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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
REYATAZ 100 mg kapsuiki, twarde
REYATAZ 150 mg kapsuiki, twarde
REYATAZ 200 mg kapsutki, twarde
REYATAZ 300 mg kapsutki, twarde
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

REYATAZ 100 mg kapsuiki, twarde

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

REYATAZ 150 mg kapsuiki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 150 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 82,18 mg laktozy w kapsutce.

REYATAZ 200 mg kapsuiki, twarde

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

REYATAZ 300 mg kapsulki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 300 mg atazanawiru (w postaci siarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 164,36 mg laktozy w kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

REYATAZ 100 mg kapsulki, twarde

Nieprzezroczyste, biato-niebieskie kapsulki z nadrukiem wykonanym biatym i niebieskim tuszem. Na
jednej potowie nadruk ,,BMS 100 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3623”.

REYATAZ 150 mg kapsuiki, twarde

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

REYATAZ 200 mg kapsulki, twarde

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



REYATAZ 300 mg kapsulki, twarde

Nieprzezroczyste, czerwono-niebieskie kapsutki z nadrukiem wykonanym bialym tuszem. Na jednej
potowie nadruk ,,BMS 300 mg”, na drugiej potowie nadruk ,,3622”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REYATAZ kapsulki, podawany z mata dawka rytonawiru, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow i dzieci w wieku 6 lat i starszych zakazonych wirusem HIV-1 w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.2).

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV.
Dawkowanie

Dorosli

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

Dzieci i mlodziez (od 6 do 18 lat i o masie ciatla co najmniej 15 kg)

U dzieci i mtodziezy dawke atazanawiru w postaci kapsutek ustala si¢ zaleznie od masy ciata, tak jak
przedstawiono w Tabeli 1. Dawka ta nie powinna przekracza¢ dawki zaleconej dla dorostych.
Kapsuitki produktu REYATAZ musza by¢ podawane z rytonawirem w czasie positku.

Tabela 1.: Dawka produktu REYATAZ kapsulki z rytonawirem u dzieci i mlodziezy (od
6 do 18 lat i 0 masie ciala co najmniej 15 kg)

Masa ciala (kg) Dawka produktu REYATAZ Dawka rytonawiru podawana

podawana raz na dobe raz na dobe?
od 15 do mniej niz 35 200 mg 100 mg
co najmniej 35 300 mg 100 mg

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

Dzieci (w wieku co najmniej 3 miesigcy i o masie ciata co najmniej 5 kg).: Dla dzieci w wieku co
najmniej 3 miesi¢cy i 0 masie ciata co najmniej 5 kg dostepny jest produkt REYATAZ proszek
doustny (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego REYATAZ proszek doustny). Zaleca si¢
zmiang leczenia z produktu REYATAZ proszek doustny na produkt REYATAZ w postaci kapsutek,
gdy tylko pacjenci beda w stanie stale potyka¢ kapsutki.

Zamiana postaci produktu leczniczego moze wymaga¢ zmiany dawki. Nalezy zapoznac si¢ z tabelg
dawkowania danej postaci produktu leczniczego (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
REYATAZ proszek doustny).



Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania. U pacjentow poddawanych hemodializie nie zaleca
sie stosowania produktu REYATAZ i rytonawiru (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

REYATAZ z rytonawirem nie byty badane u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
REYATAZ z rytonawirem powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby o tagodnym stopniu nasilenia. Produktu REYATAZ z rytonawirem
nie wolno stosowac u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci watroby o stopniu nasilenia umiarkowanym
do cigzkiego (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

W przypadku wycofania rytonawiru z pierwotnie zalecanego schematu leczenia wzmocnionego
rytonawirem (patrz punkt 4.4), mozna kontynuowac¢ leczenie niewzmocnionym produktem
REYATAZ u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby w dawce 400 mg i u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w zmniejszonej dawce 300 mg raz na dobg z
positkiem (patrz punkt 5.2). Nie wolno stosowa¢ niewzmocnionego produktu REYATAZ u pacjentéw
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Cigza i okres poporodowy

W drugim i trzecim trymestrze ciazy:

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

Nalezy spodziewac si¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na atazanawir, jesli jest on podawany z

produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze zmniejszaja ekspozycje na ten lek (np. tenofowir

dyzoproksyl lub antagonisci receptora H»).

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

" Nie zaleca si¢ stosowania produktu REYATAZ z rytonawirem u pacjentek w cigzy, ktore
otrzymujg zarowno tenofowir dyzoproksyl, jak i antagoniste receptora H.

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

W okresie poporodowym:

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

atazanawir moze wzrosnaé¢ w ciggu dwoch pierwszych miesigcy po porodzie (patrz punkt 5.2).

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

niepozadanych.

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

Drzieci (w wieku ponizej 3 miesigcy)
Produktu REYATAZ nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy ze wzgledow

bezpieczenstwa, uwzgledniajacych zwlaszcza ryzyko zéttaczki jader podkomorowych mézgu.

Sposéb podawania:

Do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci.



4.3 Przeciwwskazania

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

REYATAZ jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby
(patrz punkty 4.2, 4.4 15.2). REYATAZ z rytonawirem jest przeciwwskazany u pacjentow z
umiarkowang niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Skojarzone stosowanie z symwastatyna lub lowastatyna (patrz punkt 4.5).
Stosowanie w potaczeniu z ryfampicyng (patrz punkt 4.5).

Stosowanie w polaczeniu z inhibitorem PDES, syldenafilem, tylko w leczeniu ptucnego nadci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.5). Skojarzone stosowanie syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji, patrz
punkty 4.4 14.5.

Skojarzone stosowanie z lekami, ktore sg substratami izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 i maja
waski indeks terapeutyczny [np. kwetiapina, lurazydon, alfuzosyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd,
pimozyd, chinidyna, beprydyl, triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostrozno$ci w
przypadku pozajelitowego podania midazolamu, patrz punkt 4.5), lomitapid, alkaloidy z grupy
ergotaminy, a w szczegolnosci ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina]
(patrz punkt 4.5).

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

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

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

Skojarzone stosowanie z apalutamidem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Pacjenci ze wspotistniejacymi chorobami

Zaburzenia czynnosci watroby: Atazanawir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i
zaobserwowano zwigkszenie st¢zen leku w surowicy u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.3). Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu REYATAZ nie zostalo ustalone u
pacjentoéw z cigzkimi chorobami watroby. Pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby typu B lub C,
u ktorych stosowane jest skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, znajdujg si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby. W przypadku rownoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w
zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednig Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).



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

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawkowania. Jednak u pacjentow poddawanych hemodializie nie zaleca si¢ stosowania
produktu REYATAZ (patrz punkty 4.215.2).

Wydtuzenie odstepu QT: W badaniach klinicznych z produktem REYATAZ zaobserwowano zalezne
od dawki bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki, o ktorych
wiadomo, ze wydhluzaja odstep PR. U pacjentow, u ktérych wczesniej wystepowaly zaburzenia
przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia, lub ztozony blok
odnogi peczka Hisa) REYATAZ powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci i jedynie wtedy,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé,
przepisujac produkt REYATAZ w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore moga wydtuzac
odstep QT i (lub) pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone
wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia elektrolitowe (patrz punkty 4.8 1 5.3)).

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

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

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

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

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujgcych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu ste¢zenia lipidow i glukozy

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

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

Hiperbilirubinemia

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

(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny u pacjentéw otrzymujacych REYATAZ, powinno by¢ ocenione pod
katem innej etiologii. Jezeli zoltaczka lub zazotcenie twardowki oka nie sg do zaakceptowania dla
pacjentdw, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu REYATAZ schematy leczenia
przeciwretrowirusowego. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki atazanawiru, poniewaz moze to
spowodowac utrate skutecznos$ci klinicznej i powstanie opornosci.

