1. NAZEV PRIPRAVKU

REYATAZ 100 mg tvrdé tobolky

REYATAZ 150 mg tvrdé tobolky

REYATAZ 200 mg tvrdé tobolky

REYATAZ 300 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

REYATAZ 100 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje atazanavirum 100 mg (jako atazanaviri sulfas).
Pomocné latky se znamym ucinkem: 54,79 mg monohydratu laktosy v 1 tobolce.

REYATAZ 150 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje atazanavirum 150 mg (jako atazanaviri sulfas).
Pomocné latky se znaAmym ucinkem: 82,18 mg monohydratu laktosy v 1 tobolce.

REYATAZ 200 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje atazanavirum 200 mg (jako atazanaviri sulfas).
Pomocné latky se znamym uc¢inkem: 109,57 mg monohydratu laktosy v 1 tobolce.

REYATAZ 300 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje atazanavirum 300 mg (jako atazanaviri sulfas).
Pomocné latky se znamym ucinkem: 164,36 mg monohydratu laktosy v 1 tobolce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

REYATAZ 100 mg tvrdé tobolky

Neprthledna modrobila tobolka oznacena bilym a modrym potiskem, "BMS 100 mg" na jedné polovin¢ a
"3623" na druhé poloving tobolky.

REYATAZ 150 mg tvrdé tobolky

Neprtihledna modrobila tobolka oznacena bilym a modrym potiskem, "BMS 150 mg" na jedné poloving a
"3624" na druhé poloving tobolky.



REYATAZ 200 mg tvrdé tobolky

Neprthledna modra tobolka oznacena bilym potiskem, "BMS 200 mg" na jedné poloving a "3631" na
druhé poloviné tobolky.

REYATAZ 300 mg tvrdé tobolky

Neprithledna cervenomodra tobolka oznacena bilym potiskem, "BMS 300 mg" na jedné polovin¢ a
"3622" na druhé poloving tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

REYATAZ tvrdé tobolky podavané spolec¢né s nizkou davkou ritonaviru jsou urceny k antiretrovirové
lécbeé HIV-1 infikovanych dospélych a détskych pacientli ve veku 6 let a starSich v kombinaci s jinymi

antiretrovirovymi léky (viz bod 4.2).

Na zaklad¢ dostupnych virologickych a klinickych udaji u dosp€lych pacientti se neoCekava piinos
u pacientil s vyskytem kment rezistentnich na vice inhibitort proteazy (> 4 PI mutaci).

Volba Iéku REYATAZ u jiz lécenych dospélych a détskych pacientii ma zaviset na individualni virové
rezistenci a pacientoveé predchozi 1é¢bé (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Terapie ma byt zahajena lékafem majicim zkuSenosti s 1écbou HIV infekce.
Davkovani

Dospeli

Doporucend davka pripravku REYATAZ tobolky je 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou
denné spolu s jidlem. Ritonavir se uziva proto, Ze pozitivné ovliviiuje farmakokinetiku atazanaviru (viz
body 4.5 a 5.1). (Také viz bod 4.4 Vysazeni ritonaviru v piipad¢ striktné danych podminek)

Pediatricti pacienti (ve véku 6 let az do 18 let s télesnou hmotnosti nejménée 15 kg)

Davka atazanaviru tobolky se u détskych pacientt stanovi dle télesné hmotnosti, jak ukazuje Tabulka 1, a
nesmi pfekrocit doporuc¢enou davku pro dospélé. REYATAZ tobolky je nezbytné uzivat s ritonavirem a
musi se uzivat s jidlem

Tabulka 1: Davka u détskych pacienti (6 let aZ do 18 let s télesnou hmotnosti nejméné 15 kg)
pripravku REYATAZ tobolky s ritonavirem

Davka piipravku REYATAZ

Télesna hmotnost (kg) jednou denng

Davka ritonaviru® jednou denné

15 aZ méné nez 35 200 mg 100 mg

alespon 35 300 mg 100 mg
2 Ritonavir tobolky, tablety nebo peroralni roztok.




Pediatricti pacienti (minimalné 3 mésice véku a s télesnou hmotnosti nejméné 5 kg): REYATAZ peroralni
prasek je k dispozici pro pediatrické pacienty od 3 mésicti véku a hmotnosti nejméné 5 kg (viz Souhrn
udaju o ptipravku pro REYATAZ peroralni prasek). Doporucuje se piechod z REYATAZ peroralniho
prasku na REYATAZ tobolky, jakmile jsou pacienti schopni disledné polykat tobolky.

Pfi pfechodu na jinou formu podavani mtize byt potiebna zména v davkovani. Prostudujte tabulku
davkovani pro konkrétni typ slozZeni (viz souhrn daji o piipravku pro REYATAZ peroralni prasek).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Nevyzaduji upravu davkovani. REYATAZ s ritonavirem se nedoporucuje u pacientti podstupujicich
hemodialyzu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Podavani ptipravku REYATAZ s ritonavirem nebylo u pacientti s poruchou funkce jater sledovano.
REYATAZ s ritonavirem vyZaduje u pacientt s lehkou poruchou funkce jater opatrnost. REYATAZ
s ritonavirem se nesmi podavat pacientiim se stfedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce jater (viz
body 4.3,4.4a5.2).

V piipadé vysazeni ritonaviru z poc¢atecniho doporuceného ritonavirem posilené¢ho rezimu (viz bod 4.4),
muze byt neposileny REYATAZ podavan pacientiim s lehkou poruchou funkce jater v davce 400 mg
jednou denné a pacientiim se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater, avsak se snizenou davkou na 300 mg
jednou denné podavanou spolu s jidlem (viz bod 5.2). Neposileny REYATAZ nesmi byt podavan
pacientiim s t€zkou poruchou funkce jater.

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Béhem druhého a tetiho trimestru téhotenstvi:

REYATAZ 300 mg se 100 mg ritonaviru nemusi vzdy zajistit dostate¢nou expozici atazanaviru, zejména
pokud aktivita atazanaviru nebo celého 1é¢ebného rezimu mize byt problematicka z divodu rezistence na
ptipravek. ProtoZe jsou dostupné pouze omezené udaje a z divodu variability mezi t€hotnymi
pacientkami, je mozné zvazit monitorovani 1écby, aby byla zajisténa adekvatni expozice.

Riziko dalsiho sniZeni expozice atazanaviru lze o¢ekavat, pokud se atazanavir podava s 1é¢ivymi
ptipravky, o kterych je znamo, Ze snizuji jeho expozici (napft. tenofovir-disoproxil nebo antagonisté H
receptoru).
n Jestlize je tieba podat tenofovir-disoproxil nebo antagonistu Hy-receptoru, 1ze zvazit zvySeni davky
pripravku REYATAZ na 400 mg s ritonavirem 100 mg spolecné s monitorovanim 1éCby (viz
body 4.6 a 5.2).
. Uzivani ptipravku REYATAZ s ritonavirem téhotnymi pacientkami, které uzivaji jak
tenofovir-disoproxil, tak antagonistu H,-receptoru, se nedoporucuje.

(Viz bod 4.4 Vysazeni ritonaviru v ptipadé striktné¢ danych podminek)

V obdobi po porodu:

Po pfipadném sniZeni expozice atazanaviru ve druhém a tietim trimestru mohou byt expozice atazanaviru

be&hem prvnich dvou mésicti po porodu zvyseny (viz bod 5.2). Proto maji byt pacientky po porodu peclive

sledovany kvuli nezadoucim ucinktim.

" Béhem této doby maji pacientky po porodu pokracovat ve stejném doporu¢eném davkovani, které
plati pro neté¢hotné pacientky, vetné téch, které soubézné uzivaji 1é¢ivé piipravky znamé svym
vlivem na expozici atazanaviru (viz bod 4.5).



Pediatricti pacienti (méné nez 3 mésice veku)
REYATAZ se nema z bezpecnostnich diivodi podavat détem mladsim nez 3 mésice, zejména vzhledem
k potencidlnimu riziku kernikteru.

Zpusob podani
Peroralni podani. Tobolky se polykaji celé.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

REYATAZ je kontraindikovan u pacientil s tézkou jaterni insuficienci (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).
REYATAZ s ritonavirem je kontraindikovan u pacientl se stfedné tézkou jaterni insuficienci (viz
body 4.2, 4.4 a5.2).

Soubézné podavani piipravku se simvastatinem nebo lovastatinem (viz bod 4.5).
Kombinace s rifampicinem (viz bod 4.5).

Soubézné podavani piipravku s inhibitorem PDES sildenafilem, pokud se uziva pouze k 1é€bé plicni
arterialni hypertenze (PAH) (viz bod 4.5). Soubézné podavani sildenafilu k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce viz
bod 4.4 a4.5.

Soubézné podavani s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty izoformy CYP3A4 cytochromu P450,

a které maji uzkou terapeutickou $ifi (jako napft. kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin,
cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil, triazolam, midazolam podévany peroralné (upozornéni tykajici se
parenteraln¢ podavaného midazolamu viz bod 4.5), lomitapid a namelové alkaloidy, zejména ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin, methylergometrin) (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s pripravky obsahujicimi grazoprevir, véetné fixni kombinace davek
elbasviru/grazopreviru (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s fixni kombinaci davek glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s pripravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) (viz bod 4.5).
Soubézné podavani s apalutamidem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Soubézné podavani piipravku REYATAZ s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg jednou denné
nebylo klinicky vyhodnoceno. UZiti vyssich davek ritonaviru mize zménit bezpecnostni profil
atazanaviru (kardialni u¢inky, hyperbilirubinemie), a proto se nedoporucuje. Pouze je-li atazanavir

s ritonavirem podavan spolu s efavirenzem, je mozné zvazit zvyseni davky ritonaviru na 200 mg jednou

denné. Tato situace si vyzZaduje peclivé klinické monitorovani (viz Interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky
nize).



Pacienti se zdravotnimi potizemi

Porucha funkce jater Atazanavir se primarné metabolizuje v jatrech a u pacientil s poruchou funkce jater
byly pozorovany jeho zvysené koncentrace v plazmé (viz body 4.2 a 4.3). Bezpecnost a t¢innost
pripravku REYATAZ nebyla u pacientl s vyraznym primarnim postiZenim jater stanovena. Pacienti

s chronickou hepatitidou B nebo C, 1é¢eni kombinaci antiretrovirovych pfipravki, maji zvysené riziko
vzniku t€zkych a potencialné fatalnich nezadoucich G¢inki postihujicich jatra. V piipadé soubézné
probihajici antivirové 1é€by hepatitidy B nebo C, pfectéte si, prosim, pfislusné souhrny tdajt o piipravku
pro tyto léky (viz bod 4.8).

U pacientt s jiz existujici jaterni dysfunkei, véetné chronické aktivni hepatitidy, je po dobu kombinované
antiretrovirové terapie Cetnost funk¢énich jaternich abnormalit zvySena, a proto maji byt monitorovani
podle zasad spravné klinické praxe. Objevi-li se u téchto pacientli znamky zhorSovani jaterni choroby, je
nutné zvazit preruseni nebo ukonceni lécby.

Porucha funkce ledvin U pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky. Avsak u pacienti
na hemodialyze se podavani pripravku REYATAZ nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Prodlouzeni QT intervalu V klinickych studiich s ptipravkem REYATAZ bylo pozorovano, na velikosti
davky zavislé, asymptomatické prodlouzeni PR intervalu. Pozornost vyzaduje uziti 1ékii, o nichz je
znamo, ze mohou prodlouzeni PR vyvolat. Podavani ptipravku REYATAZ pacientim s jiz existujicimi
prevodnimi poruchami (atrioventrikularni blok II. a vys$siho stupné nebo blok ramének) vyzaduje
zvysSenou opatrnost a je mozné jen za piredpokladu, ze prospéch pievazuje mozné riziko (viz bod 5.1).
Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientim, kterym je ptipravek REYATAZ ptedepisovan spolu

s léCivymi ptipravky, které mohou prodluzovat QT interval a/nebo pacientiim s preexistujicimi
rizikovymi faktory (bradykardie, vrozeny dlouhy QT interval, elektrolytovéa dysbalance), (viz body 4.8
as.3).

