorongas, insomnia,

alvaszavarok, killonos almok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: gyakori: fejfajas;
nem gyakori: periférias neuropathia, ajulas, amnesia, szédiilés,
aluszékonysag, dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:  gyakori: sclera icterus

Szivbetegségek és a szivvel nem gyakori: torsade de pointes®
kapcsolatos tiinetek: ritka: QTc-intervallum megnyulasa®, 6déma, palpitacio
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Erbetegségek és tiinetek:

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek:

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A bor és a bor alatti szovetek
betegségei és tiinetei:

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei:

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek:

A nemi szervekkel és az emlokkel

nem gyakori: hypertonia
nem gyakori: dyspnoe

gyakori: hanyas, hasmenés, hasi f4jdalom, hanyinger,
dyspepsia;

nem gyakori: pancreatitis, gastritis, hasi distensio, stomatitis
aphtosa, flatulencia, szajszarazsag

gyakori: sargasag;

nem gyakori: hepatitis, cholelithiasis®, cholestasis?;

ritka: hepatosplenomegalia, cholecystitis®

gyakori: kitités;

nem gyakori: erythemia multiforme®®, toxikus bérkiiitések®®,
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta
kiiitések (DRESS-szindroma)*®, angioddéma?, urticaria,
alopecia, pruritus;

ritka: Stevens-Johnson szindroma®®, vesiculobullosus kiiités,
ekcéma, vazodilatacid

nem gyakori: izom atrophia, arthralgia, izomfajdalom;
ritka: myopathia

nem gyakori: nephrolithiasis®, haematuria, proteinurea,
pollakisuria, interstitialis nephritis, kronikus vesebetegség?;
ritka: vesetdji fajdalom

nem gyakori: gynekomastia

kapcsolatos betegségek és tiinetek:

Altalanos tiinetek, az alkalmazds
helyén fellépd reakciok:

gyakori: faradtsag;

nem gyakori: mellkasi fajdalom, rossz kdzérzet, 1az, asthenia;

ritka: jaraszavarok

2 Ezeket a mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovet6 feliigyelet alatt ismerték fel, ugyanakkor a gyakorisagok statisztikai
szamitasbol szarmaznak, mely a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban és mas, rendelkezésre all6 klinikai
vizsgalatokban REYATAZ-expozicionak kitett betegek dsszesitett szaman alapul (n = 2321).

b A tovabbi részleteket 1asd a A kivalasztott mellékhatasok leirasa részben.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kér és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat jelentették az immunreaktivacié soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések
szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is
el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hossztava kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (1asd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Borkiiités és az azzal 6sszefliggd szindromak
A kilitések rendszerint enyhe vagy kozepesen sulyos maculo-papuléris eruptiok, amelyek a
REYATAZ-kezelés elkezdése utani elsé 3 hétben jelentkeznek.

A REYATAZ alkalmazasaval kapcsolatban Stevens-Johnson szindromarol (SJS), erythema

multiformérdl, toxikus borkiiitésekrol és eosinophiliaval €s szisztémas tiinetekkel jaro, gydgyszer
okozta kititésekrdl (DRESS-szindromarol) szamoltak be (lasd 4.4 pont).
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Laboratoriumi vizsgalati eredmények eltérései

Az egyik leggyakrabban jelentett laboratoriumi eltérés azoknal a betegeknél, akik REYATAZ és egy
vagy tobb NRTI kombinacids kezelésében részesiiltek, az emelkedett sszbilirubinszint volt,
tulnyomorészt emelkedett indirekt [nem konjugalt] bilirubin formajaban (87% 1, 2, 3, vagy 4-es foku).
3-as vagy 4-es foku dsszbilirubinszint emelkedést 37%-ban talaltak (6% 4-es foku). Elozetes
antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél, akik a median 95 hetes idétartam alatt naponta
egyszer 300 mg REYATAZ-t és 100 mg ritonavirt kaptak, a betegek 53%-anal figyeltek meg 3-4 foka
Osszbilirubinszint emelkedést. Elozetes kezelésben nem részesiilt betegeknél, akik a median 96 hetes
id6tartam alatt naponta egyszer 300 mg REYATAZ-t és 100 mg ritonavirt kaptak, a betegek 48%-anal
figyeltek meg 3-4 foku &sszbilirubinszint emelkedést (1asd 4.4 pont).

Tovabbi jelentds (3-as vagy 4-es foku) laboratoriumi eltérések, amelyekrdl a betegek > 2%-anal
szamoltak be REYATAZ ¢s egy vagy tobb NRTI kombinaciojat tartalmazo kezelés soran: emelkedett
kreatin kinaz (7%), emelkedett alanin aminotranszferaz/szérum glutamin-piruvat transzaminaz
(ALT/SGPT) (5%), alacsony fehérvérsejtszam (5%), emelkedett aszpartat aminotranszferaz/szérum
glutamin-oxaloacetat transzaminaz (AST/SGOT) (3%), és emelkedett lipaz (3%).

A REYATAZ-zal kezelt betegek 2%-anal fordult elé egyszerre 3-4 foktit ALT/AST és 3-4 foka
Osszbilirubin-szint emelkedés.

Gyermekek és serdiill6k

Az Al424-020 klinikai vizsgalatban azoknal a 3 honaposnal id6sebb és 18 évesnél fiatalabb
gyermekgydgyaszati betegeknél, akik vagy belsbleges por vagy kapszula gyogyszerformat kaptak, a
REYATAZ-zal végzett kezelés atlagos id6tartama 115 hét volt. Ebben a vizsgalatban a
biztonsagossagi profil dltalaban hasonlo6 volt a felnétteknél tapasztalttal. Tiinetmentes elséfoku (23%)
és masodfoku (1%) atrioventricularis blokkot jelentettek a gyermekgyogyaszati betegek esetén. A
leggyakrabban jelentett laboratoriumi eltérés a REYATAZ-kezelést kapo gyermekgyogyaszati
betegeknél az 6sszbilirubinszint emelkedése volt (a normalérték felsé hataranak > 2,6-szerese,

3-4 fokn), ami a betegek 45%-anal fordult eld.

Az Al424-397 és az Al424-451 klinikai vizsgalatokban a 3 honaposnal idésebb és 11 évesnél fiatalabb
gyermekgyodgyaszati betegeknél a REYATAZ belsOleges porral végzett kezelés atlagos idétartama

80 hét volt. Halalesetr6l nem szamoltak be. Ezekben a vizsgalatokban a biztonsagossagi profil
altalaban hasonl6 volt a korabbi gyermekgyogyaszati és felnétt betegekkel végzett vizsgalatokban
tapasztaltakkal. A REYATAZ bels6leges port kapd gyermekgyogyaszati betegeknél leggyakrabban
jelentett laboratoriumi eltérések az 6sszbilirubinszint emelkedése (a normalérték felsd

hataranak > 2,6-szerese, 3.—4. foku; 16%) és az emelkedett amilazszint (3.—4. foku, 33%) volt,
rendszerint nem pancreas eredettel. Ezekben a vizsgalatokban emelkedett alanin-aminotranszferaz
szintrél gyakrabban szamoltak be gyermekgyogyaszati betegeknél, mint felnotteknél.

Egvéb specidlis betegecsoportok

Hepatitis B és/vagy hepatitis C virusfertozésben is szenvedd betegek

A napi egyszer 400 mg atazanavirrel kezelt 1151 beteg koziil 177 beteg, a napi egyszer 300 mg
atazanavir és 100 mg ritonavir kombinaciojaval kezelt 655 beteg koziil 97 beteg szenvedett kronikus
hepatitis B vagy C fert6zésben. A hepatitissel fert6zott betegek kozott alapallapotban tobbnél fordult
elé méaj transzaminaz-szint emelkedés, mint azoknal a betegeknél, akiknek nem volt kronikus virusos
hepatitis fertézése. A bilirubin-szint emelkedés gyakorisagaban nem figyeltek meg kiilonbséget a két
csoport kdzott. A hepatitis vagy a transzaminaz emelkedésbdl adodo kezelések gyakorisaga a fert6zott
betegekben hasonl6 volt a REYATAZ-zal illetve az egyéb modon kezelt csoportban (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A REYATAZ akut taladagolasaval kapcsolatos humén tapasztalatok korlatozottak. Egészséges
onkénteseknél egyszeri 1200 mg-os dozisig nem okozott kellemetlen tiineteket. Nagy adagok
alkalmazasa soran, amelyek a gyogyszer expozicio novekedését eredményezik, sargasag, mely az
indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemia kovetkezménye (a majfunkcios tesztek valtozasa nélkiil)
vagy a PR intervallum megnyulasa figyelhetd meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A REYATAZ tuladagolas kezelésének tartalmaznia kell az altalanos életmiik6dések tamogatasat,
beleértve a vitalis jelek és az elektrokardiogram (EKG) monitorozésat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Amennyiben sziikséges, a fel nem szivodott atazanavir eltavolitasa hanytatassal vagy
gyomormosassal elérhetd. Orvosi szén is hasznalhato a fel nem szivodott gyogyszer eltavolitasara. A
REYATAZ taladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Mivel az atazanavir nagyrészt a majban
metabolizalodik és jelentOs részben fehérjéhez kotott, a gydgyszer jelentés mértékii eltdvolitasaban a
dializis nem val6szinti, hogy hatékony.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: szisztémas virusellenes szerek, proteaz-inhibitorok, ATC kod: JOSAE08

Hatasmechanizmus

Az atazanavir egy HIV-1 proteaz-inhibitor (PI) azapeptid. A vegyiilet szelektiven gatolja a virus
Gag-Pol proteinek virus specifikus feldolgozasat a HIV-1-gyel fertdzott sejtekben, igy
megakadalyozza az érett virionok kialakulasat és a tovabbi sejtek megfert6zodését.

In vitro virusellenes aktivitas: az atazanavir HIV-1 (beleértve az 6sszes vizsgalt szubtipust (clade-t) és
HIV-2 ellenes hatast mutat sejtkultaraban.

Rezisztencia

Antiretroviralis kezelésben nem részesiilt felnott betegek

Klinikai vizsgalatokban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, egyéb antiretroviralis terapia nélkiil,
atazanavirrel kezelt betegeknél az ISOL szubsztiticio — néha az A71V valtozassal kombinacidoban — az
atazanavirra legjellemzObb rezisztencia szubsztitucid. Az atazanavir rezisztencia-szintek a 3,5-szeres
€s 29-szeres tartomany kozott voltak mas protedz-gatlok iranti fenotipusos keresztrezisztenciara utald
jel nélkiil. Klinikai vizsgalatokban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, tamogatott atazanavirrel
kezelt betegeknél az ISOL szubsztiticidé nem fejlédott ki egyetlen betegnél sem kiindulasi P1
szubsztituciok nélkil. N88S szubsztituciot ritkan figyeltek meg az atazanavir kezelésre virologiai
valaszt nem mutatd betegeknél (ritonavirrel vagy ritonavir nélkiil). Amennyiben az N88S mas proteaz
szubsztitucidkkal egyiitt fordul eld, csokkenhet az atazanavir irdnti érzékenység, klinikai
vizsgalatokban az N88S onmagaban nem mindig vezetett az atazanavir iranti fenotipusos rezisztencia
kialakulasahoz és nem befolyasolta szdmottevoen a klinikai hatékonysagot.
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3. tablazat:  Elozetes kezelésben nem részesiilt betegeknél jelentkezé de novo szubsztituciok,
akiknél az atazanavir + ritonavir terapia eredménytelen (96 hetes 138 szamu

vizsgalat)
Gyakorisag de novo PI szubsztitucio (n = 26)*
>20% egyik sem
10-20% egyik sem

2 Parba tartoz6 genotipussal rendelkezé betegek szama, virologiailag sikertelennek mindsitve (HIV RNS > 400 kopia/ml).

A REYATAZ/ritonavir és a lopinavir/ritonavir kezelésben részesiilt, viroldgiai valaszt nem mutatod
betegeknél 6t (5/26), illetve hét (7/26) betegnél fejlodott ki az M1841/V szubsztitlcio.

Antiretroviralis kezelésben részesiilt felnott betegek

Az antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél, a 009, 043 és 045 szamu vizsgalatokbdl, 100 olyan
betegbdl szarmazo izolatumban, akiknél az atazanavir vagy atazanavir + ritonavir, illetve

atazanavir + szakvinavir terapiat virologiailag sikertelennek értékelték, atazanavir rezisztencia
kialakulasat allapitottak meg. 60 olyan betegbdl szarmaz6 izolatumban, akiket atazanavirrel, illetve

srer

fenotipust, amelyet korabban az antiretroviralis kezelésben nem részesiilt betegeknél irtak le.

4. tablazat:  Elozetes kezelésben részesiilt betegeknél jelentkez6 de novo szubsztiticiok,
akiknél az atazanavir + ritonavir terapia eredménytelen (48 hetes 045 szamu

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

2 Parba tartozo genotipussal rendelkez6 betegek szama, virologiailag sikertelennek mindsitve (HIV RNS > 400 kopia/ml).

b Tiz betegnél fordult el atazanavir + ritonavir iranti kiindulasi fenotipusos rezisztencia (fold change [FC]>5,2). Az FC
érzékenységet sejtkulturdban PhenoSense™ modszerrel hataroztik meg a vad tipust referencidhoz viszonyitva (Monogram
Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Egyik de novo szubsztiticio (lasd 4. tablazat) sem specifikus az atazanavirre és a 045 szamu vizsgalat,

crer

felbukkanasat tikrozheti.

Az antiretroviralis terapian mar atesett betegek kozott megfigyelt rezisztencia fleg a proteaz-gatlok
rezisztencidjanak kialakuldsaban résztvevd, az el6zdekben leirt jelentsebb és csekélyebb rezisztencia
szubsztitaciokbol tevddik dssze.

Klinikai eredmények

Antiretroviralis kezelésben nem részesiilt felndtt betegek

A 138. szamu, nemzetk6zi, randomizalt, nyilt, multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalatban
korabban kezelésben nem részesiilt beteget vontak be REYATAZ (300 mg naponta

egyszer) + ritonavir (100 mg naponta egyszer), illetve lopinavir (400 mg naponta kétszer) + ritonavir
(100 mg naponta kétszer) kombinacios kezelésre, mindegyiket fix dozist tenofovir-dizoproxil-fumarat
+ emtricitabin (300/200 mg-os tablettak naponta egyszer) kezeléssel kiegészitve. A
REYATAZ/ritonavir kar hasonlé (nem rosszabb) antiviralis aktivitast mutatott a lopinavir/ritonavir
karhoz viszonyitva, a HIV-RNS < 50 koépia/ml értékekkel rendelkezd betegek aranyait 6sszehasonlitva
a 48. héten (5. tablazat).

A 96 hetes kezelés eredményeinek analizise alapjan bizonyitott az antiviralis hatas tartdossaga
(5. tablazat).
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5. tablazat:  Hatékonysagi eredmények a 138. szamu vizsgalatban ?

REYATAZ/ritonavir® lopinavir/ritonavir® (400 mg/100 mg
(300 mg/100 mg naponta egyszer) naponta kétszer)
Paraméter n =440 n =443
48.hét | 96.hét 48.hét | 96.hét

HIV RNS <50 képia/ml, %
Osszes beteg? 78 ‘ 74 ‘ 76 | 68
Becsiilt kiilonbség 48. hét: 1,7% [-3,8%, 7,1%]

[95% CI]¢ 96. hét: 6,1% [0,3%, 12,0%)]
Per protocol” analizis® 86(n=392) | 91(m=352) | 89m=372) | 89(n=331)
Becsiilt kiilonbség® 48. hét: -3% [-7,6%, 1,5%]

[95% CI] 96. hét: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNS < 50 kopia/ml, % kiindulasi jellemzdk alapjan®
HIV RNS

<100 000 kopia/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)

> 100 000 kopia/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n =225)
CD4 sejtszam 78 (n=58) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)

<50 sejt/mm®

50-100 sejt/mm? 76 (n =45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)

100-200 sejt/mm? 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)

> 200 sejt/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n =228) 69 (n=228)
HIV RNS atlagos eltérés a kiindulasi értéktdl, logio kopia/ml

Osszes beteg | 3,000=397) | 321(=360) | -3,13(n=379) | -3,19 (n=340)
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgilat megkezdésétdl, sejt/mm?

Osszes beteg | 203(n=370) | 268(m=336) | 219(n=363) | 290(n=317)
CD4 atlagos eltérés a kiindulasi értéktél, sejt/mm? kiindulasi jellemzdk alapjan

HIV RNS 179 (n=183) 243 (n=163) 194 (n = 183) 267 (n=152)

<100 000 kopia/ml

> 100 000 kopia/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n = 165)

@ Az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam 214 sejt/mm? volt (2-810 sejt/mm? tartoméanyban) és az atlagos kiindulasi plazma
HIV-1 RNS szint 4,94 logio kopia/ml (2,6-5,88 logio kdpia/ml tartomanyban).
Y REYATAZ/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinaci6ja (fix dozis 300 mg/200 mg tabletta naponta

egyszer).
¢ Lopinavir/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinacioja (fix dézis 300 mg/200 mg tabletta naponta

egyszer).

4 Intent-to-treat analizis, a hidnyzo értékeket eredménytelennek tekintették.

¢ Per protocol analizis: a vizsgalatot be nem fejezoket és azokat a betegeket, akiknél a vizsgalati protokolltol valo eltérés
nagyfoku volt kizartak.

f Ertékelhetd betegek szama.

A ritonavirnak a hatasfokozoval kiegészitett atazanavir rezsimbdl térténd elhagyasara vonatkozo
adatok (lasd még 4.4 pont)

136-0s vizsgalat (INDUMA)

Egy 300 mg REYATAZ-zal + naponta egyszer 100 mg ritonavirral és két nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorral, 26 - 30 hetes indukcios fazis utan végzett nyilt elrendezésii, randomizalt,
Osszehasonlitd vizsgalatban a napi egyszeri 400 mg, hatasfokozo nélkiili REYATAZ-nak ¢és két
nukleozid reverz transzkriptdz inhibitornak egy 48 hetes fenntartd fazisban (n = 87) hasonld
virusellenes hatasossaga volt, mint a REYATAZ + ritonavir s két nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitornak (n = 85) HIV-fertdzott betegeknél, és teljes egészében szuppresszaltak a HIV
replikéaciodjat, amit azoknak a betegeknek az aranyaval értékeltek, akiknél a HIV-RNS < 50 koépia/ml
volt: a hatdsfokozo6 nélkiilli REYATAZ-t és két nukleozid reverz transzkriptaz inhibitort kapd betegek
78%-a, szemben a REYATAZ + ritonavir és két nukleozid reverz transzkriptaz inhibitort kapok
75%-aval.
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A hatasfokozo nélkiili REYATAZ csoportban 11 betegnél (13%), és a REYATAZ + ritonavir
csoportban 6 betegnél (7%) volt virologiai rebound. A hatasfokozo nélkiili REYATAZ csoportban
4 betegnél és a REYATAZ + ritonavir csoportban 2 betegnél volt a HIV-RNS > 500 kopia/ml a
fenntarto fazis alatt. Egyik csoport betegeinél sem mutatkozott proteaz-inhibitor-rezisztencia
kialakulasa. A lamivudin- és emtricitabin-rezisztenciaért felelds, a reverz transzkriptazban 1évo
M184V szubsztituciot mutattak ki a hatasfokozé nélkiili REYATAZ-csoport 2 betegénél, és a
REYATAZ + ritonavir-csoport 1 betegénél.

Kevesebb volt a kezelés abbahagyasa a hatasfokozo nélkiili REY ATAZ-csoportban (1 beteg, szemben
a REYATAZ + ritonavir-csoport 4 betegével). Kevesebb hyperbilirubinaemia és icterus volt a
hatasfokoz6 nélkiili REY ATAZ-csoportban, mint a REYATAZ + ritonavir-csoportban (sorrendben 18
¢és 28 beteg).

Antiretroviralis kezelésben részesiilt felnott betegek

A 045. szamu vizsgadlat egy randomizalt, multicentrikus vizsgalat, amely a kovetkez6 kezeléseket
hasonlitotta 6ssze: REY ATAZ/ritonavir (300/100 mg naponta egyszer), REYATAZ/szakvinavir
(400/1200 mg naponta egyszer), és lopinavir + ritonavir (400/100 mg fix d6zist kombinacioja naponta
kétszer), mindegyiket tenofovir-dizoproxil-fumarat (lasd 4.5 és 4.8 pont) és egy NRTI kombinacioval
alkalmazva olyan betegeknél, akiknél 2 vagy tobb elézetes, legalabb egy PI-t, NRTI-t és NNRTI-t
tartalmazo kezelés virologiailag sikertelen volt. A randomizalt betegeknél az elézetes antiretroviralis
kezelés atlagos idotartama 138 hét volt a PI, 281 hét az NRTI és 85 hét az NNRTI kezelés esetében.
Alapallapotban a betegek 34%-a PI-t és 60%-a NNRTI-t kapott. A REYATAZ + ritonavir kezelt
karban 120 beteg koziil 15 (13%), a lopinavir + ritonavir kezelt karban 123 beteg koziil 17 (14%)
betegnél allt fenn 4 vagy tobb L10, M46, 154, V82, 184 és L90 PI szubsztiticio. A vizsgalatban
résztvevo betegek 32%-anal fordult eld kettonél kevesebb NRTI szubsztiticioval rendelkezd virus
torzs.

A vizsgalat elsédlegesen a HIV RNS szint valtozasat vizsgalta az id6 fliggvényében a kiindulasi
értékhez viszonyitva 48 hét alatt (6. tablazat).

6. tablazat:

Hatékonysagi eredmények a 48.% és a 96. héten (045. szamu vizsgalat)

ATV/RTV" (300 mg/ LPV/RTV* (400 mg/ Id6 atlagolt kiilonbség
Paraméter 100 mg naponta egyszer) 100 mg naponta kétszer) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5% CI19]
48.hét | 96.hét 48.hét | 96.hét 48.hét | 96.hét
HIV RNS atlagos eltérés a kiindulasi értéktol, logio kopia/ml
Osszes -1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
beteg (n=90° (n=64) (n=99) (n=165) [-0,12,0,39] | [-0,13,0,41]
HIV RNS < 50 képia/ml, % (reagalé/értékelhetd)
t?;[sezges 36 (43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) NA NA
HIV RNS < 50 képia/ml kivalasztott kiindulasi PI szubsztiticiok alapjan,®2 % (reagald/értékelhetd)
0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9(1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgilat megkezdésétol, sejt/mm?
t?:tsezges 110(n=83) | 122(n=60) | 121 (n=94) | 154 (n = 60) NA NA

2 Az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam 337 sejt/mm3 volt (14-1543 sejt/mm3 tartomanyban) és az atlagos kiindulasi plazma
HIV-1 RNS-szint 4,4 log10 képia/ml (2,6-5,88 log10 kopia/ml).

b ATV/RTYV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinacidja (fix dozis 300 mg/200 mg tabletta naponta egyszer).
¢ LPV/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinacidja (fix d6zis 300 mg/200 mg tabletta naponta egyszer).
4 Konfidencia intervallum.

¢ Ertékelhet6 betegek szama.
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f Intent-to-treat analizis, a hianyzé értékeket eredménytelennek tekintették. A LPV/RTV-kezelésre reagalok koziil azokat a
betegeket, akik a kezelést a 96. hét el6tt befejezték, kizartak a 96-hetes analizisb6l. A betegek aranya a kovetkez6 volt:
HIV RNS <400 kopia/ml az ATV/RTV-ra 53% és 43%, a LPV/RTV-ra pedig 54% és 46% a 48., illetve a 96. héten.

¢ A kivalasztott szubsztituciok az alabbi poziciokban bekévetkez6 barmely valtozast magukban foglaltak L10, K20, L24,
V32,133, M36, M46, G48, 150, 154, L63, A71, G73, V82, 184 és LI0 (0-2, 3, 4 vagy tobb) kiindulaskor.

NA = Nem értelmezheto.

A 48 hetes kezelés alatt a HIV RNS-szinteknek a kiindulasi értékektdl vald atlagos eltérései hasonloak
voltak a REYATAZ + ritonavir és a lopinavir + ritonavir karon (nem rosszabb). Ezzel megegyez6
eredményeket kaptak az utolso megfigyelés alatt végrehajtott elemzési modszerrel (id6 atlagolt
kiilonbség 0,11, 97,5% konfidencia intervallum [-0,15, 0,36]). A kezelés szerinti analizis alapjan, a
hianyzo értékeket nem szamitva a < 400 kopia/ml (< 50 kopia/ml) HIV RNS-sel rendelkez6 betegek
aranya a REYATAZ + ritonavir karban 55% (40%), lopinavir + ritonavir karban 56% (46%) volt.

A 96 hetes kezelés alatt az atlagos HIV RNS megvaltozasa az alaphelyzettdl a REYATAZ + ritonavir
és a lopinavir + ritonavir kombinacioban a vizsgalt esetekben megfelelt a non-inferiority kritériumnak.
Ezzel megegyez6 eredményt kaptak az utolsé mért értékkel torténd potlas modszere analizisével. A
kezeltek adatait értékelve, a hianyz6 adatokat kizarva, a betegek aranya a kovetkezo volt:

<400 kopia/ml (< 50 kopia/ml) a REYATAZ + ritonavirra 84% (72%) a lopinavir + ritonavirre pedig
82% (72%). Fontos megjegyezni, hogy a 96 hetes analizis idején a betegek 48%-a maradt bent a
vizsgalatban.

A REYATAZ + szakvinavir kezelés rosszabbnak bizonyult a lopinavir + ritonavir kezeléshez
viszonyitva.

Gyermekek és serdiilok

A REYATAZ farmakokinetikai, biztonsagossagi, toleralhatosagi és hatasossagi értékelése egy nyilt,
multicentrikus AI424-020 elnevezésii, 3 honapostol 21 éves koru betegeken végzett vizsgalat adatain
alapszik. Osszességében a vizsgalatok soran 182 gyermekgyogyaszati beteget vizsgaltak (koziilitk

81 retrovirus-ellenes kezelésben korabban még nem részestilt €s 101 retrovirus-ellenes terapidban mar
részesiilt), akik REY ATAZ-t kaptak naponta egyszer (kapszula vagy por formdjaban) ritonavirrel vagy
anélkiil, két NRTI-vel kombinalva.

A vizsgalatbodl szarmazo6 klinikai adatok nem elegenddek ahhoz, hogy az atanazavir (ritonavirrel vagy
anélkiil torténd) alkalmazasat 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél alatdmasszak.

A 7. tablazatban azok a hatdsossagi adatok szerepelnek, amelyeket annal a 6 évesnél idésebb és

18 évesnél fiatalabb, 41 gyermekgydgyaszati betegnél figyeltek meg, akik a REYATAZ kapszulat
ritonavirrel egytitt kaptak. A kezelésben korabban nem részesiilt gyermekgyogyaszati betegek esetén
az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam 344 sejt/mm® (2—-800 sejt/mm? tartomanyban) és a kiindulasi
atlagos plazma HIV-1 RNS 4,67 logo kopia/ml (3,70-5,00 logio kdpia/ml tartomanyban) volt. A
korabban kezelésben részesiilt gyermekgydgyaszati betegek esetén az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam
522 sejt/mm® (100—1157 sejt/mm? tartomanyban) és a kiindulasi atlagos plazma HIV-1 RNS

4,09 logio kopia/ml (3,28-5,00 logio kdpia/ml tartomanyban) volt.

7. tablazat:  Hatasossagi eredmények (6-< 18 éves kort gyermekgyodgyaszati betegek esetén) a
48. héten (az A1424-020 vizsgalatban)

Korabban még nem Korabban kezelést mar
kezelt kapott betegek,
REYATAZ REYATAZ
Paraméter kapszula/ritonavir kapszula/ritonavir
(300 mg/100 mg napi (300 mg/100 mg napi
egyszer) egyszer)
n=16 n =25
HIV RNS < 50 képia/ml, %*
Osszes beteg | 81 (13/16) | 24 (6/25)
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Korabban még nem Korabban kezelést mar
kezelt kapott betegek,
REYATAZ REYATAZ
Paraméter kapszula/ritonavir kapszula/ritonavir
(300 mg/100 mg napi (300 mg/100 mg napi
egyszer) egyszer)
n=16 n=25
HIV RNS < 400 képia/ml, %?
Osszes beteg | 88 (14/16) | 32 (8/25)
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgilat megkezdésétdl, sejt/mm?
Osszes beteg | 293 (n = 14%) | 229 (n = 14%)
HIV RNS < 50 kopia/ml kivalasztott kiindulasi PI szubsztiticiok alapjan,® % (reagalé/értékelhetd?)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0 (0/3)

2 Intent-to-treat analizis, a hidnyzo értékeket sikertelen kezelésnek vették.

® Ertékelhetd betegek szama.

¢Jelent6sebb PI szubsztiticiok: 1241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, I50LV, F53LY,I54ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, LI90M; csekélyebb PI szubsztitaciok: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

d Beleértve a kiindulasi rezisztencia adatokkal rendelkezé betegeket.

NA = Nem értelmezhetd.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az atazanavir farmakokinetikajat egészséges felnott onkénteseken és HIV fert6zott betegeken
vizsgaltak; jelentds kiillonbség volt megfigyelhetd a két csoport kozott. Az atazanavir
farmakokinetikdja nem linearis.

Felszivodas: HIV fert6zott betegeken (n = 33, kombinalt vizsgalatok soran) ismételt dozist 100 mg
ritonavirrel kombinalt 300 mg REYATAZ adagolasat kdvetden (naponta egyszer, étkezés mellett), az
atazanavir mértani atlag (CV%) Cnax értéke 4466 ng/ml (42%) volt kb. 2,5 6raval a Cpmax elérése elott.
A mértani atlag az atazanavir Cmin €s AUC értékére vonatkozoan 654 ng/ml (76%), illetve

44185 ngeh/ml (51%) volt.

A HIV-fert6zott betegeknél (n = 13) a napi egyszeri 400 mg REYATAZ étkezés kdzbeni, tobbszori
adagolasa (ritonavir nélkiil) 2298 (71) ng/ml-es atazanavir Cnax geometriai atlagot (CV%) idézett eld,
€s a Cax-1g eltelt id6 megkozelitleg 2,0 ora volt. Az atazanavir Cpin és AUC geometriai atlaga
(CV%) sorrendben 120 (109) ng/ml és 14874 (91) ngeh/ml volt.

Etelek hatasa: a REYATAZ és ritonavir kombinacio taplalékkal valé egyiittes alkalmazésa az
atazanavir biohasznosulasat optimalizalja. Egyszeri 100 mg ritonavirrel kombinalt 300 mg REYATAZ
alkalmazasa, konnyt étkezés mellett az AUC 33%-0s és a Ciax, valamint a 24-6ras
atazanavir-koncentracio 40%-os emelkedését eredményezte az éhgyomri allapothoz viszonyitva.
Magas zsirtartalmu étkezéssel valo egytittes alkalmazas nem befolyésolta az atazanavir AUC értékét
az éhgyomri allapothoz képest, és a Cmax értékének eltérése 11%-on beliil volt az éhgyomri értékekhez
viszonyitva. Magas zsirtartalmu étkezést kdvetden a 24-6ras atazanavir-koncentracio kb. 33%-kal
emelkedett a késleltetett felszivodas kovetkeztében; a median Tpax 2 6rarol 5 orara nétt. A ritonavirrel
kombinalt REYATAZ akar kdnnyl étkezés mellett, vagy magas zsirtartalmu étkezés soran torténd
adagolasakor az AUC és a Cpax érték variabilitasi koefficiense kb. 25%-kal csokkent az éhgyomri
allapothoz képest. A biologiai hasznosithatosag fokozasa és a variabilitas csokkentése érdekében a
REYATAZ-t étkezés kdzben kell bevenni.

Eloszlas: az atazanavir 100 és 10 000 ng/ml kozotti koncentracid tartomanyban kb. 86%-ban ko6todik a
human szérum proteinekhez. Az atazanavir mind az alfa-1-acid glycoprotein-hez (AAG), mind az
albuminhoz hasonld mértékben kotddik (89% €s 86%, 1000 ng/ml koncentracional). Egy HIV
fert6zott betegeken végzett ismételt dozisu vizsgalatban, amelyben a kezelést napi egyszeri 400 mg
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atazanavirrel végezték, konnyii étkezés mellett, 12 héten keresztiil, az atazanavir kimutathato volt a
cerebrospinalis folyadékban és az onddban is.

Biotranszformdcio: emberben és in vitro human m4j mikroszomakon végzett vizsgalatok azt mutattak,
hogy az atazanavir metabolizmusat els6dlegesen a CYP3A4-izoenzim végzi oxidalt metabolitokka. A
metabolitok ezutan az epébe valasztddnak ki szabad vagy glucuronidalt metabolitok formajaban.
Tovabbi kevésbé jelentés metabolizmus az N-dealkilalas €s a hidrolizis. Az atazanavir két kevésbé
jelentds metabolitjat a vérbol kimutattak. Egyik metabolit sem mutatott in vitro virusellenes aktivitast.

Elimindcio: egyszeri adag 400 mg '*C-atazanavir bevétele utdn az sszradioaktivitas 79%-a a
sz€kletben és 13%-a a vizeletben volt kimutathat6. A gyogyszer széklettel és vizelettel valtozatlan
formaban {irtild mennyisége kb. 20% és 7% volt. A vizelettel valtozatlan formaban torténd kivalasztas
atlagértéke 7% volt napi egyszeri, 800 mg gyogyszer 2 hetes adagolasat kovetden. HIV fert6zott
felnott betegeknél (n = 33, kombinalt vizsgalatok soran) az atazanavir atlagos féléletideje egy
adagolasi intervallumon beliil 12 6ra volt az egyenstlyi allapotban, konnyti étkezés mellett, napi
egyszeri 100 mg ritonavirrel kombinalt 300 mg-os adag bevételét kovetden.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas: egészséges egyénekben a gyogyszer adag kb. 7%-a iiriilt valtozatlan formaban a vesén
keresztiil. A REYATAZ és ritonavir kombinaciojarol nincsenek farmakokinetikai adatok
veseelégtelenségben szenvedod betegeknél. Ismételt dozist, napi egyszeri 400 mg REYATAZ
(ritonavir nélkiili) alkalmazasat vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd, felnott betegeknél

(n =20), beleértve azokat is, akik hemodializisben részesiiltek. Habar ennek a vizsgalatnak voltak
korlatai (pl. a nem kotott-gyogyszerkoncentraciokat nem vizsgaltak), az eredmények azt sugalljak,
hogy az atazanavir farmakokinetikai paraméterei a normalis vesefunkcioji betegekhez viszonyitva a
hemodializisben részesiilé betegeknél 30-50%-kal csokkentek. A csokkenés mechanizmusa nem
ismert (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas: az atazanavir metabolizmusa és kivalasztasa elsédlegesen a majban torténik. A
REYATAZ-t (ritonavir nélkiil) kdzepesen sulyos - stilyos mértékben besziikiilt majmiikddésii
betegeknél vizsgaltak egyszeri 400 mg-os adag utan (14, Child-Pugh B stadiumi beteg és

2, Child-Pugh C stddiumu beteg). Az atlagos AUC o-) 42%-kal nagyobb volt a besziikiilt
majmiikodésii betegeknél, mint az egészséges alanyoknal. Besziikiilt majmiikddést betegeknél az
atazanavir atlagos felezési ideje 12,1 ora volt, szemben az egészséges dnkénteseknél észlelt 6,4 oraval.
A majkarosodas hatdsat az atazanavir farmakokinetikajara vonatkoz6éan még nem vizsgaltak egy

300 mg-os atazanavir dozis ritonavirrel kombinalt alkalmazasat kovetéen. Az atazanavir
koncentracidja ritonavirrel vagy ritonavir nélkiil alkalmazva varhatéan emelkedik olyan betegeknél,
akiknek majkarosodasa mérsékelt vagy sulyos (lasd 4.2, 4.3, és 4.4 pont).