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



Wycofanie rytonawiru tylko w $cisle okreslonych warunkach

Zalecanym leczeniem standardowym jest podawanie produktu REYATAZ wzmocnionego
rytonawirem, co zapewnia optymalne parametry farmakokinetyczne i optymalny poziom supresji
wirusologiczne;j.

Nie zaleca si¢ wycofania rytonawiru ze wzmocnionego schematu dawkowania produktu REYATAZ,
mozna to jednak rozwazy¢ u dorostych pacjentéw otrzymujacych REYATAZ w dawce 400 mg raz na
dobe podczas positkow, jedynie gdy spelnione sg wszystkie ponizsze warunki tgcznie:

. brak wczesniejszego niepowodzenia wirusologicznego

= niewykrywalny poziom wiremii podczas ostatnich 6 miesigcy stosowania aktualnego schematu
leczenia

= szczepy wirusowe bez mutacji zwigzanych z opornoscig wirusa HIV (RAM) na aktualny

schemat leczenia.

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

Nie nalezy stosowac produktu REYATAZ bez rytonawiru u pacjentek w cigzy, poniewaz moze to
doprowadzi¢ do suboptymalnej ekspozycji na leki, co moze mie¢ szczego6lnie istotne znaczenie dla

zakazenia u matki i jego wertykalnej transmisji.

Kamica zdlciowa

U pacjentéw otrzymujacych produkt REYATAZ zglaszano wystgpowanie kamicy zotciowej (patrz
punkt 4.8). Niektdrzy pacjenci wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postgpowania

1 u niektorych wystapily powiklania. Jesli wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy
z6lciowej, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Przewlekla choroba nerek

U pacjentow zakazonych HIV leczonych atazanawirem z rytonawirem lub bez rytonawiru zgtaszano
przewlekla chorobe nerek w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. W duzym prospektywnym
badaniu obserwacyjnym, u pacjentow zakazonych HIV z wyjsciowa prawidlowg wartoscig eGFR,
wykazano zwigzek migdzy zwickszong czesto$cig wystepowania przewleklej choroby nerek a tagcznym
narazeniem na atazanawir i rytonawir zastosowane w schemacie leczenia. Zwigzek ten obserwowano
niezaleznie od ekspozycji na tenofowiru dyzoproksyl. U pacjentow nalezy stale monitorowaé
czynno$¢ nerek przez caty okres leczenia (patrz punkt 4.8).

Kamica nerkowa

U pacjentow otrzymujagcych produkt REYATAZ zglaszano wystgpowanie kamicy nerkowej (patrz
punkt 4.8). Niektorzy z nich wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postgpowania i u niektorych
wystapity powiktania. Niekiedy kamica nerkowa byta zwigzana z ostrg niewydolnos$cig nerek lub
niewydolno$cig nerek. Jesli wystgpia objawy podmiotowe i przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Zespo6t reaktywac]i immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢
moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia CART. Typowymi



przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia. Zgtaszano takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zroznicowany i zdarzenia te moga si¢
ujawni¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kos$ci

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

Wysypka i zespoly zwiazane

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

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

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ z atorwastatyng nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

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

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

Atazanawir jest glownie metabolizowany przez CYP3A4. Skojarzone stosowanie produktu
REYATAZ z lekami, ktore indukuja aktywnos$¢ CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji: nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil lub wardenafil) do leczenia zaburzen erekcji
pacjentom otrzymujacym produkt REYATAZ. Jednoczesne stosowanie produktu REYATAZ z tymi
produktami leczniczymi moze znaczaco zwickszac ich stezenia oraz powodowac dzialania
niepozadane wynikajgce ze stosowania inhibitoréw 5-fosfodiesterazy, takie jak niedoci$nienie
tetnicze, zaburzenia widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie worykonazolu i produktu REYATAZ z rytonawirem nie jest zalecane, chyba
ze ocena korzy$¢/ryzyko uzasadnia stosowanie worykonazolu.



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

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

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

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

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

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

Dzieci

Bezpieczenstwo

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

Skutecznosé
Atazanawir z rytonawirem nie s3 skuteczne wobec szczepdéw majacych liczne mutacje warunkujace

opornos¢.

Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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



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

Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z produktami zawierajagcymi grazoprewir, w tym z
produktami ztozonymi zawierajacymi elbaswir i grazoprewir w ustalonej dawce jest przeciwwskazane
ze wzgledu na zwigkszone stgzenia grazoprewiru i elbaswiru w osoczu oraz mozliwos¢
podwyzszonego ryzyka wystapienia zwigkszonych aktywnosci AIAT zwigzanych ze zwigkszonym
stezeniem grazoprewiru (patrz punkt 4.3). Skojarzone stosowanie produktu REYATAZ z produktami

zawierajacymi glekaprewir i pibrentaswir w ustalonej dawce jest przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ wzrostu ryzyka zwigkszenia aktywnos$ci AIAT wynikajacego ze zwigkszonych stezen
glekaprewiru i pibrentaswiru (patrz punkt 4.3).

Inne interakcje

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

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

Tabela 2.:

Interakcje miedzy produktem REYATAZ i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczgce
terapeutycznych roéwnoczesnego stosowania
LEKI PRZECIW HCV

Grazoprewir 200 mg raz na
dobe

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

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

Grazoprewir AUC: 1958% (1678%
11339%)

Grazoprewir Cmax: 1524% (1342%
1781%)

Grazoprewir Cmin: 11064% (1696%
11602%)

Stezenie grazoprewiru byto znacznie
zwigkszone podczas jednoczesnego
stosowania z atazanawirem i
rytonawirem.

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

Atazanawir AUC: 17% (2% 117%)
Atazanawir Cmax: 12% (14% 18%)
Atazanawir Cmin: T15% (12% 129%)

Elbaswir AUC: 1376% (1307% 1456%)
Elbaswir Coax: 1315% (1246% 1397%)
Elbaswir Coin: 1545% (1451% 1654%)

Stezenie elbaswiru bylo zwigkszone
podczas jednoczesnego stosowania z
atazanawirem i rytonawirem.

Skojarzone stosowanie
produktu REYATAZ z
elbaswirem i grazoprewirem
jest przeciwwskazane ze
wzgledu na znaczace
zwigkszenie stezenia
grazoprewiru w 0soczu oraz
zwigzang z tym mozliwos¢
zwigkszenia ryzyka
wystgpienia zwigkszonych
aktywnosci AIAT

(patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Sofosbuwir 400 mg
/welpataswir 100 mg
/woksylaprewir 100 mg w
dawce jednorazowej*
(atazanawir 300 mg z
rytonawirem 100 mg raz na
dobe)

Sofosbuwir AUC : 140% (125% 157%)
Sofosbuwir Comax :129% (19% 152%)

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

Woksylaprewir AUC : 1331% (1276%
1393%)

Woksylaprewir Cmax : 1342% (1265%
1435%)

*Brak interakcji farmakokinetycznych w
zakresie 70-143%

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

> Atazanawir

<> Rytonawir

Interakcja pomigdzy produktem
REYATAZ z rytonawirem i
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylapr
ewirem polega na hamowaniu OATP1B,
P-gp i CYP3AA4.

Przypuszcza sig, ze
jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ z
produktami zawierajacymi
woksylaprewir zwigksza
stezenie woksylaprewiru. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu
REYATAZ ze schematami
leczenia zawierajacymi
woksylaprewir.

Glekaprewir 300 mg

/pibrentaswir w dawce 120 mg

raz na dobe

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

Glekaprewir AUC : 1553% (1424%
1714%)

Glekaprewir Cmax : 1306% (1215%
1423%)

Glekaprewir Cmin : 11330% (1885%
11970%)

Pibrentaswir AUC : 164% (148% 182%)
Pibrentaswir Cpmax : 129% (115% 145%)
Pibrentaswir Cpin: 1129% (195%
1168%)

*Zglaszano wplyw atazanawiru i
rytonawiru na pierwsza dawke
glekaprewiru i pibrentaswiru.