Pacienti s hemofilii U pacienti s hemofilii typu A a B, 1éCenymi inhibitory proteaz, byly zaznamenany
ptipady zvyseného krvaceni vcetné spontanné vzniklych koznich hematomi a hemartros. Nékterym
pacientiim byl podan navic faktor VIIL. U vice nez poloviny hléSenych pifipadt 1écba inhibitory proteaz
pokracovala nebo byla po pferuseni znovu nasazena. Pfedpoklada se kauzalni vztah, ackoliv
mechanizmus vzniku nebyl osvétlen. Hemofilici proto maji byt na moznost zvySeného krvaceni
upozornéni.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipidt a glukozy
v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem. U lipida
existuje v nékterych ptipadech diikaz ucinku 1é¢by, zatimco u ptirtstku télesné hmotnosti neni vyznamny
prikaz spojeni s touto 1écbou. Pfi monitorovani lipida a glukoézy v krvi je tieba sledovat zavedené pokyny
pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidt je tieba 1é¢it podle klinické potieby.

V klinickych studiich bylo prokazano, ze REYATAZ (s nebo bez ritonaviru) vyvolava dyslipidemii
niz§iho rozsahu nez komparatory.

Hyperbilirubinemie

U pacientl [é¢enych piipravkem REYATAZ se objevily pfipady reverzibilniho zvySeni neptimého
(nekonjugovaného) bilirubinu, souvisejiciho s inhibici UDP-glukuronosyltransferazy (UGT) (viz
bod 4.8). Je-li u pacientt, ktefi dostavaji ptipravek REYATAZ, zvyseni bilirubinu provazeno zvysenim



jaternich aminotransferaz, je nutné posoudit, zda to nema jiny etiologicky ptivod. Pokud projevy ikteru
nebo ikteru sklér jsou pro pacienta nepiijatelné, je mozné zvazit alternativni antiretrovirovou 1é¢bu misto
podavani piipravku REYATAZ. Snizeni davky atazanaviru se nedoporucuje, protoZze mize vést ke ztraté
terapeutického efektu a rozvoji rezistence.

Indinavir je rovnéz spojovan s nepiimou (nekonjugovanou) hyperbilirubinemii, diky inhibici UGT.
Kombinace REYATAZ + indinavir nebyly zkoumany a soub&zné podavani téchto ptipravka se

nedoporucuje (viz bod 4.5).

Vysazeni ritonaviru pouze za striktn€ danych podminek

Doporucenou standardni 1écbou je REYATAZ posileny ritonavirem pii zajisténi optimalnich
farmakokinetickych parametrti a irovné virologické suprese.

Vysazeni ritonaviru z tohoto posileného rezimu REYATAZU se nedoporucuje, ale miize byt zvazeno
u dospélych pacientd, ktefi uzivaji davku 400 mg jednou denné s jidlem, avsak pouze za téchto
kombinovanych striktné danych podminek:

. absence predchoziho virologického selhani
. nedetekovatelna virova naloz v prubéhu poslednich 6 mésicti v ramci stavajiciho rezimu
n virové kmeny bez mutaci asociovanych s rezistenci na HIV (RAMs) do stavajiciho rezimu.

REYATAZ podavany bez ritonaviru se nema podavat pacientiim 1é¢enym v rezimu obsahujicim
tenofovir-disoproxil jako hlavni slozku a s jinymi souc¢asné podavanymi 1éky, které snizuji biologickou
dostupnost atazanaviru (viz bod 4.5 V ptipadé vysazeni ritonaviru z doporuc¢eného posilené¢ho rezimu
atazanaviru), nebo v pfipad¢, ze je dodrzovani takového rezimu vnimano jako rizikové.

REYATAZ podavany bez ritonaviru se nema pouzivat u t€hotnych vzhledem k riziku suboptimalni
expozice, zvlasté se zietelem na infekci matky a jejiho pfenosu na plod.

Cholelitiaza
U pacientl Ié¢enych piipravkem REYATAZ byla hlasena cholelitiaza (viz bod 4.8). N&které pacienty
bylo nutno hospitalizovat kviili dalsi 1é¢b¢ a n¢ktefi pacienti méli komplikace. Pokud se objevi znamky

nebo pfiznaky cholelitiazy, lze zvazit docasné preruseni nebo ukonceni l1écby.

Chronické onemocnéni ledvin

Béhem postmarketingového sledovani bylo u pacientt infikovanych HIV uZzivajicich atazanavir

v kombinaci s ritonavirem nebo bez né€j hlaseno chronické onemocnéni ledvin. Rozsahla prospektivni
observaéni studie prokazala souvislost mezi zvySenou incidenci chronického onemocnéni ledvin a
kumulativni expozici 1é¢ebnému rezimu obsahujicimu atazanavir/ritonavir u pacientl infikovanych HIV
s inicidln¢€ normalni eGFR. Tato souvislost byla pozorovana nezavisle na expozici tenofovir-
disoproxil-fumaratu. Pravidelné monitorovani renalnich funkci pacient se ma provadét po celou dobu
trvani 1écby (viz bod 4.8).

Nefrolitidza

U pacientt lécenych piipravkem REYATAZ byla hlaSena nefrolitidza (viz bod 4.8). Nektere pacienty
bylo nutno hospitalizovat kviili dalsi 1é¢bé a néktefi pacienti mé¢li komplikace. V nékterych ptipadech
byla nefrolitiaza spojena s akutnim renalnim selhanim nebo s renalni insuficienci. Pokud se objevi
znamky nebo ptiznaky nefrolitiazy, lze zvazit docasné preruseni nebo ukonceni 1écby



Syndrom imunitni reaktivace

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se u HIV
infikovanych pacienti s tézkou imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické
nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zptsobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakl
onemocnéni. Takové reakce byly nejCastéji pozorovany béhem nekolika prvnich tydni ¢i mésicti po
zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni
mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogeny Prneumocystis jirovecii. Jakékoli pfiznaky
zanétu maji byt vyhodnoceny a v piipadé€ potfeby ma byt zahajena ptislusna l1écba. Pii imunitni reaktivaci
byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida),
avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po
zahajeni 1écby.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidti, konzumaci
alkoholu, t€Zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované

antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubt nebo pokud maji pohybové potize.

Vyrazka a s ni spojené syndromy

Vyrazky jsou obvykle mirné az sttedné zdvazné makulopapularni kozni exantémy, které se objevuji
béhem prvnich 3 tydnl od zahajeni terapie ptipravkem REYATAZ.

Pii pouzivani ptipravku REYATAZ byly hlaseny Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS), erythema
multiforme, toxické kozni exantémy a Iékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS).
Pacienti maji byt seznameni s t€émito znamkami a ptiznaky a kozni reakce se museji peclivé monitorovat.
Lécba pripravkem REYATAZ se musi ukoncit, pokud se objevi zdvazné formy vyrazky.

Nejlepsimi zplsoby, jak zvladnout tyto G¢inky, jsou v€asna diagndza a okamzité pieruseni 1éCby
kterymkoliv podezielym pfipravkem. Pokud se u pacienta rozvine syndrom SJS nebo DRESS spojeny
s uzivanim piipravku REYATAZ, nesmi byt 1écba piipravkem REYATAZ znovu zahijena.

Interakce s jinymi 1éky

Podavani kombinace ptipravku REYATAZ s atorvastatinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soubézné podavani piipravku REYATAZ s nevirapinem nebo efavirenzem se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Pokud situace vyzaduje soubézné podavani piipravku REYATAZ s NNRTI, lze zvazit kombinaci

s efavirenzem a zvySeni davky pfipravku REYATAZ na 400 mg a davky ritonaviru na 200 mg, za
peclivého klinického monitorovani.

Atazanavir je metabolizovan zejména prostfednictvim CYP3A4. Soubézné podavani piipravku
REYATAZ a 1€kt indukujicich CYP3A4 se nedoporucuje (viz body 4.3 a 4.5).

Inhibitory PDES5 uzivané k 1é¢bé erektilni dysfunkce: obzvlastni pozornosti je zapotiebi, pokud jsou
inhibitory PDES (sildenafil, tadalafil nebo vardenafil) predepsany k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce u pacienti
uzivajicich REYATAZ. Pti soub&ézném podavani piipravku REYATAZ s témito 1é¢ivymi piipravky lze



ocekavat znacné zvyseni jejich koncentraci, coz mtize byt spojeno s rozvojem nezaddoucich ucinkt
souvisejicich s PDES, jako je hypotenze, zrakové zmény a priapismus (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu a piipravku REYATAZ s ritonavirem se nedoporucuje, pokud
zhodnoceni pfinosu a rizika neopraviiuje pouziti vorikonazolu.

U vétSiny pacientl lze ocekavat snizeni expozice jak vorikonazolu, tak atazanaviru. U malého poctu
pacientd bez funkéni alely CYP2C19 lze oCekéavat vyznamné zvySenou expozici vorikonazolu (viz
bod 4.5).

Soubézné podavani REYATAZ a ritonaviru a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidi, které jsou
metabolizovany izoenzymem CYP3A4, se nedoporucuje, pokud mozny pfinos 1é¢by neptrevazi riziko
vzniku systémovych nezadoucich u¢inkt 1é¢by kortikosteroidy, véetné Cushingova syndromu a adrenalni
suprese (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani salmeterolu a ptipravku REYATAZ miize zpusobit zvySeni kardiovaskularnich
nezadoucich G¢inki spojenych se salmeterolem. Soubézné podavani salmeterolu a ptipravku REYATAZ
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Absorpce atazanaviru muze byt snizena v situacich, kdy je zvySeno pH zaludku, a to bez ohledu na
pricinu.

Soubézné podavani REYATAZ s inhibitory protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Jestlize je
kombinace REYATAZ s inhibitory protonové pumpy posouzena jako nezbytna, doporucuje se peclivé
klinické sledovani v kombinaci se zvySenim davky REYATAZ na 400 mg a 100 mg ritonaviru; davky
inhibitort protonové pumpy srovnatelné s 20 mg omeprazolu se nemaji piekrocit.

Soubézné podavani piipravku REYATAZ a dal$i hormonalni antikoncepce nebo peroralni antikoncepce
obsahujici progestogeny kromé norgestimatu nebylo studovano, a proto je tfeba se toho vyvarovat (viz
bod 4.5).

Pediatricka populace

Bezpecnost

Asymptomatické prodlouzeni PR intervalu bylo ¢astéjsi u pediatrickych pacient nez u dospé€lych. U
pediatrickych pacientl byl hlasen asymptomaticky prvni a druhy stupeit AV bloku (viz bod 4.8).
Opatrnosti je tfeba pii uzivani lé¢ivych ptipravkd, o kterych je znamo, ze mohou zpisobit prodlouzeni
PR. U détskych pacienti s jiz existujicimi problémy pfevodu (druhy nebo vyssi stupenl
atrioventrikularniho bloku nebo komplexni blokady Tawarova raménka) se ma REYATAZ uzivat

s opatrnosti a pouze tehdy, pokud prospéch prevazi riziko. Na zakladé ptitomnosti klinickych nalezl
(napft. bradykardie) se doporucuje monitorovat srde¢ni funkeci.

Ucinnost
Atazanavir/ritonavir neni U¢inny u virovych kmenti nesoucich mnohocetné mutace pro rezistenci.

Pomocné latky

Laktosa
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami intolerance galaktosy, vrozené deficience laktazy nebo
malabsorpci glukoso-galaktosového komplexu by neméli tento 1€k uzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Je-li REYATAZ podavan soubézné s ritonavirem, je profil ritonaviru urcujici pro metabolické 1ékové

interakce, protoZe ritonavir je siln¢j$i inhibitor CYP3 A4 nez atazanavir. Pied zaCatkem 1écby piipravkem
REYATAZ s ritonavirem je nutné prostudovat souhrn tdajt o ptipravku pro ritonavir.