Eletkor/Nem: az atazanavir farmakokinetikajat 59 egészséges férfin és ndn vizsgaltak (29 fiatalabb,
30 iddsebb). Nem volt jelentds farmakokinetikai kiilonbség az életkor vagy a nem alapjan.

Rassz: fazis 11 klinikai vizsgalatokbdl szarmazo mintak farmakokinetikai elemzése nem mutatta ki,
hogy a rassz befolyasolta volna az atazanavir farmakokinetikajat.

Terhesség:

A REYATAZ kapszulat és ritonavirt szedé HIV-fert6zott terhes nékt6l szarmazo farmakokinetikai
adatokat a 8. tablazatban keriilnek bemutatasra.
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8. tablazat: A ritonavirrel egyiitt alkalmazott atazanavir egyensulyi farmakokinetikaja

HIV-fertozott terhes noknél, étkezés utan

300 mg atazanavir és 100 mg ritonavir
NPT . 2. trimeszter 3. trimeszter Sziilés utan®

Farmakokinetikai paraméter (n=9) (n =20) (n = 36)
Crmax ng/ml 3729,09 3291,46 5649,10

Mértani (CV%) (39) (48) (€28)
AUC ngeh/ml 34399,1 34251,5 60532,7

Meértani (CV%) 37 (43) (33)
Crnin ng/ml® 663,78 668,48 1420,64

Mértani (CV%) 36) (50) 47)

2 Az atazanavir csucskoncentracidja és AUC-értéke az eredmények alapjan kb. 26-40%-kal magasabb a sziilés utani
idGszakban (4—12 hét), mint a nem terhes, HIV-fert6zott betegeknél utdlagosan megfigyelt értékek. Az atazanavir
volgykoncentracidja kb. 2-szer magasabb volt a sziilés utani idészakban, mint a nem terhes, HIV-fert6zott betegeknél
utélagosan megfigyelt értékek.

A Cmin a 24 6raval az adag bevétele utidn mért koncentracio.

Gyermekek és serdiilok

A testtdmegre torténé normalizalas esetén megfigyelhetd egy a nagyobb clearance iranyaba mutato
tendencia a fiatalabb gyermekeknél. Ennek eredményeképpen nagyobb csucs/volgy aranyokat
figyeltek meg, ugyanakkor a geometriai atlag atazanavir-expoziciok (Cpmin, Cmax €s AUC) a
gyermekgyodgyaszati betegeknél varhatéan hasonloak a felndtteknél megfigyelthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereken, patkanyokon és kutyakon végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban az
atazanavirrel dsszefliggésbe hozhato elvaltozasok altalaban a majra korlatozodtak és rendszerint enyhe
vagy kozepes fokll szérum bilirubin-szint és majenzim emelkedést, hepatocellularis vakuolizaciot és
hypertrophiat és kizarolag ndstény egerekben majsejt nekrozist talaltak. Egerekben (himek),
patkanyokban €s kutyakban az atazanavir szisztémas hatasai olyan dézisoknal, amelyek
majvaltozasokat idéztek eld, hasonloak voltak az emberben, napi egyszeri 400 mg dozis beadasat
kovetéen megfigyelthez. A néstény egerekben 1étrejovo majsejt nekrozis olyan adag mellett alakult ki,
amely 12-szeresen meghaladja a normal human 400 mg-os adagot. A szérum koleszterin- és gliik6z
szint kissé vagy enyhén emelkedett patkanyokban, de egerekben és kutyakban nem.

In vitro vizsgalatokban a klonozott human cardialis kalium-csatorna, a hERG a human Cpax értéknél
mért szabad gyogyszer koncentracié harmincszorosanak megfeleld atazanavir koncentracional

(30 uM) 15%-kal gatlodott. Az atazanavir hasonld koncentracidja 13%-kal ndvelte meg az akcios
potencial id6tartamat (APDgg) Purkinje rostokon nyulakban végzett vizsgalatban. EKG eltéréseket
(sinus bradycardia, PR intervallum megnyulasa, QT intervallum megnyulasa, QRS komplexum
kiszélesedése) csak egy kutyakon végzett, kezdeti, 2 hetes per os toxicitasi vizsgalat soran figyeltek
meg. Tovabbi 9 honapos per os toxicitasi vizsgalatokban nem tapasztaltak gyogyszerrel kapcsolatos
EKG eltéréseket. Ezen preklinikai adatok klinikai jelentdsége nem ismert. A lehetséges, embereknél
jelentkez6 kardialis hatasokat nem lehet kizarni (lasd 4.4 és 4.8 pont). A PR intervallum
megnyulasanak lehetdségét figyelembe kell venni tiladagolasok esetén (lasd 4.9 pont).

Patkanyokon végzett termékenységi €s korai magzati fejlodési vizsgalatok soran az atazanavir
megvaltoztatta a nemi ciklust, de nem befolyasolta a parosodast és a termékenységet. Teratogén hatas
sem patkanyokban, sem nyulakban nem volt megfigyelhet6 olyan adag alkalmazasakor, amely az
anyara mar toxikus volt. Vemhes nyulak halott vagy haldokl6 magzatain a gyomor és a belek
nagyfoku karosodasat figyelték meg olyan adagok esetén, amelyek 2—4-szeresen haladtak meg a
magzati fejlodési vizsgalatban alkalmazott maximalis adagot. Patkdnyokban a pre- és postnatalis
fejlodés vizsgalata soran az atazanavir atmeneti stilycsokkenést okozott az utédoknal, ha az anya
toxikus adagot kapott. Az atazanavir szisztémas expozicioja olyan dozisoknal, amely az anyanal
toxicitast eredményezett koriilbeliill megegyezett vagy kissé magasabb volt az embernél napi egyszeri
400 mg-os dozis alkalmazasakor megfigyelthez.
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Az atazanavir az Ames tesztben negativ volt, de in vitro kromoszoma rendellenességet okozott
metabolikus aktivacio jelentében, illetve annak hianyaban is. /n vivo vizsgalatokban patkanyokban az
atazanavir nem okozott mikronucleusokat a csontveldben, DNS karosodast a duodenumban, illetve
soron kiviili DNS repair-t a majban figyeltek meg olyan plazma és szdveti koncentracional, amely
meghaladta az in vitro clastogen adagot.

Egereken és patkanyokon végzett hosszu tava karcinogenitasi vizsgalatok soran a jéindulatu
majadenomak gyakoribb eléfordulasanak ndvekedését figyelték meg kizardlag ndstény egerekben. A
joindulati majadendéma gyakoribb eléforduldsa ndstény egerekben valosziniileg masodlagos volt a
citotoxikus majkarosodas mellett, amely majsejt nekrozis formajaban manifesztalodott és tigy tartjak,
hogy a human terapiaban alkalmazott dozisoknal nincs jelentésége. Him egerekben és patkanyokban
nem volt karcinogen.

Az atazanavir egy in vitro irritacio vizsgalat soran a marhak cornedjanak homalyossagat fokozta,
amely jelzi, hogy szemmel torténd kozvetlen kontaktus esetén irritald hatast lehet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

REYATAZ 100 mg kemény kapszula

Kapszula tartalma: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat

Kapszula tok: zselatin, indigokarmin (E132) és titan-dioxid (E171)

Kék festék tartalma: sellak, propilénglikol, ammonium-hidroxid és indigokarmin (E132)

Fehér festék tartalma: sellak, titan-dioxid (E171), ammonium-hidroxid, propilénglikol és szimetikon

REYATAZ 150 mg kemény kapszula

Kapszula tartalma: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat

Kapszula tok: zselatin, indigokarmin (E132) és titan-dioxid (E171)

Kék festék tartalma: sellak, propilénglikol, ammonium-hidroxid €s indigokarmin (E132)

Fehér festék tartalma: sellak, titan-dioxid (E171), ammonium-hidroxid, propilénglikol és szimetikon

REYATAZ 200 mg kemény kapszula

Kapszula tartalma: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat
Kapszula tok: zselatin, indigokarmin (E132) és titan-dioxid (E171)
Fehér festék tartalma: sellak, titdn-dioxid (E171), ammonium-hidroxid, propilénglikol és szimetikon

REYATAZ 300 mg kemény kapszula

Kapszula tartalma: kroszpovidon, laktoz-monohidrat és magnézium-sztearat

Kapszula tok: zselatin, vords vas-oxid, fekete vas-oxid, sarga vas-oxid, indigokarmin (E132) és
titan-dioxid (E171)
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Fehér festék tartalma: sellak, titan-dioxid (E171), ammonium-hidroxid, propilénglikol és szimetikon
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

REYATAZ 100 mg kemény kapszula

Egy nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly, prolipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal,
dobozban. 60 kemény kapszula tartalyban.

60 x 1 db kapszula dobozban. 6 x 1 kapszula 10 Alu/Alu adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

REYATAZ 150 mg kemény kapszula

Egy nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly, prolipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal,
dobozban. 60 kemény kapszula tartalyban.

60 x 1 db kapszula dobozban. 6 x 1 kapszula 10 Alu/Alu adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

REYATAZ 200 mg kemény kapszula

Egy nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly vagy harom nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly,
prolipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal, dobozban. 60 kemény kapszula tartalyban.

60 x 1 db kapszula dobozban. 6 x 1 kapszula 10 Alu/Alu adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

REYATAZ 300 mg kemény kapszula

Egy nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly vagy harom nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly,
prolipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal, dobozban. 30 kemény kapszula tartalyban.

30 x 1 db kapszula dobozban. 6 x 1 kapszula 5 Alu/Alu adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/267/001-006; 008-011

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtijitasdnak datuma: 2009. februar 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE.HH}

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 50 mg belsbleges por

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg atazanavir (szulfat formajaban) 1,5 g bels6leges port tartalmazo tasakonként.

Ismert hatast segédanyag: 63 mg aszpartam €s 1305,15 mg szachar6z tasakonként (1,5 g belséleges
por).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Belséleges por
Tortfehér vagy halvanysarga por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A REYATAZ bels6leges por alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adva legalabb 3 honapos, és legalabb
5 kg testtomegtli, HIV-1 fert6zott gyermekgyogyaszati betegek kezelésére javallott mas antiretroviralis
gyogyszerekkel kombinacioban (lasd 4.2 pont).

A rendelkezésre allo, felnétt betegektdl szarmazoé virologiai és klinikai adatok alapjan a tobb
protedz-gatlora is rezisztens torzsekkel (> 4 PI mutacio) fertdzott betegeknél nem varhatéd kedvezo
hatés. Eldzetes kezelésben részesiilt felnott és gyermekgyogyaszati betegeknél a REYATAZ terapia
kivalasztasa az egyedi virus rezisztencia vizsgalat, valamint a beteg kezelési anamnézise alapjan
torténjék (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a HIV fert6zés kezelésében jartas szakorvosnak kell inditania.

Adagolas

Gyermekgyogyaszati betegek (legalabb 3 honaposak, és legalabb 5 kg testtomegiiek)

Az atazanavir belsdleges por és a ritonavir dozisai gyermekgyogyaszati betegeknél a testtomegen
alapulnak, amint azt az 1. tdblazat mutatja. A REYATAZ bels6leges port ritonavirral egyidejlleg, és
étellel egyiitt kell bevenni.

1. tablazat: A ritonavirral adott REYATAZ belsdleges por dézisai gyermekgyogyaszati
betegeknél® (legalabb 3 honaposak, és legalabb 5 kg testtomegiiek)

Testtomeg (kg) REYATAZ, napi egyszeri adag ritonavir, napi egyszeri adag
legalabb 5 - kevesebb mint 15 200 mg (4 tasak®) 80 mg®

legalabb 15 - kevesebb mint 35 250 mg (5 tasak®) 80 mg°®

legalabb 35 300 mg (6 tasak®) 100 mg?

2 A felndtteknél érvényes, egyidejlileg adott protonpumpa-inhibitorok és Ha-receptor antagonistak idézitésére és maximalis
dozisaira vonatkoz6 ajanlasok a gyermekgyogyaszati betegekre is érvényesek (1asd 4.5 pont).
b Minden egyes tasak 50 mg atazanavirt tartalmaz.
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¢ Ritonavir belsbleges oldat.
dRitonavir belséleges oldat vagy kapszula/tabletta.

Az olyan gyermekgyogyaszati betegek szamara, akik legalabb 6 évesek, a testtomegiik legalabb 15 kg
¢és képesek lenyelni a kapszuldkat, rendelkezésre all a REYATAZ kapszula (lasd a REYATAZ
kapszula alkalmazasi elGirasat). Amint a betegek képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat, javasolt a
REYATAZ belsoleges porrol a REYATAZ kapszulara torténd atallas.

A gyogyszerformak kozotti atallitaskor a dozis modositasa valhat sziikségessé. Olvassa el az adott
gyogyszerforma adagolasi tablazatat (lasd a REYATAZ kapszula alkalmazasi eldirasat).

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodds
Adagolas modositas nem sziikséges. Hemodializisben részesiilé betegeknél a REYATAZ és ritonavir
kombinacidja nem javasolt (Iasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A REYATAZ és ritonavir kombinacidjat majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. A
REYATAZ és ritonavir kombinacidjat dvatosan kell alkalmazni enyhe majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Mérsékelt ill. sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a REYATAZ és ritonavir
kombinacidja nem alkalmazhat6 (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Terhesség és sziiles utani iddszak

A terhesség 2. és 3. trimeszterében:

A REYATAZ 300 mg és a 100 mg ritonavir kombinacié nem feltétleniil biztosit megfeleld
atazanavir-expoziciot, kiilondsen akkor, ha az atazanavir aktivitas vagy az egész rezsim a
gyogyszer-rezisztencia miatt esetleg csokken. Mivel csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre és a
betegek reakcidi valtozoak, ezért a megfeleld expozicid biztositdsa érdekében a terhesség alatt terapias
gyogyszer-monitorozas (TDM) is megfontolhato.

Az atazanavir-expozici6 tovabbi csokkenésének kockazata varhato, ha az atazanavirt olyan

tenofovir-dizoproxil vagy Hx-receptor antagonistak).

. Ha tenofovir-dizoproxil vagy egy Ho-receptor antagonista alkalmazasa sziikséges, akkor a
REYATAZ adagjat 400 mg-ra kell novelni a 100 mg ritonavir alkalmazasa mellett, valamint a
TDM is megfontolhato (lasd 4.6 és 5.2 pont).

. Nem ajanlott a REYATAZ + ritonavir kombinaci6 alkalmazasa az olyan terhes betegeknél, akik
tenofovir-dizoproxilt és egy Hx-receptor antagonistat is kapnak.

Sziilés utani idészak:

A terhesség 2. és 3. trimeszterében bekovetkezo lehetséges atazanavir-expozicio csokkenést a sziilés

utani els6 két honapban az atazanavir-expozicioé ndvekedése kdvetheti (lasd 5.2 pont). Ezért a sziilés

utani id6szakban a betegeknél gondosan ellendrizni kell a mellékhatasok jelentkezését.

. Ebben az iddszakban a sziilés utan 1€vo betegekre ugyanaz az adagolasi ajanlas vonatkozik,
mint a nem terhes betegekre, beleértve az egyéb gyogyszerekkel torténd egylittes alkalmazast,
amelyek ismerten hatdssal vannak az atazanavir-expoziciora (lasd 4.5 pont).

Gyermekgyogydszati betegek (3 honaposndl fiatalabb)
A biztonsagossagi aggalyok miatt a REYATAZ nem alkalmazhat6 3 honaposnal fiatalabb

gyermekeknél, kiilonos tekintettel a magicterus lehetséges kockazatara.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A REYATAZ belsoleges port étellel (pl. almaszosz vagy joghurt) vagy itallal (pl. tej, csecsemdtapszer
vagy viz) kell bevenni/beadni azoknak a csecsemdéknek, akik tudnak csészébdl inni. Azoknak a fiatal
csecsemobknek (6 honaposnal fiatalabb), akik nem tudnak szilard ételt enni vagy csészébdl inni, a
REYATAZ bels6leges port csecsemotapszerrel kell 6sszekeverni, és szajfecskenddvel kell beadni, ami
a gyogyszerésztol szerezhetd be. A REYATAZ és a csecsemOtapszer cumisiivegbdl torténd beadasa
nem javasolt, mert el6fordulhat, hogy a teljes dozis nem keriil beadasra.

A REYATAZ belséleges por elkészitésére és alkalmazasara vonatkozo részleteket és az alkalmazasra
vonatkozd utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Kozepesen sulyos és sulyos mértékii majelégtelenségben szenvedd betegek (1asd 4.2 és 4.4 pont).
Szimvasztatinnal vagy lovasztatinnal torténd egylittes alkalmazas (1asd 4.5 pont).
Alacsony dozist ritonavirral kombinalt rifampicinnel torténd egyiittes alkalmazas (1asd 4.5 pont).

A PDES5-inhibitor szildenafillal térténé kombinacio, ha kizardlag a pulmonalis artérias hypertonia
(PAH) kezelésére alkalmazzak (lasd 4.5 pont). Az erectilis dysfunctio kezelése esetén a szildenafillal
torténd egylittes alkalmazast lasd a 4.4 és 4.5 pontot.

Egyiittadas olyan gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450 CYP3A4 izoformjanak szubsztratjai és
sziik a terapias ablakuk (pl. kvetiapin, alfuzozin, aztemizol, terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin,
lurazidon, bepridil, triazolam, szajon at adagolt midazolam (a parenteralisan alkalmazott
midazolammal kapcsolatos ovintézkedésekeért 1asd a 4.5 pontot) a lomitapid és az ergot alkaloidok,
kiilénosen az ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin) (lasd 4.5 pont).

Egyiittes alkalmazas grazoprevir tartalmu készitményekkel, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix
dézist kombinacidt is (lasd 4.5 pont).

Glecaprevir/pibrentaszvir fix dozisu kombinacioval torténd egyiittes alkalmazas (1asd 4.5 pont).

Egyiittadas olyan készitményekkel, amelyek orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmaznak
(lasd 4.5 pont).

Apalutamiddal torténd egyiittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

REYATAZ egyiittes alkalmazésat napi egyszeri 100 mg-ot meghalado ritonavir dézisokkal klinikailag
még nem vizsgaltak. A magasabb ritonavir dozisok az atazanavir biztonsagossagat befolyasolhatjak
(kardialis hatasok, hyperbilirubinaemia) és ezért adasuk nem javasolt. Kizardlag akkor, amikor az
atazanavirt és a ritonavirt efavirenzzel adjak egyitt, a ritonavir adagjanak napi egyszeri 200 mg-ra
torténd emelése megfontolando lehet. Ebben az esetben szoros klinikai megfigyelés sziikséges (lasd
alabb Kolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel).

Egyéb betegségekben is szenvedd betegek

Madjkarosodds

Az atazanavir els6dlegesen a majban metabolizalodik, karosodott majfunkcidju betegeknél emelkedett
plazma koncentraciokat figyeltek meg (lasd 4.2 és 4.3 pont). A REYATAZ kezelés biztonsagossagat
¢s hatasossagat nem vizsgaltak stilyos majbetegségben szenvedd betegeken. Kronikus hepatitis B,
illetve C fertdézésben szenvedd, kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé betegek fokozottan
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veszélyeztetettek a stilyos és potencialisan halalos kimenetelii mellékhatasok kialakulasa
szempontjabol. Hepatitis B vagy C egyidejt antiviralis kezelése soran kérjiik, vegye figyelembe e
gyogyszerek alkalmazasi eléirasait is (lasd 4.8 pont).

Fennalld majmiikddési zavar esetén —beleértve a kronikus aktiv hepatitist— gyakrabban fordulnak eld
majenzim eltérések a kombinalt antiretroviralis kezelés alatt. A betegeket az altalanos orvosi
gyakorlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell tartani. Amennyiben ezen betegeknél a majbetegség
rosszabbodik, a kezelés felfiiggesztését vagy megszakitasat meg kell fontolni.

Vesekarosodas
Besziikiilt vesefunkcidju betegeknél adagolas modositas nem sziikséges. Azonban hemodializisben
részesiilé betegeknél a REYATAZ nem javasolt (1asd 4.2 és 5.2 pont).

A QT-tavolsag megnyulasa

Klinikai vizsgalatokban a PR intervallum tiinetmentes meghosszabbodasat figyelték meg REYATAZ
kezelés soran, mely dozisfiiggd volt. Ovatosan kell eljarni olyan gydgyszerek esetében, amelyekrol
ismert, hogy megnyujtjak a PR id6t. Az olyan betegekben, akiknél ismert atvezetési zavar all fenn,
(méasodfok, vagy magasabb atrioventricularis vagy teljes szar-blokk) a REYATAZ-t 6vatosan kell
alkalmazni, €s csak akkor, ha az elony6k meghaladjak a kockazatot (Iasd 5.1 pont). Kiilonds
ovatossaggal kell eljarni a REYATAZ és egyéb olyan gydgyszerkészitmények egyiittes rendelésekor,
melyek képesek megnovelni a QT-intervallumot, és/vagy az olyan betegek esetén, akik
koreldzményében rizikofaktorok szerepelnek (bradycardia, megnyult kongenitalis QT, elektrolit
egyensulyzavar). (lasd 4.8 és 5.3 pont)

Hemofilias betegek

A és B tipusu hemofilias betegek protedz-inhibitor kezelése soran fokozott vérzékenységrol szamoltak
be, mint pl. spontan bér haematoma és haemarthros. Néhany betegnek kiegészité VIII-as faktort adtak.
Az esetek tobb mint felében a proteaz-inhibitor kezelést folytattak, illetve ha megszakitottak, akkor
ujrakezdtek. Feltételezhetd, hogy van kapcsolat, de a pontos hatasmechanizmus még nem tisztazott.
Ezért a hemofilias betegeket tajékoztatni kell a fokozott vérzés lehetdségérol.

Testtomeg és anyagcesere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozodan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatokban a REYATAZ (ritonavirrel vagy ritonavir nélkiil) dyslipidaemiat kisebb
mértékben indukalt, mint mas hasonl6 gyogyszerek.

Hyperbilirubinaemia

A REYATAZ-t szedd betegek kozott eléfordult az indirekt (nem konjugalt) bilirubin-szint reverzibilis
emelkedése, amelynek oka az UDP-glucuronosil transzferaz (UGT) enzim gatlasa (lasd 4.8 pont). M4j
transzaminaz-enzimek emelkedésénél, amely emelkedett bilirubin szinttel jar, REYATAZ-t szedd
betegeknél, egyéb korokot is keresni kell. REYATAZ helyett egyéb antiretroviralis kezelés
alkalmazasat kell mérlegelni, ha a sargasag vagy a sclera icterusa elfogadhatatlan a betegnek. Az
atazanavir adagjanak csokkentése nem javasolt, mert a terapias hatas csokkenéséhez és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet.

Az indinavir esetében is fennallhat az indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemia az UGT gatlasa

miatt. A REYATAZ és az indinavir kombinacidjat még nem vizsgaltak és igy ezen gyogyszerek
egylittes adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).
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Cholelithiasis

REYATAZ-t kap6 betegeknél cholelithiasisrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany beteg korhazi
ellatast igényelt tovabbi kezelés céljabol, és néhanynal szovodmények fordultak el6. Amennyiben a
cholelithiasis okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, megfontolando lehet a kezelés atmeneti
felfiiggesztése vagy az abbahagyasa.

Krénikus vesebetegség

A forgalomba hozatalt kdveto surveillance soran kronikus vesebetegségrol szamoltak be ritonavirrel
vagy ritonavir nélkiil alkalmazott, atazanavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél. Egy nagy, prospektiv,
megfigyeléses vizsgalat sszefiiggést mutatott ki a kronikus vesebetegség eléfordulasi gyakorisaganak
novekedése és az atazanavirt/ritonavirt tartalmazo rezsim kumulativ expozicidja kozott olyan
HIV-fert6zott betegeknél, akik normal eGFR-értékkel rendelkeztek a kezelés kezdetén. Ezt az
Osszefiiggést a tenofovir-dizoproxil-expoziciotol fiiggetleniil figyelték meg. A betegek
vesemukodésének rendszeres monitorozasat a kezelés teljes idotartama alatt folytatni kell (lasd

4.8 pont).

Nephrolithiasis

REYATAZ-t kapo betegeknél nephrolithiasisrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany beteg korhazi
ellatast igényelt tovabbi kezelés céljabol, és néhanynal szovodmények fordultak el6. Néhany esetben a
nephrolithiasis akut veseelégtelenséggel vagy a vese csokkent miikodésével jart. Amennyiben a
nephrolithiasis okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, megfontolandoé lehet a kezelés atmeneti
felfiiggesztése vagy az abbahagyasa.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhidnyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stulyosbodéasédhoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
megkezdését kdvetd elsé néhany hét vagy honap alatt figyeltek meg. F6bb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tlinetet megfelelden ki kell
vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-koér €s autoimmun
hepatitis) el6fordulasat jelentették az immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkiviil valtozo, €s ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is
el6fordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Borkiités és az azzal 0sszefliiged szindromak

A kiiitések rendszerint enyhe vagy kdzepesen stilyos maculo-papuléris eruptiok, amelyek a
REYATAZ-kezelés elkezdése utani els6 3 hétben jelentkeznek.

A REYATAZ-t kap6 betegeknél Stevens-Johnson szindromarol (SJS), erythema multiformérol,

toxikus borkititésekrdl és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta kititésekrol
(DRESS-szindromarol) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a panaszokrol és tiinetekrdl, és
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gondosan monitorozni kell a bérreakciokat. A REYATAZ adasat abba kell hagyni, ha stlyos borkiiités
alakul ki.

Ezek az események ugy kezelhet6k a legjobban, ha koran diagnosztizalasra keriilnek, és azonnal
abbahagyjak a feltételezett gyogyszerek alkalmazasat. Ha a betegnél a REYATAZ alkalmazasaval
Osszefliggd SJS vagy DRESS alakul ki, akkor a REYATAZ adasa nem kezdhet6 ujra.

Kolesonhatasok egyéb gydgyszerekkel

A REYATAZ atorvasztatinnal torténé kombinacidja nem javasolt (1asd 4.5 pont).

A REYATAZ és a nevirapin vagy efavirenz egyiittes adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Amennyiben a REYATAZ és egy nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlé (NNRTI) egylittes adasara
van sziikség, mind a REYATAZ adagjanak 400 mg-ra, mind a ritonavir adagjanak 200 mg--ra térténd
emelése megfontolando lehet efavirenzzel kombinalva, szoros klinikai megfigyelés mellett.

Az atazanavirt elsGsorban a CYP3A4 metabolizalja. A REYATAZ egyiittes alkalmazisa a CYP3A4
indukciodjat okozo gyogyszerekkel nem ajanlott (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Az erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott PDES-inhibitorok: kiilonds ovatossag sziikséges
REYATAZ-t alacsony dozist ritonavirral egyidejlileg szedd betegek esetén, ha az erectilis dysfunctio
kezelésére PDE5-inhibitorokat (szildenafilt, tadalafilt vagy vardenafilt) rendelnek. A REYATAZ-nak
ami a PDE5-gatlassal 6sszefliggd mellékhatasokat, példaul hypotoniat, lataszavarokat és priapizmust
eredményezhet (lasd 4.5 pont).

Ritonavirrel kombinalt REYATAZ és vorikonazol egyiittes adasa nem javasolt, kivéve, ha az
elény/kockazat értékelése nem indokolja a vorikonazol alkalmazasat.

A betegek tobbségénél a vorikonazol és az atazanavir esetében egyarant az expozicio csokkenése
varhato. A funkcionalis CYP2C19 alléllal nem rendelkez6 betegek egy kis részénél a vorikonazol
lényegesen magasabb expozicidja varhato (1asd 4.5 pont).

A REYATAZ/ritonavir és flutikazon vagy mas CYP3 A4 altal metabolizalt gliikokortikoidok
egylittadasa nem ajanlott, kivéve ha a kezelésbdl szarmazo elony meghaladja a szisztémas
kortikoszteroid hatds kockézatat, beleértve a Cushing-szindromat és a mellékvese szuppressziot (lasd
4.5 pont).

A REYATAZ/ritonavir és a szalmeterol egylittes addsa a szalmeterollal dsszefliggd kardiovaszkularis
nemkivéanatos események eléforduldsanak novekedését eredményezheti. A szalmeterol és REYATAZ
egylittes adasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Az atazanavir abszorbcioja csokkenhet azokban az esetekben, amikor a gyomor pH-ja megemelkedik,
fiiggetleniil annak okatol.

A REYATAZ és a proton-pumpa gatlok egyiittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
Amennyiben a REYATAZ és egy proton-pumpa gatlé kombinacidja elkeriilhetetlen, szoros klinikai
megfigyelés és a REYATAZ adagjanak 400 mg-ra torténé emelése javasolt, 100 mg ritonavirrel
kombinalva. A proton-pumpa gatlok adagja ne 1épje tul a 20 mg omeprazolnak megfelelé adagot.

Egyéb, nem norgesztimatot vagy noretindront tartalmazo, progesztogén tartalmu hormonalis

fogamzasgatlok vagy oralis fogamzasgatlok és a REY ATAZ/ritonavir egyiittes alkalmazasat még nem
vizsgaltak, ezért ez keriilendo (1asd 4.5 pont).
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Gyermekek és serdiill6k

Biztonsagossag

A PR intervallum tiinetmentes meghosszabbodasa gyermekgyogyaszati betegeknél gyakoribb volt
mint felndtteknél. Tiinetmentes els6- €s masodfoku AV-blokkot jelentettek gyermekgyogyaszati
betegeknél (lasd 4.8 pont). Ovatosan kell eljarni olyan gyogyszerek esetében, amelyekrél ismert, hogy
megnyujtjak a PR id6t. Az olyan gyermekgyogyaszati betegekben, akiknél ismert atvezetési zavar all
fenn, (masodfoku, vagy magasabb atrioventricularis vagy teljes szar-blokk) a REYATAZ-t 6vatosan
kell alkalmazni, és csak akkor, ha az elonyok meghaladjak a kockazatot. Ajanlott a sziv monitorozasa
a klinikai eredmények alapjan (pl. bradycardia).

Hatasossag
Az atanazavir/ritonavir kombinacié nem hatasos a rezisztenciat okozo, szamos mutaciot hordozo
virustorzsek esetén.

Segédanyagok

Phenylketonuria

A REYATAZ belsdleges por édesitoszerként aszpartamot tartalmaz. Az aszpartam fenilalanin forrast
tartalmaz, és ezért elé6fordulhat, hogy alkalmazasa a phenylketonuriaban szenvedd betegek esetében
nem megfeleld.

Diabeteses populacio

A REYATAZ belséleges por 1305,15 mg szachar6zt tartalmaz tasakonként. A javasolt
gyermekgyogyaszati adagolas esetén a REYATAZ belsbleges por 3915,45 mg szacharozt tartalmaz
150 mg atazanavir mellett, 5220,60 mg szachardzt tartalmaz 200 mg atazanavir mellett, 6525,75 mg
szacharozt tartalmaz 250 mg atazanavir mellett, és 7830,90 mg szachar6zt tartalmaz 300 mg
atazanavir mellett. Ezt diabetes mellitusban szenvedd betegek esetén figyelembe kell venni. Ritkan
el6fordulo, orokletes fruktoz intoleranciaban, gliik6z-galaktdéz malabszorpcidoban vagy
szachardz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A REYATAZ és a ritonavir egylittes alkalmazasa soran a gyogyszerinterakcioban a ritonavir
dominalhat, mivel a ritonavir hatékonyabb CYP3A4-gatld, mint az atazanavir. A REYATAZ és a
ritonavir egyiittes alkalmazasa el6tt a ritonavirre vonatkozo alkalmazasi el6irast figyelembe kell venni.