Skojarzone stosowanie
produktu REYATAZ z
produktami zawierajacymi
glekaprewir 1 pibrentaswir
jest przeciwwskazane ze
wzgledu na mozliwosé
wzrostu ryzyka zwigkszenia
aktywnosci AIAT
wynikajacego ze
zwickszonych stezen
glekaprewiru i pibrentaswiru
(patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznych rownoczesnego stosowania
LEKI PRZECIWPLYTKOWE
Tikagrelor Mechanizm interakcji polega na Skojarzone stosowanie
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir i | produktu REYATAZ i
(lub) rytonawir. tikagreloru nie jest zalecane
ze wzgledu na potencjalne
zwickszanie aktywnosci
przeciwptytkowej tikagreloru.
Klopidogrel Mechanizm interakcji polega na Skojarzone stosowanie z
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir i | klopidogrelem nie jest
(lub) rytonawir. zalecane ze wzgledu na
potencjalne zmniejszanie
aktywnosci przeciwplytkowej
klopidogrelu.
Prasugrel Mechanizm interakcji polega na Nie ma potrzeby

hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir i
(lub) rytonawir.

dostosowania dawki w
przypadku skojarzonego
stosowania prasugrelu i
produktu REYATAZ (z
rytonawirem lub bez
rytonawiru).

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

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

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

Badania przeprowadzono u
pacjentéw zakazonych HIV.

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

Atazanawir Cpmax: 1120% (156%
1211%)*

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

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

Interakcja pomigdzy atazanawirem i
rytonawirem polega na hamowaniu
CYP3AA4.

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

Indynawir

Podawanie indynawiru wigze si¢ ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

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

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Lamiwudyna 150 mg dwa razy
na dobe + zydowudyna 300 mg
dwa razy na dobe

(atazanawir 400 mg raz na dobg¢)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia lamiwudyny i zydowudyny.

W oparciu o uzyskane wyniki
z tych badan i przy zatozeniu,
Ze rytonawir nie ma istotnego
wplywu na farmakokinetyke
lekow z grupy NRTIs,
jednoczesne podawanie tych
produktéw leczniczych i
produktu REYATAZ nie
powinno powodowacé
istotnych zmian w ekspozycji
na te produkty lecznicze.
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Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznych rownoczesnego stosowania
Abakawir Skojarzone podawanie abakawiru i

produktu REYATAZ nie powinno

powodowac istotnej zmiany w

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

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

Atazanawir AUC: [87% (192% |79%)
Atazanawir Cmax: {89% (194% |82%)
Atazanawir Cmin: [84% (190% |73%)

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

Atazanawir AUC: <3% (136% 167%)
Atazanawir Cmax: 112% (133% 118%)
Atazanawir Cmin: <>3% (139% 173%)

Stezenia atazanawiru byly bardzo
zmniejszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyna (tabletki
buforowane) i stawudyna. Mechanizm
interakcji polega na zmniejszeniu
rozpuszczalnosci atazanawiru ze
wzrostem pH zwigzanym z obecnoscia
srodka zmniejszajacego kwasowos¢ w
buforowanych tabletkach dydanozyny.

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia dydanozyny i stawudyny.

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

Dydanozyna (z pokarmem)
Dydanozyna AUC: |34% ({41% [27%)
Dydanozyna Cmax: [38% (148% |26%)
Dydanozyna Cuin: 125% (18% 169%)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru, kiedy podawano
go z dydanozyng w postaci kapsutek
powlekanych dojelitowych. Jednakze
pokarm zmniejszat st¢zenia dydanozyny.

2 godziny po produkcie
REYATAZ przyjetym z
positkiem. Jednoczesne
podawanie stawudyny z
produktem REYATAZ nie
powinno powodowac
istotnych zmian w ekspozycji
na stawudyne.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Fumaran tenofowiru
dyzoproksylu 300 mg raz na
dobe

(atazanawir 300 mg raz na dob¢
z rytonawirem 100 mg raz na
dobe)

300 mg fumaranu tenofowiru
dyzoproksylu, co odpowiada
245 mg tenofowiru
dyzoproksylu.

Badania przeprowadzono u
pacjentéw zakazonych HIV.

Atazanawir AUC: |22% (|35% |6%)*
Atazanawir Cpax: [16% (130% «0%)*
Atazanawir Cmin: |23% (143% 12%)*

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

Skuteczno$¢ produktu REYATAZ i
rytonawiru w skojarzeniu z fumaranem
tenofowiru dyzoproksylu wykazano w
leczeniu wcze$niej leczonych pacjentow
w badaniu klinicznym 045 i w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentow w
badaniu 138 (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Mechanizm interakcji pomigdzy
atazanawirem i fumaranem tenofowiru
dyzoproksylu jest nieznany.

Podczas jednoczesnego
stosowania z fumaranem
tenofowiru dyzoproksylu
zaleca si¢ podawanie 300 mg
produktu REYATAZ z
rytonawirem w dawce

100 mg i fumaranem
tenofowiru dyzoproksylu w
dawce 300 mg (wszystkie w
postaci pojedynczych dawek
podawanych z positkiem).

Fumaran tenofowiru
dyzoproksylu 300 mg raz na
dobe

(atazanawir 300 mg raz na dob¢
z rytonawirem 100 mg raz na
dobe)

300 mg fumaranu tenofowiru
dyzoproksylu, co odpowiada
245 mg tenofowiru
dyzoproksylu.

Fumaran tenofowiru dyzoproksylu
AUC: 137% (130% 145%)

Fumaran tenofowiru dyzoproksylu Cmax:
134% (120% 151%)

Fumaran tenofowiru dyzoproksylu Cpin:
129% (121% 136%)

Pacjentow nalezy $cisle
monitorowaé pod katem
wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z
fumaranem tenofowiru
dyzoproksylu, w tym
zaburzen nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwro

tnej transkryptazy (NNRTIs)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dob¢

z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (po poludniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC: <0%(|9% 110%)*
Atazanawir Cuax: 117%(18% 127%)*
Atazanawir Cmin: |42%(151% [31%)*

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

dobe)

Atazanawir (po poludniu): wszystkie
leki podawano z pokarmem
Atazanawir AUC: «<6% (| 10%
126%)*/**

Atazanawir Cpmax: <9% (5%
126%)*/**

Atazanawir Cmin: <>12% ([16%
149%)*/**

*Kiedy poréwnano produkt REYATAZ
300 mg i rytonawir 100 mg podawane
raz na dobe wieczorem bez efawirenzu.
Zmniejszenie warto$ci Cmin dla
atazanawiru moze negatywnie wptywac
na jego skutecznos¢. Interakcja
pomiedzy efawirenzem i atazanawirem
polega na indukcji CYP3A4.

**W oparciu o pordwnanie historyczne.

Skojarzone podawanie
efawirenzu i produktu
REYATAZ nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Newirapina 200 mg dwa razy
na dobe

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

Badanie przeprowadzono u
pacjentow zakazonych HIV.

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

Atazanawir AUC: | 19% (135% 12%)*
Atazanawir Cmax: <2% (|15% 124%)*
Atazanawir Cmin: [59% (173% [40%)*

*Kiedy poréwnano produkt REYATAZ
300 mg i rytonawir 100 mg podawane
bez newirapiny. Zmniejszenie wartosci
Chin dla atazanawiru moze negatywnie
wptywac na skuteczno$¢ atazanawiru.
Interakcja pomigdzy newiraping i
atazanawirem polega na indukcji
CYP3A4.

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

Inhibitory integrazy

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

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

Mechanizm dziatania polega na
zahamowaniu aktywnosci UGT1AL.