Atazanavir se metabolizuje v jatrech prostiednictvim CYP3A4. Tim CYP3A4 inhibuje. REYATAZ se
nema uzivat v kombinaci s 1é€ivymi pfipravky, které jsou substraty CYP3A4 a maji uzky terapeuticky
index: kvetiapin, lurasidon, alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil,
triazolam, peroralné podavany midazolam, lomitapid a namelové alkaloidy, hlavné ergotamin

a dihydroergotamin (viz bod 4.3).

Soubézné podavani pripravku REYATAZ s ptipravky obsahujicimi grazoprevir, véetné fixni kombinace
davek elbasviru/grazopreviru je kontraindikovano z diivodu zvyseni plazmatickych koncentraci
grazopreviru a elbasviru a mozného zvyseného rizika zvyseni hladin ALT spojenych se zvySenymi
koncentracemi grazopreviru (viz bod 4.3). Soubézné podavani ptipravku REYATAZ s fixni kombinaci
davek glekapreviru/pibrentasviru je kontraindikovano z diivodu mozného rizika zvyseni hladin ALT

v disledku vyznamného zvySeni plazmatickych koncentraci glekapreviru a pibrentasviru (viz bod 4.3).

Jiné interakce

V nasledujici tabulce jsou uvedeny interakce atazanaviru s jinymi [é¢ivymi pfipravky (zvyseni je
oznaceno jako “1”, sniZeni jako “|”, Zadna zména jako “«<”). Pokud je dostupny, je 90% interval
spolehlivosti (CI) uveden v kulatych zavorkach. Neni-li uvedeno jinak, byly studie uvedené v Tabulce 2
provadény na zdravych subjektech. Je dilezité zminit, Ze mnoho studii bylo provedeno s nebustovanym
atazanavirem, ktery neni doporu¢enym rezimem pro atazanavir (viz bod 4.4).

Je-1i vysazeni ritonaviru Iékatsky odiivodnéné striktné danymi podminkami (viz bod 4.4), zvlastni
pozornost se ma vénovat interakcim atazanaviru, které se mohou lisit vzhledem k nepfitomnosti ritonaviru

(viz informace v tabulce €. 2).

Tabulka 2: Interakce pripravku REYATAZ s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle Interakce Doporudeni pii soubéZném
terapeutické indikace podavani
ANTIVIROTIKA PROTI-HCV
Grazoprevir 200 mg 1x denné Atazanavir AUC: 1 43% (1 30% 1 57%) Soubézné podavani pripravku
(atazanavir 300 mg/ritonavir Atazanavir Cpax: T 12% (1 1% 1 24%) REYATAZ
100 mg 1x denn¢) Atazanavir Cpin: T 23% (1 13% 1 134%) s elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovano kvili
Grazoprevir AUC: 1 958% (1 678% signifikantnimu zvySeni
1 1339%) plazmatickych koncentraci
Grazoprevir Cpax: T 524% (1 342% grazopreviru a souvisejicimu
1 781%) potencialnimu zvysenému riziku
Grazoprevir Cpin: T 1064% (1 696% zvySeni hladin ALT (viz bod 4.3).
1 1602%)
Koncentrace grazopreviru byly pfi
soubézném podavani
s atazanavirem/ritonavirem znacn¢
zvyseny.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

Elbasvir 50 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denng)

Atazanavir AUC: 1 7% (| 2% 1 17%)
Atazanavir Cmax: T 2% (| 4% T 8%)
Atazanavir Cpin: T 15% (1 2% 1 29%)

Elbasvir AUC: 1 376% (1 307% 1 456%)
Elbasvir Coax: 1 315% (1 246% 1 397%)
Elbasvir Coin: T 545% (1 451% 1 654%)

Koncentrace elbasviru byly pfi soubézném
podavani s atazanavirem/ritonavirem
zvyseny.

Sofosbuvir 400 mg / velpatasvir
100 mg /voxilaprevir 100 mg
jednorazova davka*

(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg 1x denng¢)

Sofosbuvir AUC: 1 40% (1 25% 1 57%)
Sofosbuvir Ciax: T 29% (1 9% 1 52%)

Velpatasvir AUC: 1 93% (1 58% 1 136%)
Velpatasvir Cmax: T 29% (1 7% 1 56%)

Voxilaprevir AUC: 1 331% (1 276%
1393%)
Voxilaprevir Cpax: T 342% (1 265%
1 435%)

*Nedostatek farmakokinetickych interakci
v rozmezi 70-143%

Utinek na expozici atazanaviru a
ritonaviru nebyl studovan.
Predpoklada se:

> Atazanavir

< Ritonavir

Mechanizmus interakce mezi
kombinacemi REYATAZ/ritonavir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
spoc¢iva v inhibici OATP1B, P-gp a
CYP3A.

U soubé&zného podavani piipravku
REYATAZ s ptipravky
obsahujicimi voxilaprevir Ize
ocekavat zvysené koncentrace
voxilapreviru. Soub&zné podavani
pripravku REYATAZ s rezimy
obsahujicimi voxilaprevir se
nedoporucuje.

Glekaprevir 300 mg /
pibrentasvir 120 mg jednou
denné

(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg jednou denné*)

Glekaprevir AUC: 1 553% (1 424%
1 714%)

Glekaprevir Cmax: T 306% (1 215%
1 423%)

Glekaprevir Cmin: T 1330% (1 885%
1 1970%)

Pibrentasvir AUC: 1 64% (1 48% 1 82%)
Pibrentasvir Cpax: T29% (T 15% 1 45%)
Pibrentasvir Cpin: T 129% (1 95%

1 168%)

*Je popsan ucinek atazanaviru a ritonaviru
na prvni davku glekapreviru a
pibrentasviru.

Soubézné podavani piipravku
REYATAZ

s glekaprevirem/pibrentasvirem je
kontraindikovano z divodu
mozného rizika zvyseni hladin
ALT spojenych s vyznamnym
zvySenim plazmatickych
koncentraci glekapreviru a
pibrentasviru (viz bod 4.3).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

ANTIAGREGANCIA

Tikagrelor Mechanizmem interakce je inhibice Soubézné podavani pripravku
CYP3A4 atazanavirem a/nebo REYATAZ s tikagrelorem se
ritonavirem. nedoporucéuje kvili moznému

zvySeni antitrombotické aktivity
tikagreloru.

Klopidogrel Mechanizmem interakce je inhibice Soubézné podavani s klopidogrelem
CYP3A4 atazanavirem a/nebo se nedoporucuje kvili moznému
ritonavirem. sniZeni antitrombotiské aktivity

klopidogrelu.

Prasugrel Mechanizmem interakce je inhibice Pokud je prasugrel podavan
CYP3A4 atazanavirem a/nebo soubézné s ptipravkem REYATAZ
ritonavirem. (s ritonavirem nebo bez néj), neni

potieba zadna Gprava davky.

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory protedzy: Soubézné podavani ptipravku REYATAZ s ritonavirem a jinymi inhibitory proteazy nebylo
studovano, ale da se ocekavat, ze zvySuje expozici vii€i jinym inhibitorim protedz. Tudiz se takové soubézné podavani

nedoporucuje.

Ritonavir 100 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg 1x denng).

Studie provedeny
u HIV-infikovanych pacienti.

Atazanavir AUC: 1 250% (1 144%
1 403%)*

Atazanavir Cmax: T 120% (1 56%

1 211%)*

Atazanavir Cmin: T 713% (1 359%
1 1339%)*

*V kombinované analyze, atazanavir
300 mg a ritonavir 100 mg (n = 33) byl
srovnavan s atazanavirem 400 mg bez
ritonaviru (n = 28).

Mechanizmus interakce mezi
atazanavirem a ritonavirem je inhibice
CYP3A4.

Ritonavir 100 mg 1x denné se
pouziva k potencovani (jako
"booster") farmakokinetiky
atazanaviru.

Indinavir

Utinek indinaviru je spojeny s nepfimou
(nekonjugovanou) hyperbilirubinemii
v diisledku inhibice UGT.

Soubézné podavani piipravku
REYATAZ a indinaviru se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs)

Lamivudin 150 mg 2x denné +
zidovudin 300 mg 2x denné
(atazanavir 400 mg 1x denng)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace lamivudinu a zidovudinu.

Na zaklad¢ téchto udaju a také
proto, Ze u ritonaviru se
nepiedpoklada signifikantni vliv na
farmakokinetiku NRTIs, by
soub&zné podavani pripravku
REYATAZ s témito ptipravky
nemélo vyznamné zmeénit expozici
soub&zné podavanych 1é¢ivych
ptipravki.

Abakavir

Neptedpoklada se, ze by soubézné
podavani abakaviru a pfipravku
REYATAZ signifikantn¢ ménilo expozici
abakaviru.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

Didanosin (pufrované tablety)
200 mg/stavudin 40 mg, oba

v jedné davce

(atazanavir 400 mg jedna davka)

Atazanavir, souc¢asné podani s ddI+d4T
(nalacno)

Atazanavir AUC: | 87% (| 92% | 79%)
Atazanavir Cmax: | 89% (] 94% | 82%)

Atazanavir Cmin: | 84% (] 90% | 73%)

atazanavir, podany 1 hod. po ddI+d4T
(nala¢no)

Atazanavir AUC: < 3% (| 36% 1 67%)
Atazanavir Cmax: T 12% (| 33% 1 18%)
Atazanavir Cmin: <> 3% (| 39% 1 73%)

Koncentrace atazanaviru byly velmi
snizeny, kdyZ byl podavan soubézné

s didanosinem (pufrované tablety) a
stavudinem. Mechanizmem interakce je
snizena rozpustnost atazanaviru pii
zvyseném pH vzhledem k pfitomnosti
antiacid v pufrovanych tabletach
didanosinu.

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace didanosinu a stavudinu.

Didanosin (gastrorezistentni
potahované tablety) 400 mg
jednotliva davka

(atazanavir 300 mg 1x denné

s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Didanosin (s jidlem)

Didanosin AUC: | 34% (| 41% | 27%)
Didanosin Cuax: | 38% (] 48% | 26%)
Didanosin Cpin: T 25% (| 8% 1 69%)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace atazanaviru, kdyz byl
podavan s gastrorezistentnim
didanosinem, ale podani s jidlem snizilo
koncentrace didanosinu.

Didanosin ma byt podan nalacno
2 hodiny po podani ptipravku
REYATAZ, ktery se podava

s jidlem. Neoc¢ekava se, ze by
soubézné podavani stavudinu

s piipravkem REYATAZ
signifikantn¢ ménilo expozici
stavudinu.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

Tenofovir-disoproxil-fumarat
300 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg 1x denné

s ritonavirem 100 mg 1x denng).

300 mg tenofovir-disoproxil-
fumaratu odpovida 245 mg
tenofovir-disoproxilu.

Studie provadéna u HIV
infikovanych pacienti

Atazanavir AUC: | 22% (] 35% | 6%)*
Atazanavir Cmax: | 16% (] 30% < 0%)*
Atazanavir Cmin: | 23% (| 43% 1 2%)*

*V kombinované analyze z n¢kolika
klinickych studii, atazanavir/ritonavir
300/100 mg podavany soub&ézné

s tenofovir-disoproxil-fumaratem 300 mg
(n=39) byl srovnavan

s atazanavirem/ritonavirem 300/100 mg
(n=33).

Utinnost ptipravku REY ATAZ/ritonavir
v kombinaci s tenofovir-disoproxil-
fumaratem u jiz diive 1é¢enych pacienti
byla demonstrovana v klinické studii 045
a u dosud nelécenych pacienti v klinické
studii 138 (viz body 4.8 a 5.1).
Mechanizmus interakce mezi
atazanavirem a tenofovir-disoproxil-
fumaratem neni znamy.