Az atazanavir metabolizmusa a majban torténik a CYP3 A4 altal. Az atazanavir gatolja a CYP3A4-t.
Ezért a ritonavirral egyiitt adott REYATAZ-t ellenjavallt olyan gydgyszerekkel egyiitt szedni, amelyek
a CYP3A4 szubsztratjai és szilik a terapias ablakuk: kvetiapin, lurazidon, alfuzozin, aztemizol,
terfenadin, cizaprid, pimozid, kinidin, bepridil, triazolam, szajon at alkalmazott midazolam, lomitapid
¢s az ergot alkaloidok, kiilondsen az ergotamin és a dihidroergotamin (lasd 4.3 pont). A grazoprevir és
Osszekothetd lehetséges ALT-szint-emelkedés miatt a REYATAZ egyiittes alkalmazésa grazoprevir
tartalmu készitményekkel, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu kombinaciot is ellenjavallt (lasd
4.3 pont). A glecaprevir ¢és pibrentaszvir jelentésen megemelkedett plazmakoncentracioja
kovetkeztében, az ALT-szint-emelkedés kockazatanak lehetséges fokozodasa miatt a REYATAZ
egylittes alkalmazasa glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zisi kombinacidval ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Egyeéb kolcsonhatasok

Az atazanavir/ritonavir és a proteaz-inhibitorok, valamint a protedz-inhibitoroktdl eltérd
antiretroviralis szerek és egyéb nem antiretroviralis gyogyszerek kozotti kolcsonhatasokat a lenti
tablazat sorolja fel (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,<»” jelzi). Ahol
rendelkezésre all, a 90%-os konfidencia-intervallum zardjelben keriilt feltiintetésre. A 2. tablazatban
bemutatott vizsgalatokat, ha megjegyzésként mas nem szerepel, egészséges Onkénteseken végezték.
Sok vizsgalatot végeztek egyéb antiretroviralis terapia nélkiil alkalmazott atazanavirrel, amely nem az
atazanavir engedélyezett adagolasi rendje.
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2. tablazat:  Interakciok a REYATAZ és egyéb gyogyszerek kozott

Gyogyszer terapias teriilet Kolcsonhatas Az egyidejii alkalmazasra
szerint vonatkozé ajanlasok
HEPATITIS C ELLENES SZEREK
Napi egyszeri 200 mg Atazanavir AUC: 143% (130% 157%) A grazoprevir jelentGsen
grazoprevir Atazanavir Cmax: 112% (11% 124%) megemelkedett
(napi egyszeri 300 mg Atazanavir Cmin: 123% (113% 1134%) plazmakoncentracidja és a
atazanavir és 100 mg hozza kdthet6 lehetséges
ritonavir) Grazoprevir AUC: 1958% (1678% ALT-szint-emelkedés miatt a
11339%) REYATAZ egyiittes
Grazoprevir Crax: 1524% (1342% 1781%) | alkalmazésa
Grazoprevir Cpin: 11064% (1696% elbasvir/grazoprevir tartalmua
11602%) készitményekkel ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

A grazoprevir koncentraciok
nagymértékben megemelkedtek az
atazanavir/ritonavirral torténd egyiittes

alkalmazaskor.
Napi egyszeri 50 mg elbasvir | Atazanavir AUC: 17% ({2% 117%)
(napi egyszeri 300 mg Atazanavir Cpax: 12% (14% 18%)
atazanavir és 100 mg Atazanavir Cpin: 115% (12% 129%)
ritonavir)

Elbasvir AUC: 1376% (1307% 1456%)

Elbasvir Crmax: 1315% (1246% 1397%)

Elbasvir Cpin: 1545% (1451% 1654%)

Az elbasvir koncentraciok megemelkedtek

az atazanavir/ritonavirral torténd egyiittes

alkalmazaskor.
400 mg szofoszbuvir Szofoszbuvir AUC: 140% (125% 157%) A REYATAZ és voxilaprevir
/100 mg velpataszvir Szofoszbuvir Crax: 129% (19% 152%) tartalmu készitmények egylittes
/100 mg voxilaprevir, alkalmazésa varhatoan noveli a
egyszeri adag* Velpataszvir AUC: 193% (158% 1136%) | voxilaprevir koncentracidjat. A
(napi egyszeri 300 mg Velpataszvir Cmax: 129% (17% 156%) REYATAZ egyiittes
atazanavir és 100 mg alkalmazasa voxilaprevirt
ritonavir) Voxilaprevir AUC: 1331% (1276% tartalmazo6 terapiaval nem

1393%) javasolt.

Voxilaprevir Cmax: 1342% (1265%

1435%)

*A farmakokinetikai kélcsonhatas
hianyanak hatarértékei 70-143%

srer

gyakorolt hatdst még nem vizsgaltak.
Vart:

<> Atazanavir

<> Ritonavir

A REYATAZ/ritonavir és a
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir
kolcsOnhatasanak mechanizmusa az
OATPI1B-, P-gp- és CYP3A-gatlas.
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Napi egyszeri 300 mg
glecaprevir/120 mg
pibrentaszvir

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és 100 mg
ritonavir)

Glecaprevir AUC: 1553% (1424%
1714%)

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

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

* Az atazanavir és ritonavir hatdsat a
glecaprevir €s a pibrentaszvir elsé
adagjara jelentették.

A glecaprevir és pibrentaszvir
jelentésen megemelkedett
plazmakoncentracidja
kovetkeztében, az
ALT-szint-emelkedés
kockazatanak lehetséges
fokozodasa miatt a REYATAZ
egyiittes alkalmazasa
glecaprevir/pibrentaszvir fix
dozist kombinacioval
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

TROMBOCITAAGGREGACIO-GATLOK

Tikagrelor A kolesonhatas mechanizmusa a A REYATAZ és a tikagrelor
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy egyidejli alkalmazasa nem
ritonavir altal torténd gatlasa. ajanlott a tikagrelor

trombocitaaggregacio-gatld
hatasanak lehetséges
fokozddasa miatt.

Klopidogrel A kolcsdonhatas mechanizmusa a A klopidogrellel valé egyidejti
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy alkalmazas nem ajanlott a
ritonavir altal torténd gatlasa. klopidogrel

trombocitaaggregacio-gatlo
hatasanak lehetséges
csokkenése miatt.

Prazugrel A kolcsonhatas mechanizmusa a A prazugrel és a REYATAZ

CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

(ritonavirral vagy anélkiil
torténd) egyidejii alkalmazasa
esetén nincs sziikség az adag
modositasara.

ANTIRETROVIRALIS KESZITMENYEK

Protedz-gatlok: a REYATAZ és aritonavir, valamint egyéb proteaz-gatlok egyiittes alkalmazasat még nem

nem javasolt.

V4

Napi egyszeri 100 mg
ritonavir

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir)

A vizsgalatokat HIV-fert6zott
betegekkel végezték.

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

Atazanavir Cmax: 1120% (156% 1211%)*
Atazanavir Cpin: 1713% (1359%
11339%)*

*Egy kombinalt analizisben 300 mg
atazanavirt 100 mg ritonavirrel
kombinalva (n = 33) hasonlitottak dssze
400 mg atazanavirrel ritonavir nélkiil
alkalmazva (n = 28).

Az atazanavir €s a ritonavir
kolcs6nhatasanak mechanizmusa a
CYP3A4-enzim gatlasa.

A napi egyszeri 100 mg
ritonavir fokozza az atazanavir
farmakokinetik4jat.

Indinavir

Az indinavir az UGT gatlasa miatt
indirekt (nem konjugalt)
hyperbilirubinaemiat okozhat.

REYATAZ/ritonavir és
indinavir egyiittadasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz gatlok (NRTI-k)

Napi kétszeri 150 mg
lamivudin + napi kétszeri

Nem figyeltek meg a lamivudin és a
zidovudin koncentracioira gyakorolt

Ezen adatok alapjan és mivel a
ritonavirnek varhatéan nincs

300 mg zidovudin jelentds hatést. jelentds hatasa az NRTI-k

(napi egyszeri 400 mg farmakokinetikéjara, ezen

atazanavir) gyogyszerek és a REYATAZ
egyiittes alkalmazasakor nem
varhatd, hogy jelentésen
megvaltozna az egyiitt
alkalmazott gyogyszerek
expozicidja.

Abakavir Az abakavi és REYATAZ egyidejii

alkalmazasakor nem varhatd, hogy
jelentésen megvaltozna az abakavir
expozicioja.

200 mg didanozin (puffert
tartalmazo tablettak) /40 mg
sztavudin, mindketto
egyszeri adag

(400 mg atazanavir, egyszeri
adag)

Atazanavir, egyidejli alkalmazasa
ddI+d4T-vel (éhgyomorra)
Atazanavir AUC: |87% (192% |79%)
Atazanavir Cmax: [89% (194% |82%)
Atazanavir Cpin: |84% (190% |73%)

Atazanavir, 1 6raval a ddI+d4T utan
adagolva (¢hgyomorra)

Atazanavir AUC: «<3% ([36% 167%)
Atazanavir Cmax: 112% (133% 118%)
Atazanavir Cpin: <23% (139% 173%)

Az atazanavir koncentracioja
nagymértékben csokkent, amikor
didanozinnal (puffert tartalmazo tablettak)
és sztavudinnal egyiittesen alkalmaztak. A
kdlcsonhatas mechanizmusa az atazanavir
csokkent oldhatosaga, amely a
megemelkedett pH-val, az antacida
jelenlétével magyarazhat6 a didanozin
tartalmu, puffert tartalmazo6 tablettakban.

Nem figyeltek meg a didanozin és a
sztavudin koncentracidira gyakorolt
jelentds hatést.

400 mg egyszeri adag
didanozin (bélben oldodé
kapszulak)

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Didanozin (étkezés kdzben)
Didanozin AUC: |34% ({41% |27%)
Didanozin Cpax: [38% (148% |26%)
Didanozin Cpin: 125% (8% 169%)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracioira gyakorolt jelentOs hatast,
amikor bélben 0ldodo6 didanozinnal
egyiittesen alkalmaztak, azonban étkezés
kdzben torténd alkalmazasa csokkentette a
didanozin koncentracioit.

A didanozint éhgyomorra kell
bevenni, 2 éraval az étkezés
kozben bevett REYATAZ utan.
A sztavudin és a REYATAZ
egyiittes alkalmazasakor nem
varhatd, hogy jelent6sen
megvaltozna a sztavudin
expozicioja.
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Napi egyszeri 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumara
t

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
245 mg
tenofovir-dizoproxillal
egyenérték.

A vizsgalatokat HIV-fert6zott
betegekkel végezték.

Atazanavir AUC: [22% (135% |[6%)*
Atazanavir Cpmax: | 16% (130% «>0%)*
Atazanavir Cuin: {23% (143% 12%)*

*Szamos klinikai vizsgalatbol szarmazo
adat Gsszesitett analizise soran a

300/100 mg atazanavir/ritonavir
kombinaciot 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiittesen
adva (n = 39) hasonlitottak 0ssze a
300/100 mg atazanavir/ritonavir
kombinacioval (n = 33).

A REYATAZ - és ritonavir-kezelés
hat4sossagat
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
kombinalva a 045-6s szamu klinikai
vizsgalatban el6zetes kezelésben részesiilt
betegeknél, és a 138-as szamu klinikai
vizsgalatban elézetes kezelésben nem
részesiilt betegeknél igazoltak (lasd 4.8
¢és 5.1 pont). Az atazanavir és a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
kolcsonhatasanak mechanizmusa nem
ismert.

Amikor
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
alkalmazzak egyidejiileg,
javasolt, hogy a 300 mg
REYATAZ-t 100 mg
ritonavirral és 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
adjak (mindet egyszeri
dozisban, étkezés kdzben).

Napi egyszeri 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumara
t

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
245 mg
tenofovir-dizoproxillal
egyenértéki.

Tenofovir-dizoproxil-fumarat AUC:
137% (130% 145%)
Tenofovir-dizoproxil-fumarat Cmax: 134%
(120% 151%)
Tenofovir-dizoproxil-fumarat Cmin: 129%
(121% 136%)

A betegek szoros megfigyelése
sziikséges a
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
Osszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasok miatt, beleértve
a vesebetegségeket is.

Nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k)

Napi egyszeri 600 mg
efavirenz

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Atazanavir (délutdn): mindegyik étkezés
kozben adva

Atazanavir AUC: «<0%(|9% 110%)*
Atazanavir Cmax: 117%(18% 127%)*
Atazanavir Cin: [42%(]51% |31%)*

Az efavirenz és REYATAZ
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).
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Napi egyszeri 600 mg
efavirenz

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
200 mg ritonavir)

Atazanavir (délutdn): mindegyik étkezés
kozben adva

Atazanavir AUC: <6% (] 10%
126%)*/**

Atazanavir Cmax: <>9% ({5% 126%)*/**
Atazanavir Cpin: <>12% (] 16%
149%)*/**

*Efavirenz adasa nélkiil, naponta egyszer,
este torténd REYATAZ 300 mg/ritonavir
100 mg kezeléshez viszonyitva. Az
atazanavir Cpin-értékének csokkenése
kedvezotlentil befolyasolhatja az
atazanavir hatasossagat. Az efavirenz és
az atazanavir kolcsonhatas mechanizmusa
a CYP3A4-enzim indukcidja.

**Korabbi adatok &sszehasonlitasa
alapjan.

Naponta kétszer 200 mg
nevirapin

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

A vizsgalatokat HIV-fert6zott
betegekkel végezték.

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

Atazanavir AUC: [ 19% ({35% 12%)*
Atazanavir Cmax: «<2% (| 15% 124%)*
Atazanavir Cuin: {59% (|73% |40%)*

*Nevirapin adasa nélkiil REYATAZ

300 mg/ritonavir 100 mg kezeléshez
viszonyitva. Az atazanavir Cpis-értékének
csokkenése kedvezdtleniil befolyasolhatja
az atazanavir hatdsossagat. A nevirapin €s
az atazanavir kolcsonhatds mechanizmusa
a CYP3A4-enzim indukcidja.

A nevirapin és REYATAZ
egyiittes alkalmazéasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

Integraz inhibitorok

Naponta kétszer 400 mg
raltegravir
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC: 141%
Raltegravir Cpax: 124%
Raltegravir Cione: 177%

A mechanizmus az UGT1A1 gatlas.

A raltegravir dozisanak
moédositasa nem sziikséges.
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ANTIBIOTIKUMOK

Napi kétszeri 500 mg Klaritromicin AUC: 194% (175% 1116%) | Az adag csokkentésére
klaritromicin Klaritromicin Cmax: 150% (132% 171%) vonatkozoan nem adhatd
(napi egyszeri 400 mg Klaritromicin Cpin: 1160% (1135% ajanlas; ezért a REYATAZ és
atazanavir) 1188%) klaritromicin egytittes

14-OH klaritromicin

14-OH klaritromicin AUC: | 70% (|74%
166%)

14-OH klaritromicin Cpax: 172% (1 76%

167%)

14-OH klaritromicin Cpin: {62% (166%

158%)

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

A Kklaritromicin adagjanak csokkentése a
14-OH klaritromicin szubterapids

s

A Kklaritromicin és az atazanavir
ko6lcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim gatlasa.

alkalmazasakor fokozott
elévigyazatossag sziikséges.

GOMBAELLENES KESZITMENYEK

Napi egyszeri 200 mg Nem figyeltek meg az atazanavir
ketokonazol koncentracioira gyakorolt jelentds hatast.
(napi egyszeri 400 mg

atazanavir)

Itrakonazol Az itrakonazol, csakugy, mint a

ketokonazol, egy potens inhibitor,
valamint a CYP3A4-enzim szubsztratja is.

Egyéb tamogatott proteaz-gatlokkal és
ketokonazollal végzett vizsgalatok
eredményei alapjan, amelyben a
ketokonazol AUC-értéke haromszoros
emelkedést mutatott, a ritonavirrel
kombinalt REYATAZ varhatdéan
megemeli a ketokonazol, illetve az
itrakonazol koncentracioit.

Ketokonazolt és itrakonazolt
koriiltekint6en kell alkalmazni
ritonavirrel kombinalt
REYATAZ-zal. Nagy dozist
ketokonazol és itrakonazol

(> 200 mg/naponta)
alkalmazasa nem javasolt.

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazol (naponta egyszer
300 mg atazanavir/100 mg
ritonavir)

Legalabb egy funkcionalis
CYP2C19 alléllal rendelkezd
betegek.

Vorikonazol AUC: |[33% (|42% |22%)
Vorikonazol Cmax: | 10% (122% |[4%)
Vorikonazol Cin: |39% (149% [28%)

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

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

A legalabb egy funkcionalis CYP2C19
alléllal rendelkezd betegek tobbségénél a
vorikonazol és az atazanavir esetében
egyarant az expozicid csokkenése varhato.

Ritonavirrel kombinalt
REYATAZ és vorikonazol
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt, kivéve, ha a terapias
elény/kockazat arany
értékelése igazolja a
vorikonazol alkalmazasat (1asd
4.4 pont).

Amikor vorikonazol-kezelés
sziikséges, meg kell hatarozni a
beteg CYP2C19 genotipusat,
ha kivitelezhetd.

Ezért abban az esetben, ha a
kombinaci6 elkeriilhetetlen, a
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Naponta kétszer 50 mg
vorikonazol (naponta egyszer
300 mg atazanavir/100 mg
ritonavir)

Funkcionalis CYP2C19
alléllal nem rendelkezd
betegek.

Vorikonazol AUC: 1561% (1451%
1699%)

Vorikonazol Cmax: 1438% (1355%
1539%)

Vorikonazol Cpin: 1765% (1571%
11020%)

Atazanavir AUC: [20% (135% [3%)
Atazanavir Cmax: [ 19% (134% «<0,2%)
Atazanavir Cmin: [31% (146% | 13%)

Ritonavir AUC: | 11% ({20% | 1%)
Ritonavir Cuax: | 11% (]24% 14%)
Ritonavir Cuin: {19% (135% 11%)

A funkcionalis CYP2C19 alléllal nem
rendelkezé betegek egy kis részénél a
vorikonazol 1ényegesen magasabb
expozicioja varhato.

CYP2CI19 statusznak
megfelelden az alabbi
ajanlasok érvényesek:

- a legalabb egy
funkcionalis CYP2C19
alléllal rendelkezd
betegek esetében mind a
vorikonazol (klinikai
jelek), mind az
atazanavir (virologiai
valasz) esetében ajanlott
a hatdsossag
megsziinésének gondos
klinikai nyomon
kovetése.

- a funkcionalis
CYP2C19 alléllal nem
rendelkez6 betegeknél a
vorikonazollal
Osszefiiggd
nemkivanatos
események gondos
klinikai és laboratoriumi
nyomon kovetése
ajanlott.

Ha a genotipus meghatarozasa
nem oldhat6 meg, el kell
végezni a biztonsagossag €s
hatasossag teljes kori nyomon
kovetését.

Napi egyszeri 200 mg
flukonazol

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

A ritonavirrel kombinalt REYATAZ és
flukonazol egyiittes alkalmazasa nem
modositotta jelentdsen az atazanavir és a
flukonazol koncentracioit.

A flukonazol és a REYATAZ
egyiittes alkalmazasakor
adagolas modositas nem
sziikséges.
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MYCOBAKTERIUM-ELLENES KESZITMENYEK

Rifabutin 150 mg heti
kétszer

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir €s napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Rifabutin AUC: 148% (119% 184%)**
Rifabutin Cmax: 1149% (1103% 1206%)**
Rifabutin Cuin: 140% (15% 187%)**

25-0O-dezacetil-rifabutin AUC: 1990%
(1714% 11361%)**
25-0-dezacetil-rifabutin Cpax: 1677%
(1513% 1883%)**
25-0-dezacetil-rifabutin Cmin: 11045%
(1715% 11510%)**

**Napi egyszeri 150 mg rifabutin
monoterapiaval 6sszehasonlitva. Az
Ossz-rifabutin és 25-O-dezacetil-rifabutin
AUC: 1119% (178% 1169%).

Az el6z6 vizsgalatokban az atanazavir
farmakokinetikai adatai nem valtoztak
meg a rifabutin hatasara.

REYATAZ-zal torténd
egylittes adasa esetén a
rifabutin ajanlott dozisa hetente
3-szor 150 mg a beallitasi
napokon (pl.
hétfé-szerda-péntek). A
rifabutin-expozicio varhatd
megndvekedése kovetkeztében
a rifabutinhoz kapcsolddd
mellékhatasok, pl. a
neutropenia és uveitis miatt
fokozott ellenérzés sziikséges.
A rifabutin dozis tovabbi heti
2-szer 150 mg-ra torténd
csokkentése javasolt a beallitasi
napokon azoknal a betegeknél,
akik nem toleraltak a heti
3-szor 150 mg-os dozist.
Figyelembe kell venni, hogy a
rifabutin heti 2-szer 150 mg-os
adagolasa nem biztos, hogy
lehetévé teszi a rifabutin
rifamicin rezisztencia
kialakulasahoz és a kezelés
sikertelenségéhez vezethet.
Nem sziikséges a REYATAZ
adagolas modositasa.

Rifampicin A rifampicin egy er6s CYP3A4-induktor, | A REYATAZ rifampicinnel
¢és kimutattak, hogy az atazanavir torténd egyiittadasa ellenjavallt
AUC-értékének 72%-o0s csokkenését (lasd 4.3 pont).
okozza, ami a virologiai valasz
elmaradasahoz és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet. A csokkent
expozicio kivédésére iranyulo kisérletek
soran — a ritonavirrel kombinalt
REYATAZ vagy mas proteaz-gatlok
dozisainak emelésekor — nagyobb
gyakorisaggal észleltek hepaticus
reakciokat.
ANTIPSYCHOTICUMOK
Kvetiapin Mivel a REYATAZ gatolja a CYP3A4-t, | A kvetiapin és a REYATAZ
a kvetiapin koncentracioja varhatoan egyiittadasa ellenjavallt, mivel
emelkedik. a REYATAZ a kvetiapinnel
Osszefliggd toxicitas
fokozodasat eredményezheti. A
megndvekedett kvetiapin
plazmakoncentracié komahoz
vezethet (lasd 4.3 pont).
Lurazidon A REYATAZ a CYP3A4 gatlasa révén A lurazidon és a REYATAZ

varhatéan megemeli a lurazidon
plazmaszintjét.

egyiittadasa ellenjavallt, mivel
ez a lurazidonnal 6sszefiiggd
toxicitds fokozddasat
eredményezheti (lasd 4.3 pont).
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SAVCSOKKENTOK

H,-receptor antagonistik

Tenofovir nélkiil

Atazanavirrel és ritonavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél, az ajanlott
napi egyszeri 300/100 mg-os adagnal.

Tenofovirt nem szedo
betegeknél 300 mg REYATAZ

Napi kétszeri 20 mg
famotidin

Atazanavir AUC: [18% (125% 11%)
Atazanavir Cmax: [20% (132% |7%)
Atazanavir Cpin: <>1% ({16% 118%)

¢és 100 mg ritonavir
kombinaciojanak H,-receptor
antagonistakkal torténd

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: [23% (132% | 14%)
Atazanavir Cmax: [23% (133% |12%)
Atazanavir Cpin: [20% ({31% |[8%)

egyiittes adasakor az adag ne
1épje tul a napi kétszeri 20 mg
famotidinnek megfelel6 adagot.
Amennyiben egy Hx-receptor

Atazanavirrel és ritonavirrel kezelt egészséges onkénteseknél, egy
megemelt napi egyszeri 400/100 mg-os adagnal.

antagonista magasabb do6zisara
van sziikség (pl. napi kétszeri

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: «3% (] 14% 122%)
Atazanavir Cmax: <>2% (] 13% 18%)
Atazanavir Cuin: | 14% (132% 18%)

40 mg famotidin vagy ezzel
ekvivalens), akkor a
REYATAZ/ritonavir adagjanak
300/100 mg-rol 400/100 mg-ra
torténd emelése megfontolhato.

Napi egyszeri 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarattal (245 mg tenofovir-

dizoproxillal egyenértékii)

Atazanavirrel és ritonavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél, az ajanlott
napi egyszeri 300/100 mg-os adagnal.

A tenofovir-dizoproxil-fum-
aratot szed6 betegeknél, ha a

Napi kétszeri 20 mg
famotidin

Atazanavir AUC: |21% (]34% |[4%)*
Atazanavir Cmax: [21% (136% |4%)*
Atazanavir Cmin: [19% ({37% 15%)*

REYATAZ-t/ritonavirt mind
tenofovir-dizoproxil-
fumarattal, mind pedig egy

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

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

H»-receptor antagonistaval
adjak egyidejiileg, a
REYATAZ adagjanak
400 mg-ra torténd emelése

Atazanavirrel és ritonavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél, egy
megemelt, napi egyszeri 400/100 mg-os adagnal.

javasolt, 100 mg ritonavirrel
kombinalva. A naponta kétszer

Napi kétszeri 20 mg
famotidin

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

40 mg famotidinnel ekvivalens
dozist nem szabad tallépni.

Napi kétszeri 40 mg
famotidin

Atazanavir AUC: <2,3% (] 13% 110%)*
Atazanavir Cmax: <>5% ({17% 18,4%)*
Atazanavir Cpin: <>1,3% ({ 10% T15)*

*Napi egyszeri 300 mg-os atazanavir és
100 mg-os ritonavir, valamint 300 mg-os
tenofovir-dizoproxil-fumarat kezeléshez,
mint egyszeri dozishoz viszonyitva, étellel
egylitt. Napi egyszeri 300 mg-os
atazanavir és 100 mg-os ritonavir
kezeléshez viszonyitva, tenofovir-
dizoproxil-fumarat nélkiil, az atazanavir
koncentracidinak tovabbi, kb. 20%-0s
csokkenése varhato.

A kolcsonhatds mechanizmusa az
atazanavir csokkent oldhatosagan
alapszik, mivel a Hp-blokkolok hatasara a
gyomor pH-ja megemelkedik.
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Protonpumpa-gatlok

Napi egyszeri 40 mg
omeprazol

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir €s napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Atazanavir (délel6tt): 2 oraval az
omeprazol utan

Atazanavir AUC: |61% (165% |55%)
Atazanavir Cmax: [66% (162% |49%)
Atazanavir Cmin: [65% ({71% |59%)

Napi egyszeri 20 mg
omeprazol

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Atazanavir (délel6tt): 1 6raval az
omeprazol utan

Atazanavir AUC: [30% (|43% | 14%)*
Atazanavir Cmax: [31% (142% |17%)*
Atazanavir Cmin: |31% ((46% | 12%)*

*Napi egyszeri 300 mg-os atazanavir és
100 mg-os ritonavir kezeléshez
viszonyitva.

Az AUC-, a Cyax-, €s a Cyyin-€rtékeiben
bekovetkezett csokkenés nem
mérséklédott, amikor a REYATAZ és a
ritonavir emelt adagjat (naponta egyszer
400/100 mg) az omeprazoltdl idében 12
oraval elkiilonitve alkalmaztak. Bar nem
tanulmanyoztak, hasonlé eredmények
varhatéak mas protonpumpa-gatlokkal.
Az atazanavir hatasossagat negativan
befolyasolhatja az

csokkenés. A kolcsonhatds mechanizmusa
az atazanavir csokkent oldhatosagan
alapszik, mivel a protonpumpa-gatlok
hatasara megemelkedik a gyomor pH-ja.

A protonpumpa-gatlok egytittes
alkalmazasa REYATAZ-zal és
ritonavirrel nem javasolt.
Amennyiben a kombinacio
elkeriilhetetlen, szoros klinikai
megfigyelés és a REYATAZ
adagjanak 400 mg-ra torténd
emelése javasolt, 100 mg
ritonavirrel kombinalva. A
protonpumpa-gatlok adagja ne
1épje til a 20 mg omeprazolnak
megfeleld adagot (lasd

4.4 pont).

Savkotok

Savkoték és puffert
tartalmazoé gyégyszerek

Az atazanavir csokkent
plazmakoncentracidja a megemelkedett
gyomor pH kovetkezménye lehet, ha
savkotoket, beleértve a puffert tartalmazo
gyogyszereket, adnak a REYATAZ
mellett.

A REYATAZ-t a savkotok
vagy a puffert tartalmazé
gyogyszerek alkalmazasa elott
2 6raval vagy utana 1 oraval
kell bevenni.

ALFA-1-ADRENOCEPTOR ANTAGONISTA

Alfuzozin

Megemelkedhet az alfuzozin
koncentracioja, ami hypotonidhoz
vezethet. A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim REYATAZ és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

Az alfuzozin és a REYATAZ
egyiittes adasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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ANTIKOAGULANSOK

Direkt hatasu oralis antikoagulansok

Apixaban
Rivaroxaban

Az apixaban és a rivaroxaban
koncentracioja megemelkedhet, amely a
vérzés kockazatanak fokozodasat
eredményezheti.

A kolcsonhatas mechanizmusa a CYP3A4
és a P-gp REYATAZ/ritonavir altal
torténd gatlasa.

A ritonavir er6s CYP3A4- és
P-gp-inhibitor.

A REYATAZ CYP3A4-inhibitor. A P-gp
REYATAZ Aaltal torténd potencialis
gatlasa nem ismert és nem zarhato ki.

Az apixaban vagy a
rivaroxaban egyiittadasa
REYATAZ-zal és ritonavirrel
nem javasolt.

Dabigatran

A dabigatran koncentracioja
megemelkedhet, amely a vérzés
kockazatanak fokozodasat
eredményezheti. A kdlcsonhatas
mechanizmusa a P-gp gatlasa.

A ritonavir erds P-gp-inhibitor.
A P-gp REYATAZ altal torténd

potencialis gatlasa nem ismert és nem
zarhato ki.

A dabigatran egyiittadasa
REYATAZ-zal és ritonavirrel
nem javasolt.

Edoxaban

Az edoxaban koncentracidja
megemelkedhet, amely a vérzés
kockazatanak fokozodasat
eredményezheti. A kolcsonhatas
mechanizmusa a P-gp
REYATAZ/ritonavir altal torténd gatlasa.

A ritonavir erés P-gp-inhibitor.
A P-gp REYATAZ altal torténd

potencialis gatlasa nem ismert és nem
zarhato ki.

Koriiltekint6en kell eljarni,
amikor a REYATAZ-t
edoxabannal alkalmazzak.

Kérjiik, a megfelelé dozis
ajanlasokért olvassa el az
edoxaban alkalmazasi
eléirasanak 4.2 és 4.5 pontjat
az edoxaban
P-gp-inhibitorokkal torténd
egyiittes alkalmazasara
vonatkozoan.

K-vitamin antagonistak

Warfarin

A REYATAZ-zal torténd egylittes
alkalmazas noveli vagy csokkenti a
warfarin-koncentracidkat

A REYATAZ-kezelés ideje
alatt a Nemzetkdzi normalizalt
arany (International
Normalised Ratio — INR)
gondos monitorozasa javasolt,
kiilénosen a terapia kezdetén.
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ANTIEPILEPTIKUMOK

Karbamazepin

A REYATAZ a CYP3A4 gatlasa révén
megemelheti a karbamazepin
plazmaszintjét.

A karbamazepin indukal6 hatasa
kovetkeztében a REYATAZ-expozicid
csokkenése nem zarhato ki.

A karbamazepin és a
REYATAZ kombinacio
egyiittes alkalmazasakor
ovatosan kell eljarni. A
karbamazepin szérum
ellendrizni, és adagolasat ennek
megfelelden modositani kell. A
betegek virologiai véalaszat
fokozott figyelemmel kell
ellendrizni.

Fenitoin, fenobarbital

A ritonavir a CYP2C9 és CYP2CI19
indukciodja kovetkeztében csokkentheti a
fenitoin és/vagy fenobarbital
plazmaszintjét.

A fenitoin/fenobarbital indukalo hatasa
kovetkeztében a REYATAZ-expozicio
csokkenése nem zarhato ki.

A fenitoin és fenobarbital
valamint a
REYATAZ/ritonavir
kombinacio egyittes
alkalmazasakor ovatosan kell
eljarni.

A REYATAZ/ritonavir
fenitoinnal vagy fenobarbitallal
torténd egyiittes
alkalmazasakor a fenitoin vagy
fenobarbital dézismodositasa
valhat sziikségessé.

A betegek virologiai valaszat
fokozott figyelemmel kell
ellendrizni.

Lamotrigin

A lamotrigin és a REYATAZ/ritonavir
egyiittes alkalmazasa az UGT1A4
indukcioja kovetkeztében csokkentheti a

ey

A lamotrigin és a
REYATAZ/ritonavir
kombinacio egylittes
alkalmazasakor 6vatosan kell
eljarni.

crer

sziikség szerint ellendrizni, és
adagolasat ennek megfelelden
modositani kell.
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DAGANATELLENES ES IMMUNSZUPRESSZIiV SZEREK

Daganatellenes szerek

Apalutamid

A kolcsonhatas mechanizmusa a CYP3A4
enzim apalutamid altal torténd indukcioja,
valamint a CYP3A4 enzim atazanavir
és/vagy ritonavir altal torténd gatlasa.

A REYATAZ-zal (ritonavirral
vagy anélkiil) torténd egyiittes
alkalmazésa ellenjavallt az
atazanavir és a ritonavir
lehetséges csokkenése miatt,
ami a virologiai vélasz
megsziinését €s a
proteaz-gatlok csoportjaval
szembeni esetleges rezisztencia
kialakulasat vonhatja maga
utan (1asd 4.3 pont). Ezenkiviil
az apalatumid
szérumkoncentracioja
megemelkedhet az
atanazavirrel és/vagy
ritonavirrel valo egytittes
alkalmazas esetén, ami stilyos
nemkivanatos események,
koztiik gércsrohamok
kialakulasat eredményezheti.

Enkorafenib

A kolcsdonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

Az enkorafenib és a
REYATAZ (ritonavirral vagy
anélkiil torténd) egyiittes
alkalmazésa keriilend6 az
enkorafenib

lehetséges novekedése miatt,
amely stlyos nemkivanatos
események kialakulasanak,
példaul a QT-intervallum
meghosszabbodasanak
kockazataval jarhat.
Amennyiben az enkorafenib és
a REYATAZ (ritonavirral vagy
anélkiil torténd) egyiittes
alkalmazésa feltétleniil
sziikséges, az enkorafenib
dozisat modositani kell az
enkorafenib alkalmazasi
el6irasaban szerepld, az erds €s
a kozepesen erés
CYP3A4-gatlokkal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslat szerint.
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Ivozidenib

A kolcsonhatds mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

Az ivozidenib és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil
torténd) egylittes alkalmazasa
keriilend6 az ivozidenib
lehetséges novekedése miatt,
amely stlyos nemkivanatos
események kialakulasanak,
példaul a QT-intervallum
meghosszabbodasanak
kockazataval jarhat.
Amennyiben az ivozidenib és a
REYATAZ (ritonavirral vagy
anélkiil torténd) egyiittes
alkalmazésa feltétleniil
sziikséges, az ivozidenib
dozisat modositani kell az
ivozidenib alkalmazasi
eléirasaban szerepld, az erds €s
a kozepesen erés
CYP3A4-gatlokkal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslat szerint.

Irinotekan

Az atazanavir gatolja az UGT-t és
zavarhatja az irinotekan metabolizmusat,
amely az irinotekan toxicitasanak
fokozoddasat eredményezheti.

Amennyiben a REYATAZ-t
irinotekannal egyiittesen
alkalmazzak, a betegeknél
gondosan ellendrizni kell az
irinotekan okozta
nemkivanatos eseményeket.

Immunoszupressziv szerek

Ciklosporin,
Takrolimusz
Szirolimusz

Ezen immunszupressziv szerek
koncentracioja a CYP3A4-enzim gatlasa
miatt megemelkedhet a REYATAZ-zal
torténd egyiittes alkalmazas soran.

A plazmaszintek
stabilizalodasaig ezen
gyogyszerek terapias

s

ellendrzése sziikséges.

KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK

Antiarrhythmias szerek

Amiodaron,
Szisztémas lidokain,
Kinidin

Ezen antiarrhytmias szerek koncentracidja
megemelkedhet a REYATAZ-zal torténd
egylittes alkalmazas soran. Az amiodaron
vagy a szisztémas lidokain és az
atazanavir kdlcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A-enzim gatlasa. A kinidin sziik
terapids ablakkal rendelkezik, és a
REYATAZ potencialis CYP3A-enzim
gatlo hatasa miatt ellenjavallt.

Fokozott 6vatossag sziikséges
¢s a terapias koncentraciod
ellendrzése ajanlott,
amennyiben lehetséges.
Kinidinnel torténd egyideji
alkalmazas ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Kalcium-csatorna blokkolok

Bepridil

A REYATAZ-t nem szabad olyan
gyogyszerekkel kombinalni, amelyek a
CYP3A4 szubsztratjai és sziik a terapias
ablakuk.