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki
raltegrawiru.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa
razy na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg¢)

Klarytromycyna AUC: 194% (175%
1116%)

Klarytromycyna Cpax: 150% (132%
171%)

Klarytromycyna Cpin: 1160% (1135%
1188%)

14-OH klarytromycyna

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

14-OH klarytromycyna Cmax: | 72%
(176% 167%)

14-OH klarytromycyna Cuin: |62%
(166% |58%)

Atazanawir AUC: 128% (116% 143%)
Atazanawir Cmax: <>6% (7% 120%)
Atazanawir Cmin: 191% (166% 1121%)

Zmniejszenie dawki klarytromycyny
moze spowodowaé wystapienie
subterapeutycznych stezen
14-hydroksyklarytromycyny.

Interakcja klarytromycyna/atazanawir
polega na hamowaniu CYP3A4.

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

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobe)

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru.

Itrakonazol

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

Ketokonazol i itrakonazol
powinny by¢ stosowane
ostroznie w skojarzeniu z
produktem REYATAZ i
rytonawirem, nie zaleca si¢
stosowania duzych dawek
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Opierajac si¢ na danych uzyskanych dla
innych wspomaganych PIs i
ketokonazolu, dla ktérych wartos¢ AUC
ketokonazolu zwigkszyta si¢ 3-krotnie,
przypuszcza sig, ze produkt REYATAZ i
rytonawir zwigkszaja stgzenia
ketokonazolu lub itrakonazolu.

itrakonazolu (>200 mg/dobg).

Worykonazol 200 mg dwa razy
na dobe (atazanawir

300 mg/rytonawir 100 mg raz na
dobg)

Osoby z co najmniej jednym
funkcjonalnym allelem
CYP2CI9.

Worykonazol AUC: |33% ({42% |22%)
Worykonazol Chax: {10% (122% [4%)
Worykonazol Cin: [39% (149% [28%)

Atazanawir AUC: |[12% ([ 18% |5%)
Atazanawir Cmax: [13% (120% |4%)
Atazanawir Cuin: |20% (128% |10%)

Rytonawir AUC: [12% ([17% |7%)
Rytonawir Cmax: [9% (}17% —0%)
Rytonawir Cpin: |25% ({35% | 14%)

U wigkszosci pacjentdéw z co najmniej
jednym funkcjonalnym allelem
CYP2C19 nalezy spodziewac si¢
zmniejszenia ekspozycji na worykonazol
1 atazanawir.

Worykonazol 50 mg dwa razy
na dobe (atazanawir

300 mg/rytonawir 100 mg raz na
dobe)

Osoby bez funkcjonalnego allelu
CYP2C19.

Worykonazol AUC: 1561% (1451%
1699%)

Worykonazol Cmax: 1438% (1355%
1539%)

Worykonazol Cin: 1765% (1571%
11020%)

Atazanawir AUC: [20% (}35% |3%)
Atazanawir Cmax: [19% (134% <—0,2%)
Atazanawir Cmin: [31% (146% |13%)

Rytonawir AUC: [11% (120% |1%)
Rytonawir Cpax: | 11% ({24% 14%)
Rytonawir Cumin: | 19% ({35% 11%)

U niewielkiej liczby pacjentow bez
funkcjonalnego allelu CYP2C19, nalezy
spodziewac si¢ znacznego zwigkszenia
ekspozycji na worykonazol.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania worykonazolu i
produktu REYATAZ z
rytonawirem, chyba ze ocena
korzy$¢/ryzyko potwierdzi
zasadno$¢ stosowania
worykonazolu (patrz

punkt 4.4).

Gdy wymagane jest leczenie
worykonazolem, nalezy
wykona¢ badanie genotypu
pacjenta pod katem
CYP2C19, jesli to mozliwe.

Jesli jednoczesne stosowanie
jest nieuniknione, nalezy
postepowac zgodnie

z nastgpujacymi zaleceniami,

odpowiednio do statusu

CYP2C19:

- u pacjentow z co
najmniej jednym
funkcjonalnym allelem
CYP2C19 zalecane
jest Sciste
monitorowanie
kliniczne utraty
skutecznosci zard6wno
worykonazolu (objawy
kliniczne), jak i
atazanawiru
(odpowiedz
wirusologiczna).

- u pacjentow bez
funkcjonalnego allelu
CYP2C19 zalecane
jest Sciste
monitorowanie
kliniczne i
laboratoryjne dziatan
niepozadanych
zwigzanych ze
stosowaniem
worykonazolu.

Jesli badanie genotypu nie
jest mozliwe, nalezy
prowadzi¢ pelne
monitorowanie
bezpieczenstwa i
skutecznosci farmakoterapii.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Flukonazol 200 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg z

Stezenia atazanawiru i flukonazolu nie
byly istotnie zmienione w czasie

Nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania

rytonawirem 100 mg raz na skojarzonego stosowania produktu flukonazolu i produktu
dobg) REYATAZ i rytonawiru z REYATAZ.
flukonazolem.
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfabutyna 150 mg dwa razy Ryfabutyna AUC: 148% (119% W czasie podawania produktu
w tygodniu 184%)** REYATAZ zalecana dawka

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

Ryfabutyna Cmax: 1149% (1103%
1206%)**
Ryfabutyna Cpin: 140% (15% 187%)**

25-0-deacetylo-ryfabutyna AUC:
1990% (1714% 11361%)**
25-0O-deacetylo-ryfabutyna Cpax: 1677%
(1513% 1883%)**
25-0O-deacetylo-ryfabutyna Cpin:
11045% (1715% 11510%)**

**Gdy porownywano z samg ryfabutyna
w dawce 150 mg raz na dobe. Catkowite
AUC dla ryfabutyny i 25-O-deacetylo-
ryfabutyny wynosito: 1119% (178%
1169%).

We wczesniejszych badaniach
ryfabutyna nie zmieniata
farmakokinetyki atazanawiru.

ryfabutyny to 150 mg 3 razy
w tygodniu w okreslone dni
(np. w poniedziatek, srodg i
piatek). Ze wzgledu na
oczekiwany wzrost
ekspozycji na ryfabutyne
zaleca si¢ nasili¢ kontrole
wystepowania dziatan
niepozadanych zwiazanych z
podawaniem ryfabutyny, w
tym neutropenii i zapalenia
btony naczyniowej oka.
Dalsze zmniejszenie dawki
ryfabutyny do 150 mg dwa
razy w tygodniu w okreslone
dni zaleca si¢ u pacjentow, u
ktorych dawka 150 mg 3 razy
w tygodniu nie jest
tolerowana. Nalezy pamigtac,
ze dawka 150 mg dwa razy w
tygodniu moze nie zapewnié
optymalnej ekspozycji na
ryfabutyne, prowadzac do
ryzyka wystapienia opornosci
na ryfamycyne i
niepowodzenia leczenia. Nie
ma koniecznosci
dostosowania dawki dla

produktu REYATAZ.
Ryfampicyna Stwierdzono, ze ryfampicyna jest silnym | Jednoczesne stosowanie
induktorem CYP3A4 i powoduje ryfampicyny z produktem
zmniejszenie o 72% pola pod krzywa REYATAZ jest

atazanawiru, co moze prowadzi¢ do
niepowodzenia wirusologicznego i
rozwoju opornosci. Proba pokonania
zmniejszonej ekspozycji poprzez
zwigkszenie dawki produktu REYATAZ
lub innych inhibitoréw proteazy
stosowanych w skojarzeniu z
rytonawirem, spowodowala czeste
wystgpowanie dziatan niepozadanych ze
strony watroby.

przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Kwetiapina

Ze wzgledu na hamowanie CYP3A4
przez REYATAZ, nalezy spodziewac si¢
zwigkszenia stgzenia kwetiapiny.

Jednoczesne przyjmowanie
kwetiapiny z produktem
REYATAZ jest
przeciwwskazane, gdyz
REYATAZ moze zwigkszaé
toksycznos¢ zwiazang ze
stosowaniem kwetiapiny.
Zwigkszone stgzenia
kwetiapiny w osoczu moga
prowadzi¢ do $piaczki (patrz
punkt 4.3).