Pti soubézném podavani

s tenofovir-disoproxil-fumaratem,
se doporucuje podavat pripravek
REYATAZ v davce 300 mg
spole¢né s ritonavirem v davce
100 mg a tenofovir-disoproxil-
fumaratem v davce 300 mg (vSe
v jediné déavce s jidlem).

Tenofovir-disoproxil-fumarat
300 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg 1x denné

s ritonavirem 100 mg 1x denng).

300 mg tenofovir-disoproxil-
fumaratu odpovida 245 mg
tenofovir-disoproxilu.

Tenofovir-disoproxil-fumarat AUC:
137% (1 30% 1 45%)
Tenofovir-disoproxil-fumarat Cpax: T 34%
(120% 1 51%)
Tenofovir-disoproxil-fumarat Cpin: T 29%
(121% 1 36%)

Pacienti maji byt peclivé
monitorovani pro nezadouci u€inky
spojené s tenofovir-disoproxil-
fumaratem, véetn€ renalnich
poruch.

Nenukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs)

Efavirenz 600 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné
s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Atazanavir (pm): vSe podano s jidlem
Atazanavir AUC: < 0%(] 9% 1 10%)*
Atazanavir Cmax: T 17%(1 8% 1 27%)*
Atazanavir Cmin: | 42%(] 51% | 31%)*

Efavirenz 600 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné
s ritonavirem 200 mg 1x denn¢)

Atazanavir (pm): v§e podano s jidlem
Atazanavir AUC: < 6% (| 10%

1 26%)*/**

Atazanavir Cmax: <> 9% (| 5%

1 26%)*/**

Atazanavir Cpin: <> 12% (| 16%

1 49%)*/**

*v porovnani s kombinaci REYATAZ
300 mg/ritonavir 100 mg 1x denn¢ vecer
bez efavirenzu. Tento pokles v Cuin
atazanaviru by mohl negativné ovlivnit
ucinnost atazanaviru. Mechanizmus
interakce efavirenz/atazanavir spociva
v indukci CYP3A4.

**na zaklad¢ historického porovnani

Soubézné podavani efavirenzu a
pripravku REYATAZ se
nedoporucuje (viz bod 4.4).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

Nevirapin 200 mg 2x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné
s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Studie provedena u HIV
infikovanych pacientd.

Nevirapin AUC: 1 26% (1 17% 1 36%)
Nevirapin Cpax: T21% (1 11% 1 32%)
Nevirapin Cpin: T 35% (1 25% 1 47%)

Atazanavir AUC: | 19% (| 35% 1 2%)*
Atazanavir Cmax: <> 2% (| 15% 1 24%)*
Atazanavir Cmin: | 59% (] 73% | 40%)*

*v porovnani s kombinaci REYATAZ
300 mg s ritonavirem 100 mg bez
nevirapinu. Tento pokles v Cpin
atazanaviru by mohl negativné ovlivnit
ucinnost atazanaviru. Mechanizmus
interakce nevirapin/atazanavir spoc¢iva
v indukci CYP3A4.

Soubézné podavani nevirapinu a
ptipravku REYATAZ se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Inhibitory integrazy

Raltegravir 400 mg 2x denné
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC: 1 41%
Raltegravir Cpax: T 24%
Raltegravir Cione: T 77%

Mechanizmus spoc¢iva v inhibici
UGTIAL.

Uprava davky raltegraviru neni
potiebna.

ANTIBIOTIKA

Klarithromycin 500 mg 2x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Klarithromycin AUC: 1 94% (1 75%
1 116%)

Klarithromycin Cmax: T 50% (1 32%

1 71%)

Klarithromycin Cpin: T 160% (1 135%
1 188%)

14-OH klarithromycin

14-OH klarithromycin AUC: | 70%
(1 74% | 66%)

14-OH klarithromycin Cpax: | 72%

(1 76% | 67%)

14-OH klarithromycin Cpin: | 62%

(] 66% | 58%)

Atazanavir AUC: 1 28% (1 16% 1 43%)
Atazanavir Cmax: <> 6% (| 7% 1 20%)
Atazanavir Cmin: T 91% (1 66% 1 121%)

Snizeni davky klarithromycinu miize vést
k subterapeutickym koncentracim 14-OH
klarithromycinu.

Mechanizmus interakce
klarithromycin/atazanavir spo¢iva
v inhibici CYP3A4.

Nelze dat zadna doporuceni
tykajici se redukce davky; je proto
tteba opatrnosti pii soub&ézném
podavani ptipravku REYATAZ a
klaritromycinu.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 200 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace atazanaviru.

Itrakonazol

Itrakonazol, stejn¢ jako ketokonazol, je
silnym inhibitorem stejné jako substratem
CYP3A4.

Na zakladé dat ziskanych s jinymi
posilenymi PI a ketokonazolem, kdy
hodnota AUC ketokonazolu vykazala
3nasobné zvyseni, se predpoklada, ze
REYATAZ/ritonavir bude zvySovat
koncentrace ketokonazolu nebo
itrakonazolu.

Ketokonazol a itrakonazol maji byt
pouzity s opatrnosti s pfipravkem
REYATAZ a ritonavirem,vysoké
davky ketokonazolu a itrakonazolu
(>200 mg/den) nejsou doporuceny.

Vorikonazol 200 mg 2x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denng)

Pacienti s alespon jednou funkéni
alelou CYP2C19

Vorikonazol AUC: | 33% (] 42% | 22%)
Vorikonazol Cpax: | 10% (| 22% | 4%)
Vorikonazol Cuin: | 39% (| 49% | 28%)

Atazanavir AUC: | 12% (| 18% | 5%)
Atazanavir Cmax: | 13% (] 20% | 4%)
Atazanavir Cpin: | 20% (| 28% | 10%)

Ritonavir AUC: | 12% (] 17% | 7%)
Ritonavir Cupax: | 9% (| 17% <> 0%)
Ritonavir Cpin: | 25% (| 35% | 14%)

U vétSiny pacientl s alespon jednou
funkéni alelou CYP2C19 Ize ocekavat
snizeni expozice jak vorikonazolu, tak
atazanaviru.

Vorikonazol 50 mg 2x denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1x denn¢)

Pacienti bez funk¢ni alely
CYP2C19

Vorikonazol AUC: 1 561% (1 451%
1 699%)

Vorikonazol Cmax: T 438% (1 355%

1 539%)

Vorikonazol Cpin: T 765% (1 571%

1 1020%)

Atazanavir AUC: | 20% (| 35% | 3%)
Atazanavir Cmax: | 19% (| 34% < 0,2%)
Atazanavir Cpin: | 31% (| 46% | 13%)

Ritonavir AUC: | 11% (] 20% | 1%)
Ritonavir Cpax: | 11% (] 24% 1 4%)
Ritonavir Cuin: | 19% (| 35% 1 1%)

U malého poc¢tu pacientti bez funkéni
alely CYP2C19 lze ocekavat vyznamné
zvysenou expozici vorikonazolu.

Soubézné podavani vorikonazolu a
ptipravku REYATAZ

s ritonavirem se nedoporucuje,
ledaze by u pacienta zhodnoceni
poméru benefit/riziko odivodnilo
pouziti vorikonazolu (viz bod 4.4).

Pokud je vyzadovana lécba
vorikonazolem, ma byt pokud
mozno provedeno vySetieni
CYP2C19 genotypu pacienta.

Pokud se nelze kombinaci vyhnout,
doporucuji se tedy podle CYP2C19
genotypu nasledujici postupy:

- u pacientt s alespon jednou
funk¢éni alelou CYP2C19 se
doporucuje peclivé
sledovani s ohledem na
moznou snizenou ucinnost
jak vorikonazolu (klinické
ptiznaky), tak atazanaviru
(virologicka odpoved).

- u pacientl bez funk¢ni alely
CYP2C19 se doporucuje
peclivé klinické i
laboratorni sledovani
moznych nezadoucich
ucinkl souvisejicich
s vorikonazolem.

Pokud neni vyseteni genotypu

mozné, je tieba provadét kompletni
sledovani bezpecnosti a Gi¢innosti.

Flukonazol 200 mg 1x denné
(atazanavir 300 mg a ritonavir
100 mg 1x denng¢)

Koncentrace atazanaviru a flukonazolu
nebyly vyznamné modifikovany, kdyz byl
REYATAZ/ritonavir podavan soub&ézné

s flukonazolem.

Neni potebna zadna uprava davky
pti podani flukonazolu a ptipravku
REYATAZ.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifabutin 150 mg dvakrat tydné
(atazanavir 300 mg a ritonavir

Rifabutin AUC: 1 48% (1 19% 1 84%)**
Rifabutin Coax: 1 149% (1 103%

Kdy?z je rifabutin podavan
s piipravkem REYATAZ,

100 mg jednou denng) 1 206%)** doporucena davka rifabutinu je
Rifabutin Cpin: T 40% (1 5% 1 87%)** 150 mg 3krat tydné v urcené dny
(naptiklad pondéli-stieda-patek).
25-0-desacetyl-rifabutin AUC: 1 990% Kviili o¢ekavanému zvysSeni
(1714% 1 1361%)** expozice rifabutinu je potfebné
25-O-desacetyl-rifabutin Cpax: T 677% zvySené monitorovani nezadoucich
(1 513% 1 883%)** ucinkd spojenych s rifabutinem
25-O-desacetyl-rifabutin Cpin: T 1045% v¢etné neutropenie a uveitidy.
(1 715% 1 1510%)** Dalsi snizeni davky rifabutinu na
150 mg dvakrat tydné ve stanovené
**y porovnani se samotnym rifabutinem dny se doporucuje u pacientd, ktefi
v davce 150 mg jednou denné. Hodnota netoleruji davku 150 mg 3x tydné.
AUC celkového rifabutinu a Musi se pamatovat na to, ze davka
25-O-desacetyl-rifabutinu: 1 119% 150 mg dvakrat tydné nemusi
(1 78% 1 169%). zabezpecit optimalni expozici
rifabutinu, a muze tak vést k riziku
V piedchozich studiich nebyla rezistence na rifamycin a k selhani
farmakokinetika atazanaviru rifabutinem 1é¢by. Davku piipravku
pozménéna. REYATAZ neni tfeba upravovat.
Rifampicin Rifampicin je silny induktor CYP3A4, Kombinace rifampicinu a
ktery zptisobuje 72% snizeni hodnoty ptipravku REYATAZ je
AUC atazanaviru, coZ muze vést kontraindikovana (viz bod 4.3).
k virologickému selhani a vzniku
rezistence. Béhem pokust ptekonat
sniZzenou expozici zvySenim davky
REYATAZ nebo jinych inbibitora
protedzy s ritonavirem se zjistila vysoka
Cetnost jaternich nezadoucich ucinkd.
ANTIPSYCHOTIKA
Kvetiapin Vzhledem k inhibici CYP3A4 piipravkem | Soub&zné podavani kvetiapinu
REYATAZ lze ocekavat zvysené s pfipravkem REYATAZ je
koncentrace kvetiapinu. kontraindikovano, protoze mize
dojit ke zvySeni toxicity
v souvislosti s kvetiapinem.
Zvysené plazmatické koncentrace
kvetiapinu mohou vést ke komatu
(viz bod 4.3).
Lurasidon Predpoklada se, ze pripravek REYATAZ | Soubézné podavani lurasidonu

zvysi plazmatické hladiny lurasidonu
v diisledku inhibice CYP3A4.

s pfipravkem REYATAZ je
kontraindikovano, protoze mize
dojit ke zvySeni toxicity

v souvislosti s lurasidonem (viz
bod 4.3).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

ANTACIDA

Antagonisté Hx>-receptorii

Bez tenofoviru

Atazanavir/ritonavir v doporucené davce 300/100 mg jednou denné u pacientt

infikovanych HIV

Famotidin 20 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 18% (| 25% 1 1%)
Atazanavir Cmax: | 20% (| 32% | 7%)
Atazanavir Cmin: <> 1% (| 16% 1 18%)

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 23% (| 32% | 14%)
Atazanavir Cmax: | 23% (] 33% | 12%)
Atazanavir Cmin: | 20% (] 31% | 8%)

Atazanavir/ritonavir ve zvysené davce 400/100 mg 1x denn¢ u zdravych

dobrovolnik.