Bepridillel torténd egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont)
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Napi egyszeri 180 mg
diltiazem

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir)

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

Dezacetil-diltiazem AUC: 1165% (1145%
1187%)

Dezacetil-diltiazem Cpmax: 1172% (1144%
1203%)

Dezacetil-diltiazem Crin: 1121% (1102%
1142%)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracidira gyakorolt jelentds hatast.
Az atazanavir monoterapias
alkalmazasahoz képest megnovekedett a
maximalis PR intervallum. A diltiazem és
a REYATAZ/ritonavir kombinacio
egyiittes alkalmazasat még nem
vizsgaltak.

A diltiazem és az atazanavir kélcsOnhatas
mechanizmusa a CYP3A4-enzim gatldsa.

A kezelés kezdetén a diltiazem
adagjanak 50%-os csokkentése
javasolt, ezt kovetden sziikség
szerinti dozistitralassal, az
EKG monitorozasa mellett.

Verapamil

A REYATAZ a CYP3A4-enzim gatlasa
kovetkeztében megemelheti a verapamil

V4

Fokozott 6vatossag sziikséges,
ha a verapamilt REYATAZ-zal
egylittesen alkalmazzak.

KORTIKOSZTEROIDOK

Dexametazon és mas
kortikoszteroidok (minden
alkalmazasi mod)

A dexametazonnal vagy mas,
CYP3A-enzim induktor
kortikoszteroiddal torténd egyiittes
alkalmazas kovetkeztében a REYATAZ
terapids hatdsa megsziinhet és az
atazanavirral és/vagy ritonavirrel szemben
rezisztencia alakulhat ki. Megfontolando
az alternativ kortikoszteroidok
alkalmazasa.

A kolcsonhatds mechanizmusa a
CYP3A4-enzim dexametazon altal torténd
indukcidja és a CYP3A4-enzim atazanavir
és/vagy ritonavir altal torténd gatlasa.

A CYP3A-enzimen
metabolizalodo
kortikoszteroidokkal (minden
alkalmazasi mod) valo egyiittes
alkalmazas, kiilonésen hosszu
tavh alkalmazas esetén,
novelheti a szisztémas
kortikoszteroid hatasok
kialakulasanak kockazatat,
beleértve a Cushing-szindromat
¢és a mellékvese-szuppressziot.
Meérlegelni kell a kezelés
lehetséges elonyeit a
szisztémas
kortikoszteroidhatasok
kockazataval szemben.

A bOron alkalmazott,
CYP3A-enzim gatlasra
érzékeny kortikoszteroidok
egyiittes alkalmazasa esetén, a
kortikoszteroid szisztémas
felszivodasat fokozo feltétel
vagy alkalmazési moéd
tekintetében olvassa el a
kortikoszteroid alkalmazasi
el6irasat.
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50 pg intranazalis
flutikazon-propionat
naponta négyszer, hét napon
at

(napi kétszeri 100 mg
ritonavir kapszula)

és

Inhalaciés/nazalis

A flutikazon-propionat vérszintje
jelentésen megemelkedett, mig az
intrinsic kortizolszintek koriilbeliil
86%-kal csokkentek (90%-os konfidencia
intervallum: 82-89%). Nagyobb hatas
varhato a flutikazon-propionat
belélegzésekor. Ritonavir és inhalacios
vagy intranazalis flutikazon-propionat
kezelésben részesiild betegeknél,
szisztémas kortikoszteroid hatasokat

A ritonavirrel kombinalt
REYATAZ és ezen, CYP3A4
altal metabolizalt
gliikokortikoidok egyiittadasa
nem ajanlott, kivéve ha a
kezelésbdl szarmazd
potencialis elény meghaladja a
szisztémas kortikoszteroid
hatas kockazatat (lasd

4.4. pont).

kortikoszteroidok jelentettek, beleértve a A lokalis és a szisztémas

Cushing-szindromat és a mellékvese hatasok fokozott ellendrzése

szuppressziot is, és ez mas, a P450 3A mellett a gliikokortikoid

altal metabolizalt kortikoszteroidok (pl. adagjanak csokkentése, vagy

budezonid) esetében is eléfordulhat. A egy olyan gliikokortikoidra

magas szisztémas flutikazon-expozicionak | torténd attérés lehet sziikséges,

a ritonavir plazmaszintjére gyakorolt amely nem a CYP3A4

hatasai nem ismertek. A kolcsénhatas szubsztratja (pl.

mechanizmusa a CYP3A4-enzim gatlasa. | beklometazon). Ezen feliil a
gliikokortikoid kezelés

A REYATAZ (ritonavirral vagy anélkiil) | megsziintetését az adagok

¢és mas inhalacids/nazalis fokozatos csokkentésével

kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasa hosszabb id6 alatt lehet

varhatoan ugyanilyen hatasokat valt ki. végrehajtani.
Az inhalacios/nazalis
kortikoszteroidok és a
REYATAZ (ritonavirral vagy
anélkiil torténd) egyidejli
alkalmazasa novelheti az
inhalacids/nazalis
kortikoszteroidok
plazmakoncentraciojat.
Ovatosan kell alkalmazni.
Fontolja meg alternativ
inhalacids/nazalis
kortikoszteroidok alkalmazasat,
kiilonosen hossza tava
hasznalat esetén.

ERECTILIS DYSFUNCTIO

PDE5-inhibitorok

Szildenafil, tadalafil,
vardenafil

A szildenafil, tadalafil és vardenafil
metabolizmusaban a CYP3A4 jatszik
szerepet. REYATAZ-zal egyiitt adva a
PDES-inhibitor koncentracioja
megemelkedhet €¢s a PDE5-inhibitorral
kapcsolatos nemkivanatos események
eléfordulasa gyakoribb lehet, beleértve a
vérnyomasesést, a latdszavarokat és a
priapizmust is. A kolcsdnhatas
mechanizmusa a CYP3A4-enzim gétlésa.

A betegeket figyelmeztetni kell
ezekre a lehetséges
mellékhatasokra, amennyiben
erectilis dysfunctio kezelésére
PDES5-inhibitort alkalmaznak
REYATAZ alkalmazésa
mellett (lasd 4.4 pont).

A szildenafil és a REYATAZ
egyiittes adasara vonatkozo
tovabbi informacidkat lasd a
PULMONALIS ARTERIAS
HYPERTONIA-ra vonatkozo
részben ebben a tablazatban.
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GONADOTROPIN-RELEAS

ING HORMON (GnRH) RECEPTOR ANTAGONISTAK

Elagolix

A kolcsonhatas mechanizmusa az
elagolix-expozicié varhatd ndvekedése az
atazanavir és/vagy a ritonavir altal okozott
CYP3A4-gatlas kovetkeztében.

A naponta kétszer 200 mg
elagolix és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil)

1 hénapnal hosszabb

ideig torténd egyidejii
alkalmazasa nem ajanlott olyan
nemkivanatos események
kialakulasanak

lehetséges kockazata miatt,mint
a csontvesztés és a
majtranszamindzszint-emelked
és. A naponta egyszer 150 mg
elagolix és a REYATAZ
(ritonavirral vagy anélkiil
torténd) egyidejii
alkalmazasanak idStartama ne
legyen

hosszabb, mint 6 hénap.

KINAZ-INHIBITOROK

Fosztamatinib

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

A fosztamatinib és a
REYATAZ (ritonavirral vagy
anélkiil torténd) egyidejli
alkalmazasa novelheti a
fosztamatinib aktiv
metabolitjanak, az R406-nak a
beteget monitorozni kell az
R406 expozicid okozta toxikus
hatasok tekintetében, amelyek
olyan dézisfiiggd nemkivanatos
események kialakulasahoz
vezetnek, mint a
hepatotoxicitas és a
neutropenia. Sziikség lehet a
fosztamatinib dozisanak

csokkentésére.
GYOGYNOVENY-KESZITMENYEK
Ko6zonséges orbancfii REYATAZ kozonséges orbancfiivet REYATAZ és kozonséges
(Hypericum perforatum) tartalmazo készitményekkel torténd orbancfiivet tartalmazo
egyiittadasakor az atazanavir készitmények egyiittes

plazmakoncentracidja varhatéan
Iényegesen csokken. Ez a hatas
feltételezhetden a CYP3 A4 indukcidjan
alapszik. Fennall a terapias hatas
elvesztésének ¢és a rezisztencia
kialakulasanak a veszélye (lasd 4.3 pont).

alkalmazasa ellenjavallt.
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HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-osztradiol 25 pg +
norgesztimat

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir €s napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Etinil-6sztradiol AUC: [19% ({25%
113%)

Etinil-6sztradiol Cmax: | 16% (126% |5%)
Etinil-6sztradiol Cpin: {37% (145%
129%)

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

Bar az etinil-0sztradiol koncentracidja az
atazanavir monoterapias alkalmazasa
miatt megemelkedett, mivel az atazanavir
gatolja mind az UGT-t, mind a
CYP3A4-t, az atazanavir/ritonavir végso
hatasa a ritonavir indukcids hatasanak
kovetkeztében az etinil-6sztradiol-szint
csokkenése.

A progesztin-expozicidé novekedése az
ezzel 0sszefliggd mellékhatasokhoz
vezethet (pl. inzulin rezisztencia,
dyslipidaemia, acne, pecsételd vérzés), igy
esetleg hatassal van a compliance-re.

Ha egy oralis fogamzasgatlot
és a ritonavirrel kombinalt
REYATAZ-t egylittesen
alkalmazzak, javasolt, hogy az
oralis fogamzasgatlo legalabb
30 pg etinil-6sztradiolt
tartalmazzon, és a beteget
figyelmeztessék ennek a
fogamzasgatlod adagolasi
rendnek a szigoru betartdsara.
Egy¢éb, nem norgesztimatot
tartalmazo progesztogén
tartalma hormonalis
fogamzasgatlok vagy oralis
fogamzasgatlok és a
ritonavirrel kombinalt
REYATAZ egyiittes
alkalmazasat még nem
vizsgaltak, ezért ez keriilendd.
Fogamzasgatlasra egyéb,
megbizhaté modszer javasolt.

35 pg etinil-6sztradiol +
noretindron
(400 mg atazanavir, naponta

egyszer)

Etinil-6sztradiol AUC: 148% (131%
168%)

Etinil-6sztradiol Cmax: 115% (| 1%

132%)

Etinil-6sztradiol Cmin: 191% (157%
1133%)

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

A progesztin-expozicid novekedése ezzel
Osszefiiggd mellékhatasokhoz vezethet
(pl. inzulinrezisztencia, dyslipidaemia,
acne €s pecsételd vérzés), igy esetleg
befolyasolhatja a compliance-t.

LIPIDSZINT-MODOSITO G

YOGYSZEREK

HMG-CoA reduktaz gatlok

Szimvasztatin
Lovasztatin

A szimvasztatin és a lovasztatin
metabolizmusa nagymértékben CYP3A4
fliggd, REYATAZ-zal egyiitt alkalmazva
koncentraciojuk megemelkedhet.

A REYATAZ ésa
szimvasztatin vagy a
lovasztatin egylittes adasa
ellenjavallt a myopathia —
beleértve a rhabdomyolysist is
— megemelkedett kockazata
miatt (lasd 4.3 pont).
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Atorvasztatin A myopathia kockazata — beleértve a A REYATAZ atorvasztatinnal
rhabdomyolysist is — megemelkedhet torténd egyiittadasa nem
atorvasztatinnal torténd alkalmazas soran | javasolt. Ha az atorvasztatin
is, amelynek metabolizmusaban szintén a | alkalmazasa elengedhetetleniil
CYP3A4 jatszik szerepet. sziikséges, az atorvasztatint a

lehet6 legkisebb adagban kell
alkalmazni, a mellékhatasok
szoros ellendrzése mellett (1asd
4.4 pont).
Pravasztatin Noha vizsgalatokat nem végeztek, fennall | Koriiltekintés sziikséges.
Fluvasztatin a lehetdsége annak, hogy

protedz-inhibitorokkal torténd egyiittes
adas esetén megnd a pravasztatin- vagy a
fluvasztatin-expozicio. A pravasztatin
nem a CYP3A4 altal metabolizalodik. A
fluvasztatin részben a CYP2C9 altal
metabolizalodik.

Egyéb lipidszint-modosito gyogyszerek

Lomitapid

A lomitapid metabolizmusa
nagymeértékben CYP3A4 fiiggo,
REYATAZ-zal és ritonavirrel egylitt
alkalmazva koncentracioja
megemelkedhet.

A lomitapid REYATAZ-zal és
ritonavirrel torténd egyiittadasa
ellenjavallt a jelentésen
emelkedett
transzaminaz-szintek €s a
hepatotoxicitas lehetséges
kockazata miatt (lasd 4.3 pont).

INHALACIOS BETA-AGONISTAK

Szalmeterol

A REYATAZ-zal torténd egylittes adas a
szalmeterol koncentracio emelkedését és a
szalmeterollal sszefliggd nemkivanatos
események el6fordulasanak ndvekedését
eredményezheti.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy
ritonavir altal torténd gatlasa.

A REYATAZ és a szalmeterol
egylittes adasa nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

OPIATOK

Buprenorfin, naponta
egyszer, stabil fenntarto
adag

(napi egyszeri 300 mg
atazanavir és napi egyszeri
100 mg ritonavir)

Buprenorfin AUC: 167%
Buprenorfin Cpax: 137%
Buprenorfin Cpin: 169%

Norbuprenorfin AUC: 1105%
Norbuprenorfin Cpax: 161%
Norbuprenorfin Cpin: 1101%

A kolcsonhatas mechanizmusa a CYP3A4
¢és az UGT1Al-enzimek gatlasa.

Az atazanavir koncentracioit (amikor
ritonavirrel adjak) nem befolyasoltak
jelentds mértékben.

REYATAZ mell¢ adott
ritonavirral torténd egyiittes
alkalmazas a szedécio és a
kognitiv hatasok miatt klinikai
megfigyelést igényel.
Sziikséges lehet a buprenorfin
adagjanak csokkentése.

Metadon, stabil fenntarté
adag

(napi egyszeri 400 mg
atazanavir)

Nem figyeltek meg a metadon
koncentracioira gyakorolt jelentds hatast.
Tekintettel arra, hogy az alacsony dozist
ritonavir alkalmazasaval (naponta kétszer
100 mg) nem mutattak ki a metadon
koncentracioira gyakorolt jelentds hatast,
igy ezen adatok alapjan nem varhatd
kolcsOnhatas, ha a metadont
REYATAZ-zal egyiitt alkalmazzak.

Adagolas mddositas nem
sziikséges, ha a metadont
REYATAZ-zal egyiitt
alkalmazzak.
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Gyogyszer terapias teriilet
szerint

Kolcsonhatas

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

PULMONALIS ARTERIAS HYPERTONIA

PDES5-inhibitorok

REYATAZ-zal torténo egylittes
alkalmazasuk nagymértékben
megemelheti ezen benzodiazepinek
koncentraciojat. A REYATAZ és
benzodiazepinek egyiittes alkalmazasaval
interakcios vizsgalatokat nem végeztek.
Mas CYP3A4-inhibitorok esetén
megfigyelt adatok alapjan a midazolam
jelent6sen magasabb
plazmakoncentracidja varhato, ha a
midazolamot oralisan alkalmazzak. Egyéb
protedz-inhibitorokkal torténd parenteralis
midazolam egyiittes adagolasabol
szarmazo6 adatok arra utalnak, hogy a
midazolam plazmaszintje akar
3-4-szeresére emelkedhet.

Szildenafil A REYATAZ-zal torténd egyiittes adasa a | A szildenafil esetében nem
PDES-inhibitor koncentracio emelkedését | hataroztak meg azt a
¢és a PDES5-inhibitorral 6sszefiiggd pulmonalis artérias hypertonia
nemkivanatos események eldfordulasanak | kezelésére valo biztonsagos és
novekedését eredményezheti. hatasos dozist, amely a
REYATAZ egyiittes adasa
A kolcsonhatas mechanizmusa a esetén alkalmazhato. A
CYP3A4-enzim atazanavir és/vagy szildenafil ellenjavallt, ha a
ritonavir altal torténd gatlasa. pulmonalis artérias hypertonia
kezelésére alkalmazzak (lasd
4.3 pont).
SZEDATIVUMOK
Benzodiazepinek
Midazolam A midazolamot és a triazolamot a A REYATAZ egyidejii
Triazolam CYP3A4 nagymértékben metabolizalja. A | alkalmazasa triazolammal vagy

oralisan alkalmazott
midazolammal ellenjavallt
(lasd 4.3 pont), de dvatosan
kell eljarni a REYATAZ és a
parenteralis midazolam
egylittes alkalmazasakor is.
Amennyiben a REYATAZ-t
parenteralis midazolammal
egyiitt alkalmazzak, azt
intenziv osztalyon vagy
hasonl6 korhazi részlegben kell
végezni, amely
légzésdepresszio és/vagy
elhtiz6d6 szedacio esetén
szoros klinikai megfigyelést és
megfeleld orvosi ellatast
biztosit. A midazolam adagolas
moédositasa megfontolando,
kiilondsen akkor, ha egynél
tobb midazolam dozis beadasa
sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6knél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre alld kdzepes mennyiségii adat
(300-1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt malformativ toxicitast. Allatkisérletek nem
igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont). A ritonavirral kombinalt REYATAZ alkalmazasa
kizarélag akkor fontolhaté meg a terhesség alatt, ha a potencialis elonyok meghaladjak a potencialis

kockazatokat.

A REYATAZ/ritonavir Al424-182. sz. klinikai vizsgalataban (300/100 mg vagy 400/100 mg)
kombinacidként zidovudint/lamivudint adtak 41 terhes nének a masodik vagy harmadik trimeszterben.
A 20, 300/100 mg REYATAZ/ritonavir kezelést kapd n6 koziil hat (30%), a 21, 400/100 mg
REYATAZ/ritonavir kezelést kapo n6 koziil pedig 13 (62%) esetén fordult el 3-4. foku
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hyperbilirubinaemia. Az Al424-182. sz. klinikai vizsgalatban tejsavas acidozisos eseteket nem
figyeltek meg.

A vizsgalatban 40 csecsemd adatait értékelték, akik profilaktikus antiretroviralis kezelést kaptak (ami
nem tartalmazott REYATAZ-t) és a sziiléskor és/vagy a sziilést kovetd elsé 6 honapban HIV-1
DNS-re negativak voltak. A 300/100 mg REYATAZ/ritonavir kezelést kapo nok altal vilagra hozott
20 csecsemd koziil harom (15%), a 400/100 mg REY ATAZ/ritonavir kezelést kapo nok altal
vilagrahozott 20 csecsemd koziil pedig négy (20%) esetében tapasztaltak 3-4. foku bilirubinszintet.
Patologias sargasag nem igazolodott, és a vizsgalatban résztvevo 40 csecsemd koziil hat részesiilt
fototerapiaban maximum 4 napon at. Az Gjsziilotteknél nem szamoltak be magicterus eléfordulasarol.

Az adagolasi ajanlasok tekintetében lasd a 4.2 pontot, a farmakokinetikai adatokat pedig lasd az
5.2 pontban.

Nem ismert, hogy terhesség alatt az anyanak adott, ritonavirral kombinalt REYATAZ fokozza-e a

fiziol6gids hyperbilirubinaemiat tovabba, hogy Ujsziilotteknél és csecsemoknél magicterushoz vezet-e.
A sziilést kozvetleniil megel6z6 periodusban a fokozott ellendrzés megfontolando.

Szoptatas

Az atazanavirt kimutattdk a human anyatejben. A HIV-fert6zés csecsemére valo atvitelének elkeriilése
érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenység

Egy patkanyokon elvégzett nem klinikai termékenységi €s korai embrionalis fejlédési vizsgalatban az
atazanavir modositotta az oestrus ciklust, de nem volt hatassal a parzasra, illetve a termékenységre
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket tajékoztatni kell, hogy a REYATAZ-t tartalmazo készitményekkel kezelt betegeknél
szédiilésrol szamoltak be (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A REYATAZ biztonsagossagat mas antiretroviralis szerekkel kombinalt kezelése soran kontrollos
klinikai vizsgalatokban 1806 olyan felnétt betegen vizsgaltak, akik naponta egyszer 400 mg
REYATAZ-t (1151 beteg, atlagosan 52 hétig, maximum 152 héten at) vagy naponta egyszer 300 mg
REYATAZ és 100 mg ritonavir kombinacidjat (655 beteg, 96 hétig, maximum 108 héten at) kaptak.

A mellékhatasok megegyeztek a napi egyszer 400 mg REY ATAZ-zal kezelt betegek és a napi egyszer
300 mg REYATAZ-zal és 100 mg ritonavirrel kezelt betegek korében, ez alol kivétel volt a sargasag
¢és az emelkedett 6sszbilirubin szint, amelyeket gyakrabban jelentettek a ritonavir és REYATAZ
kombinalt kezelése soran.

Azoknal a betegeknél, akik naponta egyszer 400 mg, illetve 300 mg REYATAZ-t kaptak 100 mg
ritonavirrel kombinalva, a leggyakrabban jelentett barmilyen sulyossagi mellékhatasok — amelyek
valodszintileg kapcsolatba hozhatok a REYATAZ és egy vagy tobb NRTI kezelésével — a hanyinger
(20%), a hasmenés (10%) és a sargasag (13%) voltak. Azoknal a betegeknél, akik 300 mg
REYATAZ-t kaptak 100 mg ritonavirrel kombinalva, a sargasag el6fordulasanak gyakorisaga 19%
volt. A legtobb esetben sargasagot a kezelés inditasa utani néhany napon beliil illetve az azt kovetod
néhany honapos id6szakban jelentettek (lasd 4.4 pont).
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A forgalomba hozatalt kovet6 surveillance soran kronikus vesebetegségrol szamoltak be ritonavirrel
vagy ritonavir nélkiil alkalmazott, atazanavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél. Egy nagy, prospektiv,
megfigyeléses vizsgalat 6sszefliggést mutatott ki a kronikus vesebetegség eléfordulasi gyakorisaganak
novekedése €s az atazanavirt/ritonavirt tartalmazo rezsim kumulativ expozicidja kozott olyan
HIV-fert6zott betegeknél, akik normal eGFR-értékkel rendelkeztek a kezelés kezdetén. Ezt az
Osszefliggést a tenofovir-dizoproxil-expoziciotdl fliggetleniil figyelték meg. A betegek
vesemiikodésének rendszeres monitorozasat a kezelés teljes idétartama alatt folytatni kell (lasd

4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A REYATAZ mellékhatasainak értékelése a klinikai vizsgalatokbol és a forgalmazas utani
tapasztalatokbdl szarmazoé biztonsagossagi adatokon alapszik. A gyakorisag a kovetkezd szabalyok
szerint keriilt meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 171000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi
kategodriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek:

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek:
Pszichiatriai korképek:

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek:

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek:

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek:
Erbetegségek és tiinetek:
Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek:

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

A bor és a bor alatti szévetek
betegségei és tiinetei:

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotbszovet betegségei és tiinetei:

Vese- és hugyuti betegsegek és
tiinetek:

nem gyakori: talérzékenység

nem gyakori: testtomeg-csokkenés, testtomeg-ndvekedés,
anorexia, étvagyfokozodas

nem gyakori: depresszio, dezorientacio, szorongas,
insomnia, alvaszavarok, kiilonds almok

gyakori: fejfajas;

nem gyakori: periférias neuropathia, ajulas, amnesia,
szédiilés, aluszékonysag, dysgeusia

gyakori: sclera icterus

nem gyakori: torsade de pointes®

ritka: QTc-intervallum megnyulasa?, 6déma, palpitacio
nem gyakori: hypertonia

nem gyakori: dyspnoe

gyakori: hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, hanyinger,
dyspepsia;

nem gyakori: pancreatitis, gastritis, hasi distensio, stomatitis
aphtosa, flatulencia, szajszarazsag

gyakori: sargasag;

nem gyakori: hepatitis, cholelithiasis?®, cholestasis?;

ritka: hepatosplenomegalia, cholecystitis®

gyakori: kitités;

nem gyakori: erythemia multiforme®®, toxikus
bérkiiitések®®, eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta kiiitések (DRESS-szindroma)*°,
angioddéma?, urticaria, alopecia, pruritus;

ritka: Stevens-Johnson szindroma®®, vesiculobullosus kiiités,
ekcéma, vazodilatacio

nem gyakori: izom atrophia, arthralgia, izomfajdalom;

ritka: myopathia

nem gyakori: nephrolithiasis®, haematuria, proteinurea,
pollakisuria, interstitialis nephritis, kronikus vesebetegség?;
ritka: vesetdji fajdalom
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A nemi szervekkel és az emlokkel nem gyakori: gynekomastia
kapcsolatos betegségek és tiinetek:

Altalanos tiinetek, az alkalmazds gyakori: faradtsag;
helyén fellépd reakciok: nem gyakori: mellkasi fajdalom, rossz kozérzet, laz,
asthenia;

ritka: jaraszavarok
2 Ezeket a mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovet6 feliigyelet alatt ismerték fel, ugyanakkor a gyakorisagok statisztikai
szamitasbol szarmaznak, mely a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban és mas, rendelkezésre all6 klinikai
vizsgalatokban REYATAZ-expozicionak kitett betegek dsszesitett szaman alapul (n = 2321).
b A tovabbi részleteket 14sd a A kivalasztott mellékhatasok leirasa részben.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcio léphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
elofordulasat jelentették az immunreaktivacié soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések
szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is
el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktora betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszatava kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisdga nem ismert (1asd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Borkitités €s az azzal dsszefiiggd szindromak
A kilitések rendszerint enyhe vagy kdzepesen sulyos maculo-papularis eruptiok, amelyek a
REYATAZ-kezelés elkezdése utani els6 3 hétben jelentkeznek.

A REYATAZ alkalmazéasaval kapcsolatban Stevens-Johnson szindrémarol (SJS), erythema
multiformérdl, toxikus borkiiitésekrol és eosinophiliaval €s szisztémas tiinetekkel jaro, gydgyszer
okozta kiiitésekrél (DRESS-szindromarol) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi vizsgalati eredmények eltérései

Az egyik leggyakrabban jelentett laboratoriumi eltérés azoknal a betegeknél, akik REYATAZ és egy
vagy tobb NRTI kombinacids kezelésében részesiiltek, az emelkedett sszbilirubinszint volt,
tulnyomorészt emelkedett indirekt [nem konjugalt] bilirubin formajaban (87% 1, 2, 3, vagy 4-es foku).
3-as vagy 4-es foku 0sszbilirubinszint emelkedést 37%-ban talaltak (6% 4-es foku). Eldzetes
antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél, akik a median 95 hetes iddtartam alatt naponta
egyszer 300 mg REYATAZ-t és 100 mg ritonavirt kaptak, a betegek 53%-anal figyeltek meg 3—4 foku
Osszbilirubinszint emelkedést. Elozetes kezelésben nem részesiilt betegeknél, akik a median 96 hetes
id6tartam alatt naponta egyszer 300 mg REYATAZ-t és 100 mg ritonavirt kaptak, a betegek 48%-anal
figyeltek meg 3—4 foku dsszbilirubinszint emelkedést (1asd 4.4 pont).

Tovabbi jelentds (3-as vagy 4-es foka) laboratoriumi eltérések, amelyekrdl a betegek > 2%-anal
szamoltak be REYATAZ és egy vagy tobb NRTI kombinaciojat tartalmazo kezelés soran: emelkedett
kreatin kinaz (7%), emelkedett alanin aminotranszferaz/szérum glutamin-piruvat transzaminaz
(ALT/SGPT) (5%), alacsony fehérvérsejtszam (5%), emelkedett aszpartat aminotranszferaz/szérum
glutamin-oxaloacetat transzaminaz (AST/SGOT) (3%), és emelkedett lipaz (3%).

A REYATAZ-zal kezelt betegek 2 %-anal fordult el egyszerre 3-4 foku ALT/AST ¢és 3-4 foka
Osszbilirubin-szint emelkedés.
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Gyermekek és serdiill6k

Az Al424-020 klinikai vizsgalatban azoknal a 3 honaposnal idésebb és 18 évesnél fiatalabb
gyermekgyogyaszati betegeknél, akik vagy belsdleges por vagy kapszula gydgyszerformat kaptak, a
REYATAZ-zal végzett kezelés atlagos id6tartama 115 hét volt. Ebben a vizsgalatban a
biztonsagossagi profil altalaban hasonlo6 volt a felnétteknél tapasztalttal. Tiinetmentes els6foku (23%)
¢s masodfoku (1%) atrioventricularis blokkot jelentettek gyermekgydgyaszati betegek esetén. A
leggyakrabban jelentett laboratoriumi eltérés a REYATAZ-kezelést kapo gyermekgyogyaszati
betegeknél az 6sszbilirubinszint emelkedése volt (a normalérték felsé hataranak > 2,6-szerese,

3-4 fokn), ami a betegek 45%-anal fordult eld.

Az Al424-397 és az A1424-451 klinikai vizsgalatokban a 3 honaposnal idésebb és 11 évesnél fiatalabb
gyermekgyodgyaszati betegeknél a REYATAZ belsOleges porral végzett kezelés atlagos idétartama

80 hét volt. Halalesetr6l nem szamoltak be. Ezekben a vizsgalatokban a biztonsagossagi profil
altalaban hasonlo volt a korabbi gyermekgyogyaszati €s felnott betegekkel végzett vizsgalatokban
tapasztaltakkal. A REYATAZ bels6leges port kapd gyermekgyogyaszati betegeknél leggyakrabban
jelentett laboratoriumi eltérések az sszbilirubinszint emelkedése (a normalérték felsé hataranak

> 2,6-szerese, 3.—4. fokl; 16%) és az emelkedett amilazszint (3.—4. foku, 33%) volt, rendszerint nem
pancreas eredettel. Ezekben a vizsgalatokban emelkedett alanin-aminotranszferaz szintrél gyakrabban
szamoltak be gyermekgyogyaszati betegeknél, mint felndtteknél.

Egvéb specidlis betegesoportok

Hepatitis B és/vagy hepatitis C virusfertozésben is szenvedd betegek

A napi egyszer 400 mg atazanavirrel kezelt 1151 beteg koziil 177 beteg, a napi egyszer 300 mg
atazanavir ¢s 100 mg ritonavir kombinacidjaval kezelt 655 beteg koziil 97 beteg szenvedett kronikus
hepatitis B vagy C fert6zésben. A hepatitissel fert6zott betegek kozott alapallapotban tobbnél fordult
elé méj transzaminaz-szint emelkedés, mint azoknal a betegeknél, akiknek nem volt kronikus virusos
hepatitis fertézése. A bilirubin-szint emelkedés gyakorisagaban nem figyeltek meg kiilonbséget a két
csoport kdzott. A hepatitis vagy a transzaminaz emelkedésbol adodo kezelések gyakorisaga a fertézott
betegekben hasonlo volt a REYATAZ-zal illetve az egyéb modon kezelt csoportban (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A REYATAZ akut tiladagolasaval kapcsolatos human tapasztalatok korlatozottak. Egészséges
onkénteseknél egyszeri 1200 mg-os dozisig nem okozott kellemetlen tiineteket. Nagy adagok
alkalmazasa soran, amelyek a gydgyszer expozicidé ndovekedését eredményezik, sargasag, mely az
indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemia kdvetkezménye (a majfunkcios tesztek valtozasa nélkiil)
vagy a PR intervallum megnyulasa figyelhetd meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A REYATAZ taladagolas kezelésének tartalmaznia kell az altalanos életmikodések tamogatasat,
beleértve a vitalis jelek és az elektrokardiogram (EKG) monitorozasat ¢s a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Amennyiben sziikséges, a fel nem szivodott atazanavir eltavolitasa hanytatassal vagy
gyomormosassal elérhetd. Orvosi szén is hasznalhat6 a fel nem szivodott gyogyszer eltavolitasara. A
REYATAZ taladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Mivel az atazanavir nagyrészt a majban
metabolizalddik és jelentds részben fehérjéhez kotott, a gyogyszer jelentds mértékii eltdvolitasaban a
dializis nem valdszinti, hogy hatékony.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: szisztémas virusellenes szerek, proteaz-inhibitorok, ATC kod: JOSAE08

Hatasmechanizmus

Az atazanavir egy HIV-1 proteaz-inhibitor (PI) azapeptid. A vegyiilet szelektiven gatolja a virus
Gag-Pol proteinek virus specifikus feldolgozasat a HIV-1-gyel fert6zott sejtekben, igy
megakadalyozza az érett virionok kialakulasat és a tovabbi sejtek megfert6z6dését.

In vitro virusellenes aktivitas: az atazanavir HIV-1 (beleértve az 6sszes vizsgalt szubtipust (clade-t) és
HIV-2 ellenes hatast mutat sejtkultiraban.

Rezisztencia

Antiretroviralis kezelésben nem részesiilt felnott betegek

Klinikai vizsgalatokban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, egyéb antiretroviralis terapia nélkiil,
atazanavirrel kezelt betegeknél az ISOL szubsztiticio — néha az A71V valtozassal kombinacidoban — az
atazanavirra legjellemzObb rezisztencia szubsztitiicio. Az atazanavir rezisztencia-szintek a 3,5-szeres
€és 29-szeres tartomany kozott voltak mas proteaz-gatlok iranti fenotipusos keresztrezisztenciara utald
jel nélkiil. Klinikai vizsgalatokban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, timogatott atazanavirrel
kezelt betegeknél az [SOL szubsztiticio nem fejlodott ki egyetlen betegnél sem kiindulési PI
szubsztitaciok nélkiil. N88S szubsztiticiot ritkan figyeltek meg az atazanavir kezelésre viroldgiai
valaszt nem mutat6 betegeknél (ritonavirrel vagy ritonavir nélkiil). Amennyiben az N88S mas proteaz
szubsztituciokkal egyiitt fordul eld, csokkenhet az atazanavir iranti érzékenység, klinikai
vizsgéalatokban az N88S dnmagéban nem mindig vezetett az atazanavir iranti fenotipusos rezisztencia
kialakulasahoz és nem befolyasolta szamottevden a klinikai hatékonysagot.

3. tablazat:  Eldzetes kezelésben nem részesiilt betegeknél jelentkezo de novo szubsztiticiok,
akiknél az atazanavir + ritonavir terapia eredménytelen (96 hetes 138 szamu

vizsgalat)
Gyakorisag de novo PI szubsztiticio (n = 26)*
>20% egyik sem
10-20 % egyik sem

2 Parba tartozo genotipussal rendelkez6 betegek szama, virologiailag sikertelennek mindsitve (HIV RNS > 400 kopia/ml).

A REYATAZ/ritonavir €s a lopinavir/ritonavir kezelésben részesiilt, virologiai valaszt nem mutato
betegeknél 6t (5/26), illetve hét (7/26) betegnél fejlodott ki az M1841/V szubsztitlcio.