Lurazydon

Produkt REYATAZ moze zwigkszac¢
stezenia lurazydonu w osoczu w wyniku
hamowania CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie
lurazydonu z produktem
REYATAZ jest
przeciwwskazane ze wzgledu
na zwigkszong toksycznos¢
zwigzang z lurazydonem
(patrz punkt 4.3).

LEKI ZOBOJETNIAJACE

Antagonisci receptora H;

Bez tenofowiru

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zalecang dawke atazanawiru

300 mg z rytonawirem 100 mg raz

na dobe

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC: [18% (|25% 11%)
Atazanawir Cmax: [20% (132% |7%)
Atazanawir Cuin: <>1% ([ 16% 118%)

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC: |23% (132% | 14%)
Atazanawir Cmax: {23% (133% [12%)
Atazanawir Cmin: [20% (131% |8%)

U zdrowych ochotnikdéw otrzymujacych zwigkszong dawke atazanawiru

400 mg z rytonawirem 100 mg raz

na dobe

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

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

Dla pacjentéw
nieprzyjmujacych
tenofowiru REYATAZ

300 mg z rytonawirem

100 mg powinien by¢
podawany z antagonistami
receptora H» w dawce nie
wigkszej niz odpowiadajaca
20 mg famotydyny
podawanej dwa razy na dobg.
Jezeli konieczne jest
podawanie wigkszej dawki
antagonisty receptora H, (np.
40 mg famotydyny dwa razy
na dobe Iub odpowiednika)
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki produktu REYATAZ z
rytonawirem z

300 mg/100 mg do

400 mg/100 mg.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu 300 mg raz na dobe (co odpowiada 245 mg tenofowiru

dyzoproksylu)

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

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

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

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC: |24% (136% |11%)*
Atazanawir Cmax: $23% (136% [8%)*
Atazanawir Cmin: 125% (147% 17%)*

U pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych zwigkszona dawke
atazanawiru 400 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobe¢

Famotydyna 20 mg dwa razy
na dobe

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

Famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe

Atazanawir AUC: <2,3% (|13%
110%)*

Atazanawir Cuax: <>5% ([ 17% 18,4%)*
Atazanawir Cuin: <>1,3% ({10% 115%)*

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

Interakcja ta spowodowana jest
zmniejszeniem rozpuszczalnosci
atazanawiru w wyniku zwickszenia pH
w zotadku po podaniu blokerow
receptora Ha.

Dla pacjentéw
przyjmujacych fumaran
tenofowiru dyzoproksylu,
jesli REYATAZ i rytonawir
podawane sg jednoczesnie z
fumaranem tenofowiru
dyzoproksylu oraz
antagonistg receptora H,
zaleca si¢ zwigkszenie dawki
produktu REYATAZ do
400 mg ze 100 mg
rytonawiru. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
odpowiadajacej 40 mg
famotydyny podawanej dwa
razy na dobeg.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Inhibitory pompy protonowej

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

Atazanawir (rano): 2 godziny po
omeprazolu

Atazanawir AUC: [61% (165% |55%)
Atazanawir Cmax: 66% (162% [49%)
Atazanawir Cmin: [65% (171% |[59%)

Omeprazol 20 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dob¢
z rytonawirem 100 mg raz na
dobg)

Atazanawir (rano): 1 godzing po
omeprazolu

Atazanawir AUC: |30% (143% |14%)*
Atazanawir Cmax: [31% (142% [17%)*
Atazanawir Cmin: |31% (146% |12%)*

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

Zmniejszenie warto$ci AUC, Cmax 1 Cin
nie byto ostabione, gdy zwigkszona
dawka produktu REYATAZ i
rytonawiru (400/100 mg raz na dobg)
byta czasowo oddzielona od podania
omeprazolu o 12 godzin. Chociaz tego
nie badano, przypuszcza si¢, ze podobne
dziatanie majg inne inhibitory pompy
protonowej. To zmniejszenie ekspozycji
na atzanawir moze mie¢ negatywny
wplyw na jego skuteczno$é. Interakcja ta
jest skutkiem zmniejszenia
rozpuszczalnosci atazanawiru wraz ze
zwigkszeniem pH soku zotadkowego po
podaniu inhibitorow pompy protonowe;.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu
REYATAZ z rytonawirem i
inhibitorami pompy
protonowej. Jesli uwaza sig,
ze skojarzone podanie jest
konieczne, zaleca sig $ciste
monitorowanie stanu
klinicznego oraz jednoczesne
zwigkszenie dawki produktu
REYATAZ do 400 mg ze
100 mg rytonawiru.; nie
nalezy przekracza¢ dawek
inhibitoréw pompy
protonowej odpowiadajacych
20 mg omeprazolu (patrz
punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy

Leki zobojetniajace sok

zoladkowy i produkty lecznicze

zawierajace substancje
buforujace

Stosowanie produktu REYATAZ wraz z
lekami zoboje¢tniajacymi sok zotadkowy,
w tym z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje buforujace, w
wyniku wzrostu pH soku zotadkowego
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
atazanawiru w 0soczu.

REYATAZ nalezy podawacé

2 godziny przed lub 1 godzing
po podaniu lekéw
zobojetniajacych sok
zotadkowy lub produktow
leczniczych zawierajacych
substancje buforujace.

ANTAGONISCI RECEPTOROW 01-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Mozliwe zwigkszenie stgzenia
alfuzosyny, co moze spowodowac
niedoci$nienie. Mechanizm interakcji
polega na hamowaniu CYP3A4 przez
REYATAZ i rytonawir.

Skojarzone stosowanie
alfuzosyny z produktem
REYATAZ jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Doustne leki przeciwzakrzepowe o

dziataniu bezposrednim (ang. direct oral anticoagulants, DOACs)

Apiksaban
Rywaroksaban

Moze powodowac zwigkszenie stgzen
apiksabanu i rywaroksabanu, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
krwawienia.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 i (lub) P-gp przez
REYATAZ i(lub) rytonawir.

Rytonawir jest silnym inhibitorem
CYP3A4 1 P-gp.

REYATAZ jest inhibitorem CYP3A4.
Nie wiadomo czy REYATAZ hamuje P-
gp ale nie mozna tego wykluczy¢.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania apiksabanu lub
rywaroksabanu i produktu
REYATAZ z rytonawirem.

Dabigatran

Moze powodowaé zwigkszenie stezen
dabigatranu co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka krwawienia.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu P-gp.

Rytonawir jest silnym inhibitorem P-gp.

Nie wiadomo czy REYATAZ hamuje P-
gp ale nie mozna tego wykluczyc¢.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania dabigatranu i
produktu REYATAZ z
rytonawirem.

Edoksaban

Moze powodowaé zwigkszenie stezen
edoksabanu, co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka krwawienia.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu P-gp przez REYATAZ
i(lub) rytonawir.

Rytonawir jest silnym inhibitorem P-gp.

Nie wiadomo czy REYATAZ hamuje P-
gp ale nie mozna tego wykluczyc¢.

Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac edoksaban z
produktem REYATAZ

Nalezy zapoznac si¢ z
punktami 4.2 14.5
Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla edoksabanu
dotyczacymi dawkowania w
przypadku jednoczesnego
stosowania z inhibitorami P-

gp.

Antagonisci witaminy K

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ moze zwickszy¢ lub
zmniejszy¢ stezenia warfaryny.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie
mig¢dzynarodowego
wspolczynnika
znormalizowanego (INR)
podczas stosowania produktu
REYATAZ, zwlaszcza
rozpoczynajac leczenie.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina

Produkt REYATAZ moze zwickszaé
stezenia karbamazepiny w osoczu w
wyniku hamowania CYP3A4.

Ze wzgledu na indukujace dziatanie
karbamazepiny nie mozna wykluczy¢
zmniejszenia ekspozycji na REYATAZ.