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: < 3% (| 14% 1 22%)
Atazanavir Cpax: <> 2% (| 13% 1 8%)
Atazanavir Cmin: | 14% (] 32% 1 8%)

U pacienti, ktefi neuZivaji
tenofovir, se ma REYATAZ

300 mg a ritonavir 100 mg podavat
s antagonisty H»-receptort,
neptevysujicimi davku
odpovidajici 20 mg famotidinu 2x
denné. Jestlize je zapotiebi vyssi
davky antagonistti Ho-receptort
(napf. famotidin 40 mg 2x denn¢
nebo ekvivalent), lze zvazit zvyseni
davky REYATAZ/ritonaviru ze
300/100 mg na 400/100 mg.

S tenofovir-disoproxil-fumaratem 300 mg 1x denné (ekvivalent 245 mg tenofovir-disoproxilu)

Atazanavir/ritonavir v doporucené davce 300/100 mg jednou denné u pacienti

infikovanych HIV

Famotidin 20 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 21% (| 34% | 4%)*
Atazanavir Cmax: | 21% (] 36% | 4%)*
Atazanavir Cmin: | 19% (| 37% 1 5%)*

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: | 24% (] 36% | 11%)*
Atazanavir Cmax: | 23% (] 36% | 8%)*
Atazanavir Cmin: | 25% (| 47% 1 7%)*

Atazanavir/ritonavir v doporuc¢ené davce 400/100 mg jednou denné u pacienti

infikovanych HIV

Famotidin 20 mg 2x denné

Atazanavir AUC: 1 18% (1 6,5% 1 30%)*
Atazanavir Cmax: T 18% (1 6,7% 1 31%)*
Atazanavir Cumin: T 24% (1 10% 1 39%)*

Famotidin 40 mg 2x denné

Atazanavir AUC: < 2,3% (| 13%

1 10%)*

Atazanavir Cmax: <> 5% (] 17% 1 8,4%)*
Atazanavir Cpin: <> 1,3% (] 10% 1 15)*

*v porovnani s atazanavirem 300 mg
jednou denné a ritonavirem 100 mg
jednou denné a s tenofovir-disoproxil-
fumaratem 300 mg jako jednorazovou
davkou s jidlem. V porovnani

s atazanavirem 300 mg a ritonavirem

100 mg bez tenofovir-disoproxil-fumaratu,
se predpoklada, ze koncentrace
atazanaviru se navic snizi asi o 20%.

Mechanizmus interakce spociva ve
snizené rozpustnosti atazanaviru, jelikoz
intragastrické pH je vyssi v dasledku
pusobeni H»-blokatord.

U pacienti, ktefi uzivaji
tenofovir-disoproxil-fumarat,
pokud se podava soub&ézné
REYATAZ aritonavir s tenofovir-
disoproxil-fumaratem a antagonisty
Hs-receptord, se doporucuje
zvySeni davky pripravku
REYATAZ na 400 mg spolu se
100 mg ritonaviru. Ekvivalent
davky 40 mg famotidinu dvakrat
denné nesmi byt prekrocen.
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Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol 40 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné
s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Atazanavir (dopoledne): 2 hodinu po
omeprazolu

Atazanavir AUC: | 61% (| 65% | 55%)
Atazanavir Cpax: | 66% (] 62% | 49%)
Atazanavir Cmin: | 65% (| 71% | 59%)

Omeprazol 20 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denné
s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Atazanavir (dopoledne): 1 hodinu po
omeprazolu

Atazanavir AUC: | 30% (| 43% | 14%)*
Atazanavir Cmax: | 31% (] 42% | 17%)*
Atazanavir Cmin: | 31% (] 46% | 12%)*

*ve srovnani s atazanavirem 300 mg 1x
denné a ritonavirem 100 mg 1x denné.

Snizeni hodnot AUC, Ciax @ Cmin nebylo
zmirnéno, kdyz byla zvysena davka
REYATAZ/ritonavir (400/100 mg jednou
denn¢) ¢asove oddélena od omeprazolu

0 12 hodin. Ackoliv to nebylo studovano,
podobné vysledky se daji o¢ekavat

u jinych inhibitorti protonové pumpy.
Tento pokles v expozici atazanaviru mize

mit negativni vliv na u¢innost atazanaviru.

Mechanizmus interakce spociva ve
snizené rozpustnosti atazanaviru, jelikoz
intra-gastrické pH je zvySeno ptisobenim
inhibitord protonové pumpy.

Soubézné podavani pripravku
REYATAZ s ritonavirem a
inhibitory protonové pumpy se
nedoporucuje. Pokud je kombinace
shledana nevyhnutelnou,
doporucuje se peclivé klinické
monitorovani v kombinaci se
zvySenim davky ptipravku
REYATAZ na 400 mg se 100 mg
ritonaviru; davky inhibitora
protonové pumpy srovnatelné

s davkou omeprazolu 20 mg nemaji
byt ptekroceny (viz bod 4.4).

Antacida

Antacida a 1é¢ivé piipravky
obsahujici pufry

Snizené plazmatické koncentrace
atazanaviru mohou byt disledkem
zvySen¢ho pH v zaludku, pokud se
antacida, véetné pufrovanych 1é¢ivych
ptipravki, podavaji s ptipravkem
REYATAZ.

REYATAZ se ma podavat

2 hodiny pted nebo 1 hodinu po
podani antacid nebo pufrovanych
1é¢ivych pripravka.

ANTAGONISTA ALPHA 1-ADRENORECEPTORU

Alfuzosin

Moznost zvySenych koncentraci
alfuzosinu mize zpasobit hypotenzi.
Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 pripravkem REYATAZ a/nebo
ritonavirem

Soubézné podéavani alfuzosinu
s ptipravkem REYATAZ je
kontraindikovano (viz bod 4.3).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
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ANTIKOAGULANCIA

Primo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC)

Apixaban
Rivaroxaban

Moznost zvySenych koncentraci
apixabanu a rivaroxabanu miZze vést
k vy$8imu riziku krvaceni.

Mechanismus interakce spociva v inhibici
CYP3A4 /aP-gp kombinaci
REYATAZ/ritonavir.

Ritonavir je silny inhibitor CYP3A4 a
P-gp.

REYATAZ je inhibitor CYP3A4.
Potencialni inhibice P-gp pfipravkem

REYATAZ neni znama a nelze ji vyloucit.

Soubézné podavani apixabanu
nebo rivaroxabanu a pifipravku
REYATAZ s ritonavirem se
nedoporucuje.

Dabigatran

Moznost zvySenych koncencentraci
dabigatranu muze vést k vy$simu riziku
krvaceni. Mechanismus interakce spociva
v inhibici P-gp.

Ritonavir je silny inhibitor P-gp.

Potencialni inhibice P-gp pfipravkem

REYATAZ neni znama a nelze ji vyloucit.

Soubézné podavani dabigatranu a
ptipravku REYATAZ
s ritonavirem se nedoporucuje.

Edoxaban

Moznost zvySenych koncentraci
edoxabanu muze vést k vys$$imu riziku
krvaceni. Mechanismus interakce spociva
v inhibici P-gp kombinaci
REYATAZ/ritonavir.

Ritonavir je silny inhibitor P-gp.

Potencialni inhibice P-gp ptipravkem

REYATAZ neni znama a nelze ji vyloucit.

Opatrnosti je tieba pii uzivani
edoxabanu s pfipravkem
REYATAZ.

Ptislusna doporuceni pro
davkovani edoxabanu pro soubézné
podavani s inhibitory P-gp najdete
v bodech 4.2 a 4.5 souhrnu tdaji

o pfipravku.

Antagonisté vitaminu K

Warfarin Soubézné podavani piipravku REYATAZ | V pribéhu 1écby piipravkem
muze zpusobit zvySeni nebo snizeni REYATAZ se doporucuje peclivé
koncentraci warfarinu. sledovani International Normalised
Ratio (INR), zejména pii zahajeni
1é¢by.
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Kombinace REYATAZ muize zvysit Karbamazepin v kombinaci

hladiny karbamazepinu v plazmé
v diisledku inhibice CYP3A4.

Vzhledem k indukénimu G¢inku
karbamazepinu nelze vyloucit sniZeni
expozice piipravku REYATAZ.

s piipravkem REYATAZ se musi
uzivat s opatrnosti. Pokud je tieba,
doporucuje se monitorovat
koncentrace karbamazepinu v séru
a podle toho upravit davku. Ma se
provadét peclivé sledovani
virologické odpovédi pacienta.
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Fenytoin, fenobarbital

Ritonavir mize snizit plazmatické hladiny
fenytoinu a/nebo fenobarbitalu v disledku
indukce CYP2C9 a CYP2CI19.

Vzhledem k indukénimu ucinku
fenytoinu/fenobarbitalu nelze vyloucit
snizeni expozice ptipravku REYATAZ.

Fenobarbital a fenytoin

v kombinaci s piipravkem
REYATAZ aritonavierem je tfeba
uZzivat s opatrnosti.

Pokud se piipravek REYATAZ

s ritonavirem podava soubézné bud’
s fenytoinem nebo

s fenobarbitalem, mize byt potieba
upravit davku fenytoinu nebo

fenobarbitalu.

Ma se provadét peclivé sledovani
virologické odpovédi pacienta.

Lamotrigin

Soubézné podavani lamotriginu a
ptipravku REYATAZ s ritonavirem miize
snizit plazmatické koncentrace
lamotriginu v dsledku indukce UGT1A4.

Lamotrigin v kombinaci

s piipravkem REYATAZ a
ritonavirem se ma uzivat

s opatrnosti.

Pokud je tfeba, doporucuje se
sledovat koncentrace lamotriginu a
podle toho upravit davku.

CYTOSTATIKA A IMUNOSUPRESIVA

Cytostatika

Apalutamid

Mechanizmem interakce je indukce
CYP3A4 apalutamidem a inhibice
CYP3A4 atazanavirem/ritonavirem.

Soubézné podavani s pripravkem
REYATAZ (s ritonavirem nebo bez
n¢j) je kontraindikovano kvuli
potencialu snizeni koncentrace
atazanaviru a ritonaviru v plazmé

s naslednou ztratou virologické
odpovédi a moznou rezistenci na
tfidu inhibitorti proteazy (viz

bod 4.3). Navic se mohou sérové
koncentrace apalutamidu pfi
soub&zném podavani s
atazanavirem/ritonavirem zvysit, coz
ma potencialné za nasledek zavazné
nezadouci u¢inky vcetné zachvatd
kteci.
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Enkorafenib

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Vyvarujte se soubézného podavani
enkorafenibu s pfipravkem
REYATAZ (s ritonavirem nebo bez
n¢&j) kvuli potencialu ke zvysSeni
koncentrace enkorafenibu v plazmé
a naslednému riziku zadvaznych
nezadoucich ucinkd, jako je
prodlouzeni QT intervalu. Pokud se
soubéznému podéavani enkorafenibu
s ptipravkem REYATAZ

(s ritonavirem nebo bez né&j) nelze
vyhnout, upravte davku
enkorafenibu dle doporuceni pro
soubézné podavani se silnymi

a stfedn€ silnymi inhibitory
CYP3A4 v souhrnu udajii

o ptipravku pro enkorafenib.