Antiretroviralis kezelésben részesiilt felndtt betegek

Az antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél, a 009, 043 és 045 szamu vizsgalatokbol, 100 olyan
betegbdl szarmazé izolatumban, akiknél az atazanavir vagy atazanavir + ritonavir, illetve

atazanavir + szakvinavir terapiat virologiailag sikertelennek értékelték, atazanavir rezisztencia
kialakulasat allapitottdk meg. 60 olyan betegbdl szarmaz6 izolatumban, akiket atazanavirrel, illetve
atazanavir + ritonavir kombindciojaval kezeltek 18 (30%) izolatumban talaltadk meg az ISOL
fenotipust, amelyet korabban az antiretroviralis kezelésben nem részesiilt betegeknél irtak le.
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4. tablazat:  Elozetes kezelésben részesiilt betegeknél jelentkezé de novo szubsztituciok,
akiknél az atazanavir + ritonavir terapia eredménytelen (48 hetes 045 szamu

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

2 Parba tartoz6 genotipussal rendelkezé betegek szama, virologiailag sikertelennek mindsitve (HIV RNS > 400 kopia/ml).

b Tiz betegnél fordult el atazanavir + ritonavir iranti kiindul4si fenotipusos rezisztencia (fold change [FC]>5,2). Az FC
érzékenységet sejtkulturdban PhenoSense™ modszerrel hataroztak meg a vad tipus referencidhoz viszonyitva (Monogram
Biosciences, South San Francisco, California, USA)

Egyik de novo szubsztiticio (1asd 4. tablazat) sem specifikus az atazanavirre és a 045 szamu vizsgalat,

crcr

felbukkanasat tikrozheti.

Az antiretroviralis terapian mar atesett betegek kozott megfigyelt rezisztencia foleg a protedz-gatlok
rezisztencidjanak kialakulasaban résztvevo, az elozoéekben leirt jelentOsebb és csekélyebb rezisztencia
szubsztiticiokbol tevddik dssze.

Klinikai eredmények

Antiretroviralis kezelésben nem részesiilt felndtt betegek

A 138. szamu, nemzetkozi, randomizalt, nyilt, multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalatban 883,
korabban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt beteget vontak be REYATAZ (300 mg naponta
egyszer) + ritonavir (100 mg naponta egyszer), illetve lopinavir (400 mg naponta kétszer) + ritonavir
(100 mg naponta kétszer) kombinacios kezelésre, mindegyiket fix dozisu tenofovir-dizoproxil-fumarat
+ emtricitabin (300/200 mg-os tablettak naponta egyszer) kezeléssel kiegészitve. A
REYATAZ/ritonavir kar hasonlé (nem rosszabb) antiviralis aktivitast mutatott a lopinavir/ritonavir
karhoz viszonyitva, a HIV-RNS < 50 koépia/ml értékekkel rendelkez6 betegek aranyait 6sszehasonlitva
a 48. héten (5. tablazat).

A 96 hetes kezelés eredményeinek analizise alapjan bizonyitott az antiviralis hatas tartdssaga
(5. tablazat).

Az 4tlagos kiindulasi CD4 sejtszam 214 sejt/mm’ volt (tartoméany: 2—-810 sejt/mm?), és az 4tlagos
kiindulasi plazma HIV-1 RNS 4,94 logi kopia/ml volt (tartomany: 2,6-5,88 logio kopia/ml). A
REYATAZ/ritonavir karon a HIV RNS < 50 képia/ml-rel bird betegek aranyaval mérve hasonl6 (non-
inferior) antiviralis hatasossagot észleltek a 48. héten, mint a lopinavir/ritonavir karon: a REYATAZ-
t/ritonavirt kapo betegek 78%-a, szemben a lopinavirt/ritonavirt kapo betegek 76%-aval (az
ATV/RTV-LPV/RTV becsiilt kiilonbsége: 1,7% [95%-os CI, -3,8%, 7,1%]), ahol a valaszreakcid
definicidja a kovetkezo volt: a megerdsitett virologiai valasz (Confirmed Virologic Response - CVR)
NC =F, azaz a vizsgalatot nem befejezé (Non-Completer - NC) = sikertelen (Failure - F).

Egy per protokoll szerinti analizisben, amelybdl kizartak a vizsgalatot nem befejezo betegeket (azaz
azokat a betegeket, akik abbahagytak a kezelést a 48. héten tortént HIV RNS értékelés elétt), valamint
azokat a betegeket, akik nagymértékben eltértek a protokolltol, a HIV RNS < 50 képia/ml-rel biro
betegek aranya a 48. héten 86% volt (338/392) a REYATAZ/ritonavir, és 89% volt (332/372) a
lopinavir/ritonavir esetén (az ATV/RTV-LPV/RTV becsiilt kiilonbsége: -3% [95%-os CI, -7,6%,
1,5%].
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5. tablazat:  Hatékonysagi eredmények a 138. szamu vizsgalatban ?

REYATAZ/ritonavir® lopinavir/ritonavir® (400 mg/100 mg
(300 mg/100 mg naponta egyszer) naponta kétszer)
Paraméter n =440 n =443
48.hét | 96.hét 48.hét | 96.hét

HIV RNS <50 képia/ml, %
Osszes beteg? 78 ‘ 74 ‘ 76 | 68
Becsiilt kiilonbség 48. hét: 1,7% [-3,8%, 7,1%]

[95% CI]¢ 96. hét: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Per protocol” analizis® 86(m=392) | 91(m=352) | 89m=372) | 89(=331
Becsiilt kiilonbség® 48. hét: -3% [-7,6%, 1,5%]

[95% CI] 96. hét: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNS < 50 kopia/ml, % kiindulasi jellemzdk alapjan®
HIV RNS

<100 000 kopia/ml 82 (n=217) 75 (n=217) 81 (n=218) 70 (n=218)

> 100 000 kopia/ml 74 (n=223) 74 (n=223) 72 (n=225) 66 (n =225)
CD4 sejtszam 78 (n=158) 78 (n=58) 63 (n=48) 58 (n=48)

<50 sejt/mm®

50-100 sejt/mm? 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)

100-200 sejt/mm? 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)

> 200 sejt/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n =228) 69 (n=228)
HIV RNS atlagos eltérés a kiindulasi értéktdl, logio kopia/ml

Osszes beteg | 3,090=397) | 321(m=360) | -3,13(n=379) | -3,19 (n=340)
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgilat megkezdésétol, sejt/mm?

Osszes beteg | 203(n=370) | 268(n=336) | 219(n=363) | 290 (n=317)
CD4 atlagos eltérés a kiindulasi értéktél, sejt/mm? kiindulasi jellemzdk alapjan
HIV RNS 179 (n = 183) 243 (n=163) 194 (n = 183) 267 (n=152)

<100 000 kopia/ml

> 100 000 kopia/ml 227 (n=187) 291 (n=173) 245 (n=180) 310 (n = 165)

@ Az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam 214 sejt/mm? volt (2-810 sejt/mm? tartoméanyban) és az atlagos kiindulasi plazma

HIV-1 RNS szint 4,94 logio kopia/ml (2,6-5,88 logio kdpia/ml tartomanyban).

Y REYATAZ/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinaciéja (fix dozis 300 mg/200 mg tabletta naponta

egyszer).

¢ Lopinavir/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinaciodja (fix dézis 300 mg/200 mg tabletta naponta

egyszer).

4 Intent-to-treat analizis, a hidnyzo értékeket eredménytelennek tekintették.
¢ Per protocol analizis: a vizsgalatot be nem fejezoket és azokat a betegeket, akiknél a vizsgalati protokolltol valo eltérés

nagyfoku volt kizartak.

f Ertékelhetd betegek szama.

Antiretroviralis kezelésben részesiilt felnott betegek
A 045. szamu vizsgalat egy randomizalt, multicentrikus vizsgalat, amely a kdvetkezd kezeléseket

hasonlitotta 0ssze: REYATAZ/ritonavir (300/100 mg naponta egyszer), REYATAZ/szakvinavir
(400/1200 mg naponta egyszer), €s lopinavir + ritonavir (400/100 mg fix d6zisu kombinacioja naponta
kétszer), mindegyiket tenofovir-dizoproxil-fumarat (1asd 4.5 és 4.8 pont) és egy NRTI kombinécioval
alkalmazva olyan betegeknél, akiknél 2 vagy tobb elézetes, legalabb egy PI-t, NRTI-t és NNRTI-t
tartalmazo kezelés virologiailag sikertelen volt. A randomizalt betegeknél az eldzetes antiretroviralis
kezelés atlagos idotartama 138 hét volt a PI, 281 hét az NRTI és 85 hét az NNRTI kezelés esetében.
Alapallapotban a betegek 34%-a PI-t és 60%-a NNRTI-t kapott. A REYATAZ + ritonavir kezelt
karban 120 beteg koziil 15 (13%), a lopinavir + ritonavir kezelt karban 123 beteg koziil 17 (14%)
betegnél allt fenn 4 vagy tobb L10, M46, 154, V82, 184 és L90 PI szubsztiticid. A vizsgalatban
résztvevo betegek 32%-anal fordult eld kettdnél kevesebb NRTI szubsztitacioval rendelkez6 virus

torzs.
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A vizsgalat elsédlegesen a HIV RNS szint valtozasat vizsgalta az id6 fliggvényében a kiindulasi
értékhez viszonyitva 48 hét alatt (6. tablazat).

6. tablazat:

Hatékonysagi eredmények a 48.% és a 96. héten (045. szamu vizsgalat)

ATV/RTV" (300 mg/ 100 mg | LPV/RTV* (400 mg/ 100 mg Idé atlagolt kiillonbség
Paraméter naponta egyszer) naponta kétszer) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5% CI19]
48.hét | 96.hét 48.hét | 96.hét 48.hét | 96.hét
HIV RNS atlagos eltérés a kiindulasi értéktol, logio kopia/ml
Osszes Cane _ _ _ 0,13 0,14
beteg -1,93(n=90°) | -2,29 (n=64) | -1,87 (n=99) | -2,08 (n=65) [-0.12,0.39] | [-0.13, 0,41]
HIV RNS < 50 képia/ml, % (reagalé/értékelhetd)
t?;[sezges 36 (43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) NA NA
HIV RNS < 50 képia/ml kivalasztott kiindulasi PI szubsztiticiok alapjan,®2 % (reagalé/értékelhetd)
0-2 44 (28/63) 41 (26/63) 56 (32/57) 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9(1/11) 38 (6/16) 33 (5/15) NA NA
>4 27 (12/45) 24 (11/45) 28 (14/50) 20 (10/49) NA NA
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgilat megkezdésétdl, sejt/mm?
t?:tsezges 110(n=83) | 122(n=60) | 121 (n=94) | 154 (n=60) NA NA

2 Az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam 337 sejt/mm3 volt (14—1543 sejt/mm3 tartomanyban) és az atlagos kiindulasi plazma
HIV-1 RNS-szint 4,4 log10 képia/ml (2,6-5,88 log10 kopia/ml).

b ATV/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinacidja (fix dozis 300 mg/200 mg tabletta naponta egyszer).
¢ LPV/RTV és tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin kombinacidja (fix dézis 300 mg/200 mg tabletta naponta egyszer).
4 Konfidencia intervallum.

¢ Ertékelhet6 betegek szama.

f Intent-to-treat analizis, a hidnyz6 értékeket eredménytelennek tekintették. A LPV/RTV-kezelésre reagalok koziil azokat a
betegeket, akik a kezelést a 96. hét el6tt befejezték, kizartak a 96-hetes analizisb6l. A betegek aranya a kovetkez6 volt:
HIV RNS <400 kopia/ml az ATV/RTV-ra 53% és 43%, a LPV/RTV-ra pedig 54% és 46% a 48., illetve a 96. héten.

g A kivalasztott szubsztituciok az alabbi poziciokban bekovetkez6 barmely valtozast magukban foglaltak L10, K20, L24,
V32, L33, M36, M46, G48, 150, 154, L63, A71, G73, V82, 184 és L90 (0-2, 3, 4 vagy tobb) kiindulaskor.

NA = Nem értelmezhetd.

A 48 hetes kezelés alatt a HIV RNS-szinteknek a kiindulasi értékektol vald atlagos eltérései hasonloak
voltak a REYATAZ + ritonavir és a lopinavir + ritonavir karon (nem rosszabb). Ezzel megegyez6
eredményeket kaptak az utolso megfigyelés alatt végrehajtott elemzési modszerrel (id6 atlagolt
kiilonbség 0,11, 97,5% konfidencia intervallum [-0,15, 0,36]). A kezelés szerinti analizis alapjan, a
hianyz6 értékeket nem szamitva a < 400 kopia/ml (< 50 kopia/ml) HIV RNS-sel rendelkezd betegek
aranya a REYATAZ + ritonavir karban 55% (40%), lopinavir + ritonavir karban 56% (46%) volt.

A 96 hetes kezelés alatt az atlagos HIV RNS megvaltozasa az alaphelyzettdl a REYATAZ + ritonavir
¢s a lopinavir + ritonavir kombinacioban a vizsgalt esetekben megfelelt a non-inferiority kritériumnak.
Ezzel megegyez6 eredményt kaptak az utolsé mért értékkel torténd potlas modszere analizisével. A
kezeltek adatait értékelve, a hianyz6 adatokat kizarva, a betegek aranya a kovetkezé volt:

<400 kopia/ml (< 50 kopia/ml) a REYATAZ + ritonavirra 84% (72%) a lopinavir + ritonavirre pedig
82% (72%). Fontos megjegyezni, hogy a 96 hetes analizis idején a betegek 48%-a maradt bent a
vizsgalatban.

A REYATAZ + szakvinavir kezelés rosszabbnak bizonyult a lopinavir + ritonavir kezeléshez
viszonyitva.

Gyermekek és serdiilok

A REYATAZ kapszulaval végzett gyermekgyogydszati vizsgalatok
A REYATAZ farmakokinetikai, biztonsagossagi, toleralhatosagi és hatasossagi értékelése egy nyilt,
multicentrikus Al424-020 elnevezésii, 3 honapostol 21 éves koru betegeken végzett vizsgalat adatain
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alapszik. Osszességében a vizsgalatok soran 182 gyermekgyogyaszati beteget vizsgaltak (koziiliik

81 retrovirus-ellenes kezelésben korabban még nem részesiilt és 101 retrovirus-ellenes terapidban mar
részesilt), akik REYATAZ-t kaptak naponta egyszer (kapszula vagy por formajaban) ritonavirrel vagy
anélkiil, két NRTI-vel kombinalva.

A vizsgalatbol szarmazo6 klinikai adatok nem elegenddek ahhoz, hogy az atanazavir (ritonavirrel vagy
anélkiil torténd) alkalmazasat 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél alatamasszak.

A 7. tablazatban azok a hatasossagi adatok szerepelnek, amelyeket annal a 6 évesnél idésebb és

18 évesnél fiatalabb, 41 gyermekgydgyaszati betegnél figyeltek meg, akik a REYATAZ kapszulat
ritonavirrel egyiitt kaptak. A kezelésben korabban nem részesiilt gyermekgyogyaszati betegek esetén
az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam 344 sejt/mm® (2-800 sejt/mm?’ tartomanyban) és a kiindulési
atlagos plazma HIV-1 RNS 4,67 logo kopia/ml (3,70-5,00 logio kdpia/ml tartomanyban) volt. A
korabban kezelésben részesiilt gyermekgydgyaszati betegek esetén az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam
522 sejt/mm?® (100—1157 sejt/mm’* tartomanyban) és a kiindulasi atlagos plazma HIV-1 RNS

4,09 logio képia/ml (3,28-5,00 logio kopia/ml tartomanyban) volt.

7. tablazat:  Hatasossagi eredmények (6-< 18 éves koru gyermekgyogyaszati betegek esetén) a
48. héten (a Al424-020 vizsgalatban)

Korabban még nem Korabban kezelést mar
kezelt kapott betegek,
REYATAZ REYATAZ
Paraméter kapszula/ritonavir kapszula/ritonavir
(300 mg/100 mg napi (300 mg/100 mg napi
egyszer) egyszer)
n=16 n =25
HIV RNS < 50 kopia/ml, %*
Osszes beteg | 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNS <400 kopia/ml, %*
Osszes beteg | 88 (14/16) | 32 (8/25)
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésétol, sejt/mm?
Osszes beteg | 293 (n = 14%) | 229 (n = 14Y)
HIV RNS < 50 képia/ml kivalasztott kiindulasi PI szubsztitiiciok alapjan,® % (reagalé/értékelheté?)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0(0/3)

2 Intent-to-treat analizis, a hianyzo értékeket sikertelen kezelésnek vették.

b Brtékelhetd betegek szama.

¢ Jelentésebb PI szubsztiticiok: L241, D30N, V321, L33F, M46IL, 147AV, G48V, ISOLV, F53LY, IS4ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, LI90M; csekélyebb PI szubsztituciok: LIOCFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Beleértve a kiindulasi rezisztencia adatokkal rendelkez6 betegeket.

NA = Nem értelmezheto.

A REYATAZ belsoleges porral végzett gyermekgyogyaszati vizsgalatok

A REYATAZ bels6leges por farmakokinetikai tulajdonsagainak, biztonsagossaganak,

tolerabilitdsanak és a virologiai valasznak az értékelése két nyilt elrendezésii, multicentrikus klinikai

vizsgalat adatain alapul.

. Al424-397 (PRINCE I): 3 honaposnal idésebb és 6 évesnél fiatalabb gyermekgyodgyaszati
betegeknél

= Al424-451 (PRINCE II): 3 honaposnal idésebb ¢és 11 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati
betegeknél

Ezekben a vizsgalatokban 155 (59, korabban retrovirus elleni kezelést nem kapott, és 96, korabban

retrovirus elleni kezelésben mar részesiilt) beteg kapott naponta egyszer REYATAZ belsdleges port és
ritonavirt, két nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorral kombinalva.
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A bevalasztashoz mindkét vizsgalatban a korabban még nem kezelt betegeknek genotipusosan
szenzitivnek kellett lenniiik a REYATAZ-ra és két nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorra (NRTI),
¢s a korabban kezelésben mar részesiilt betegeknek a szliréskor bizonyitottan genotipusosan és
fenotipusosan is szenzitivnek kellett lenniiik a REYATAZ-ra és legalabb két nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorra. A retrovirus ellenes szereknek csak in utero vagy intrapartum kitett betegeket
korabban még nem kezeltnek tekintették. A vizsgalatba torténd bevalogatas elétt barmikor
REYATAZ-t vagy REYATAZ-t/ritonavir-t kapott betegeket, vagy azokat a betegeket, akiknek az
anamnézisben két vagy tobb proteaz-inhibitorra adott terapias sikertelenség szerepelt, vagy akik
rezisztensek voltak a proteaz-inhibitorokra, vagy akiknél igazoltan fennall6 kardialis rendellenességek
voltak jelen, kizartak a vizsgalatokbodl. A proteaz-inhibitor rezisztenciat a kdvetkez6képpen hataroztak
meg: genotipusos rezisztencia az atazanavirra vagy a helyileg alkalmazott NRTI vaz barmelyik
Osszetevojére, a kdvetkezo ismérvek alapjan: 1) barmely jelentés mutacio: ISOL, 184V, N88S és 2) a
kovetkezo kisebb vagy kereszt-rezisztens mutaciok > 2 értéke esetén: M461/L, G48V, 154L/V/M/T/A,
V82A/T/FI, L90OM, V32I.

A 48. héten 134, REYATAZ belséleges por mellett ritonavirt kapott, 3 honaposnal idésebb és

11 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati betegnél értékelték a hatasossagot. Ezek az adatok a

8. tablazatban keriilnek bemutatdsra. A korabban még nem kezelt gyermekgydgyaszati betegeknél az
atlagos kiindulasi CD4 sejtszam a 930 sejt/mm’ volt (tartomany: 46-2291 sejt/mm?®) és az 4tlagos
kiindulasi plazma HIV-1 RNS 4,81 logi kopia/ml volt (tartomany: 3,4-5,9 logio kopia/ml). A
korabban mar kezelt gyermekgyogyaszati betegeknél az atlagos kiindulasi CD4 sejtszam az 1441
sejt/mm’ volt (tartomany: 84—5703 sejt/mm”*) és az atlagos kiindulasi plazma HIV-1 RNS 4,67 logio
képia/ml volt (tartomany: 2,0-5,9 logio kopia/ml).

8. tablazat: A belséleges por hatdsossagi eredményei (legalabb 3 honapos és legalabb 5 kg
testtomegii gyermekgyogyaszati betegek) a 48. héten (AI424-397- és Al424-451-

vizsgalat)
Korabban még nem Korabban kezelésben mar
Paraméter kezelt részesiilt,
REYATAZ por/ritonavir REYATAZ por/ritonavir
n=>52 n=_8§2
HIV RNS < 50 képia/ml, %*
legalabb 5 kg - < 10 kg (REYATAZ 33 (4/12) 52 (17/33)
150 és 200 mg)
legalabb 10 kg - < 15 kg 59 (13/22) 35 (6/17)
legalabb 15 kg - <25 kg 61 (11/18) 57 (17/30)
legalabb 25 kg - <35 kg - 50,0 (1/2)
HIV RNS <400 kopia/ml, %*
legalabb 5 kg - < 10 kg (REYATAZ 75 (9/12) 61 (20/33)
150 és 200 mg)
legalabb 10 kg - < 15 kg 82 (18/22) 59 (10/17)
legalabb 15 kg - <25 kg 78 (14/18) 67 (20/30)
legalabb 25 kg - <35 kg - 50,0 (1/2)
A CD4 sejtszam atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésétdl, sejt/mm?
legalabb 5 kg - < 10 kg (REYATAZ 293 (n=7) 63 (n=16)
150 és 200 mg)
legalabb 10 kg - < 15 kg 293 (n=11) 307 (n=28)
legalabb 15 kg - <25 kg 305(n=9) 374 (n=12)
legalabb 25 kg - <35 kg - 213 (n=1)

2 Intent-to-treat analizis, melynek soran a hianyzo értékeket sikertelen kezelésnek vették.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas: HIV-fertdzott betegeken (n = 33, kombinalt vizsgalatok soran) ismételt dozisu 100 mg
ritonavirrel kombinalt 300 mg REYATAZ adagolésat kdvetden (naponta egyszer, étkezés mellett), az
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atazanavir mértani atlag (CV%) Cnmax értéke 4466 ng/ml (42%) volt kb. 2,5 6raval a Cmax elérése elott.
A mértani atlag (CV%) az atazanavir Cpin és AUC értékére vonatkozdan 654 ng/ml (76%), illetve
44185 ngeh/ml (51%) volt.

Etelek hatdsa: a REYATAZ és ritonavir kombinécié taplalékkal valo egyiittes alkalmazasa az
atazanavir biohasznosulasat optimalizalja. Egyszeri 100 mg ritonavirrel kombinalt 300 mg REYATAZ
alkalmazasa, konnyl étkezés mellett az AUC 33%-0s és a Cmax, valamint a 24-0ras
atazanavir-koncentracio 40%-os emelkedését eredményezte az éhgyomri allapothoz viszonyitva.
Magas zsirtartalmu étkezéssel vald egyiittes alkalmazas nem befolyasolta az atazanavir AUC értékét
az éhgyomri allapothoz képest, és a Cmax értékének eltérése 11%-on beliil volt az éhgyomri értékekhez
viszonyitva. Magas zsirtartalmu étkezést kovetden a 24-6ras atazanavir-koncentracio kb. 33%-kal
emelkedett a késleltetett felszivodas kovetkeztében; a median Toax 2 Orarol 5 orara nétt. A ritonavirrel
kombinalt REYATAZ akar konnyl étkezés mellett, vagy magas zsirtartalmu étkezés soran torténd
adagolasakor az AUC és a Cpax érték variabilitasi koefficiense kb. 25%-kal csokkent az éhgyomri
allapothoz képest. A biologiai hasznosithatosag fokozasa és a variabilitas csokkentése érdekében a
REYATAZ-t étkezés kdzben kell bevenni.

Eloszlas: az atazanavir 100 és 10 000 ng/ml kozbtti koncentracio tartomanyban kb. 86%-ban kotodik a
human szérum proteinekhez. Az atazanavir mind az alfa-1-acid glycoprotein-hez (AAG), mind az
albuminhoz hasonlé mértékben kotodik (89% és 86%, 1000 ng/ml koncentracional). Egy
HIV-fert6zott betegeken végzett ismételt dozist vizsgalatban, amelyben a kezelést napi egyszeri

400 mg atazanavirrel végezték, konnyl étkezés mellett, 12 héten keresztiil, az atazanavir kimutathato
volt a cerebrospinalis folyadékban és az ondoban is.

Biotranszformacio: emberben és in vitro human maj mikroszomakon végzett vizsgalatok azt mutattak,
hogy az atazanavir metabolizmusat elsdédlegesen a CYP3A4-izoenzim végzi oxidalt metabolitokka. A
metabolitok ezutan az epébe valasztodnak ki szabad vagy glucuronidalt metabolitok formajaban.
Tovabbi kevésbé jelentés metabolizmus az N-dealkilalas €s a hidrolizis. Az atazanavir két kevésbé
jelentds metabolitjat a vérbdl kimutattak. Egyik metabolit sem mutatott in vitro virusellenes aktivitast.

Elimindcié: egyszeri adag 400 mg '*C-atazanavir bevétele utan az 6sszradioaktivitds 79%-a a
szé€kletben és 13%-a a vizeletben volt kimutathatd. A gyogyszer széklettel és vizelettel valtozatlan
forméban {iriilé mennyisége kb. 20% és 7% volt. A vizelettel valtozatlan formaban torténd kivalasztas
atlagértéke 7% volt napi egyszeri, 800 mg gyogyszer 2 hetes adagolasat kovetden. HIV-fert6zott
felnott betegeknél (n = 33, kombinalt vizsgalatok soran) az atazanavir atlagos féléletideje egy
adagolasi intervallumon beliil 12 6ra volt az egyensulyi allapotban, konnyti étkezés mellett, napi
egyszeri 100 mg ritonavirrel kombinalt 300 mg-os adag bevételét kovetden.

Linearitas/nem-linearitds: Az atazanavir farmakokinetikéjat egészséges felndtt onkénteseken és
HIV-fertozott betegeken vizsgaltak; jelentds kiilonbség volt megfigyelhetd a két csoport kozott. Az

atazanavir farmakokinetikaja nem linearis.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas: egészséges egyénekben a gyogyszer adag kb. 7%-a iiriilt valtozatlan formaban a vesén
keresztiil. A REYATAZ és ritonavir kombinaciojarol nincsenek farmakokinetikai adatok
veseelégtelenségben szenvedd betegeknél. Ismételt dozist, napi egyszeri 400 mg REYATAZ
(ritonavir nélkiili) alkalmazasat vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedo, felnétt betegeknél
(n=20), beleértve azokat is, akik hemodializisben részesiiltek. Habar ennek a vizsgalatnak voltak
korlatai (pl. a nem kotott-gydgyszerkoncentraciokat nem vizsgaltak), az eredmények azt sugalljak,
hogy az atazanavir farmakokinetikai paraméterei a normalis vesefunkcioju betegekhez viszonyitva a
hemodializisben részesiild betegeknél 30-50%-kal csokkentek. A csokkenés mechanizmusa nem
ismert (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas: az atazanavir metabolizmusa és kivalasztasa elsédlegesen a majban torténik. A

majkarosodas hatasat az atazanavir farmakokinetikdjara vonatkozéan még nem vizsgaltak egy
300 mg-os atazanavir dozis ritonavirrel kombinalt alkalmazasat kovetéen. Az atazanavir
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koncentracidja ritonavirrel vagy ritonavir nélkiil alkalmazva varhatéan emelkedik olyan betegeknél,
akiknek majkarosodasa mérsékelt vagy sulyos (lasd 4.2, 4.3, és 4.4 pont).

Eletkor/Nem: az atazanavir farmakokinetikajat 59 egészséges férfin és non vizsgéltak (29 fiatalabb,
30 iddsebb). Nem volt jelentds farmakokinetikai kiilonbség az életkor vagy a nem alapjan.

Rassz: fazis 11 klinikai vizsgalatokbdl szarmazo mintak farmakokinetikai elemzése nem mutatta ki,
hogy a rassz befolyasolta volna az atazanavir farmakokinetikajat.

Terhesség:
A REYATAZ kapszulat és ritonavirt szedé HIV-fertdzott terhes noktdl szarmazo farmakokinetikai
adatok a 9. tablazatban keriilnek bemutatasra.

9. tablazat: A ritonavirrel egyiitt alkalmazott atazanavir egyensiulyi farmakokinetikaja
HIV-fertozott terhes néknél, étkezés utan

300 mg atazanavir és 100 mg ritonavir
P . 2. trimeszter 3. trimeszter Sziilés utan®

Farmakokinetikai paraméter (n=9) (n =20) (n = 36)
Chmax ng/ml 3729,09 3291,46 5649,10

Mértani (CV%) 39 (48) (€28)
AUC ngeh/ml 34399,1 34251,5 60532,7

Meértani (CV%) 37 (43) (33)
Chnin ng/ml® 663,78 668,48 1420,64

Mértani (CV%) (36) (50) 47

2 Az atazanavir csucskoncentracidja és AUC-értéke az eredmények alapjan kb. 26-40%-kal magasabb a sziilés utani
iddszakban (4—12 hét), mint a nem terhes, HIV-fert6zott betegeknél utdlagosan megfigyelt értékek. Az atazanavir
volgykoncentracidja kb. 2-szer magasabb volt a sziilés utani idészakban, mint a nem terhes, HIV-fert6zott betegeknél
utdlagosan megfigyelt értékek.

® A Cmin a 24 6raval az adag bevétele utidn mért koncentracio.

Gyermekek és serdiilok

A testtomegre torténd normalizalas esetén megfigyelhetd egy a nagyobb clearance irdnyaba mutato
tendencia a fiatalabb gyermekeknél. Ennek eredményeképpen nagyobb cstics/volgy aranyokat
figyeltek meg, ugyanakkor a geometriai atlag atazanavir-expoziciok (Cumin, Cmax €s AUC) a
gyermekgydgyaszati betegeknél varhatoan hasonldak a felnétteknél megfigyelthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereken, patkanyokon és kutyakon végzett ismételt adagolast dézistoxicitasi vizsgalatokban az
atazanavirrel 0sszefliggésbe hozhato elvaltozasok altalaban a majra korlatozodtak és rendszerint enyhe
vagy kozepes fokl szérum bilirubin-szint és majenzim emelkedést, hepatocellularis vakuolizaciot és
hypertrophiat és kizarolag ndstény egerekben majsejt nekrozist talaltak. Egerekben (himek),
patkanyokban és kutyadkban az atazanavir szisztémas hatasai olyan dozisoknal, amelyek
majvaltozasokat idéztek eld, hasonldak voltak az emberben, napi egyszeri 400 mg dozis beadasat
kovetden megfigyelthez. A ndstény egerekben 1étrejovo majsejt nekrdzis olyan adag mellett alakult ki,
amely 12-szeresen meghaladja a normal human 400 mg-os adagot. A szérum koleszterin- és gliikoz
szint kissé vagy enyhén emelkedett patkanyokban, de egerekben és kutyakban nem.

In vitro vizsgalatokban a klonozott human cardialis kalium-csatorna, a hERG a human Cpax értéknél
mért szabad gyogyszer koncentracié harmincszorosanak megfeleld atazanavir koncentracional

(30 uM) 15%-kal gatlodott. Az atazanavir hasonl6 koncentracioja 13%-kal novelte meg az akcids
potencial id6tartamat (APDgg) Purkinje rostokon nyulakban végzett vizsgalatban. EKG eltéréseket
(sinus bradycardia, PR intervallum megnyulasa, QT intervallum megnyulasa, QRS komplexum
kiszélesedése) csak egy kutyakon végzett, kezdeti, 2 hetes per os toxicitasi vizsgalat soran figyeltek
meg. Tovabbi 9 hdnapos per os toxicitasi vizsgalatokban nem tapasztaltak gyogyszerrel kapcsolatos
EKG eltéréseket. Ezen preklinikai adatok klinikai jelentdsége nem ismert. A lehetséges, embereknél
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jelentkez6 kardialis hatasokat nem lehet kizarni (lasd 4.4 és 4.8 pont). A PR intervallum
megnyulasanak lehetdségét figyelembe kell venni tuladagolasok esetén (lasd 4.9 pont).

Patkanyokon végzett termékenységi és korai magzati fejloddési vizsgalatok soran az atazanavir
megvaltoztatta a nemi ciklust, de nem befolyasolta a parosodast és a termékenységet. Teratogén hatas
sem patkanyokban, sem nyulakban nem volt megfigyelhetd olyan adag alkalmazasakor, amely az
anyara mar toxikus volt. Vemhes nyulak halott vagy haldoklé magzatain a gyomor ¢€s a belek
nagyfoku karosodasat figyelték meg olyan adagok esetén, amelyek 2—4-szeresen haladtak meg a
magzati fejlodési vizsgalatban alkalmazott maximalis adagot. Patkdnyokban a pre- és postnatalis
fejlédés vizsgalata soran az atazanavir atmeneti sulycsokkenést okozott az utodoknal, ha az anya
toxikus adagot kapott. Az atazanavir szisztémas expozicioja olyan dozisoknal, amely az anyanal
toxicitast eredményezett koriilbelill megegyezett vagy kissé¢ magasabb volt az embernél napi egyszeri
400 mg-os dozis alkalmazasakor megfigyelthez.

Az atazanavir az Ames tesztben negativ volt, de in vitro kromoszoma rendellenességet okozott
metabolikus aktivacid jelentében, illetve annak hianyaban is. /n vivo vizsgalatokban patkanyokban az
atazanavir nem okozott mikronucleusokat a csontvelében, DNS karosodast a duodenumban, illetve
soron kiviili DNS repair-t a majban figyeltek meg olyan plazma és szdveti koncentracional, amely
meghaladta az in vitro clastogen adagot.

Egereken és patkanyokon végzett hosszu tavi karcinogenitasi vizsgalatok soran a jéindulatu
majadenomak eléfordulasanak novekedését figyelték meg kizardlag ndstény egerekben. A joindulati
majadenoma gyakoribb el6fordulasa néstény egerekben valdszinlileg masodlagos volt a citotoxikus
majkarosodas mellett, amely majsejt nekrozis formajaban manifesztalodott és ugy tartjak, hogy a
human terapiaban alkalmazott dozisoknal nincs jelentdésége. Him egerekben ¢és patkanyokban nem volt
karcinogen.