Karbamazeping nalezy
stosowac z zachowaniem
ostroznosci w polaczeniu z
produktem REYATAZ.

W razie koniecznosci nalezy
monitorowac stezenia
karbamazepiny w surowicy i
odpowiednio dostosowywac
dawke. Nalezy §cisle
kontrolowa¢ odpowiedz
wirusologiczng pacjenta na
leczenie.

Fenytoina, fenobarbital

Rytonawir moze zmniejszac st¢zenia
fenytoiny i (lub) fenobarbitalu w osoczu
w wyniku indukcji CYP2C9 i CYP2C19.

Ze wzgledu na efekt tej indukcji na
fenytoine i fenobarbital nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia ekspozycji na
REYATAZ.

Fenobarbital i fenytoing
nalezy stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci w
potaczeniu z produktem
REYATAZ i rytonawirem.

W przypadku skojarzonego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
fenytoing lub fenobarbitalem,
moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki
fenytoiny lub fenobarbitalu.

Nalezy $cisle kontrolowac
odpowiedz wirusologiczna
pacjenta na leczenie.

Lamotrygina

Skojarzone stosowanie lamotryginy z
produktem REYATAZ i rytonawirem
moze zmniejszac stgzenia lamotryginy w
osoczu w wyniku indukcji UGT1A4.

Lamotryging nalezy stosowac
z zachowaniem ostrozno$ci w
potaczeniu z produktem
REYATAZ i rytonawirem.

W razie koniecznosci nalezy
monitorowac stezenia
lamotryginy i odpowiednio
dostosowac dawke.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI PRZECTIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe

Apalutamid

Mechanizm interakcji polega na indukcji
CYP3A4 przez apalutamid i hamowaniu
CYP3A4 przez atazanawir/rytonawir.

Skojarzone stosowanie
produktu REYATAZ (z
rytonawirem lub bez) jest
przeciwwskazane ze wzgledu
na mozliwo$¢ zmniejszenia
stezenia atazanawiru i
rytonawiru w osoczu i
zwigzang z tym utrate
odpowiedzi wirusologicznej
oraz mozliwa opornoscia na
klas¢ inhibitoréw proteazy
(patrz punkt 4.3). Ponadto,
podczas jednoczesnego
stosowania z
atazanawirem/rytonawirem,
moze dojs¢ do zwickszenia
stezenia apalutamidu w
surowicy, co moze prowadzic¢
do powaznych dziatan
niepozadanych, w tym
napadéw drgawek.

Enkorafenib

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

Nalezy unika¢ skojarzonego
stosowania enkorafenibu i
produktu REYATAZ (z
rytonawirem lub bez) ze
wzgledu na mozliwosé
zwigkszenia stezenia
enkorafenibu w osoczu i
zwigzane z tym ryzyko
powaznych dziatan
niepozadanych takich jak
wydtuzenie odstepu QT. Jesli
nie mozna unikngé
skojarzonego stosowania
enkorafenibu i produktu
REYATAZ (z rytonawirem
lub bez), nalezy
zmodyfikowaé dawke
enkorafenibu zgodnie z
podanymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego
zawierajacego enkorafenib
zaleceniami dotyczacymi
skojarzonego stosowania z
silnymi i umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

Iwosidenib

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

Nalezy unika¢ skojarzonego
stosowania iwosidenibu i
produktu REYATAZ (z
rytonawirem lub bez) ze
wzgledu na mozliwosé
zwigkszenia st¢zenia
iwosidenibu w osoczu i
zwigzane z tym ryzyko
powaznych dziatan
niepozadanych takich jak
wydhuzenie odstepu QT. Jesli
nie mozna uniknaé
skojarzonego stosowania
iwosidenibu i produktu
REYATAZ (z rytonawirem
lub bez), nalezy
zmodyfikowaé dawke
iwosidenibu zgodnie z
podanymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego
zawierajgcego iwosidenib
zaleceniami dotyczacymi
skojarzonego stosowania z
silnymi i umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4.

Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos¢ UGT i
moze wptywa¢ na metabolizm
irynotekanu, zwigkszajac jego
toksycznosc.

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu
REYATAZ z irynotekanem
pacjentow nalezy Scisle
monitorowac¢ w zwigzku ze
zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z irynotekanem.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna
Takrolimus
Syrolimus

Jednoczesne podawanie wraz z
produktem REYATAZ moze
powodowac zwigkszenie stezenia tych
lekow w wyniku hamowania CYP3A4.

Zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie st¢zenia tych
lekow w surowicy, az do
ustabilizowania wartoSci.

LEKI DZIALAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron,
Podawana ogoélnie lidokaina,
Chinidyna

Jednoczesne podawanie tych lekow z
produktem REYATAZ moze prowadzi¢
do zwigkszenia ich stgzenia w osoczu.
Interakcja pomigdzy amiodaronem lub
podawang ogoélnie lidokaing a
atazanawirem zachodzi na drodze
hamowania CYP3A. Chinidyna
charakteryzuje si¢ waskim indeksem
terapeutycznym, jej stosowanie jest
przeciwwskazane z uwagi na potencjalne
hamowanie CYP3A przez REYATAZ.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ i
monitorowanie stgzen lekow,
jesli to mozliwe.
Przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie
chinidyny (patrz punkt 4.3).

Blokery kanatu wapniowego

Beprydyl

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

Jednoczesne stosowanie z
beprydylem jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

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

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

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

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia atazanawiru. Obserwowano
wydhuzenie maksymalnego odstgpu PR
w pordéwnaniu do samego atazanawiru.
Nie prowadzono badan nad
jednoczesnym podawaniem diltiazemu i
produktu REYATAZ z rytonawirem.

Interakcja pomigdzy diltiazemem a
atazanawirem zachodzi przez
hamowanie CYP3A4.

Zaleca si¢ zmniejszenie
poczatkowej dawki
diltiazemu o 50%, a nastepnie
jej dostosowanie do potrzeb i
obserwacje zapisu EKG.

Werapamil Stezenia werapamilu w surowicy moga Nalezy zachowac ostroznos¢
by¢ zwiekszone przez REYATAZ na stosujac werapamil wraz z
skutek hamowania CYP3A4. produktem REYATAZ.

KORTYKOSTEROIDY

Deksametazon i inne
kortykosteroidy (wszystkie
drogi podania)

Skojarzone stosowanie z
deksametazonem lub innymi
kortykosteroidami indukujacymi CYP3A
moze spowodowa¢ utrate dziatania
terapeutycznego produktu REYATAZ i
rozwdj opornosci na atazanawir i (lub)
rytonawir. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych kortykosteroidow.

Mechanizm interakcji polega na indukcji
CYP3A4 przez deksametazon i
hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir i
(lub) rytonawir.

Skojarzone stosowanie z
kortykosteroidami (wszystkie
drogi podania), ktére sa
metabolizowane przez
CYP3A, szczegblnie w
przypadku dhugotrwatego
stosowania, moze zwigksza¢
ryzyko wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych
kortykosteroidow, w tym
zespotu Cushinga i
zahamowania czynnosci
nadnerczy. Nalezy rozwazy¢
potencjalne korzysci z
leczenia wobec ryzyka
ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych
kortykosteroidow.

W przypadku skojarzonego
stosowania kortykosteroidow
podawanych miejscowo,
wrazliwych na hamowanie
CYP3A, nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego zawierajacego
kortykosteroid w odniesieniu
do warunkéw lub zastosowan,
ktére zwigkszaja jego
wchtanianie ogoélnoustrojowe.
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Produkty lecznicze wg grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

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

(rytonawir kapsutki 100 mg dwa
razy na dobeg)oraz

kortykosteroidy
wziewne/donosowe

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

Oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie
produktu REYATAZ (z rytonawirem lub
bez rytonawiru) i innych
kortykosteroidow
wziewnych/donosowych wywola takie
same skutki.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
REYATAZ i rytonawiru z
wymienionymi
glikokortykosteroidami
metabolizowanymi przez
CYP3A4, chyba ze
potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia
przewazaja nad ryzykiem
wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan
kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4).