Ivosidenib

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Vyvarujte se soubézné¢ho podavani
ivosidenibu s pfipravkem
REYATAZ (s ritonavirem nebo bez
néj) kvuli potencialu zvyseni
koncentrace ivosidenibu v plazmé

a naslednému riziku zavaznych
nezadoucich ucinkd, jako je
prodlouzeni QT intervalu. Pokud se
soubéznému podavani ivosidenibu
s piipravkem REYATAZ

(s ritonavirem nebo bez néj) nelze
vyhnout, upravte davku ivosidenibu
dle doporuceni pro soub&zné
podavani se silnymi a stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4

v souhrnu udaji o pfipravku pro
ivosidenib.

Irinotekan

Atazanavir inhibuje UGT a mtze
interferovat s metabolizmem irinotekanu,
coz vede ke zvySené toxicit¢ irinotekanu.

Pokud je REYATAZ/ritonavir
podavan soubézné s irinotekanem,
pacienti maji byt pecliveé
monitorovani kvili nezadoucim
ucinkiim irinotekanu.

Imunosupresiva

Cyklosporin
Takrolimus
Sirolimus

Koncentrace téchto imunosupresiv mize
byt zvySena, kdyz jsou podavany
soubé&zné s ptipravkem REYATAZ, a to
v disledku inhibice CYP3A4.

U téchto 1é¢ivych pripravki se
doporucuje Cast¢jsi sledovani jejich
terapeutickych koncentraci, dokud
nedojde ke stabilizaci
plazmatickych hladin.
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KARDIOVASKULARNI LEKY

Antiarytmika

Amiodaron,
Systémové podany lidokain,
Chinidin

Koncentrace téchto antiarytmik mohou
byt zvySeny pfi soubézném podavani

s pfipravkem REYATAZ. Mechanizmus
interakce amiodaronu nebo systémoveé
podaného lidokainu s atazanavirem
spoc¢iva v inhibici CYP3A. Chinidin ma
uzké terapeutické okno a je
kontraindikovan kvili potencialni inhibici
CYP3A pripravkem REYATAZ.

Je potieba opatrnosti a pokud je to
mozné, doporucuje se sledovat
terapeutické koncentrace.
Soubézné uzivani chinidinu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Blokatory kalciovych kanalii

Bepridil

REYATAZ se nema uzivat v kombinaci
s lé¢ivymi piipravky, které jsou substraty
CYP3A4 a maji uzké terapeutické okno.

Soubézné podavani s bepridilem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Diltiazem 180 mg 1x denné
(atazanavir 400 mg 1x denng)

Diltiazem AUC: 1 125% (1 109%
1 141%)

Diltiazem Cunax: 1 98% (1 78% 1 119%)
Diltiazem Cuin: T 142% (1 114% 1 173%)

Desacetyl-diltiazem AUC: 1 165%
(1 145% 1 187%)
Desacetyl-diltiazem Cpmax: T 172%
(1 144% 1 203%)
Desacetyl-diltiazem Crin: T 121%
(1 102% 1 142%)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace atazanaviru. Ve srovnani

s poddnim samotného atazanaviru doslo

k prodlouzeni maximalniho PR intervalu.
Soubézné podévani diltiazemu a piipravku
REYATAZ s ritonavirem nebylo
studovano.

Mechanizmus interakce
diltiazem/atazanavirem spoc¢iva v inhibici
CYP3AA4.

Pocatecni davku diltiazemu se
doporucuje snizit o 50%

s naslednou titraci dle potieby a
monitorovanim EKG.

Verapamil

Sérové koncentrace verapamilu mohou
byt zvySeny pii podavani piipravku
REYATAZ v disledku inhibice CYP3A4.

Opatrnost je potfebna pii
soubézném podavani verapamilu a
piipravku REYATAZ.
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KORTIKOSTEROIDY

Dexamethason a jiné
kortikosteroidy (vSechny cesty
podani)

Soubézné podavani s dexamethasonem
nebo jinymi kortikosteroidy, které
indukuji CYP3A, miZze vést ke ztraté
terapeutického ucinku piipravku
REYATAZ a rozvoji rezistence na
atazanavir a/nebo ritonavir. Je nutno
zvazit podani alternativnich
kortikosteroidu.

Mechanizmem interakce je indukce
CYP3A4 dexamethasonem a inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani s kortikosteroidy
(vSechny cesty podani), které jsou
metabolizovany CYP3A, zejména
pti dlouhodobém pouzivani, mize
zvysit riziko rozvoje systémovych
ucinkd kortikosteroidd véetné
Cushingova syndromu a adrenalni
suprese. Je nutno zvazit potencialni
ptinos 1é¢by oproti riziku
systémovych ucinkt kortikosteroida.

Pti soubézném podavani s
kortikosteroidy podavanymi lokalné
na kiizi, které jsou citlivé na inhibici
CYP3A, prostudujte souhrn udaji

o ptipravku daného kortikosteroidu
ohledn¢ podminek nebo pouziti,
které zvysuji jeho systémovou
absorpci.

Intranazalni flutikason-
propionat 50 pg 4x denné po
dobu 7 dni

(ritonavir 100 mg tobolky 2x
denng)

a

Inhalaéni/nosni kortikosteroidy

Plazmatické hladiny flutikazon-propionatu
se vyrazné zvysily, zatimco vlastni
hladiny kortizolu byly snizeny zhruba

0 86 % (90% interval spolehlivosti

82-89 %). Vyrazngjsi ucinky lze ocekavat
pri inhalaci flutikazon-propionatu.
Systémové ucinky kortikosteroidd véetné
Cushingova syndromu a suprese
nadledvin byly zaznamenany u pacientt,
ktefi dostavali ritonavir a inhalovali, nebo
jim byl intranazaln¢ aplikovan flutikazon-
propionat; toto se miize vyskytnout i

u jinych kortikoisteroidi
metabolizovanych cestou P450 3A jako
napf. budesonid. Uginky vysoké
systémové expozice flutikazonu na
plazmatické hladiny ritonaviru jsou zatim
neznamé. Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4.

Ocekava se, ze soub&ézné podavani
ptipravku REYATAZ (s ritonavirem nebo
bez né)) a dalsich inhalaé¢nich/nosnich
kortikosteroidii bude mit stejné Gcinky.

Soubézné podavani pripravku
REYATAZ s ritonavirem a témito
glukokortikoidy metabolizovanymi
CYP3A4 se nedoporucuje, pokud
mozny piinos 1é¢by neptevazi
rizika G¢inkl systémovych
kortikoidt (viz bod 4.4).

Meélo by se zvazit snizeni davky
glukokortikoidii spolu s peclivym
monitorovanim lokalnich a
systémovych ucinkd nebo prechod
na glukokortikoid, ktery neni
substratem CYP3A4 (napf.
beklometason). Navic v pripadé
vysazeni glukokortikoidd mtze byt
potieba progresivniho snizovani
davky po delsi dobu.

Soubé&zné podavani
inhala¢nich/nosnich
kortikosteroidt a ptipravku
REYATAZ (s ritonavirem nebo
bez n&j) muze zvysit plazmatické
koncentrace inhala¢nich/nosnich
kortikosteroidii. Pouzivejte

s opatrnosti. Zvazte alternativy
inhala¢nich/nosnich
kortikosteroidii, zejména pro
dlouhodobé pouzivani.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

EREKTILNI DYSFUNKCE

Inhibitory PDES

Sildenafil, tadalafil, vardenafil

Sildenafil, tadalafil a vardenafil jsou
metabolizovany CYP3A4. Soubézné
podavani s piipravkem REYATAZ muze
vést ke zvySenym koncentracim inhibitort
PDES a ke zvyseni nezadoucich ucinkt
PDES véetné hypotenze, zmény vidéni a
priapismu. Mechanizmus této interakce je
inhibice CYP3A4.

Pacienty je tfeba na tyto mozné
nezadouci ucinky upozornit, pokud
uzivaji inhibitory PDES

s pripravkem REYATAZ kvuli
porucham erekce (viz bod 4.4).
Viz také ¢ast PLICN{
ARTERIALN{ HYPERTENZE

v této tabulce ohledné dalsich
informaci tykajicich se soub&ézného
podavani ptipravku REYATAZ se
sildenafilem.

ANTAGONISTE RECEPTORU HORMONU UVOLNUJICIHO GONADOTROPIN (GnRH)

Elagolix

Mechanizmem interakce je ocekavané
zvyseni expozice elagolixu v pfitomnosti
inhibice CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubézné podavani elagolixu

v davce 200 mg dvakrat denné

s pfipravkem REYATAZ

(s ritonavirem nebo bez néj) po dobu
delsi nez 1 mésic se nedoporucuje
kviili moznému riziku nezddoucich
ucinkd, jako je ztrata kostni tkané

a zvySeni hladin jaternich
aminotransferdz. Soub&zné podavani
elagolixu v davce 150 mg jednou
denné s piipravkem REYATAZ

(s ritonavirem nebo bez néj) omezte
na 6 mésicu.

INHIBITORY KINAZY

Fostamatinib

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Soubé&zné podavani fostamatinibu

s ptipravkem REYATAZ

(s ritonavirem nebo bez néj) mize
zvysit plazmatickou koncentraci
R406, aktivniho metabolitu
fostamatinibu. Monitorujte vyskyt
toxicit expozice R406, které vedou
k nezadoucim G¢inklim z&vislym na
velikosti davky, jako je
hepatotoxicita a neutropenie. Milize
byt nutné snizit davku fostamatinibu.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Tiezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Soubézné uzivani trezalky teckované a
ptipravku REYATAZ muize vést

k vyraznému snizeni plazmatickych hladin
atazanaviru. Tento u¢inek mize byt
zpusoben indukci CYP3A4. Je zde riziko
ztraty lé¢ebného efektu a vzniku
rezistence (viz bod 4.3).

Soubézné podavani pripravku
REYATAZ s ptipravky
obsahujicimi tfezalku teckovanou
je kontraindikovano.




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol 25 pg +
norgestimat

(atazanavir 300 mg 1x denné

s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Ethinylestradiol AUC: | 19% (| 25%
1 13%)

Ethinylestradiol Cpax: | 16% (| 26%

1 5%)

Ethinylestradiol Cmin: | 37% (| 45%

1 29%)

Norgestimat AUC: 1 85% (1 67%

1 105%)

Norgestimat Cpax: T 68% (1 51% 1 88%)
Norgestimat Cmin: T 102% (1 77%

1 131%)

Zatimco samostatnym podavanim
atazanaviru byla koncentrace
ethinylestradiolu zvysena diky jeho
inhibi¢nimu efektu na UGT a CYP3A4,
vyslednym efektem podavani
atazanaviru/ritonaviru bylo snizeni hladin
ethinylestradiolu diky indukénimu efektu
ritonaviru.

Zvysena expozice progestinu muze vést
k souvisejicim nezadoucim ucinkiim
(napf. inzulinové rezistenci, dyslipidemii,
akné a $pinéni), a tim k moznému
ovlivnéni kompliance.

Ethinylestradiol 35 pg +
norethisteron
(atazanavir 400 mg 1 x denng)

Ethinylestradiol AUC: 1 48% (1 31%
1 68%)

Ethinylestradiol Cpax: T 15% (| 1%

1 32%)

Ethinylestradiol Ciin: T 91% (1 57%
1 133%)

Norethisteron AUC: 1 110% (1 68%
1 162%)

Norethisteron Cpax: T 67% (1 42%

1 196%)

Norethisteron Cpin: T 262% (1 157%
1 409%)

Zvysena expozice progestinu muze vést
k souvisejicim nezadoucim Gc¢inkim
(napf. inzulinové rezistenci, dyslipidemii,
akné a $pinéni), a tim k moznému
ovlivnéni kompliance.