Az atazanavir egy in vitro irritacio vizsgalat soran a marhak cornedjanak homalyossagat fokozta,
amely jelzi, hogy szemmel torténd kozvetlen kontaktus esetén irritalo hatast lehet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Aszpartam (E951)

Szacharoz

Narancs vanilia aroma

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

Etellel vagy itallal torténé osszekeverés utan a keverék legfeljebb 30 °C-on, maximum egy oran at
tarolhato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A REYATAZ belséleges por az eredeti tasakban tarolando, és a felhasznalasig nem szabad felbontani.

A gyogyszer 0sszekeverés utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Poliészter film/Aluminum/Polietilén szigeteld film tasak.

30 tasak dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések
Az alkalmazdsra vonatkozo utasitasok:

A dozist és a sziikséges REYATAZ belsdleges port tartalmazo tasakok szamat a testtomeg alapjan kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).

1. Az 0sszekeverés elott a tasakot kissé meg kell {itdgetni, hogy a por 0sszegyliljon az aljaban. Egy
tiszta olloval minden egyes tasakot fel kell vagni a pontozott vonal mentén.
2. Az alabb felsorolt, megfeleld lehetdségek koziil kell valasztani a folyékony csecsemétapszerrel,

itallal vagy étellel torténo Osszekeverés és beadas koziil. Nagyobb térfogati vagy mennyiségii

folyékony csecsemoétapszer, ital vagy étel alkalmazhato az adagolashoz. Gondoskodni kell arrél,

hogy a beteg megegye vagy megigya az Osszes csecsemotapszert, italt vagy ételt.

A: A javasolt szami REYATAZ belsoleges port tartalmazé tasak folyékony
csecsemétapszerrel egy kis gyogyszeres csészében vagy egy kis tartalyban torténd
Osszekeveréshez és egy, a gyogyszerésztdl beszerezhetd szajfecskenddvel torténd
beadasahoz:

. Egy kanallal 6ssze kell keverni a megfeleld szamu tasak (a csecsemd testtomegétol
fliggben 4 vagy 5 tasak) tartalmat 10 ml, elkészitett folyékony csecsemdtapszerrel
egy gyogyszeres csészében vagy egy kis tartalyban. A keverék teljes mennyiségét
fel kell szivni egy széjfecskenddbe, és be kell adni a csecsemd széjiiregének jobb
vagy bal oldaldba. A csészében vagy a tartdlyban maradt REYATAZ belsOleges
por kioblitéséhez tijabb 10 ml-nyi tapszert kell belednteni a gydgyszeres csészébe
vagy kis tartalyba. A megmaradt keveréket fel kell szivni a szajfecskenddbe, és be
kell adni a csecsemd szdjiiregének jobb vagy bal oldalaba.

B: A javasolt szami REYATAZ bels6leges port tartalmazo tasak itallal, példaul tejjel vagy
vizzel egy kis ivopohdrban torténd osszekeveréshez:

. Egy kanallal 6ssze kell keverni a tasakok tartalmat 30 ml itallal. A gyermeknek
meg kell innia a keveréket. A pohar alapos kidblitéséhez tovabbi 15 ml italt kell
belednteni az ivopoharba, és a tartalmat 6sszekeverni. A gyermeknek a teljes
maradék keveréket meg kell innia.

. Viz hasznalatakor ugyanabban az idben ételt is kell fogyasztani.

C: A javasolt szami REYATAZ bels6leges port tartalmazé tasak étellel, példaul
almaszosszal vagy joghurttal egy kis tartadlyban torténd osszekeveréshez:

. Egy ev6kanal ételt kell hasznalni a tasakok tartalméanak 6sszekeveréséhez. A
keveréket meg kell etetni a csecsemOvel vagy a fiatal gyermekkel. A tartalyban
1évé por teljes bedasahoz egy ujabb evokanalnyi ételt kell beletenni a kis tartalyba,
¢s a tartalmat 6sszekeverni. A teljes maradék keveréket meg kell etetni a
gyermekkel.

3. A REYATAZ belséleges por (folyékony csecsemotapszerben, italban vagy ételben) dsszekevert
teljes adagjat az elkészitést kdvetd egy oran beliil be kell adni (a keverék ezalatt az id6szak alatt
a helyiségben hagyhat6, legfeljebb 30 °C-on).

4. A keverék teljes mennyiségének elfogyasztasa utan tovabbi csecsemdtapszer, ital vagy étel is
adhato.

5. A ritonavirt kozvetleniil a REYATAZ por beadasa utan be kell adni.

A REYATAZ belséleges por elkészitésére €s alkalmazasara vonatkozo tovabbi részleteket lasd a
betegtajékoztatd Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok pontjaban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/267/012

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. februar 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE.HH}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

CATALENT ANAGNIS.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

= Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott

frissitett verzidiban részletezett, ktelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ CIMKESZOVEG (TARTALY ES BUBOREKCSOMAGOLAS KISZERELESBEN)
ES TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 100 mg kemény kapszula
atazanavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (bdvebb informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Doboz ¢és cimkeszoveg tartaly kiszerelés (1 tartaly): 60 kemény kapszula

Buborékcsomagolas kiszerelés: 60 kemény kapszula

5.  ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tartaly kiszerelés:
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Buborékcsomagolas kiszerelés:
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tartaly kiszerelés
60 kemény kapszula: EU/1/03/267/001

Buborékcsomagolas kiszerelés:
60 kemény kapszula: EU/1/03/267/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz REYATAZ 100 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:

NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 100 mg kemény kapszula
atazanavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ CIMKESZOVEG (TARTALY ES BUBOREKCSOMAGOLAS KISZERELESBEN)
ES TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 150 mg kemény kapszula
atazanavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (bdvebb informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Doboz ¢és cimkeszoveg tartaly kiszerelés (1 tartaly): 60 kemény kapszula

Buborékcsomagolas kiszerelés: 60 kemény kapszula

5.  ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

97



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tartaly kiszerelés:
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Buborékcsomagolas kiszerelés:
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMI?:KE,KB(’jL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tartaly kiszerelés
60 kemény kapszula: EU/1/03/267/003

Buborékcsomagolas kiszerelés:
60 kemény kapszula: EU/1/03/267/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz REYATAZ 150 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 150 mg kemény kapszula
atazanavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ CIMKESZOVEG (TARTALY ES BUBOREKCSOMAGOLAS KISZERELESBEN)
ES TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 200 mg kemény kapszula
atazanavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg atazanavir kapszulanként (szulfat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (bdvebb informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Doboz tartaly kiszerelés (1 tartaly): 60 kemény kapszula

Doboz tartaly kiszerelés: (3 tartaly): 3 x 60 kemény kapszula (harom 60 db kemény kapszulat
tartalmazo6 tartaly)

Cimkeszoveg tartaly kiszerelés: 60 kemény kapszula

Buborékcsomagolas kiszerelés 60 kemény kapszula

5. ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tartaly kiszerelés
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Buborékcsomagolas kiszerelés
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMI?:KE,KB(’jL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tartaly kiszerelés
60 kemény kapszula: EU/1/03/267/005
3 x 60 kemény kapszula: EU/1/03/267/011

Buborékcsomagolas kiszerelés:
60 kemény kapszula: EU/1/03/267/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz REYATAZ 200 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 200 mg kemény kapszula
atazanavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ CIMKESZOVEG (TARTALY ES BUBOREKCSOMAGOLAS KISZERELESBEN)
ES TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 300 mg kemény kapszula
atazanavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (bévebb informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Doboz tartaly kiszerelés (1 tartaly): 30 kemény kapszula

Doboz tartaly kiszerelés: (3 tartaly): 3 x 30 db kemény kapszula (harom 30 db kemény kapszulat
tartalmazo6 tartaly)

Cimkeszoveg tartaly kiszerelés : 30 kemény kapszula

Buborékcsomagolas kiszerelés: 30 kemény kapszula

5. ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tartaly kiszerelés
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Buborékcsomagolas kiszerelés
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMI?:KE,KB(’jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tartaly kiszerelés
30 kemény kapszula: EU/1/03/267/008
3 x 30 db kemény kapszula: EU/1/03/267/010

Buborékcsomagolas kiszerelés:
30 kemény kapszula: EU/1/03/267/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz: REYATAZ 300 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 300 mg kemény kapszula
atazanavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

REYATAZ 50 mg belsbleges por
atazanavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg atazanavir (szulfat formajaban) tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartdmot és szacharozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges por
30 tasak

5.  ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

[rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/267/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz: REYATAZ 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

110



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

REYATAZ 50 mg BELSOLEGES POR - FOLIA TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

REYATAZ 50 mg belséleges por
atazanavir
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

REYATAZ 100 mg kemény kapszula
atazanavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

n Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak,

. mert szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezelorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A REYATALZ egy virusellenes (antiretroviralis) gyogyszer. Az igynevezett protedaz-gatlok
csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek ugy befolyasoljak a Human Immunhiany Virus (HIV)
fertdzést, hogy gatolnak egy fehérjét, ami a HIV szaporodasahoz sziikséges. Csokkenti a szervezetben
a HIV mennyiségét, és ennek kovetkeztében erdsiti az immunrendszert. igy a REYATAZ csokkenti a
HIV-fertdzéshez tarsul6d betegségek kialakuldsanak kockézatat.

A REYATAZ kapszula felndttek és 6 éves vagy annal id6sebb gyermekek esetén alkalmazhato.
Kezeléorvosa REYATAZ-t irt fel, mert On HIV-vel fertézott , amely a Szerzett Immunhianyos
Betegséget (AIDS) okozza. A REYATAZ-t altalaban egyéb HIV-cllenes gyogyszerekkel egyiitt
hasznaljak. Kezel6orvosa tajékoztatja Ont, hogy a REYATAZ mely gyogyszerekkel valo
kombinacidja a legjobb az On szaméra.

2. Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Ne szedje a REYATAZ-t

. ha allergias az atazanavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

. ha kozepesen stlyos vagy silyos majkarosodasban szenved. KezelGorvosa meg fogja
vizsgalni, hogy majkarosodasa mennyire stlyos, miel6tt eldontené, hogy szedheti-e a
REYATAZ-t.

. ha barmelyik gydgyszert szedi az aldbbiak koziil: lasd még ,, Egyéb gyogyszerek és a

REYATAZ” cimi fejezetet

. rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott antibiotikum)

. asztemizol vagy terfenadin (gyakran hasznaljak allergia tiineteinek kezelésére, vény
nélkiil is kaphatoak); cizaprid (a gyomorsav nyeldcsébe torténd visszafolyasanak
kezelésére, néha gyomorégésnek nevezik); pimozid (skizofrénia, tudathasadas
kezelésére); kinidin vagy bepridil (szivritmuszavarok kezelésére); ergotamin,
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dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajas kezelésére); és alfuzozin
(prosztata/diilmirigy-megnagyobbodas kezelésére)

. kvetiapin (skizofrénia, a bipolaris zavar és a major depresszios zavar kezelésére),
lurazidon (skizofrénia kezelésére)

. orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gyogynovénykészitmény) tartalmazo
gyogyszerek

. triazolam és szajon 4t alkalmazandé (orélis) midazolam (mely segit Onnek az alvasban
és/vagy enyhiti szorongasat)

" lomitapid, szimvasztatin és lovasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu

kombinaciot és a glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zisu kombinaciot is (kronikus
hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
. apalutamid (prosztatarak kezelésére alkalmazzak)

Ne szedje a szildenafil hatdbanyagot REYATAZ-zal egyiitt, ha a szildenafilt a tiid6 artérids magas
vérnyomasanak kezelésére (pulmonalis artérids hipertonia) alkalmazza. A szildenafilt merevedési
zavarok (erektilis diszfunkcio) kezelésére is alkalmazzak. T4ajékoztassa kezeléorvosat, amennyiben On
a merevedési zavar kezelésére szildenafilt szed.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A REYATAZ nem gyogyitja a HIV-fertézést. A HIV-fert6zéshez tarsuld fertézések vagy egyéb
betegségek tovabbra is kialakulhatnak Onnél.

Egyes betegeknek kiilondsen dvatosan kell eljarniuk a REYATAZ szedése el6tt vagy alatt. A
REYATAZ szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, és gondoskodjon arrdl,
hogy kezeldorvosa tudja:

. ha virusos majgyulladasban (hepatitisz B vagy C fert6zés) szenved

= ha Onnél epekdvekre utalé panaszok vagy tiinetek alakulnak ki (fijdalom a has jobb oldalan)
. ha A vagy B tipusu vérzékenysége van

. ha miivesekezelésre van sziiksége.

A REYATAZ hatassal lehet az On vesemiikodésére.

REYATAZ-t szed6 betegeknél veseko eléfordulasat jelentették. Amennyiben vesekére utalo jelek
vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (vesetdji fajdalom, vér a vizeletben, fajdalmas vizeletiirités), azonnal
értesitse kezelorvosat.

Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenved6 betegekben, akiknek a szervezet
immunolégiai védekezd mechanizmusat diagnosztikus vagy terapias eszkoz, vagy gyogyszer
karositotta, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utadn a korabbi fertézésre jellemzd gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappangé tiinetmentes
fertdézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalo tlinetet észlel, azonnal értesitse
kezelborvosat. Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek
honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben €s a labakban kezdddd, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, kérjiik, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiild betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszdvet elhalasa a csontok vérellatdsanak megsziinése miatt)
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alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdi koz¢é tartozik tobbek kdzott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idotartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
immunszuppresszio és a magas testtdmeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

Hiperbilirubinémia (normalisnal tobb epefesték a vérben) eléfordult REYATAZ-t szed6 betegeknél.
Ennek jelei lehetnek a bér vagy a szem enyhén sargas elszinezddése. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjiik jelezze kezeldorvosanak.

A REYATAZ-t szed6 betegeknél sulyos borkititésrol, koztiik Stevens-Johnson szindromarol
szamoltak be. Ha borkiiitése alakul ki, azonnal t4jékoztassa kezelGorvosat.

Amennyiben szivverésének ritmusaban valtozast észlel, kérjiik jelezze kezeldorvosanak. A
REYATAZ-t kap6 gyermekeknél sziikség lehet a sziv monitorozasara, amirdl gyermekének
kezel6orvosa fog donteni.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyégyszert 3 honaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.
A REYATAZ 3 hoénaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél torténd
alkalmazasat a stilyos sz6vodmények kockazata miatt nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a REYATAZ

A REYATAZ nem szedhet6 egyiitt bizonyos gyogyszerekkel. Ezek a gydgyszerek a 2. pont elején,
a, Ne szedje a REYATAZ-t” cimii fejezetben talalhatok felsorolva.

Egyes gyogyszereket nem szedhet a REYATAZ-zal. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Kiilondsen fontos az
alabbiakat megemliteni:

" HIV fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerek (pl. indinavir, nevirapin és efavirenz)
" szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir (hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
. szildenafil, vardenafil vagy tadalafil (férfi impotencia kezelésére (merevedési zavar))

" ha On a terhesség megeldzésére fogamzasgatlo tablettat szed a REYATAZ mellett, iigyeljen
arra, hogy a fogamzasgatlojat pontosan a kezeldorvos utasitdsa szerint vegye be, €s ne hagyjon
ki egyetlen adagot sem.

. minden gyogyszer, amely a gyomorsav termelddéssel kapcsolatos betegségek kezelésére
hasznalatos (példaul a savkotok, amelyeket egy 6raval a REYATAZ beszedése elott vagy a
REYATAZ beszedése utan 2 oraval kell bevenni, a H»-blokkolok, példaul a famotidin és a
protonpumpa-gatlok, példaul az omeprazol)

. vérnyomascsokkentd, pulzuscsokkentd vagy szivritmus-szabalyoz6 gyodgyszerek (amiodaron,
diltiazem, szisztémasan adott lidokain, verapamil)

= atorvasztatin, pravasztatin és fluvasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. szalmeterol (asztma kezelésére)

= ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (a szervezet immunrendszerét gyengité gyogyszerek)

= egyes antibiotikumok (rifabutin, klaritromicin)

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol (gombaellenes szer)

. apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prazugrel és tikagrelor (a
vérrogképzodés csokkentésére alkalmazzak)

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital és lamotrigin (epilepszia elleni szerek)

. enkorafenib, ivozidenib és irinotekan (rak kezelésére alkalmazzak)

. elagolix (gonadotropin-felszabadité hormon receptor gatlok, amelyeket az endometridzis okozta

sulyos fajdalom kezelésére alkalmaznak)
. fosztamatinib (kronikus immuntrombocitopénia kezelésére alkalmazzak)
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n nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam)
. buprenorfin (kébitdszer fiiggdség és fajdalom kezelésére)
. kortikoszteroidok (minden alkalmazasi mod; beleértve a dexametazont).

Néhany gyogyszer kdlcsonhatasba 1éphet a ritonavirral, azzal a gydgyszerrel, melyet a REYATAZ-zal
szed. Fontos, hogy jelezze kezeldorvosanak, ha inhalacids vagy nazalis (orrban alkalmazott)
kortikoszteroidot hasznal, beleértve a flutikazont vagy a budezonidot (allergias tiinetek vagy asztma
kezelésére alkalmazzak).

Az étel és az ital hatasa a REYATAZ-ra

Fontos, hogy a REYATAZ-t étkezés (foétkezés vagy tizorai/uzsonna) kozben vegye be, mert ezzel
elOsegiti a gyogyszer felszivodasat a szervezetében.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A REYATAZ hatoéanyaga, az atazanavir kivalasztodik az emberi anyatejbe. A REYATAZ-t szedd
betegek nem szoptathatnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szédiil, vagy bizonytalansag érzete van, ne vezessen gépjarmivet, ne kezeljen gépeket, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

A REYATAZ laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukor,
mas néven laktoz) érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. igy biztos lehet abban, hogy a gyégyszer
teljes mértékben hatasos, és ezaltal csokkenti a virus kezeléssel szembeni ellenalloképességének
kialakulasat.

Felnétteknek a REYATAZ kapszula ajanlott adagja naponta egyszer 300 mg, 100 mg

ritonavirrel naponta egyszer, étkezés kozben, egyéb HIV-ellenes gydgyszerekkel kombinédcioban
alkalmazva. KezelGorvosa modosithatja a REYATAZ adagjat a HIV-ellenes kezelés fiiggvényében.
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6-< 18 éves koru gyermekek szamara: a megfelelé adagolast gyermeke kezel6orvosa fogja
megallapitani a gyermek testtomege alapjan. A REYATAZ kapszula gyermek-adagjat a testtomeg
alapjan szamoljak, ahogy azt az alabbi tablazat mutatja. Naponta egyszer, étkezés kozben, 100 mg
ritonavirrel kell bevenni:

Testtomeg REYATAZ napi egyszeri Ritonavir napi egyszeri
(kg) adagolasa adagolasa*
(mg) (mg)
15—<35 200 100
legalabb 35 300 100

*Ritonavir kapszula, tabletta vagy belsdleges oldat hasznalhato.

A REYATAZ belséleges por formajaban is kaphato, legalabb 3 honapos és legalabb 5 kg testtomegii
gyermekeknél torténd alkalmazasra. Amint a betegek képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat,
javasolt a REYATAZ belsdleges porrdl a REYATAZ kapszulara torténd atallas.

A belsbleges por €s kapszula gyogyszerformak kozott torténd atallitaskor valtozhat az adag.
Kezeldorvosa a gyermek testtomege alapjan fogja meghatarozni a helyes adagot.

Nincsen adagolasi javaslat a REYATAZ-ra 3 honapnal fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek esetén.

A REYATAZ kapszulat étellel (f6étkezés vagy tizérai/uzsonna) kell bevenni. A kapszulat egészben
kell lenyelni. Ne nyissa fel a kapszulat!

Ha az eloirtnal tobb REYATAZ-t vett be

A bor és/vagy a szemek besargulasa (sargasag), valamint szivritmuszavar (QTc-megnyulas) fordulhat
eld, ha On vagy gyermeke til sok REYATAZ-t vesz be.

Ha az eldirtnal véletleniil tobb REYATAZ kapszulat vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy
forduljon segitségért a legkdzelebbi korhazhoz.

Ha elfelejtette bevenni a REYATAZ-t

Amennyiben kihagyott egy adagot, tgy potolja azt, amilyen hamar csak lehet étkezés kdzben, majd az
eloirt idoben vegye be a kovetkezo adagot! Amennyiben mar majdnem a kovetkezd adag bevétele
kovetkezne, akkor ne vegye be az elfelejtett adagot! Varjon és vegye be a kdvetkez6 adagot az el6irt
idében! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara!

Ha idé elott abbahagyja a REYATAZ szedését
Ne hagyja abba a REYATAZ szedését mieldtt ezt megbeszélné kezel6orvosaval!

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fertdzés kezelésekor nem mindig konnyi megallapitani, hogy a
mellékhatasokat a REYATAZ okozza-e vagy egyéb gyogyszerek, amelyeket szed, illetve maga a
HIV-fertézés. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha egészségi allapotaban barmilyen szokatlan valtozast
észlel.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gydgyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozéasokat.
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Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyike kialakul:

Borkititésrol és viszketésrol szamoltak be, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. A borkitités
rendszerint 2 héten beliil elmulik, anélkiil, hogy barmit valtoztatni kellene az On
REYATAZ-kezelésén. Mas tlinetekkel tarsulva sulyos borkiiités alakulhat ki, ami sulyos lehet.
Hagyja abba a REYATAZ szedését, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél stilyos
borkiiitések vagy influenzaszerii betegség tiineteivel kisért borkiiitések, holyagok, laz, szajiiregi
fekélyek, izom- vagy iziileti fajdalmak, az arc duzzanata, a szem kivordsodéssel jaro gyulladasa
(kotohartya-gyulladas), fajdalmas, meleg vagy vords duzzanatok (csomok) alakulnak ki.
Gyakran szamoltak be a bor és a szemfehérje besargulasardl, amit a vérében 1évo bilirubin
magas szintje okoz. Ez a mellékhatas rendszerint nem veszélyes a feln6tteknél és a

3 honaposnal idésebb csecseméknél, de sulyos probléma tiinete is lehet. Ha az On bére vagy a
szemfehérjéje besargul, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Esetenként megvaltozhat a szivverése (a szivritmus megvaltozasa). Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, ha szédiil, bizonytalansag érzése van vagy hirtelen eldjul. Ezek sulyos
szivbetegség tlinetei lehetnek.

Ritkan majbetegség fordulhat el6. A REYATAZ elkezdése el6tt és a kezelés alatt
kezel8orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ha Onnek méjbetegsége van, beleértve a
hepatitisz B vagy C fert6zést is, el6fordulhat, hogy a majbetegsége sulyosbodasat tapasztalja.
Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha sotét (tea szinil) lesz a vizelete, viszketés, a bér vagy a
szemfehérje besargulasa, hasi fajdalom, halvany szinii széklet vagy hanyinger alakul ki Onnél.
A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan epeholyag problémak fordulnak eld. Az epehdlyag
betegségek tlinetei kozé tartozhat a felhas kdzepén vagy jobb oldalan kialakuld fajdalom, a
hanyinger, a hanyas, a 14z vagy a bor vagy a szemfehérje besargulasa.

A REYATAZ hatéssal lehet az On vesemiikodésére.

A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan vesekdvesség fordul eld. Azonnal beszéljen
kezeldorvosaval, ha Onnél a vesekdvesség tiinetei alakulnak ki, melyek kozé tartozhat a
deréktaji vagy alhasi fajdalom, a véres vizelet vagy a vizeletiirités kozben jelentkezd fajdalom.

A REYATAZ-zal kezelt betegeknél a kdvetkez6 egyéb mellékhatasokat jelentették:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fejfajas

hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, (kellemetlen, fajé érzés a gyomorban), hanyinger, emésztési
zavar (indigestio)

kimertiltség (rendkiviili faradtsag)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

kornyéki idegrendszeri tiinetek (zsibbadas, gyengeség, bizsergés vagy kéz- és 1abfajdalom)
talérzékenység (allergias reakcio)

aszténia (szokatlan faradtsag vagy gyengeség)

testtomeg csokkeneés, testtomeg ndvekedés, anorexia (étvagy elvesztése), étvagy fokozodas
depresszio, szorongas, alvaszavarok

zavartsag, amnézia (emlékezet vesztés), szédiilés, aluszékonysag (almossag), szokatlan almok
id6leges eszméletvesztés (4julas), hipertenzio (magas vérnyomas)

nehézlégzés (diszpnoe)

pankreatitisz (hasnyalmirigy-gyulladas), gasztritisz (gyomornyalkahartya gyulladas), aftas
szajnyalkahartya-gyulladas (fekélyek a szajban, ajaksomor), izérzési zavarok (izérzékelés
csokkenése), gyomor- és bélgazképzodés (puffadas), szdjszarazsag, haspuffadas
angioddéma (a bor és egyéb szovetek, leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak sulyos
duzzanata)

kopaszsag (szokatlan hajhullas, vagy hajelvékonyodas), pruritusz (viszketés)

izom atrofia (izomsorvadas), artralgia (iziileti fajjdalom), mialgia (izmok fajdalma)
intersticialis nefritisz (vesegyulladas), hematuria (vér a vizeletben), proteinuria (tilzott
fehérjevizelés), pollakiuria (gyakori vizelés)

ginekomasztia (mell kéros megnagyobbodasa férfiakon)
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= mellkasi fajdalom, gyengélkedés (altalanos rossz kozérzet), laz
. almatlansag (alvaszavarok)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

= jaraszavar (szokatlan mddon torténd jaras)

=  (§déma (duzzanat)

=  hepatoszplenomegalia (m3j és 1ép megnagyobbodas)

= izombantalom (izmok fajdalma, nem testmozgasbol eredd izom érzékenység és gyengeség)
= vesefajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

is vonatkozik. A mell¢khatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben

talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy

minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén, a dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6é utan ne szedje ezt a

gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a REYATAZ?

- A készitmény hatdanyaga az atazanavir. 100 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat. A kapszula-tok €s
a festék tartalma: zselatin, sellak, ammonium-hidroxid, szimetikon, propilénglikol,
indigokarmin (E132) és titdn-dioxid (E171).

Milyen a REYATAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A REYATAZ 100 mg-os kapszula 100 mg atazanavirt tartalmaz kapszulanként.

A kapszula atlatszatlan kék és fehér szin{i. Fehér és kék szinii festékkel jelolt, egyik oldalon

»BMS 100 mg”, a masik oldalon ,,3623” jelzéssel.

A REYATAZ 100 mg kemény kapszula tartalyban (60 kapszula) keriil forgalomba.

A REYATAZ 100 mg kemény kapszula buborékcsomagolasban (60 kapszula) is forgalomba keriil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba minden orszagban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

REYATAZ 150 mg kemény kapszula
atazanavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak,

] mert szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

] Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A REYATALZ egy virusellenes (antiretroviralis) gyogyszer. Az igynevezett protedaz-gatlok
csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek ugy befolyasoljak a Human Immunhiany Virus (HIV)
fert6zést, hogy gatolnak egy fehérjét, ami a HIV szaporodasahoz sziikséges. Csokkenti a szervezetben
a HIV mennyiségét, és ennek kovetkeztében erdsiti az immunrendszert. igy a REYATAZ csokkenti a
HIV-fertézéshez tarsul6d betegségek kialakuldsanak kockézatat.

A REYATAZ kapszula felnéttek és 6 éves vagy annal id6sebb gyermekek esetén alkalmazhato.
Kezeléorvosa REYATAZ-t irt fel, mert On HIV-vel fertézott , amely a Szerzett Immunhianyos
Betegséget (AIDS) okozza. A REYATAZ-t altalaban egyéb HIV-cllenes gyogyszerekkel egylitt
hasznaljak. Kezel6orvosa tajékoztatja Ont, hogy a REYATAZ mely gyogyszerekkel valo
kombinacidja a legjobb az On szaméra.

2. Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Ne szedje a REYATAZ-t

. ha allergias az atazanavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

. ha kozepesen stilyos vagy silyos majkarosodasban szenved. KezelGorvosa meg fogja
vizsgalni, hogy majkarosodasa mennyire sulyos, miel6tt eldontené, hogy szedheti-e a
REYATAZ-t.

. ha barmelyik gydgyszert szedi az aldbbiak koéziil: lasd még ,, Egyéb gyogyszerek és a

REYATAZ” cimi fejezetet

. rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott antibiotikum)

. asztemizol vagy terfenadin (gyakran hasznaljak allergia tiineteinek kezelésére, vény
nélkiil is kaphatoak); cizaprid (a gyomorsav nyeldcsébe torténd visszafolyasanak
kezelésére, néha gyomorégésnek nevezik); pimozid (skizofrénia, tudathasadas
kezelésére); kinidin vagy bepridil (szivritmuszavarok kezelésére); ergotamin,
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dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajas kezelésére); és alfuzozin
(prosztata/diilmirigy-megnagyobbodas kezelésére)

. kvetiapin (skizofrénia, a bipolaris zavar és a major depresszios zavar kezelésére),
lurazidon (skizofrénia kezelésére)

. orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gyogynovénykészitmény) tartalmazo
gyogyszerek

. triazolam és szajon 4t alkalmazandé (orélis) midazolam (mely segit Onnek az alvasban
és/vagy enyhiti szorongasat)

" lomitapid, szimvasztatin és lovasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu

kombinaciot és a glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zisu kombinaciot is (kronikus
hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
" apalutamid (prosztatarak kezelésére alkalmazzak)

Ne szedje a szildenafil hatbanyagot REYATAZ-zal egyiitt, ha a szildenafilt a tiid6 artérids magas
vérnyomasanak kezelésére (pulmonalis artérids hipertonia) alkalmazza. A szildenafilt merevedési
zavarok (erektilis diszfunkci6) kezelésére is alkalmazzak. T4ajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben On
a merevedési zavar kezelésére szildenafilt szed.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A REYATAZ nem gyogyitja a HIV-fertézést. A HIV-fert6zéshez tarsuld fertézések vagy egyéb
betegségek tovéabbra is kialakulhatnak Onnél.

Egyes betegeknek kiilondsen dvatosan kell eljarniuk a REYATAZ szedése el6tt vagy alatt. A
REYATAZ szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, és gondoskodjon arrol,
hogy kezeldorvosa tudja:

. ha virusos majgyulladasban (hepatitisz B vagy C fert6zés) szenved

= ha Onnél epekdvekre utalé panaszok vagy tiinetek alakulnak ki (fijdalom a has jobb oldalan)
. ha A vagy B tipusu vérzékenysége van

. ha miivesekezelésre van sziiksége.

A REYATAZ hatassal lehet az On vesemiikodésére.

REYATAZ-t szed6 betegeknél veseko eléfordulasat jelentették. Amennyiben vesekdre utalo jelek
vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (vesetdji fajdalom, vér a vizeletben, fajdalmas vizeletiirités), azonnal
értesitse kezelorvosat.

Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenved6 betegekben, akiknek a szervezet
immunolégiai védekezd mechanizmusat diagnosztikus vagy terapias eszkoz, vagy gyogyszer
karositotta, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fert6zésre jellemzd gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappangé tiinetmentes
fertdézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalo tlinetet észlel, azonnal értesitse
kezelborvosat. Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek
honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben ¢€s a labakban kezd6d6, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, kérjiik, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszdvet elhalasa a csontok vérellatdsanak megsziinése miatt)
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alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdi koz¢é tartozik tobbek kdzott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idotartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
immunszuppresszio és a magas testtdmeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

Hiperbilirubinémia (normalisnal tobb epefesték a vérben) eléfordult REYATAZ-t szed6 betegeknél.
Ennek jelei lehetnek a bér vagy a szem enyhén sargas elszinezddése. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjiik jelezze kezeldorvosanak.

A REYATAZ-t szed6 betegeknél sulyos borkititésrol, koztiik Stevens-Johnson szindromarol
szamoltak be. Ha borkiiitése alakul ki, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Amennyiben szivverésének ritmusaban valtozast észlel, kérjiik jelezze kezeldorvosanak. A
REYATAZ-t kap6 gyermekeknél sziikség lehet a sziv monitorozasara, amirdl gyermekének
kezel6orvosa fog donteni.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyégyszert 3 honaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.
A REYATAZ 3 hoénaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél torténd
alkalmazasat a stilyos sz6vodmények kockazata miatt nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a REYATAZ

A REYATAZ nem szedhet6 egyiitt bizonyos gyogyszerekkel. Ezek a gydgyszerek a 2. pont elején,
a, Ne szedje a REYATAZ-t” cimii fejezetben talalhatok felsorolva.

Egyes gyogyszereket nem szedhet a REYATAZ-zal. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos az
alabbiakat megemliteni:

" HIV fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerek (pl. indinavir, nevirapin és efavirenz)
" szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir (hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
. szildenafil, vardenafil vagy tadalafil (férfi impotencia kezelésére (merevedési zavar))

" ha On a terhesség megeldzésére fogamzasgatlo tablettat szed a REYATAZ mellett, iigyeljen
arra, hogy a fogamzasgatlojat pontosan a kezeldorvos utasitasa szerint vegye be, €s ne hagyjon
ki egyetlen adagot sem.

= minden gyogyszer, amely a gyomorsav termelddéssel kapcsolatos betegségek kezelésére
hasznalatos (példaul a savkotok, amelyeket egy 6raval a REYATAZ beszedése elott vagy a
REYATAZ beszedése utan 2 oraval kell bevenni, a H»-blokkolok, példaul a famotidin és a
protonpumpa-gatlok, példaul az omeprazol)

. vérnyomascsokkentd, pulzuscsokkentd vagy szivritmus-szabalyoz6 gyodgyszerek (amiodaron,
diltiazem, szisztémasan adott lidokain, verapamil)

= atorvasztatin, pravasztatin és fluvasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. szalmeterol (asztma kezelésére)

= ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (a szervezet immunrendszerét gyengité gyogyszerek)

= egyes antibiotikumok (rifabutin, klaritromicin)

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol (gombaellenes szer)

. apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prazugrel és tikagrelor (a
vérrogképzodés csokkentésére alkalmazzak)

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital és lamotrigin (epilepszia elleni szerek)

. enkorafenib, ivozidenib és irinotekan (rak kezelésére alkalmazzak)

. elagolix (gonadotropin-felszabadité hormon receptor gatlok, amelyeket az endometridzis okozta
sulyos fajdalom kezelésére alkalmaznak)

. fosztamatinib (kronikus immuntrombocitopénia kezelésére alkalmazzak)
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n nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam)
. buprenorfin (kébitoszer fiiggdség és fajdalom kezelésére)
. kortikoszteroidok (minden alkalmazasi mod; beleértve a dexametazont).

Néhany gyogyszer kdlcsonhatasba 1éphet a ritonavirral, azzal a gydgyszerrel, melyet a REYATAZ-zal
szed. Fontos, hogy jelezze kezel6orvosanak, ha inhalacids vagy nazalis (orrban alkalmazott)
kortikoszteroidot hasznal, beleértve a flutikazont vagy a budezonidot (allergias tiinetek vagy asztma
kezelésére alkalmazzak).