Nalezy wzig¢ pod uwage
zmniejszenie dawkowania
glikokortykosteroidow, $cisle
monitorujac ich dziatania
miejscowe i ogolnoustrojowe
lub rozwazy¢ zmiang na
glikokortykosteroid, ktory nie
jest substratem dla CYP3A4
(np. beklometazon). W
przypadku odstawiania
glikokortykosteroidow
stopniowego zmniejszania
dawki nalezy dokonywac
przez dtuzszy okres.

Jednoczesne stosowanie
kortykosteroidow
wziewnych/donosowych i
produktu REYATAZ (z
rytonawirem lub bez
rytonawiru) moze zwickszac¢
stezenie kortykosteroidow
wziewnych/donosowych w
osoczu. Nalezy zachowaé
ostroznosc¢. Nalezy rozwazy¢
alternatywe dla
kortykosteroidow
wziewnych/donosowych,
szczegblnie w razie
dtugotrwalego stosowania.
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Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznych rownoczesnego stosowania
LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH EREKCJI
Inhibitory PDES
Syldenafil, tadalafil, Syldenafil, tadalafil i wardenafil sa Pacjentow nalezy ostrzec o
wardenafil metabolizowane przez CYP3A4. mozliwosci wystapienia tych
Jednoczesne podawanie z produktem dziatan niepozadanych
REYATAZ moze prowadzi¢ do podczas stosowania
zwigkszenia stezen inhibitorow PDES i inhibitoréw PDES w
zwigkszenia czestosci towarzyszacych zaburzeniach erekcji tacznie z
im dzialan niepozadanych, takich jak: produktem REYATAZ (patrz
spadek cisnienia tetniczego, zaburzenia punkt 4.4).
widzenia i priapizm. Interakcja ta jest Patrz takze PLUCNE
wynikiem hamowania aktywnosci NADCISNIENIE TETNICZE
CYP3AA4. w tej tabeli w celu uzyskania
dalszych informacji
dotyczacych skojarzonego
stosowania produktu
REYATAZ z syldenafilem.
ANTAGONISCI RECEPTORA HORMONU UWALNIAJACEGO GONADOTROPINE (GnRH)
Elagoliks Mechanizm interakcji przewiduje Jednoczesne stosowanie
zwigkszenie ekspozycji na elagoliks w elagoliksu w dawce 200 mg
razie zahamowania CYP3A4 przez dwa razy na dobg¢ i produktu
atazanawir i (lub) rytonawir. REYATAZ (z rytonawirem
lub bez) przez okres dtuzszy
niz 1 miesiac nie jest zalecane
ze wzgledu na ryzyko
wystapienia dziatan
niepozadanych, takich jak
utrata masy kostnej i
zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych. Jednoczesne
stosowanie elagoliksu w
dawce 150 mg raz na dobeg i
produktu REYATAZ (z
rytonawirem lub bez) nalezy
ograniczy¢ do 6 miesigcy.
INHIBITORY KINAZ
Fostamatynib Mechanizm interakcji polega na Jednoczesne stosowanie

hamowaniu CYP3A4 przez atazanawir i
(lub) rytonawir.

fostamatynibu i produktu
REYATAZ (z rytonawirem
lub bez) moze zwigkszaé
stezenie R406, aktywnego
metabolitu fostamatynibu, w
osoczu. Nalezy monitorowac
toksycznos¢ ekspozycji na
R406 skutkujaca zaleznymi
od dawki dziataniami
niepozadanymi, takimi jak
hepatotoksycznos¢ i
neutropenia. Moze by¢
wymagane zmniejszenie
dawki fostamatynibu.
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Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznych rownoczesnego stosowania
PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)

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

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

HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 25 pg +
norgestimat

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

Etynyloestradiol AUC: [19% (]25%
113%)

Etynyloestradiol Cmax: |16% (126%

15%)

Etynyloestradiol Cuin: |37% (145%

129%)

Norgestimat AUC: 185% (167% 1105%)
Norgestimat Cimax: 168% (151% 188%)
Norgestimat Cmin: 1102% (177%
1131%)

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

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

Etynyloestradiol 35 pg +
noretyndron
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Etynyloestradiol AUC: 148% (131%
168%)

Etynyloestradiol Cmax: 115% (| 1%
132%)

Etynyloestradiol Cmin: 191% (157%
1133%)

Noretyndron AUC: 1110% (168%
1162%)

Noretyndron Cax: 167% (142% 1196%)
Noretyndron Cpin: 1262% (1157%
1409%)

Zwigkszenie ekspozycji na progestageny
moze prowadzi¢ do zwigzanych z tym
dziatan niepozadanych (np. opornosci na
insuling, dyslipidemii, tradziku i
plamienia), co moze mie¢ niekorzystny
wplyw na przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez pacjentke.

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

LEKI ZMIENIAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna Metabolizm symwastatyny i lowastatyny | Skojarzone stosowanie

Lowastatyna scisle zalezy od CYP3 A4, jednoczesne symwastatyny lub
podawanie produktu REYATAZ moze lowastatyny z produktem
powodowaé zwigkszenie ich stezenia. REYATAZ jest

przeciwwskazane z uwagi na
zwigkszone ryzyko miopatii,
w tym rabdomiolizy (patrz
punkt 4.3).

Atorwastatyna Ryzyko wystapienia miopatii, w tym Skojarzone stosowanie
rabdomiolizy moze by¢ takze atorwastatyny z produktem
zwigkszone przez atorwastatyne, ktora REYATAZ nie jest zalecane.
jest rowniez metabolizowana przez Jesli jednak stosowanie
CYP3AA4. atorwastatyny uznano za

bezwzglednie konieczne,

nalezy podawaé najmniejsza

mozliwg dawke

atorwastatyny pod $cisla

kontrolg bezpieczenstwa

(patrz punkt 4.4).
Prawastatyna Chociaz tego nie badano, istnieje Nalezy zachowac ostroznosc.
Fluwastatyna mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na

prawastatyne lub fluwastatyne podczas
skojarzonego stosowania z inhibitorami
proteazy. Prawastatyna nie jest
metabolizowana przez CYP3A4.
Fluwastatyna jest czeSciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

Inne leki zmieniajqce stezenie lipidow

Lomitapid

Metabolizm lomitapidu jest w duzym
stopniu zalezny od CYP3 A4, z tego
powodu jednoczesne stosowanie z
produktem REYATAZ w skojarzeniu z
rytonawirem moze zwigkszac jego
stezenie.

Jednoczesne stosowanie
lomitapidu i produktu
REYATAZ z rytonawirem
jest przeciwwskazane z
powodu mozliwego ryzyka
duzego zwigkszenia
aktywnos$ci transaminaz i
hepatotoksycznosci (patrz
punkt 4.3).

WZIEWNI AGONISCI RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ moze powodowaé
zwigkszenie st¢zenia salmeterolu i
nasilenie dziatan niepozadanych
zwigzanych z salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3 A4 przez atazanawir
i(lub) rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
salmeterolu z produktem
REYATAZ nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznych rownoczesnego stosowania
OPIOIDY

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

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

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

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 i UGT1Al.
Stezenia atazanawiru (podawanego z
rytonawirem) nie byty istotnie
zmienione.

Réwnoczesne stosowanie z
produktem REYATAZ z
rytonawirem uzasadnia
potrzebe klinicznego
monitorowania dziatania
sedatywnego i wptywu na
funkcje poznawcze. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

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

Nie stwierdzono istotnego wptywu na
stezenia metadonu. Biorac pod uwagg,
ze mala dawka rytonawiru (100 mg
podawane 2 razy na dobe¢) nie miala
istotnego wptywu na stezenia metadonu,
nie nalezy spodziewac¢ si¢ wystapienia
interakcji w czasie rownoczesnego
podawania metadonu i produktu
REYATAZ.