Pokud se peroralni antikoncepce
podava s pripravkém
REYATAZ/ritonavir, doporucuje
se, aby peroralni antikoncepce
obsahovala nejmén¢ 30 ng
ethinylestradiolu a aby byla
pacientka upozornéna na piisné
dodrzovani tohoto davkovaciho
rezimu. Soub&zné podavani
ptipravku REYATAZ/ritonavir a
dalsi hormonalni antikoncepce
nebo peroralni antikoncepce
obsahujici progestogeny kromé
norgestimatu nebylo studovano,
proto je tieba se tomu vyvarovat.
Doporucuje se vhodna alternativni
antikoncep¢ni metoda.




Lécivé pripravky podle Interakce Doporudeni pii soubéZném
terapeutické indikace podavani
LATKY UPRAVUJICi HLADINU LIPIDU

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Simvastatin Simvastatin a lovastatin jsou z hlediska Soubézné podévani simvastatinu
Lovastatin jejich metabolizmu vysoce zavislé na nebo lovastatinu a ptipravku
CYP3A4 a soubézné podéavani REYATAZ je kontraindikovano
s pfipravkem REYATAZ mutze mit za kvuli zvysenému riziku myopatie
nasledek zvyseni koncentraci. véetné rhabdomyolyzy (viz
bod 4.3).
Atorvastatin Riziko myopatie v¢etn¢ rhabdomyolyzy se | Soub&ézné podavani atorvastatinu a
muze zvysit pfi podani atorvastatinu, ktery | ptipravku REYATAZ se
je také metabolizovan CYP3A4. nedoporucuje. Pokud je uziti
atorvastatinu nezbytn¢ nutné, 1ze
pfi peclivém sledovani bezpecnosti
podat nejniz§i moznou davku
atorvastatinu (viz bod 4.4).
Pravastatin Ackoli to nebylo studovano, pti Je nutné dbat zvysené opatrnosti.
Fluvastatin soubézném podavani inhibotrd proteazy

jsou mozné zvysené expozice pravastatinu
nebo fluvastatinu. Pravastatin neni
metabolizovan CYP3A4. Fluvastain je
¢astecné metabolizovan CYP2CO.

Dalsi latky upravujici hladinu lipidui

Lomitapid

Metabolismus lomitapidu je vysoce
zavisly na CYP3A4 a soubézné podavani
s ptipravkem REYATAZ s ritonavirem
muze vést ke zvysenym koncentracim.

Soubézné podavani lomitapidu a
pripravku REYATAZ

s ritonavirem je kontraindikovano
z ditvodu mozného rizika vyrazné
zvySenych hladin aminotransferaz
a hepatotoxicity (viz bod 4.3).

INHALACNI BETA AGONISTE

Salmeterol

Soubézné podéavani s pripravkem
REYATAZ muze zpiisobit zvySené
koncentrace salmeterolu a zvysit
nezadouci u€inky spojené s uzivanim
salmeterolu.

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo ritonavirem

Soubézné podavani salmeterolu
s piipravkem REYATAZ se
nedoporucuje (viz bod 4.4).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

OPIOIDY

Buprenorfin 1x denné, stabilni
udrZovaci davka

(atazanavir 300 mg 1x denné

s ritonavirem 100 mg 1x denn¢)

Buprenorfin AUC: 1 67%
Buprenorfin Cmax: T 37%
Buprenorfin Cin: T 69%

Norbuprenorfin AUC: 1 105%
Norbuprenorfin Crax: T 61%
Norbuprenorfin Cpin: T 101%

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 aUGTIAL.

Koncentrace atazanaviru (soub&ézné
podavaného s ritonavirem) nebyly
vyznamné ovlivnény.

Soubézné podavani s pripravkem
REYATAZ s ritonavirem si
vyzaduje klinické monitorovani
kvuli sedaci a kognitivnim
ucinkiim. Mize se zvazit Gprava
davky buprenorfinu.

Methadon, stabilni udrzovaci
davka
(atazanavir 400 mg 1x denn¢)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv na
koncentrace methadonu. Vzhledem

k tomu, Ze se prokazalo, ze nizké davky
ritonaviru (100 mg dvakrat denn¢) nemaji
zadny signifikantni vliv na koncentrace
methadonu, na zakladé téchto udaju se
nepiedpoklada zadna interakce, je-li
methadon podavan soubézné s pripravkem
REYATAZ.

Neni potieba Gprava davky, je-1i
methadon podavan spolu
s pfipravkem REYATAZ.

PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE

Inhibitory PDES

Sildenafil

Soubézné podavani s pripravkem
REYATAZ muze zplsobit zvySené
koncentrace inhibitoru PDES5 a zvysit
nezadouci ucinky spojené s uzivanim
inhibitorti PDES.

Mechanizmem interakce je inhibice
CYP3A4 atazanavirem a/nebo
ritonavirem.

Bezpecna a ti¢inna davka

v kombinaci s pfipravkem
REYATAZ nebyla pro sildenafil
stanovena, pokud se uziva k 1écbé
plicni arterialni hypertenze.
Sildenafil uzivany k 1écbé plicni
arteridlni hypertenze je
kontraindikovan (viz bod 4.3).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporudeni pii soubéZném
podavani

SEDATIVA

Benzodiazepiny

Midazolam
Triazolam

Midazolam a triazolam se extenzivné
metabolizuji pomoci CYP3A4. Soubézné
podavani s piipravkem REYATAZ muze
vést k vyznamnému zvySeni koncentrace
téchto benzodiazepini. Nebyly provedeny
zadné studie interakce soubézného
podavani ptipravku REYATAZ a
benzodiazepinl. Na zakladé udaju

o jinych inhibitorech CYP3A4 se
predpoklada vyrazné zvyseni koncentraci
midazolamu, pokud je midazolam
podéavan peroralng. Udaje ziskané ze
soubézného parenteralniho podavani
midazolamu a jinych proteazovych
inhibitord naznacuji mozné 3-4nasobné
zvySeni plazmatickych hladin
midazolamu.

REYATAZ nema byt soub&ézné
podavan s triazolamem nebo

s peroralné podavanym
midazolamem (viz bod 4.3),
zatimco pti soubézném podavani
ptipravku REYATAZ a
parenteralné podavaného
midazolamu je potfebna opatrnost.
Pokud je REYATAZ podavan
soubé&zné s parenteralnim
midazolamem, ma tomu tak byt na
jednotkach intenzivni péce nebo
podobnych oddélenich, ktera
umoziuji peclivé klinické
monitorovani a vhodny 1ékatsky
zasah v pfipad¢ respiracni deprese
a/nebo prodlouzené sedace. Ma se
zvazit Gprava davky midazolamu,
zejména pokud se podava vice nez
jednorazova davka midazolamu.

V pripadé vysazeni ritonaviru z doporuceného posileného rezimu atazanaviru (viz bod 4.4)
Plati stejna doporuceni pro 1ékové interakce kromé nasledujicich:

" nedoporucuje se soubézné podavani s tenofovir-disoproxil-fumaratem, karbamazepinem,
fenytoinem, fenobarbitalem, inhibitory protonové pumpy a buprenorfinem.
. nedoporucuje se soubézné podavani s famotidinem, ale pokud je tfeba, ma se atazanavir bez

ritonaviru podavat vzdy 2 hodiny po podani famotidinu nebo 12 hodin pied jeho podanim.
Jednotliva davka famotidinu neméa pfesahnout 20 mg, a celkova denni davka famotidinu nema

presahnout 40 mg.

n je tieba zvazit, ze

. soubézné podavani apixabanu, dabigatranu nebo rivaroxabanu a piipravku REYATAZ bez
ritonaviru miiZze ovlivnit koncentrace apixabanu, dabigatranu nebo rivaroxabanu.

. soubézné podavani vorikonazolu a ptipravku REYATAZ bez ritonaviru miize ovliviiovat
koncentrace atazanaviru,

. soubézné podavani flutikasonu a piipravku REYATAZ bez ritonaviru miize zvysit
koncentraci flutikasonu ve srovnani s podanim flutikasonu samostatng,

. pokud je soubézné podavana peroralni hormonalni antikoncepce s ptipravkem REYATAZ
bez ritonaviru, doporucuje se, aby hormonalni antikoncepce neobsahovala vice nez 30 pg
ethinylestradiolu,

. neni nutna zadna uprava davky lamotriginu.

Pediatricka populace

Interakce byly studovany pouze u dospélych.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stiedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300-1 000 ukonéenych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni G¢inky atazaniviru. Studie na zvifatech neprokazuji reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3). Podavani piipravku REYATAZ s ritonavirem v t¢hotenstvi 1ze zvazit pouze tehdy,
prevysuje-li predpokladany prospéch potencialni riziko.

V klinické studii Al424-182 bylo podavano 300 mg piipravku REYATAZ se 100 mg ritonaviru nebo
400 mg pripravku REYATAZ se 100 mg ritonaviru v kombinaci se zidovudinem/lamivudinem 41
téhotnym zenam béhem druhého a tietiho trimestru. U 6 Zen z 20 (30 %) s kombinaci
REYATAZ/ritonavir 300/100 mg au 13 Zen z 21 (62 %) s kombinaci REY ATAZ/ritonavir 400/100 mg
se vyskytla hyperbilirubinemie stupné 3-4. Ve studii Al424-182 nebyly pozorovany zadné ptipady
laktatové acidozy.

Studie hodnotila 40 kojenci, kteti dostavali antiretrovirovou profylaktickou 1écbu (ktera nezahrnovala
ptipravek REYATAZ), a byli HIV-1 DNA negativni v dob¢€ narozeni a/nebo béhem prvnich 6 tydnii po
porodu. U 3 kojencti z 20 (15 %) narozenych zenam, které byly 1é¢eny kombinaci REYATAZ/ritonavir
300/100 mg, a u 4 kojencii z 20 (20 %) narozenych zenam, které byly léceny kombinaci
REYATAZ/ritonavir 400/100 mg, doslo ke zvyseni celkového bilirubinu (stupen 3-4). Nic
nenasvédCovalo vyskytu patologického ikteru a 6 kojencti ze 40 v této studii podstoupilo maximalné
4denni fototerapii. Nebyly hlaSeny zadné piipady kernikteru u novorozenct.

Doporucené davkovani viz bod 4.2 a farmakokinetické udaje viz bod 5.2.

Neni znamo, zda podavani ptipravku REYATAZ s ritonavirem t¢hotnym Zendm miZe exacerbovat
fyziologickou hyperbilirubinemii a vést az ke kernikteru novorozencii a kojencti. V obdobi pied porodem
je nutné zvazit Castéjsi sledovani.

Kojeni

V matetském mléce byla zjisténa ptitomnost atazanaviru. Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené
dité, doporucuje se Zzenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita

V neklinické studii zamétrené na plodnost a casny embryonalni vyvoj u potkanti pozménil atazanavir
cyklus harani (estrus) bez vlivu na pareni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt informovani o tom, ze v pritbéhu 1éCby, jejiz soucasti je ptipravek REYATAZ, byly
hlaseny zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

Bezpecnost piipravku REYATAZ v terapeutické kombinaci s jinymi antiretrovirovymi 1éky byla
sledovana u 1 806 dospé€lych pacientt, ktefi dostavali ptipravek REYATAZ 400 mg jednou denn¢



(1 151 pacientli, median trvani 52 tydnti a maximalni doba trvani 152 tydnti) anebo REYATAZ 300 mg
se 100 mg ritonaviru jednou denné (655 pacientl, median trvani 96 tydnt a maximalni doba trvani
108 tydntl).

Nezadouci ucinky byly shodné mezi pacienty, ktefi dostavali REYATAZ 400 mg jednou denné a témi,
kteti dostavali pripravek REYATAZ 300 mg se 100 mg ritonaviru jednou denn¢, kromé ikteru a zvysSeni
hladin celkového bilirubinu, Castéji hlasenych u kombinace REYATAZ plus ritonavir.