Az étel és az ital hatasa a REYATAZ-ra

Fontos, hogy a REYATAZ-t étkezés (foétkezés vagy tizorai/uzsonna) kozben vegye be, mert ezzel
elOsegiti a gyogyszer felszivodasat a szervezetében.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A REYATAZ hatoéanyaga, az atazanavir kivalasztodik az emberi anyatejbe. A REYATAZ-t szedd
betegek nem szoptathatnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szédiil, vagy bizonytalansag érzete van, ne vezessen gépjarmivet, ne kezeljen gépeket, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

A REYATAZ laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukor,
mas néven laktoz) érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. igy biztos lehet abban, hogy a gyogyszer
teljes mértékben hatasos, és ezaltal csokkenti a virus kezeléssel szembeni ellenalloképességének
kialakulasat.

Felnétteknek a REYATAZ kapszula ajanlott adagja naponta egyszer 300 mg, 100 mg

ritonavirrel naponta egyszer, étkezés kozben, egyéb HIV-ellenes gydgyszerekkel kombindcioban
alkalmazva. KezelGorvosa modosithatja a REYATAZ adagjat a HIV-ellenes kezelés fiiggvényében.
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6-< 18 éves koru gyermekek szamara: a megfelelé adagolast gyermeke kezel6orvosa fogja
megallapitani a gyermek testtomege alapjan. A REYATAZ kapszula gyermek-adagjat a testtomeg
alapjan szamoljak, ahogy azt az alabbi tablazat mutatja. Naponta egyszer, étkezés kozben, 100 mg
ritonavirrel kell bevenni:

Testtomeg REYATAZ napi egyszeri Ritonavir napi egyszeri
(kg) adagolasa adagolasa*
(mg) (mg)
15—<35 200 100
legalabb 35 300 100

*Ritonavir kapszula, tabletta vagy belsdleges oldat hasznalhato.

A REYATAZ belséleges por formajaban is kaphato, legalabb 3 honapos és legalabb 5 kg testtomegii
gyermekeknél torténd alkalmazasra. Amint a betegek képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat,
javasolt a REYATAZ belsdleges porrdl a REYATAZ kapszulara torténd atallas.

A belsobleges por és kapszula gyogyszerformak kozott torténd atallitaskor valtozhat az adag.
Kezeldorvosa a gyermek testtomege alapjan fogja meghatarozni a helyes adagot.

Nincsen adagolési javaslat a REYATAZ-ra 3 honapnal fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek esetén.

A REYATAZ kapszulat étellel (f6étkezés vagy tizérai/uzsonna) kell bevenni. A kapszulat egészben
kell lenyelni. Ne nyissa fel a kapszulat!

Ha az eloirtnal tobb REYATAZ-t vett be

A bor és/vagy a szemek besargulasa (sargasag), valamint szivritmuszavar (QTc-megnyulas) fordulhat
eld, ha On vagy gyermeke til sok REYATAZ-t vesz be.

Ha az eldirtnal véletleniil tobb REYATAZ kapszulat vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy
forduljon segitségért a legkdzelebbi korhazhoz.

Ha elfelejtette bevenni a REYATAZ-t

Amennyiben kihagyott egy adagot, tgy potolja azt, amilyen hamar csak lehet étkezés kdzben, majd az
eloirt idoben vegye be a kovetkezd adagot! Amennyiben mar majdnem a kovetkez6 adag bevétele
kovetkezne, akkor ne vegye be az elfelejtett adagot! Varjon és vegye be a kovetkez6 adagot az eldirt
idében! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara!

Ha idé6 el6tt abbahagyja a REYATAZ szedését
Ne hagyja abba a REYATAZ szedését miel6tt ezt megbeszélné kezeldorvosaval!

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fertdzés kezelésekor nem mindig konnyi megallapitani, hogy a
mellékhatasokat a REYATAZ okozza-e vagy egyéb gyogyszerek, amelyeket szed, illetve maga a
HIV-fertézés. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha egészségi allapotaban barmilyen szokatlan valtozast
észlel.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gydgyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozésokat.
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Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyike kialakul:

Borkititésrol és viszketésrol szamoltak be, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. A borkiiités
rendszerint 2 héten beliil elmulik, anélkiil, hogy barmit valtoztatni kellene az On
REYATAZ-kezelésén. Mas tlinetekkel tarsulva sulyos borkiiités alakulhat ki, ami salyos lehet.
Hagyja abba a REYATAZ szedését, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél stilyos
borkiiitések vagy influenzaszerii betegség tiineteivel kisért borkiiitések, holyagok, laz, szajiiregi
fekélyek, izom- vagy iziileti fajdalmak, az arc duzzanata, a szem kivordsodéssel jaro gyulladasa
(kotohartya-gyulladas), fajdalmas, meleg vagy vords duzzanatok (csomok) alakulnak ki.
Gyakran szamoltak be a bor és a szemfehérje besargulasarol, amit a vérében 1évo bilirubin
magas szintje okoz. Ez a mellékhatas rendszerint nem veszélyes a feln6tteknél és a

3 honaposnal idésebb csecsemdknél, de sulyos probléma tiinete is lehet. Ha az On bére vagy a
szemfehérjéje besargul, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Esetenként megvaltozhat a szivverése (a szivritmus megvaltozasa). Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, ha szédiil, bizonytalansag érzése van vagy hirtelen elajul. Ezek sulyos
szivbetegség tlinetei lehetnek.

Ritkan majbetegség fordulhat eld. A REYATAZ elkezdése el6tt €s a kezelés alatt
kezelorvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ha Onnek méjbetegsége van, beleértve a
hepatitisz B vagy C fert6zést is, el6fordulhat, hogy a majbetegsége sulyosbodasat tapasztalja.
Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha sotét (tea szinii) lesz a vizelete, viszketés, a bér vagy a
szemfehérje besargulasa, hasi fajdalom, halvany szinii széklet vagy hanyinger alakul ki Onnél.
A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan epeholyag problémak fordulnak eld. Az epehdlyag
betegségek tlinetei kozé tartozhat a felhas kdzepén vagy jobb oldalan kialakuld fajdalom, a
hanyinger, a hanyas, a laz vagy a bér vagy a szemfehérje besargulasa.

A REYATAZ hatéssal lehet az On vesemiikodésére.

A REYATAZ-t szedd embereknél ritkan vesekdvesség fordul eld. Azonnal beszéljen
kezeldorvosaval, ha Onnél a vesekdvesség tiinetei alakulnak ki, melyek kdzé tartozhat a
deréktaji vagy alhasi fajdalom, a véres vizelet vagy a vizeletiirités kozben jelentkez6 fajdalom.

A REYATAZ-zal kezelt betegeknél a kdvetkez6 egyéb mellékhatasokat jelentették:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fejfajas

hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, (kellemetlen, fajé érzés a gyomorban), hanyinger, emésztési
zavar (indigestio)

kimertiltség (rendkiviili faradtsag)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

kornyéki idegrendszeri tiinetek (zsibbadas, gyengeség, bizsergés vagy kéz- és labfajdalom)
tulérzékenység (allergias reakcio)

aszténia (szokatlan faradtsag vagy gyengeség)

testtomeg csokkenés, testtomeg ndvekedés, anorexia (étvagy elvesztése), étvagy fokozodas
depresszio, szorongas, alvaszavarok

zavartsag, amnézia (emlékezet vesztés), szédiilés, aluszékonysag (almossag), szokatlan almok
id6leges eszméletvesztés (4julas), hipertenzié (magas vérnyomas)

nehézlégzés (diszpnoe)

pankreatitisz (hasnyalmirigy-gyulladas), gasztritisz (gyomornyalkahartya gyulladas), aftas
szajnyalkahartya-gyulladas (fekélyek a szajban, ajaksomor), izérzési zavarok (izérzékelés
csokkenése), gyomor- és bélgazképzodés (puffadas), szdjszarazsag, haspuffadas
angioddéma (a bor és egyéb szovetek, leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak sulyos
duzzanata)

kopaszsag (szokatlan hajhullas, vagy hajelvékonyodas), pruritusz (viszketés)

izom atrofia (izomsorvadas), artralgia (iziileti fajdalom), mialgia (izmok fajdalma)
intersticialis nefritisz (vesegyulladas), hematuria (vér a vizeletben), proteinuria (tilzott
fehérjevizelés), pollakiuria (gyakori vizelés)

ginekomasztia (mell kéros megnagyobbodasa férfiakon)
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= mellkasi fajdalom, gyengélkedés (altalanos rossz kozérzet), laz
. almatlansag (alvaszavarok)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. jaraszavar (szokatlan modon torténd jaras)

. 0déma (duzzanat)

. hepatoszplenomegalia (maj és 1ép megnagyobbodas)

. izombantalom (izmok fajdalma, nem testmozgasbol eredd izom érzékenység és gyengeség)
. vesefajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

is vonatkozik. A mell¢khatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben

talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy

minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén, a dobozon vagy a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati id6é utan ne szedje ezt a

gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a REYATAZ?

- A készitmény hatdanyaga az atazanavir. 150 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat. A kapszula-tok €s
a festék tartalma: zselatin, sellak, ammonium-hidroxid, szimetikon, propilénglikol,
indigokarmin (E132) és titdn-dioxid (E171).

Milyen a REYATAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A REYATAZ 150 mg-os kapszula 150 mg atazanavirt tartalmaz kapszulanként.

A kapszula atlatszatlan kék és kobaltkék szintl. Fehér és kék szinii festékkel jelolt, egyik oldalon

»-BMS 150 mg”, a masik oldalon ,,3624” jelzéssel.

A REYATAZ 150 mg kemény kapszula tartalyban (60 kapszula) keriil forgalomba.

A REYATAZ 150 mg kemény kapszula buborékcsomagolasban (60 kapszula) is forgalomba keriil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba minden orszagban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

REYATAZ 200 mg kemény kapszula
atazanavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak,

] mert szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

] Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A REYATALZ egy virusellenes (antiretroviralis) gyogyszer. Az igynevezett protedaz-gatlok
csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek ugy befolyasoljak a Human Immunhiany Virus (HIV)
fert6zést, hogy gatolnak egy fehérjét, ami a HIV szaporodasahoz sziikséges. Csokkenti a szervezetben
a HIV mennyiségét, és ennek kovetkeztében erdsiti az immunrendszert. igy a REYATAZ csokkenti a
HIV-fertézéshez tarsul6d betegségek kialakuldsanak kockézatat.

A REYATAZ kapszula felndttek és 6 éves vagy annal idésebb gyermekek esetén alkalmazhato.
Kezeléorvosa REYATAZ-t irt fel, mert On HIV-vel fertézott , amely a Szerzett Immunhianyos
Betegséget (AIDS) okozza. A REYATAZ-t altalaban egyéb HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt
hasznéljak. Kezel6orvosa tajékoztatja Ont, hogy a REYATAZ mely gyogyszerekkel valo
kombinacidja a legjobb az On szaméra.

2. Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Ne szedje a REYATAZ-t

. ha allergias az atazanavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

. ha kozepesen stlyos vagy silyos majkarosodasban szenved. KezelGorvosa meg fogja
vizsgalni, hogy majkarosodasa mennyire sulyos, miel6tt eldontené, hogy szedheti-e a
REYATAZ-t.

. ha barmelyik gydgyszert szedi az aldbbiak koziil: lasd még ,, Egyéb gyogyszerek és a

REYATAZ” cimi fejezetet

. rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott antibiotikum)

. asztemizol vagy terfenadin (gyakran hasznaljak allergia tiineteinek kezelésére, vény
nélkiil is kaphatoak); cizaprid (a gyomorsav nyeldcsobe torténd visszafolyasanak
kezelésére, néha gyomorégésnek nevezik); pimozid (skizofrénia, tudathasadas
kezelésére); kinidin vagy bepridil (szivritmuszavarok kezelésére); ergotamin,
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dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajas kezelésére); és alfuzozin
(prosztata/diilmirigy-megnagyobbodas kezelésére)

. kvetiapin (skizofrénia, a bipolaris zavar és a major depresszios zavar kezelésére),
lurazidon (skizofrénia kezelésére)

. orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gyogynovénykészitmény) tartalmazo
gyogyszerek

. triazolam és szajon 4t alkalmazandé (orélis) midazolam (mely segit Onnek az alvasban
és/vagy enyhiti szorongasat)

. lomitapid, szimvasztatin és lovasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu

kombinaciot és a glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zisu kombinaciot is (kronikus
hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
" apalutamid (prosztatarak kezelésére alkalmazzak)

Ne szedje a szildenafil hatbanyagot REYATAZ-zal egyiitt, ha a szildenafilt a tiid6 artérids magas
vérnyomasanak kezelésére (pulmonalis artérids hipertonia) alkalmazza. A szildenafilt merevedési
zavarok (erektilis diszfunkcio) kezelésére is alkalmazzék. Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben On
a merevedési zavar kezelésére szildenafilt szed.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A REYATAZ nem gyogyitja a HIV-fertézést. A HIV-fert6zéshez tarsuld fertézések vagy egyéb
betegségek tovéabbra is kialakulhatnak Onnél.

Egyes betegeknek kiilondsen dvatosan kell eljarniuk a REYATAZ szedése el6tt vagy alatt. A
REYATAZ szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, és gondoskodjon arrdl,
hogy kezeldorvosa tudja:

. ha virusos majgyulladasban (hepatitisz B vagy C fert6zés) szenved

= ha Onnél epekdvekre utalé panaszok vagy tiinetek alakulnak ki (fijdalom a has jobb oldalan)
. ha A vagy B tipusu vérzékenysége van

. ha miivesekezelésre van sziiksége.

A REYATAZ hatassal lehet az On vesemiikodésére.

REYATAZ-t szed6 betegeknél veseko eléfordulasat jelentették. Amennyiben vesekdre utalo jelek
vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (vesetdji fajdalom, vér a vizeletben, fajdalmas vizeletiirités), azonnal
értesitse kezelorvosat.

Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenved6 betegekben, akiknek a szervezet
immunolégiai védekezd mechanizmusat diagnosztikus vagy terapias eszkoz, vagy gyogyszer
karositotta, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappangé tiinetmentes
fertdézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fertézésre utalo tlinetet észlel, azonnal értesitse
kezelborvosat. Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek
honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezd6d6, majd a trzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, kérjiik, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiild betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatdsanak megsziinése miatt)
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alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdi kozé tartozik tobbek kdzott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idotartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
immunszuppresszio és a magas testtdmeg-index. Az oszteonekrdzis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

Hiperbilirubinémia (normalisnal tobb epefesték a vérben) eléfordult REYATAZ-t szed6 betegeknél.
Ennek jelei lehetnek a bér vagy a szem enyhén sargas elszinezddése. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjiik jelezze kezeldorvosanak.

A REYATAZ-t szed6 betegeknél sulyos borkititésrol, koztiik Stevens-Johnson szindromarol
szamoltak be. Ha borkiiitése alakul ki, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Amennyiben szivverésének ritmusaban valtozast észlel, kérjiik jelezze kezeldorvosanak. A
REYATAZ-t kap6 gyermekeknél sziikség lehet a sziv monitorozasara, amirdl gyermekének
kezel6orvosa fog donteni.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyégyszert 3 honaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.
A REYATAZ 3 hoénaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél torténd
alkalmazasat a stilyos sz6vodmények kockazata miatt nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a REYATAZ

A REYATAZ nem szedhet6 egyiitt bizonyos gyogyszerekkel. Ezek a gydgyszerek a 2. pont elején,
a, Ne szedje a REYATAZ-t” cimii fejezetben talalhatok felsorolva.

Egyes gyogyszereket nem szedhet a REYATAZ-zal. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos az
alabbiakat megemliteni:

" HIV fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerek (pl. indinavir, nevirapin és efavirenz)
. szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir (hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
. szildenafil, vardenafil vagy tadalafil (férfi impotencia kezelésére (merevedési zavar))

" ha On a terhesség megeldzésére fogamzasgatlo tablettat szed a REYATAZ mellett, iigyeljen
arra, hogy a fogamzasgatlojat pontosan a kezeldorvos utasitasa szerint vegye be, €s ne hagyjon
ki egyetlen adagot sem.

. minden gyogyszer, amely a gyomorsav termelddéssel kapcsolatos betegségek kezelésére
hasznalatos (példaul a savkotok, amelyeket egy 6rdval a REYATAZ beszedése eldtt vagy a
REYATAZ beszedése utan 2 oraval kell bevenni, a H»-blokkolok, példaul a famotidin és a
protonpumpa-gatlok, példaul az omeprazol)

. vérnyomascsokkentd, pulzuscsokkentd vagy szivritmus-szabalyoz6 gyodgyszerek (amiodaron,
diltiazem, szisztémasan adott lidokain, verapamil)

= atorvasztatin, pravasztatin és fluvasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. szalmeterol (asztma kezelésére)

= ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (a szervezet immunrendszerét gyengité gyogyszerek)

= egyes antibiotikumok (rifabutin, klaritromicin)

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol (gombaellenes szer)

. apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prazugrel és tikagrelor (a
vérrogképzodés csokkentésére alkalmazzak)

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital és lamotrigin (epilepszia elleni szerek)

. enkorafenib, ivozidenib és irinotekan (rak kezelésére alkalmazzak)

. elagolix (gonadotropin-felszabadité hormon receptor gatlok, amelyeket az endometridzis okozta

sulyos fajdalom kezelésére alkalmaznak)
. fosztamatinib (kronikus immuntrombocitopénia kezelésére alkalmazzak)
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n nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam)
. buprenorfin (kabitdszer fiiggdség és fajdalom kezelésére)
. kortikoszteroidok (minden alkalmazasi mod; beleértve a dexametazont).

Néhany gyogyszer kdlcsonhatasba 1éphet a ritonavirral, azzal a gydgyszerrel, melyet a REYATAZ-zal
szed. Fontos, hogy jelezze kezel6orvosanak, ha inhalacids vagy nazalis (orrban alkalmazott)
kortikoszteroidot hasznal, beleértve a flutikazont vagy a budezonidot (allergias tiinetek vagy asztma
kezelésére alkalmazzak).

Az étel és az ital hatasa a REYATAZ-ra

Fontos, hogy a REYATAZ-t étkezés (foétkezés vagy tizorai/uzsonna) kozben vegye be, mert ezzel
elOsegiti a gyogyszer felszivodasat a szervezetében.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A REYATAZ hatoéanyaga, az atazanavir kivalasztodik az emberi anyatejbe. A REYATAZ-t szed6
betegek nem szoptathatnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szédiil, vagy bizonytalansag érzete van, ne vezessen gépjarmivet, ne kezeljen gépeket, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

A REYATAZ laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukor,
mas néven laktoz) érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. igy biztos lehet abban, hogy a gyoégyszer
teljes mértékben hatasos, és ezaltal csokkenti a virus kezeléssel szembeni ellenalloképességének
kialakulasat.

Felnétteknek a REYATAZ kapszula ajanlott adagja naponta egyszer 300 mg, 100 mg

ritonavirrel naponta egyszer, étkezés kozben, egyéb HIV-ellenes gydgyszerekkel kombindcioban
alkalmazva. KezelGorvosa modosithatja a REYATAZ adagjat a HIV-ellenes kezelés fiiggvényében.
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6—< 18 éves koru gyermekek szamara: a megfelelo adagolast gyermeke kezeloorvosa fogja
megallapitani a gyermek testtomege alapjan. A REYATAZ kapszula gyermek-adagjat a testtomeg
alapjan szamoljak, ahogy azt az alabbi tablazat mutatja. Naponta egyszer, étkezés kozben, 100 mg
ritonavirrel kell bevenni:

Testtomeg REYATAZ napi egyszeri Ritonavir napi egyszeri
(kg) adagolasa adagolasa*
(mg) (mg)
15—<35 200 100
legalabb 35 300 100

*Ritonavir kapszula, tabletta vagy belsdleges oldat hasznalhato.

A REYATAZ belséleges por formajaban is kaphato, legalabb 3 honapos és legalabb 5 kg testtomegii
gyermekeknél torténd alkalmazasra. Amint a betegek képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat,
javasolt a REYATAZ belsdleges porrdl a REYATAZ kapszulara torténd atallas.

A belsbleges por €s kapszula gyogyszerformak kozott torténd atallitaskor valtozhat az adag.
Kezeldorvosa a gyermek testtomege alapjan fogja meghatarozni a helyes adagot.

Nincsen adagolési javaslat a REYATAZ-ra 3 honapnal fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek esetén.

A REYATAZ kapszulat étellel (f6étkezés vagy tizérai/uzsonna) kell bevenni. A kapszulat egészben
kell lenyelni. Ne nyissa fel a kapszulat!

Ha az eloirtnal tobb REYATAZ-t vett be

A bor és/vagy a szemek besargulasa (sargasag), valamint szivritmuszavar (QTc-megnyulas) fordulhat
eld, ha On vagy gyermeke til sok REYATAZ-t vesz be.

Ha az eldirtnal véletleniil tobb REYATAZ kapszulat vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy
forduljon segitségért a legkdzelebbi korhazhoz.

Ha elfelejtette bevenni a REYATAZ-t

Amennyiben kihagyott egy adagot, tgy potolja azt, amilyen hamar csak lehet étkezés kdzben, majd az
eloirt idoben vegye be a kovetkezo adagot! Amennyiben mar majdnem a kovetkez6 adag bevétele
kovetkezne, akkor ne vegye be az elfelejtett adagot! Varjon és vegye be a kovetkez6 adagot az eldirt
idében! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara!

Ha idé6 el6tt abbahagyja a REYATAZ szedését
Ne hagyja abba a REYATAZ szedését miel6tt ezt megbeszélné kezeldorvosaval!

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fertdzés kezelésekor nem mindig konnyi megallapitani, hogy a
mellékhatasokat a REYATAZ okozza-e vagy egyéb gyogyszerek, amelyeket szed, illetve maga a
HIV-fertézés. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha egészségi allapotaban barmilyen szokatlan valtozast
észlel.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gydgyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozésokat.
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Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyike kialakul:

Borkititésrol és viszketésrol szamoltak be, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. A borkitités
rendszerint 2 héten beliil elmulik, anélkiil, hogy barmit valtoztatni kellene az On
REYATAZ-kezelésén. Mas tlinetekkel tarsulva sulyos borkiiités alakulhat ki, ami sulyos lehet.
Hagyja abba a REYATAZ szedését, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél stilyos
borkiiitések vagy influenzaszerii betegség tiineteivel kisért borkiiitések, holyagok, laz, szajiiregi
fekélyek, izom- vagy iziileti fajdalmak, az arc duzzanata, a szem kivordsodéssel jaro gyulladasa
(kotohartya-gyulladas), fajdalmas, meleg vagy vords duzzanatok (csomok) alakulnak ki.
Gyakran szamoltak be a bor és a szemfehérje besargulasardl, amit a vérében 1évo bilirubin
magas szintje okoz. Ez a mellékhatas rendszerint nem veszélyes a feln6tteknél és a

3 honaposnal idésebb csecseméknél, de sulyos probléma tiinete is lehet. Ha az On bére vagy a
szemfehérjéje besargul, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Esetenként megvaltozhat a szivverése (a szivritmus megvaltozasa). Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, ha szédiil, bizonytalansag érzése van vagy hirtelen eldjul. Ezek sulyos
szivbetegség tlinetei lehetnek.

Ritkan majbetegség fordulhat el6. A REYATAZ elkezdése el6tt és a kezelés alatt
kezel8orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ha Onnek méjbetegsége van, beleértve a
hepatitisz B vagy C fert6zést is, el6fordulhat, hogy a majbetegsége sulyosbodasat tapasztalja.
Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha sotét (tea szinil) lesz a vizelete, viszketés, a bér vagy a
szemfehérje besargulasa, hasi fajdalom, halvany szinii széklet vagy hanyinger alakul ki Onnél.
A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan epeholyag problémak fordulnak eld. Az epehdlyag
betegségek tlinetei kozé tartozhat a felhas kdzepén vagy jobb oldalan kialakuld fajdalom, a
hanyinger, a hanyas, a 14z vagy a bor vagy a szemfehérje besargulasa.

A REYATAZ hatéssal lehet az On vesemiikodésére.

A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan vesekdvesség fordul eld. Azonnal beszéljen
kezeldorvosaval, ha Onnél a vesekdvesség tiinetei alakulnak ki, melyek kozé tartozhat a
deréktaji vagy alhasi fajdalom, a véres vizelet vagy a vizeletiirités kozben jelentkezd fajdalom.

A REYATAZ-zal kezelt betegeknél a kdvetkez6 egyéb mellékhatasokat jelentették:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fejfajas

hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, (kellemetlen, fajé érzés a gyomorban), hanyinger, emésztési
zavar (indigestio)

kimertiltség (rendkiviili faradtsag)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

kornyéki idegrendszeri tiinetek (zsibbadas, gyengeség, bizsergés vagy kéz- és 1abfajdalom)
talérzékenység (allergias reakcio)

aszténia (szokatlan faradtsag vagy gyengeség)

testtomeg csokkeneés, testtomeg ndvekedés, anorexia (étvagy elvesztése), étvagy fokozodas
depresszio, szorongas, alvaszavarok

zavartsag, amnézia (emlékezet vesztés), szédiilés, aluszékonysag (almossag), szokatlan almok
id6leges eszméletvesztés (4julas), hipertenzio (magas vérnyomas)

nehézlégzés (diszpnoe)

pankreatitisz (hasnyalmirigy-gyulladas), gasztritisz (gyomornyalkahartya gyulladas), aftas
szajnyalkahartya-gyulladas (fekélyek a szajban, ajaksdmor), izérzési zavarok (izérzékelés
csokkenése), gyomor- és bélgazképzodés (puffadas), szdjszarazsag, haspuffadas
angioddéma (a bor és egyéb szovetek, leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak sulyos
duzzanata)

kopaszsag (szokatlan hajhullas, vagy hajelvékonyodas), pruritusz (viszketés)

izom atrofia (izomsorvadas), artralgia (iziileti fajjdalom), mialgia (izmok fajdalma)
intersticialis nefritisz (vesegyulladas), hematuria (vér a vizeletben), proteinuria (tilzott
fehérjevizelés), pollakiuria (gyakori vizelés)

ginekomasztia (mell kéros megnagyobbodasa férfiakon)
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= mellkasi fajdalom, gyengélkedés (altalanos rossz kozérzet), laz
. almatlansag (alvaszavarok)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. jaraszavar (szokatlan modon torténd jaras)

. 0déma (duzzanat)

. hepatoszplenomegalia (maj és 1ép megnagyobbodas)

. izombantalom (izmok fajdalma, nem testmozgasbol eredd izom érzékenység és gyengeség)
. vesefajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben

talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén, a dobozon vagy a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati idé utan ne szedje ezt a

gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a REYATAZ?

- A készitmény hatdanyaga az atazanavir. 200 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat. A kapszula-tok €s
a festék tartalma: zselatin, sellak, ammonium-hidroxid, szimetikon, propilénglikol,
indigokarmin (E132) és titan-dioxid (E171).

Milyen a REYATAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A REYATAZ 200 mg-os kapszula 200 mg atazanavirt tartalmaz kapszulanként.

A kapszula atlatszatlan kék szinti. Fehér szinii festékkel jelolt, egyik oldalon ,,BMS 200 mg”, a masik

oldalon ,,3631” jelzéssel.

A REYATAZ 200 mg kemény kapszula tartalyban (60 kapszula) keriil forgalomba. Egy vagy harom
60 db kemény kapszulat tartalmazo tartaly dobozban.

A REYATAZ 200 mg kemény kapszula buborékcsomagolasban (60 kapszula) is forgalomba keriil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba minden orszagban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

REYATAZ 300 mg kemény kapszula
atazanavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak,

] mert szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

] Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A REYATALZ egy virusellenes (antiretroviralis) gyogyszer. Az igynevezett protedaz-gatlok
csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek ugy befolyasoljak a Human Immunhiany Virus (HIV)
fert6zést, hogy gatolnak egy fehérjét, ami a HIV szaporodasahoz sziikséges. Csokkenti a szervezetben
a HIV mennyiségét, és ennek kovetkeztében erdsiti az immunrendszert. igy a REYATAZ csokkenti a
HIV-fertézéshez tarsul6 betegségek kialakuldsanak kockézatat.

A REYATAZ kapszula felndttek és 6 éves vagy annal id6sebb gyermekek esetén alkalmazhato.
Kezeléorvosa REYATAZ-t irt fel, mert On HIV-vel fertézott , amely a Szerzett Immunhianyos
Betegséget (AIDS) okozza. A REYATAZ-t altalaban egyéb HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt
hasznaljak. Kezel6orvosa tajékoztatja Ont, hogy a REYATAZ mely gyogyszerekkel valo
kombinacidja a legjobb az On szaméra.

2. Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Ne szedje a REYATAZ-t

= ha allergias az atazanavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

. ha kozepesen silyos vagy stlyos majkarosodasban szenved. Kezeldorvosa meg fogja
vizsgalni, hogy majkarosodasa mennyire sulyos, mieldtt eldontené, hogy szedheti-e a
REYATAZ-t.

. ha barmelyik gyogyszert szedi az alabbiak koziil: 1asd még ,, Egyéb gyogyszerek és a

REYATAZ” cimi fejezetet

= rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott antibiotikum)

. asztemizol vagy terfenadin (gyakran hasznaljak allergia tiineteinek kezelésére, vény
nélkiil is kaphatoak); cizaprid (a gyomorsav nyel6csébe torténd visszafolyasanak
kezelésére, néha gyomorégésnek nevezik); pimozid (skizofrénia, tudathasadas
kezelésére); kinidin vagy bepridil (szivritmuszavarok kezelésére); ergotamin,
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dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajas kezelésére); és alfuzozin
(prosztata/diilmirigy-megnagyobbodas kezelésére)

. kvetiapin (skizofrénia, a bipolaris zavar és a major depresszios zavar kezelésére),
lurazidon (skizofrénia kezelésére)

. orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gyogynovénykészitmény) tartalmazo
gyogyszerek

. triazolam és szajon 4t alkalmazandé (orélis) midazolam (mely segit Onnek az alvasban
és/vagy enyhiti szorongasat)

. lomitapid, szimvasztatin és lovasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu

kombinaciot és a glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zisu kombinaciot is (kronikus
hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
" apalutamid (prosztatarak kezelésére alkalmazzak)

Ne szedje a szildenafil hatbanyagot REYATAZ-zal egyiitt, ha a szildenafilt a tiid6 artérids magas
vérnyomasanak kezelésére (pulmonalis artérids hipertonia) alkalmazza. A szildenafilt merevedési
zavarok (erektilis diszfunkcio) kezelésére is alkalmazzék. Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben On
a merevedési zavar kezelésére szildenafilt szed.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A REYATAZ nem gyogyitja a HIV-fertézést. A HIV-fert6zéshez tarsuld fertézések vagy egyéb
betegségek tovéabbra is kialakulhatnak Onnél.

Egyes betegeknek kiilondsen dvatosan kell eljarniuk a REYATAZ szedése el6tt vagy alatt. A
REYATAZ szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, és gondoskodjon arrdl,
hogy kezeldorvosa tudja:

. ha virusos majgyulladasban (hepatitisz B vagy C fert6zés) szenved

= ha Onnél epekdvekre utalé panaszok vagy tiinetek alakulnak ki (fijdalom a has jobb oldalan)
. ha A vagy B tipusu vérzékenysége van

. ha miivesekezelésre van sziiksége.

A REYATAZ hatassal lehet az On vesemiikodésére.

REYATAZ-t szed6 betegeknél veseko eléfordulasat jelentették. Amennyiben vesekdre utalo jelek
vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (vesetdji fajdalom, vér a vizeletben, fajdalmas vizeletiirités), azonnal
értesitse kezelorvosat.

Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenved6 betegekben, akiknek a szervezet
immunolégiai védekezd mechanizmusat diagnosztikus vagy terapias eszkoz, vagy gyogyszer
karositotta, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappangé tiinetmentes
fertdézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fertézésre utalo tlinetet észlel, azonnal értesitse
kezelborvosat. Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek
honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezd6d6, majd a trzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, kérjiik, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiild betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatdsanak megsziinése miatt)
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alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdi kozé tartozik tobbek kdzott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idotartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
immunszuppresszio és a magas testtdmeg-index. Az oszteonekrdzis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

Hiperbilirubinémia (normalisnal tobb epefesték a vérben) eléfordult REYATAZ-t szed6 betegeknél.
Ennek jelei lehetnek a bér vagy a szem enyhén sargas elszinezddése. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjiik jelezze kezeldorvosanak.

A REYATAZ-t szed6 betegeknél sulyos borkititésrol, koztiik Stevens-Johnson szindromarol
szamoltak be. Ha borkiiitése alakul ki, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Amennyiben szivverésének ritmusaban valtozast észlel, kérjiik jelezze kezeldorvosanak. A
REYATAZ-t kap6 gyermekeknél sziikség lehet a sziv monitorozasara, amirdl gyermekének
kezel6orvosa fog donteni.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyégyszert 3 honaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.
A REYATAZ 3 hoénaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél torténd
alkalmazasat a stilyos sz6vodmények kockazata miatt nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a REYATAZ

A REYATAZ nem szedhet6 egyiitt bizonyos gyogyszerekkel. Ezek a gydgyszerek a 2. pont elején,
a, Ne szedje a REYATAZ-t” cimii fejezetben talalhatok felsorolva.

Egyes gyogyszereket nem szedhet a REYATAZ-zal. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos az
alabbiakat megemliteni:

" HIV fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerek (pl. indinavir, nevirapin és efavirenz)
. szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir (hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
. szildenafil, vardenafil vagy tadalafil (férfi impotencia kezelésére (merevedési zavar))

" ha On a terhesség megeldzésére fogamzasgatlo tablettat szed a REYATAZ mellett, iigyeljen
arra, hogy a fogamzasgatlojat pontosan a kezeldorvos utasitasa szerint vegye be, €s ne hagyjon
ki egyetlen adagot sem.