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki w
przypadku réwnoczesnego
podawania metadonu i
produktu REYATAZ.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDES

Syldenafil

Jednoczesne stosowanie z produktem
REYATAZ moze powodowac
zwigkszenie stgzenia inhibitora PDES
oraz nasilenie dziatan niepozadanych
zwiazanych z inhibitorami PDES.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3 A4 przez atazanawir
i(lub) rytonawir.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu
podawanego z produktem
REYATAZ w leczeniu
phucnego nadcisnienia
tetniczego. Stosowanie
syldenafilu, kiedy jest on
podawany w leczeniu
ptucnego nadcisnienia
tetniczego, jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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CYP3A4. Jednoczesne podawanie
produktu REYATAZ moze powodowaé
znaczne zwigkszenie stezenia tych
benzodiazepin. Nie wykonano badan
interakcji pomiedzy podawanymi
jednoczesnie produktem REYATAZ a
benzodiazepinami. Biorac pod uwage
dane uzyskane w czasie stosowania
innych inhibitorow CYP3A4 mozna
oczekiwa¢ znacznego zwigkszenia
stezenia midazolamu w osoczu, jesli jest
on stosowany doustnie. Dane dotyczace
jednoczesnego stosowania podanego
parenteralnie midazolamu z innymi
inhibitorami proteazy sugeruja mozliwe
3-4-krotne zwigkszenie stezen
midazolamu w osoczu.

Produkty lecznicze wg grup Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznych rownoczesnego stosowania
LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam i triazolam sg Jednoczesne stosowanie
Triazolam metabolizowane w duzym stopniu przez | produktu REYATAZ z

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

W przypadku wycofania rytonawiru z zalecanego schematu leczenia wzmocnionym atazanawirem

(patrz punkt 4.4)

Obowigzuja te same zalecenia dotyczace interakcji z innymi lekami, z nast¢pujagcymi wyjatkami:

. nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z tenofowirem, karbamazeping, fenytoing,
fenobarbitalem, inhibitorami pompy protonowe;j i buprenorfing,

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

= nalezy wzig¢ pod uwage, ze
= jednoczesne stosowanie apiksabanu, dabigatranu lub rywaroksabanu z produktem
REYATAZ bez rytonawitu moze wptywaé na stezenia apiksabanu, dabigatranu i
rywaroksabanu
= jednoczesne podawanie worykonazolu z produktem REYATAZ bez rytonawiru moze
wplywac na stezenie atazanawiru
. jednoczesne podawanie flutykazonu z produktem REYATAZ bez rytonawiru moze

powodowac zwigkszenie stezenia flutykazonu w poréwnaniu z podawaniem flutykazonu

W monoterapii

. w przypadku podawania z produktem REYATAZ bez rytonawiru doustnego leku
antykoncepcyjnego zaleca sig, aby lek ten zawieral nie wigcej niz 30 ug

etynyloestradiolu,

. nie jest konieczne dostosowanie dawki lamotryginy

Dzieci i miodziez

Badania interakcji wykonano tylko u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy wskazuja, ze atazanawir nie wywoluje wad rozwojowych. Badania na zwierzegtach nie wykazaty
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zastosowanie produktu REYATAZ z
rytonawirem w czasie cigzy mozna rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg

ryzyko.

W badaniu klinicznym AlI424-182 produkt REYATAZ z rytonawirem (300/100 mg lub 400/100 mg)
w skojarzeniu z zydowudyna z lamiwudyng podawano 41 kobietom w czasie drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Szes¢ z 20 kobiet (30%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
300/100 mg 1 13 z 21 kobiet (62%) otrzymujacych produkt REYATAZ z rytonawirem w dawce
400/100 mg miato hiperbilirubinemig stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono przypadkoéw kwasicy
mleczanowej w badaniu Al424-182.

W badaniu obserwowano 40 niemowlat, ktore otrzymywaty profilaktyczne leczenie
przeciwretrowirusowe (w sktad ktorego nie wchodzit produkt REYATAZ) i mialy ujemny wynik
badania HIV-1 DNA po porodzie i (lub) w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia. Troje z 20 niemowlat
(15%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z rytonawirem w dawce 300/100 mg
i czworo z 20 niemowlat (20%) urodzonych przez kobiety leczone produktem REYATAZ z
rytonawirem w dawce 400/100 mg miato hiperbilirubinemie stopnia 3. lub 4. Nie stwierdzono
objawow patologicznej zottaczki, a sze§¢ z 40 niemowlat w badaniu otrzymato fototerapi¢ przez
maksymalnie 4 dni. Nie stwierdzono przypadku zéttaczki jader podkorowych mézgu u noworodkow.

Zalecania dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2 oraz dane farmakokinetyczne, patrz punkt 5.2.
Nie wiadomo czy REYATAZ z rytonawirem podawany matce w okresie cigzy moze nasila¢
fizjologiczna hiperbilirubinemig¢ i prowadzi¢ do zo6ltaczki jader podstawy mézgu (kernicterus) u

noworodkow i niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Karmienie piersia

Atazanawir jest wykrywany w mleku ludzkim. W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na
niemowlg zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem HIV nie karmity niemowlat piersia.

Ptodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Z wyjatkiem zo6ttaczki i zwigkszenia stezenia calkowitej bilirubiny w surowicy, ktore czesciej
opisywano dla skojarzenia produktu REYATAZ i rytonawiru, dziatania niepozadane u pacjentow,
ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dobe byly podobne do tych u pacjentow
otrzymujacych REYATAZ w dawce 300 mg i rytonawir w dawce 100 mg raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali REYATAZ w dawce 400 mg raz na dob¢ lub REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe, jedynymi dziataniami niepozadanymi
opisywanymi bardzo czgsto, z co najmniej mozliwym zwigzkiem przyczynowym ze schematami
leczenia zawierajacymi REYATAZ i jeden lub wiccej lekow z grupy NRTTs, byty: nudnosci (20%),
biegunka (10%) i z6ttaczka (13%). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt REYATAZ w dawce
300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, czgsto$¢ wystepowania zottaczki wynosita 19%. W
wigkszosci przypadkow zottaczke obserwowano w okresie od kilku dni do kilku miesiecy od
rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Oceny dziatan niepozadanych dla produktu REYATAZ dokonano w oparciu o dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okres§lano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego:

niezbyt czgsto: nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

niezbyt czgsto: zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy
ciata, anoreksja, zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne: niezbyt czgsto: depresja, splatanie, Igk, bezsenno$¢, zaburzenia

snu, niezwykle sny

Zaburzenia uktadu nerwowego: czgsto: bole glowy;
niezbyt czgsto: neuropatia obwodowa, omdlenia, amnezja,

zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka:
Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia:
Zaburzenia zolgdka i jelit:

czesto: zazodlcenie twardowki

niezbyt czgsto: torsade de pointes®

rzadko: wydtuzenie odstepu QTc?, obrzeki, kotatanie serca
niezbyt czgsto: nadcisnienie tetnicze

niezbyt czgsto: dusznosé

czesto: wymioty, biegunka, bole brzucha, nudnosci,
niestrawnos¢;

niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, zapalenie btony §luzowej
zoladka, wzdecie w obrgbie jamy brzusznej, aftowe zapalenie
jamy ustnej, wiatry, sucho$¢ w jamie ustnej
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Zaburzenia wqtroby i drog czesto: zoltaczka;

zotciowych: niezbyt czgsto: zapalenie watroby, kamica zotciowa?, zastoj
z0kci?;
rzadko: powigkszenie watroby i §ledziony
(hepatosplenomegalia), zapalenie woreczka z6tciowego?®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:  czgsto: wysypka;
niezbyt czesto: rumien wielopostaciowy®, t