. minden gyogyszer, amely a gyomorsav termelddéssel kapcsolatos betegségek kezelésére
hasznalatos (példaul a savkotok, amelyeket egy 6rdval a REYATAZ beszedése eldtt vagy a
REYATAZ beszedése utan 2 oraval kell bevenni, a H»-blokkolok, példaul a famotidin és a
protonpumpa-gatlok, példaul az omeprazol)

. vérnyomascsokkentd, pulzuscsokkentd vagy szivritmus-szabalyoz6 gyodgyszerek (amiodaron,
diltiazem, szisztémasan adott lidokain, verapamil)

= atorvasztatin, pravasztatin és fluvasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

. szalmeterol (asztma kezelésére)

= ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (a szervezet immunrendszerét gyengité gyogyszerek)

= egyes antibiotikumok (rifabutin, klaritromicin)

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol (gombaellenes szer)

. apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prazugrel és tikagrelor (a
vérrogképzodés csokkentésére alkalmazzak)

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital és lamotrigin (epilepszia elleni szerek)

. enkorafenib, ivozidenib és irinotekan (rak kezelésére alkalmazzak)

. elagolix (gonadotropin-felszabadité hormon receptor gatlok, amelyeket az endometridzis okozta
sulyos fajdalom kezelésére alkalmaznak)

. fosztamatinib (kronikus immuntrombocitopénia kezelésére alkalmazzak)
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n nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam)
. buprenorfin (kabitdszer fiiggdség és fajdalom kezelésére)
. kortikoszteroidok (minden alkalmazasi mod; beleértve a dexametazont).

Néhany gyogyszer kdlcsonhatasba 1éphet a ritonavirral, azzal a gydgyszerrel, melyet a REYATAZ-zal
szed. Fontos, hogy jelezze kezeldorvosanak, ha inhalacids vagy nazalis (orrban alkalmazott)
kortikoszteroidot hasznal, beleértve a flutikazont vagy a budezonidot (allergias tiinetek vagy asztma
kezelésére alkalmazzak).

Az étel és az ital hatasa a REYATAZ-ra

Fontos, hogy a REYATAZ-t étkezés (foétkezés vagy tizorai/uzsonna) kozben vegye be, mert ezzel
elosegiti a gyogyszer felszivodasat a szervezetében.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A REYATAZ hatoéanyaga, az atazanavir kivalasztodik az emberi anyatejbe. A REYATAZ-t szed6
betegek nem szoptathatnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szédiil, vagy bizonytalansag érzete van, ne vezessen gépjarmivet, ne kezeljen gépeket, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

A REYATAZ laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukor,
mas néven laktoz) érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat. igy biztos lehet abban, hogy a gydgyszer
teljes mértékben hatasos, és ezaltal csokkenti a virus kezeléssel szembeni ellenalloképességének
kialakulasat.

Felnétteknek a REYATAZ kapszula ajanlott adagja naponta egyszer 300 mg, 100 mg

ritonavirrel naponta egyszer, étkezés kozben, egyéb HIV-ellenes gydgyszerekkel kombinédcioban
alkalmazva. KezelGorvosa modosithatja a REYATAZ adagjat a HIV-ellenes kezelés fiiggvényében.
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6—< 18 éves koru gyermekek szamara: a megfelelo adagolast gyermeke kezeloorvosa fogja
megallapitani a gyermek testtomege alapjan. A REYATAZ kapszula gyermek-adagjat a testtomeg
alapjan szamoljak, ahogy azt az alabbi tablazat mutatja. Naponta egyszer, étkezés kozben, 100 mg
ritonavirrel kell bevenni:

Testtomeg REYATAZ napi egyszeri Ritonavir napi egyszeri
(kg) adagolasa adagolasa*
(mg) (mg)
15—<35 200 100
legalabb 35 300 100

*Ritonavir kapszula, tabletta vagy belsdleges oldat hasznalhato.

A REYATAZ belséleges por formajaban is kaphato, legalabb 3 honapos és legalabb 5 kg testtomegii
gyermekeknél torténd alkalmazasra. Amint a betegek képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat,
javasolt a REYATAZ belsdleges porrdl a REYATAZ kapszulara torténd atallas.

A belsobleges por €s kapszula gyogyszerformak kozott torténd atallitaskor valtozhat az adag.
Kezeldorvosa a gyermek testtomege alapjan fogja meghatarozni a helyes adagot.

Nincsen adagolési javaslat a REYATAZ-ra 3 honapnal fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek esetén.

A REYATAZ kapszulat étellel (f6étkezés vagy tizorai/uzsonna) kell bevenni. A kapszulat egészben
kell lenyelni. Ne nyissa fel a kapszulat!

Ha az eloirtnal tobb REYATAZ-t vett be

A bor és/vagy a szemek besargulasa (sargasag), valamint szivritmuszavar (QTc-megnyulas) fordulhat
eld, ha On vagy gyermeke til sok REYATAZ-t vesz be.

Ha az eldirtnal véletleniil tobb REYATAZ kapszulat vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy
forduljon segitségért a legkdzelebbi korhazhoz.

Ha elfelejtette bevenni a REYATAZ-t

Amennyiben kihagyott egy adagot, tgy potolja azt, amilyen hamar csak lehet étkezés kdzben, majd az
eloirt idoben vegye be a kovetkez6 adagot! Amennyiben mar majdnem a kdvetkez6é adag bevétele
kovetkezne, akkor ne vegye be az elfelejtett adagot! Varjon és vegye be a kovetkez6 adagot az eldirt
idében! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara!

Ha idé6 el6tt abbahagyja a REYATAZ szedését
Ne hagyja abba a REYATAZ szedését miel6tt ezt megbeszélné kezelGorvosaval!

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelSorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fertdzés kezelésekor nem mindig kdnnyi megallapitani, hogy a
mellékhatasokat a REYATAZ okozza-e vagy egyéb gyogyszerek, amelyeket szed, illetve maga a
HIV-fertézés. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha egészségi allapotaban barmilyen szokatlan valtozast
észlel.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gydgyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozésokat.

141



Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyike kialakul:

Borkititésrol és viszketésrol szamoltak be, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. A borkitités
rendszerint 2 héten beliil elmulik, anélkiil, hogy barmit valtoztatni kellene az On
REYATAZ-kezelésén. Mas tlinetekkel tarsulva sulyos borkiiités alakulhat ki, ami sulyos lehet.
Hagyja abba a REYATAZ szedését, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél stilyos
borkiiitések vagy influenzaszerii betegség tiineteivel kisért borkiiitések, holyagok, laz, szajiiregi
fekélyek, izom- vagy iziileti fajdalmak, az arc duzzanata, a szem kivordsodéssel jaro gyulladasa
(kotohartya-gyulladas), fajdalmas, meleg vagy vords duzzanatok (csomok) alakulnak ki.
Gyakran szamoltak be a bor és a szemfehérje besargulasardl, amit a vérében 1évo bilirubin
magas szintje okoz. Ez a mellékhatas rendszerint nem veszélyes a feln6tteknél és a

3 honaposnal idésebb csecseméknél, de sulyos probléma tiinete is lehet. Ha az On bére vagy a
szemfehérjéje besargul, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Esetenként megvaltozhat a szivverése (a szivritmus megvaltozasa). Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, ha szédiil, bizonytalansag érzése van vagy hirtelen eldjul. Ezek sulyos
szivbetegség tlinetei lehetnek.

Ritkan majbetegség fordulhat el6. A REYATAZ elkezdése el6tt és a kezelés alatt
kezel8orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ha Onnek méjbetegsége van, beleértve a
hepatitisz B vagy C fert6zést is, el6fordulhat, hogy a majbetegsége sulyosbodasat tapasztalja.
Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha sotét (tea szinil) lesz a vizelete, viszketés, a bér vagy a
szemfehérje besargulasa, hasi fajdalom, halvany szinii széklet vagy hanyinger alakul ki Onnél.
A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan epeholyag problémak fordulnak eld. Az epehdlyag
betegségek tlinetei kozé tartozhat a felhas kdzepén vagy jobb oldalan kialakuld fajdalom, a
hanyinger, a hanyas, a 14z vagy a bor vagy a szemfehérje besargulasa.

A REYATAZ hatéssal lehet az On vesemiikodésére.

A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan vesekdvesség fordul eld. Azonnal beszéljen
kezeldorvosaval, ha Onnél a vesekdvesség tiinetei alakulnak ki, melyek kozé tartozhat a
deréktaji vagy alhasi fajdalom, a véres vizelet vagy a vizeletiirités kozben jelentkezd fajdalom.

A REYATAZ-zal kezelt betegeknél a kdvetkez6 egyéb mellékhatasokat jelentették:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fejfajas

hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, (kellemetlen, fajé érzés a gyomorban), hanyinger, emésztési
zavar (indigestio)

kimertiltség (rendkiviili faradtsag)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

kornyéki idegrendszeri tiinetek (zsibbadas, gyengeség, bizsergés vagy kéz- és 1abfajdalom)
talérzékenység (allergias reakcio)

aszténia (szokatlan faradtsag vagy gyengeség)

testtomeg csokkenés, testtomeg ndvekedés, anorexia (étvagy elvesztése), étvagy fokozodas
depresszio, szorongas, alvaszavarok

zavartsag, amnézia (emlékezet vesztés), szédiilés, aluszékonysag (almossag), szokatlan almok
id6leges eszméletvesztés (4julas), hipertenzio (magas vérnyomas)

nehézlégzés (diszpnoe)

pankreatitisz (hasnyalmirigy-gyulladas), gasztritisz (gyomornyalkahartya gyulladas), aftas
szajnyalkahartya-gyulladas (fekélyek a szajban, ajaksdmor), izérzési zavarok (izérzékelés
csokkenése), gyomor- és bélgazképzodés (puffadas), szdjszarazsag, haspuffadas
angioddéma (a bor és egyéb szovetek, leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak sulyos
duzzanata)

kopaszsag (szokatlan hajhullas, vagy hajelvékonyodas), pruritusz (viszketés)

izom atrofia (izomsorvadas), artralgia (iziileti fajjdalom), mialgia (izmok fajdalma)
intersticialis nefritisz (vesegyulladas), hematuria (vér a vizeletben), proteinuria (tilzott
fehérjevizelés), pollakiuria (gyakori vizelés)

ginekomasztia (mell kéros megnagyobbodasa férfiakon)
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= mellkasi fajdalom, gyengélkedés (altalanos rossz kozérzet), laz
. almatlansag (alvaszavarok)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. jaraszavar (szokatlan modon torténd jaras)

. 0déma (duzzanat)

. hepatoszplenomegalia (maj és 1ép megnagyobbodas)

. izombantalom (izmok fajdalma, nem testmozgasbol eredd izom érzékenység és gyengeség)
. vesefajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben

talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén, a dobozon vagy a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati idé utan ne szedje ezt a

gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a REYATAZ?

- A készitmény hatdanyaga az atazanavir. 300 mg atazanavir kapszulanként (szulfat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon, laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat. A kapszula-tok €s
a festék tartalma: zselatin, sellak, ammonium-hidroxid, szimetikon, voros vas-oxid, fekete
vas-oxid, sarga vas-oxid, propilénglikol, indigokarmin (E132) és titan-dioxid (E171).

Milyen a REYATAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A REYATAZ 300 mg-os kapszula 300 mg atazanavirt tartalmaz kapszulanként.

A kapszula atlatszatlan piros és kék szinii. Fehér szinti festékkel jelolt, egyik oldalon ,,BMS 300 mg”,

a masik oldalon ,,3622” jelzéssel.

A REYATAZ 300 mg kemény kapszula tartalyban (30 kapszula) keriil forgalomba. Egy vagy harom
30 db kemény kapszulat tartalmazo palack faltkartonban.

A REYATAZ 300 mg kemény kapszula buborékcsomagolasban (30 kapszula) is forgalomba keriil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba minden orszagban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

REYATAZ 50 mg belsoleges por
atazanavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

n Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak,

. mert szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezelorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a REYATAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A REYATAZ egy virusellenes (antiretroviralis) gyogyszer. Az igynevezett protedaz-gatlok
csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek ugy befolyasoljak a Human Immunhiany Virus (HIV)
fert6zést, hogy gatolnak egy fehérjét, ami a HIV szaporodasahoz sziikséges. Csokkenti a szervezetben
a HIV mennyiségét, és ennek kovetkeztében erdsiti az immunrendszert. igy a REYATAZ csokkenti a
HIV-fertézéshez tarsul6 betegségek kialakulasanak kockézatat.

A REYATAZ belsoleges por a legalabb 3 honapos, és legalabb 5 kg testtomegti gyermekeknél
alkalmazhat6 (lasd 3. pont, ,,Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?”). Kezel6orvosa REYATAZ-t irt fel,
mert On HIV-vel fertézétt , amely a Szerzett Immunhidnyos Betegséget (AIDS) okozza. A
készitményt mindig alacsony dozisu ritonavirral és mas, HIV-ellenes gyogyszerekkel kombinacidban
kell alkalmazni. Kezeldorvosa tajékoztatja Ont, hogy a REYATAZ mely gyoégyszerekkel vald
kombinacidja a legjobb az On szdméra.

2. Tudnivalok a REYATAZ szedése elott

Ne szedje a REYATAZ-t

= ha allergias az atazanavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

] ha kozepesen stilyos vagy silyos majkarosodasban szenved. Kezel6orvosa meg fogja
vizsgalni, hogy majkéarosodasa mennyire stlyos, miel6tt eldontené, hogy szedheti-e a
REYATAZ-t.

. ha barmelyik gyogyszert szedi az alabbiak koziil: 1asd még ,, Egyéb gyogyszerek és a
REYATAZ” cimi fejezetet
. rifampicin (tuberkulo6zis kezelésére alkalmazott antibiotikum)
] asztemizol vagy terfenadin (gyakran hasznaljak allergia tiineteinek kezelésére, vény
nélkiil is kaphatoak); cizaprid (a gyomorsav nyelGcsdbe torténd visszafolyasanak
kezelésére, néha gyomorégésnek nevezik); pimozid (skizofrénia, tudathasadas
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kezelésére); kinidin vagy bepridil (szivritmuszavarok kezelésére); ergotamin,
dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajas kezelésére); és alfuzozin
(prosztata/diilmirigy-megnagyobbodas kezelésére)

n kvetiapin (skizofrénia, a bipolaris zavar és a major depresszios zavar kezelésére),
lurazidon (skizofrénia kezelésére)

" orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gyogynovénykészitmény) tartalmazo
gyogyszerek

n triazolam és szajon 4t alkalmazandé (oralis) midazolam (mely segit Onnek az alvésban
és/vagy enyhiti szorongasat)

. lomitapid, szimvasztatin és lovasztatin (koleszterinszint-csokkentok)

= grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dézisu

kombinaciot és a glecaprevir/pibrentaszvir fix d6zisu kombinaciot is (kronikus
hepatitisz C fert6zés kezelésére alkalmazzak)
n apalutamid (prosztatarak kezelésére alkalmazzak)

Ne szedje a szildenafil hatéanyagot REY ATAZ-zal egyiitt, ha a szildenafilt a tiid6 artérids magas
vérnyomasanak kezelésére (pulmonalis artérias hipertonia) alkalmazza. A szildenafilt merevedési
zavarok (erektilis diszfunkcio) kezelésére is alkalmazzék. T4jékoztassa kezeldorvosat, amennyiben On
a merevedési zavar kezelésére szildenafilt szed.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és évintézkedések

A REYATAZ nem gyogyitja a HIV-fertozést. A HIV-fertdzéshez tarsuld fertézesek vagy egyeb
betegségek tovabbra is kialakulhatnak Onnél.

Egyes betegeknek kiilondsen ovatosan kell eljarniuk a REYATAZ szedése el6tt vagy alatt. A
REYATAZ szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, és gondoskodjon arrdl,
hogy kezeldorvosa tudja:

= ha virusos majgyulladasban (hepatitisz B vagy C fert6z¢s) szenved

. ha Onnél epekdvekre utalé panaszok vagy tiinetek alakulnak ki (fijdalom a has jobb oldalan)
. ha A vagy B tipusu vérzékenysége van

. ha miivesekezelésre van sziiksége.

A REYATAZ hatassal lehet az On vesemiikodésére.

REYATAZ-t szed6 betegeknél veseko eldfordulasat jelentették. Amennyiben vesekére utalo jelek
vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (vesetaji fajdalom, vér a vizeletben, fajdalmas vizeletiirités), azonnal
értesitse kezeldorvosat.

Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek a szervezet
immunolégiai védekezd mechanizmusat diagnosztikus vagy terapias eszkdz, vagy gydgyszer
karositotta, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemz6 gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappang6 tiinetmentes
fertézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fertézésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse
kezelborvosat. Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén eldfordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgdlo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek
honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, kérjlik, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.
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Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhaldsa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)
alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezoi kozé tartozik tobbek kdzott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idGtartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
immunszuppresszio €s a magas testtomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csip0, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze kezelGorvosanak.

Hiperbilirubinémia (normalisnal tobb epefesték a vérben) eléfordult REYATAZ-t szed6 betegeknél.
Ennek jelei lehetnek a bér vagy a szem enyhén sargas elszinezodése. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

A REYATAZ-t szedo betegeknél sulyos borkiiitésrol, koztiik Stevens-Johnson szindromarol
szamoltak be. Ha borkiiitése alakul ki, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Amennyiben szivverésének ritmusaban valtozast észlel, kérjiik jelezze kezeldorvosanak. A
REYATAZ-t kapo gyermekeknél sziikség lehet a sziv monitorozasara, amir6l gyermekének
kezeldorvosa fog donteni.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 3 honaposnal fiatalabb és 5 kg-ndl alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.
A REYATAZ 3 hénaposnal fiatalabb és 5 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél torténd
alkalmazasat a sulyos szovodmények kockazata miatt nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a REYATAZ

A REYATAZ nem szedhet6 egyiitt bizonyos gyogyszerekkel. Ezek a gyogyszerek a 2. pont elején,
a,, Ne szedje a REYATAZ-t cimi fejezetben talalhatok felsorolva.

Egyes gyogyszereket nem szedhet a REYATAZ-zal. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilonosen fontos az
alabbiakat megemliteni:

" HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gyodgyszerek (pl. indinavir, nevirapin és efavirenz)
" szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir (hepatitisz C kezelésére)
" szildenafil, vardenafil vagy tadalafil (férfi impotencia kezelésére (merevedési zavar))

. ha On a terhesség megelézésére fogamzasgatlo tablettat szed a REYATAZ mellett, iigyeljen
arra, hogy a fogamzasgatlojat pontosan a kezelGorvos utasitasa szerint vegye be, és ne hagyjon
ki egyetlen adagot sem.

. minden gyogyszer, amely a gyomorsav termelddéssel kapcsolatos betegségek kezelésére
hasznalatos (példaul a savkotok, amelyeket egy oraval a REYATAZ beszedése elott vagy a
REYATAZ beszedése utan 2 6raval kell bevenni, a Hp-blokkolok, példaul a famotidin és a
protonpumpa-gatlok, példaul az omeprazol)

= vérnyomascsokkentd, pulzuscsokkentd vagy szivritmus-szabalyoz6 gyogyszerek (amiodaron,
diltiazem, szisztémasan adott lidokain, verapamil)

. atorvasztatin, pravasztatin és fluvasztatin (koleszterinszint-csékkentok)

= szalmeterol (asztma kezelésére)

. ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (a szervezet immunrendszerét gyengité gyogyszerek)

. egyes antibiotikumok (rifabutin, klaritromicin)

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol (gombaellenes szer)

. apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel, prazugrel és tikagrelor (a
vérrogképzodés csokkentésére alkalmazzak)

= karbamazepin, fenitoin, fenobarbital és lamotrigin (epilepszia elleni szerek)

= enkorafenib, ivozidenib és irinotekan (rak kezelésére alkalmazzak)

. elagolix (gonadotropin-felszabadit6 hormon receptor gatlok, amelyeket az endometriozis okozta

sulyos fajdalom kezelésére alkalmaznak)
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n fosztamatinib (kronikus immuntrombocitopénia kezelésére alkalmazzak)

. nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam)
. buprenorfin (kabitdszer fliggdség és fajdalom kezelésére)
n kortikoszteroidok (minden alkalmazasi mod; beleértve a dexametazont).

Néhany gyogyszer kdlcsonhatasba 1éphet a ritonavirral, azzal a gyégyszerrel, melyet a REYATAZ-zal
szed. Fontos, hogy jelezze kezeldorvosanak, ha inhalacids vagy nazalis (orrban alkalmazott)
kortikoszteroidot hasznal, beleértve a flutikazont vagy a budezonidot (allergias tiinetek vagy asztma
kezelésére alkalmazzak).

Az étel és az ital hatasa a REYATAZ-ra
Lasd 3. pont, ,,Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?”.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A REYATAZ hatoéanyaga, az atazanavir kivalasztodik az emberi anyatejbe. A REYATAZ-t szedd
betegek nem szoptathatnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szédiil, vagy bizonytalansag érzete van, ne vezessen gépjarmivet, ne kezeljen gépeket, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

A REYATAZ belséleges por tartalmaz:

= 63 mg aszpartamot tartalmaz tasakonként. Az aszpartdm egy fenilalanin forras. Artalmas lehet,
ha On a fenilketonurianak nevezett ritka genetikai rendellenességben szenved, amely soran a
fenilalanin felhalmozddik, mert a szervezet nem tudja megfelelden eltavolitani.

. 1,3 g szachar6zt tartalmaz tasakonként, amit cukorbetegségben (diabétesz mellitusz esetén)
figyelembe kell venni. Fogkarosodast okozhat. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy gyermeke bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi gyermekének adni ezt a gydgyszert.

3. Hogyan Kell szedni a REYATAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. igy biztos lehet abban, hogy a gyogyszer
teljes mértékben hatasos, és ezaltal csokkenti a virus kezeléssel szembeni ellenalloképességének
kialakulasat.
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Gyermekeknél (legalabb 3 honapos, és legalabb 5 kg testtomegii) gyermeke testtomege alapjan
gyermeke kezeloorvosa fogja meghatarozni a helyes adagot. A REYATAZ belsdleges por adagjat
gyermekeknél a testtomeg alapjan szamoljak ki, és naponta egyszer, étellel és ritonavirral egyiitt kell

bevenni, az aldbbiak szerint:

Testtomeg REYATAZ napi egyszeri adag Ritonavir napi egyszeri adag
(kg) (mg) (mg)
Legalabb 5 — kevesebb mint 15 200 mg (4 tasak®) 80 mg®
Legalabb 15 — kevesebb mint 35 250 mg (5 tasak?®) 80 mg®
legalabb 35 300 mg (6 tasak?®) 100 mg°®

2Minden egyes tasak 50 mg REYATAZ-t tartalmaz.
PRitonavir bels6leges oldat
Ritonavir belsdleges oldat vagy kapszula/tabletta

A REYATAZ kapszula forméajaban is kaphat6, felndtteknél és legalabb 6 éves, legalabb 15 kg
testtomegli olyan gyermekeknél torténd alkalmazasra, akik képesek lenyelni a kapszulakat. Amint a
betegek képesek rendszeresen lenyelni a kapszulat, javasolt a REYATAZ belsdleges porrdl a
REYATAZ kapszulara torténo atallas.

A belsobleges por €s kapszula gyogyszerformak kozott torténd atallitaskor valtozhat az adag.
Kezel6orvosa a gyermek testtomege alapjan fogja meghatarozni a helyes adagot.

Nincsen adagolasi javaslat a REYATAZ-ra 3 honapnal fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek esetén.
Utasitasok a REYATAZ belsoleges porhoz

. Azoknak a gyermekeknek, akik képesek csészébdl inni, a REYATAZ bels6leges port étellel
vagy itallal egyiitt kell bevenniiik. Ha a REYATAZ bels6leges port vizzel keverik 6ssze, akkor
ugyanabban az idében ételt is kell fogyasztani.

n Azoknak a gyermekeknek, akik nem tudnak szilard ételt enni vagy csészébdl inni, a REYATAZ
belséleges port csecsemotapszerrel kell 6sszekeverni, és szajfecskendével kell beadni. Kérjen
szajfecskendot a gyogyszerészEétol! A csecsemotapszerrel kevert REYATAZ beadasdhoz ne
hasznaljon cumisiiveget!

. A REYATAZ bels6leges por elkészitésére és az adag beadasara vonatkozo informaciokat lasd
az ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitdsok™ részben, a betegtajékoztatd végén.

" A REYATAZ belséleges port az dsszekeverés utan 60 percen beliil be kell adni.

Ha az eloirtnal tobb REYATAZ-t vett be

A bor és/vagy a szemek besargulasa (sargasag), valamint szivritmuszavar (QTc-megnyulas) fordulhat
eld, ha On vagy gyermeke til sok REYATAZ-t vesz be.

Ha véletleniil az eldirtnal tobb REYATAZ belsoleges port vett vagy adott be, azonnal értesitse
kezeldorvosat vagy forduljon segitségért a legkdzelebbi korhazhoz.

Ha elfelejtette bevenni a REYATAZ-t

Ha elfelejt bevenni egy adagot, vagy elfelejtette beadni a gyermekének, étellel egyiitt vegye vagy adja
be azt, amilyen hamar csak lehet, és a kovetkez0 tervezett adagot annak szokasos idejében kell
bevennie vagy beadnia. Ha mar majdnem itt az ideje az On vagy gyermeke kovetkez6 adagjanak, ne
vegye vagy ne adja be az elfelejtett adagot. Varjon, és a kovetkez6 adagot a szokott idében vegye be
vagy adja be. Ne vegyen be, vagy ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a REYATAZ szedését

Ne hagyja abba a REYATAZ szedését mieldtt ezt megbeszélné kezelorvosaval!

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fert6zés kezelésekor nem mindig konnyli megallapitani, hogy a
mellékhatasokat a REYATAZ okozza-e vagy egyéb gyodgyszerek, amelyeket szed, illetve maga a
HIV-fert6zés. Tajekoztassa kezeldorvosat, ha egészségi allapotaban barmilyen szokatlan valtozast
észlel.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyike kialakul:

. Boérkiiitésrol és viszketésrol szamoltak be, amelyek esetenként stilyosak lehetnek. A borkiiités
rendszerint 2 héten beliil elmulik, anélkiil, hogy barmit valtoztatni kellene az On
REYATAZ-kezelésén. Mas tiinetekkel tarsulva salyos bérkiiités alakulhat ki, ami stlyos lehet.
Hagyja abba a REYATAZ szedését, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél stilyos
borkiiitések vagy influenzaszerii betegség tiineteivel kisért borkiiitések, holyagok, laz, szajiiregi
fekélyek, izom- vagy iziileti fajdalmak, az arc duzzanata, a szem kivorosodéssel jard gyulladasa
(kotohartya-gyulladas), fajdalmas, meleg vagy vords duzzanatok (csomok) alakulnak ki.

= Gyakran szamoltak be a bor és a szemfehérje besargulasarol, amit a vérében 1évo bilirubin
magas szintje okoz. Ez a mellékhatas rendszerint nem veszélyes a felno6tteknél és a
3 honaposnél idésebb csecseméknél, de sulyos probléma tiinete is lehet. Ha az On bére vagy a
szemfehérjéje besargul, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

= Esetenként megvaltozhat a szivverése (a szivritmus megvaltozasa). Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, ha szédiil, bizonytalansag érzése van vagy hirtelen eldjul. Ezek sulyos
szivbetegség tlinetei lehetnek.

= Ritkan majbetegség fordulhat eld. A REYATAZ elkezdése el6tt és a kezelés alatt
kezelSorvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ha Onnek méjbetegsége van, beleértve a
hepatitisz B vagy C fert6zést is, el6fordulhat, hogy a majbetegsége sulyosbodasat tapasztalja.
Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha sotét (tea szinii) lesz a vizelete, viszketés, a bor vagy a
szemfehérje besargulasa, hasi fajdalom, halvany szinii széklet vagy hanyinger alakul ki Onnél.

= A REYATAZ-t szedé embereknél ritkan epeholyag probléméak fordulnak eld. Az epehdlyag
betegségek tiinetei kozé tartozhat a felhas kdzepén vagy jobb oldalan kialakulé fajdalom, a
hanyinger, a hanyas, a laz vagy a bér vagy a szemfehérje besargulasa.

. A REYATAZ hatéssal lehet az On vesemiikodésére.

] A REYATAZ-t szed6 embereknél ritkan vesekovesség fordul eld. Azonnal beszéljen
kezel8orvoséaval, ha Onnél a vesekdvesség tiinetei alakulnak ki, melyek kozé tartozhat a
deréktaji vagy alhasi fajdalom, a véres vizelet vagy a vizeletiirités kozben jelentkez6 fajdalom.

A REYATAZ-zal kezelt betegeknél a kovetkezo egyéb mellékhatasokat jelentették:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

] fejfajas

. hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, (kellemetlen, fajé érzés a gyomorban), hanyinger, emésztési
zavar (indigestio)

. kimertiltség (rendkiviili faradtsag)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

= kornyéki idegrendszeri tiinetek (zsibbadas, gyengeség, bizsergés vagy kéz- és labfajdalom)
. tulérzékenység (allergias reakcio)

= aszténia (szokatlan faradtsag vagy gyengeség)

. testtomeg csOkkenés, testtomeg ndvekedés, anorexia (étvagy elvesztése), étvagy fokozodas
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= depresszio, szorongas, alvaszavarok

. zavartsadg, amnézia (emlékezet vesztés), szédiilés, aluszékonysag (almossag), szokatlan almok
= id6leges eszméletvesztés (ajulas), hipertenzio (magas vérnyomas)
. nehézlégzés (diszpnoe)

. pankreatitisz (hasnyalmirigy-gyulladas), gasztritisz (gyomornyalkahartya gyulladas), aftas
szajnyalkahartya-gyulladas (fekélyek a szajban, ajaksomor), izérzési zavarok (izérzékelés
csokkenése), gyomor- és bélgazképzodés (puffadas), szajszarazsag, haspuffadas

= angioddéma (a bor és egy€b szovetek, leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak stlyos
duzzanata)

. kopaszsag (szokatlan hajhullas, vagy hajelvékonyodas), pruritusz (viszketés)

. izom atrofia (izomsorvadas), artralgia (iziileti fajdalom), mialgia (izmok fajdalma)

. intersticialis nefritisz (vesegyulladas), hematuria (vér a vizeletben), proteinuria (ttlzott
fehérjevizelés), pollakiuria (gyakori vizelés)

] ginekomasztia (mell koéros megnagyobbodasa férfiakon)

] mellkasi fajdalom, gyengélkedés (altalanos rossz kozérzet), laz

. almatlansag (alvaszavarok)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. jaraszavar (szokatlan modon torténd jaras)

] 6déma (duzzanat)

] hepatoszplenomegalia (m4aj és 1ép megnagyobbodas)

= izombantalom (izmok fajdalma, nem testmozgasbdl eredd izom érzékenység €s gyengeseg)
] vesefajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tdbb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a REYATAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. Ne nyissa ki a tasakot, amig nem all készen az
alkalmazasra!

A belsbleges por étellel vagy itallal torténd 6sszekeverése utan legfeljebb 1 oran at
szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on) tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a REYATAZ?

- A készitmény hatéanyaga az atazanavir. 50 mg atazanavir (szulfat form4jaban) tasakonként.
- Egyéb 6sszetevok az aszpartam (E951), a szachar6z €s a narancs vanilia aroma.
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Milyen a REYATAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Minden REYATAZ 50 mg bels6leges por tasak 50 mg atazanavirt tartalmaz.
Egyetlen kiszerelés kaphato: 30 tasak dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/hénap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok

Ezek az utasitasok bemutatjak Onnek, hogyan készitse el, és hogyan adja be a REYATAZ belsSleges
por adagjat. A gyogyszer gyermekének torténd beadasa el6tt mindenképpen el kell olvasnia, és meg
kell értenie ezeket az utasitasokat!

Gyermeke kezeldorvosa gyermeke életkora és testtomege alapjan meg fogja hatarozni a helyes adagot.

Az 6sszekeverés utan 60 percen beliil mindig adja be gyermekének a gyogyszert!
A gyodgyszer beadasa elott

1. Hatéarozza meg az adagot €s a sziikséges REYATAZ bels6leges port tartalmazo tasakok szamat
(lasd 3. pont, ,,Hogyan kell szedni a REYATAZ-t?”).

2. Az alkalmazas el6tt {itdgesse meg a tasakot. Minden egyes tasakot vagjon fel a pontozott vonal
mentén.

3. Az alabb felsorolt lehetdségek koziil valassza ki a megfelel6t a REYATAZ belséleges por
gyermekének torténd beadasahoz. Nagyobb térfogati vagy mennyiségi folyékony
csecsemotapszer, ital vagy étel alkalmazhatd. Gondoskodjon arrdl, hogy a gyogyszert
tartalmazo 0sszes csecsemotapszer, ital vagy étel elfogyasztasra keriiljon!

A gyogyszer folyékony csecsemétapszerrel egy gyogyszeres csészében vagy Kkis tartalyban torténé
elkészitése, és szajfecskendovel torténd beadasa (szajfecskendot kérjen a gyogyszerészétol):

1. Fogjon egy gyodgyszeres csészét vagy kis tartalyt, és tegye a tasakok tartalmat a csészébe vagy

kis tartalyba.

2. Adjon hozzéa 10 ml elkészitett folyékony csecsemdtapszert, és egy kanallal keverje Ossze.

3. Tegye a szdjfecskendd végét a keverékbe, és hlizza vissza a dugattyut, amig a csecsemotapszer
teljes mennyiségét fel nem szivja.

4. Helyezze a fecskend6 végét a gyermeke szajaba tigy, hogy az orca bels6 felszine felé iranyuljon,
¢és a gyogyszer beaddsdhoz nyomja be a dugattyt.

5. Tegyen ijabb 10 ml elkészitett csecsemotapszert a csészébe vagy tartalyba, és oblitse ki a
maradék belsdleges port a csészébdl vagy a tartalybol.

6. Tegye a szjfecskendd végeét a keverékbe, és hlizza vissza a dugattytit, amig a csecsemotapszer
teljes mennyiségét fel nem szivja.

7. Helyezze a fecskendd végét a gyermeke szajaba ugy, hogy az orca belsé felszine felé iranyuljon,
¢és a gyogyszer beaddsdhoz nyomja be a dugattyut.

8. A REYATAZ belséleges por beaddsa utan azonnal adja be gyermekének a ritonavir javasolt
adagjat.

A gyogyszer itallal torténo elkészitése és beadasa

Tegye a tasakok tartalmat egy kis ivopoharba.

Adjon hozza 30 ml italt, és egy kanallal keverje Ossze.

Itassa meg a gyermekkel a keveréket.

Tegyen bele Gjabb 15 ml italt, keverje 0ssze, és itassa meg a gyermekkel a keveréket.
Viz hasznalatakor ugyanabban az id6ben ételt is kell fogyasztani.

NS

A gyogyszer étellel torténé elkészitése és beadasa

A tasakok tartalmat ontse egy kis tartalyba.

Adjon hozza legalabb egy evokanalnyi ételt, és keverje dssze.

Etesse meg a gyermekkel a keveréket.

Tegyen még egy evokanalnyi ételt a tartalyba, és tijra etesse meg gyermekével.

NS

Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan készitse el vagy adja be a REYATAZ
belséleges por adagjat, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

153



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