Mezi pacienty, ktefi dostavali REYATAZ 400 mg jednou denn¢€ nebo REYATAZ 300 mg se 100 mg
ritonaviru jednou denné, byly, bez ohledu na zavaznost, nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky, u nichz
se predpokladala aspon minimalni souvislost s 1écebnym rezimem, obsahujicim REYATAZ spolu

s jednim nebo vice NRTI: nauzea (20%), prijem (10%) a ikterus (13%). Mezi pacienty dostavajicimi
REYATAZ 300 mg se 100 mg ritonaviru frekvence ikteru byla 19%. Ve vét§iné pfipadt byl vznik ikteru
hlasen v pribéhu ne€kolika dnti az nékolika mesicti od zacatku 1éCby (viz bod 4.4).

Béhem postmarketingového sledovani bylo u pacientt infikovanych HIV uZivajicich atazanavir

v kombinaci s ritonavirem nebo bez néj hlaSeno chronické onemocnéni ledvin. Rozsahla prospektivni
observacni studie prokazala souvislost mezi zvySenou incidenci chronického onemocnéni ledvin a
kumulativni expozici 1é¢ebnému rezimu obsahujicimu atazanavir/ritonavir u pacientl infikovanych HIV
s inicialné normalni eGFR. Tato souvislost byla pozorovana nezavisle na expozici tenofovir disoproxil-
fumaratu. Pravidelné monitorovani renalnich funkci pacienti se ma provadét po celou dobu trvani 1éCby
(viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Zhodnoceni nezadoucich ti¢inkt u piipravku REYATAZ vychazi z bezpecnostnich udajt z klinickych
studii a postmarketingovych zkugenosti. Cetnost vyskytu nezadoucich u&inkd, uvedenych nize, je
definovana nasledovné: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci Gcinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systéemu: méne Casté: hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: mén¢ Casté: tibytek télesné hmotnosti, zvySeni télesné
hmotnosti, anorexie, zvySena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy: méng¢ Casté: deprese, dezorientace, tizkost, nespavost, poruchy
spanku, abnormalni sny

Poruchy nervového systému: Casté: bolesti hlavy;
meéne Casté: periferni neuropatie, synkopa, amnézie, zavrate,
somnolence, dysgeuzie

Poruchy oka: Casté: oc¢ni ikterus
Srdecni poruchy: meéne Casté: torsades de pointes®
vzacné: prodlouzeni QTc intervalu?, edémy, palpitace
Cévni poruchy: mén¢ Casté: hypertenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni méng¢ Casté: dyspnoe
poruchy:
Gastrointestinalni poruchy: Casté: zvraceni, prijem, bolesti bficha, nauzea, dyspepsie;

méné Casté: pankreatitida, gastritida, abdominalni distenze,
aftozni stomatitida, flatulence, sucho v ustech



Poruchy jater a zlucovych cest: Casté: ikterus;
méné Casté: hepatitida, cholelitiaza®, cholestaza?;
vzacné: hepatosplenomegalie, cholecystitida®

Poruchy kize a podkozni tkané: Casté: exantém,;
méné ¢asté: erythema multiforme®®, toxické kozni exantémy®®,
1ékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy
(DRESS)*®, angioedém?, urtikarie, alopecie, pruritus;
vzacné: Stevens-Johnsontv syndrom®®, vezikobul6zni exantém,
ekzém, vazodilatace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a  méné Casté: svalova atrofie, artralgie, myalgie;
pojivove tkané: vzacné: myopatie
Poruchy ledvin a mocovych cest: méné Casté: nefrolitidza®, hematurie, proteinurie, polakisurie;

intersticialni nefritida, chronické onemocnéni ledvin?;
vzacné: bolesti ledvin

Poruchy reprodukcéniho systéemu a mén¢ Casté: gynekomastie

prsu:

Celkove poruchy a reakce v misté Casté: tnava,

aplikace: méné Casté: bolest na hrudi, malatnost, pyrexie, astenie;

vzacné: poruchy chiize
2 Tyto nezadouci u€inky byly identifikovany béhem postmarketingého sledovani, nicméné cetnost byla stanovena ze statistické
kalkulace zalozené na celkovém poctu pacientti exponovanych piipravku REYATAZ v randomizovanych kontrolovanych a
jinych dostupnych klinickych studiich (n = 2321).

vxr

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u HIV infikovanych pacientt s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce.
Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mesicll po zahdjeni 1éCby (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientd s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat té€lesna hmotnost a hladiny lipidt a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Exantém a s nim spojené syndromy
Exantémy jsou obvykle mirné az sttedné¢ zdvazné makulopapularni kozni exantémy, které se objevuji
béhem prvnich 3 tydnl od zahajeni terapie ptfipravkem REYATAZ.

Pfi pouzivani ptipravku REYATAZ byly hlaseny Stevensontiv-Johnsontiv syndrom (SJS), erythema
multiforme, toxické kozni exantémy a Iékova vyrazka s eosinofilii a systtmovymi projevy (DRESS) (viz
bod 4.4).

Laboratorni abnormality

Nejcastéji se vyskytujicimi laboratornimi abnormalitami u pacientl 1é¢enych kombinaci ptipravku
REYATAZ s jednim nebo vice NRTI byly zvyseni celkového bilirubinu vyskytujici se pfevazné jako
zvySeni nepfimého [nekonjugovaného] bilirubinu (87% stupné 1, 2, 3 nebo 4). Zvyseni celkového



bilirubinu 3. nebo 4. stupné bylo pozorovano u 37% (6% 4.stupné). U 53% z celkového poctu pacientt jiz
[éCenych piipravkem REYATAZ 300 mg jednou denn¢ se 100 mg ritonaviru jednou denn¢ v medianu
trvani 95 tydnti byly hladiny celkového bilirubinu zvyseny na 3.-4. stupeii. U dosud nelécenych pacient,
ktefi dostavali REYATAZ 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou denn¢ v medianu trvani

96 tydnii, 48 % pacientd mélo hladiny celkového bilirubinu zvySeny na 3.-4. stupeii (viz bod 4.4).

Jiné klinicky vyznamné laboratorni abnormality (stupné 3 nebo 4) zaznamenané u > 2% pacientd,
lécenych kombinaci obsahujici REYATAZ s jednim nebo vice NRTI zahrnovaly: zvyseni hladiny
kreatinkinazy (7%), zvyseni hladiny alaninaminotransferazy/sérové glutamat-pyruvat-aminotransferazy
(ALT/SGPT) (5%), nizky pocet neutrofilt (5%), zvyseni hladiny aspartat-aminotransferazy/sérové
glutamat-oxaloacetat-aminotransferazy (AST/SGOT) (3%) a zvyseni hladiny lipazy (3%).

U 2% pacientu, 1é¢enych ptipravkem REYATAZ doslo k sou¢asnému zvySeni hladin ALT/AST
3.-4. stupné a zvySeni hladiny celkového bilirubinu 3.-4. stupné.

Pediatricka populace

V klinické studii Al424-020 u pediatrickych pacientti ve véku od 3 mésicti az do < 18 let, ktefi uzivali
bud’ peroralni prasek ¢i tobolky, byla primérna doba 1é¢by piipravkem REYATAZ 115 tydnd.
Bezpecnostni profil v této studii byl celkové srovnatelny s tim, ktery byl pozorovan u dospélych. U
pediatrickych pacientt byl hlaSen asymptomaticky prvni stupen (23%) a druhy stupeni (1%)
atrioventrikularniho bloku. Nejc¢astéji hlaSenou laboratorni abnormalitou u pediatrickych pacientd
uzivajicich REYATAZ bylo zvyseni celkového bilirubinu (> 2,6krat horni hranice normy, stupné 3-4),
které se vyskytlo u 45% pacientd.

V klinickych studiich Al424-397 a Al424-451, u pediatrickych pacientti od 3 mésici do méné nez 11 let
veku, byla primerna doba 1é¢by piipravkem REYATAZ peroralni prasek 80 tydnti. Nebyla hlasena zadna
umrti. Bezpec¢nostni profil v téchto studiich byl celkové srovnatelny s predchozimi studiemi

u pediatrickych a dospélych pacientii. Nejcastéji hlaSenymi laboratornimi abnormalitami u pediatrickych
pacientil uzivajicich REYATAZ peroralni prasek bylo zvyseni hladiny celkového bilirubinu

(= 2,6nasobek ULN, stupen 3-4, 16%) a zvySeni hladiny amylazy (stupen 3-4, 33%) vétSinou
nepankreatického ptivodu. Zvyseni hladin ALT v téchto studiich bylo ¢astéji hlaSeno u pediatrickych
pacientii nez u dospélych.

Dalsi zv1astni populace

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a hepatitidy C

Mezi 1 151 pacienty lécenymi 400 mg atazanaviru jednou denné bylo 177 pacientd soucasn¢ infikovano
chronickou hepatitidou B nebo C a mezi 655 pacienty, kterym bylo podavano 300 mg atazanaviru se

100 mg ritonaviru jednou denné, bylo infikovano chronickou hepatitidou B nebo C 97 pacientti. U takto
infikovanych pacientl byla pravdépodobnost zvyseni jaternich aminotransferaz oproti normalu vyssi nez
u téch bez chronické virové hepatitidy. Nebyly pozorovany zadné rozdily v ¢etnosti zvySeni hladiny
bilirubinu mezi témito pacienty a pacienty bez virové hepatitidy. Frekvence 1é¢bou vyvolané hepatitidy
nebo elevace aminotransferaz u takto infikovanych pacientti byla srovnatelna mezi rezimy s pfipravkem
REYATAZ a s komparatorem (viz bod 4.4).

HlasSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu: Statni stav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100
41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s akutnim pfedavkovanim piipravkem REYATAZ u lidi jsou omezené. Jednotlivé davky az
do vyse 1 200 mg podavané zdravym jedincim byly bez ptiznakti nezadoucich u¢inkd. Pti vysokych
davkach, vedoucich k vysoké expozici byly zaznamenany piipady ikteru zptisobeného hyperbilirubinemii
neptimého (nekonjugovaného) bilirubinu (bez ptitomnych zmén funkénich jaternich testli) nebo

k prodlouzeni intervalu PR (viz body 4.4 a 4.8)

Lécba predavkovani pripravkem REYATAZ spociva v pouziti obecnych podplrnych opatieni véetné
monitorovani vitalnich funkci, elektrokardiogramu (EKG) a sledovani klinického stavu pacienta.

V indikovanych ptipadech 1ze neabsorbovany atazanavir odstranit ze zaludku vyvolanim zvraceni nebo
lavazi. K odstranéni neabsorbovaného 1éku 1ze pouzit i aktivni uhli. Na ptfedavkovani ptipravkem
REYATAZ neexistuje zadné specifické antidotum. Jelikoz se atazanavir extenzivné metabolizuje

v jatrech a vaze se vyznamné na bilkoviny, je nepravdépodobné, ze by pouziti dialyzy bylo pfinosné pro
odstranéni signifikantniho mnozstvi léku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteazy, ATC kod:
JOSAEOS8

Mechanizmus ucéinku

Atazanavir je azapeptidovy inhibitor HIV-1 proteazy (PI). Sloucenina selektivné inhibuje virové
specifické §tépeni virovych proteinti Gag-Pol v butikach infikovanych viry HIV-1, ¢imz brani tvorbé
zralych viriont a infikovani dalSich bunék.

Antivirova aktivita in vitro: atazanavir vykazuje anti-HIV-1 aktivitu (v¢etné vsech testovanych druhi) a
anti-HIV-2 aktivitu v bunécné kultute.

Rezistence

Antiretrovirova lécba drive nelécenych dospélych pacientit

V klinickych studiich antiretrovirové 1écby u diive nelééenych pacientt, kteti byli 1é¢eni neposilenym
atazanavirem, je substituce IS0L, né¢kdy v kombinaci se zménou A71V, zndmkou substituce pro rezistenci
na atazanavir. Stupei rezistence na atazanavir se pohyboval v rozmezi 3,5- az 29nasobku bez dtikazii pro
fenotypovou zkiiZzenou rezistenci na ostatni PI. V klinickych studiich antiretrovirové 1é¢by diive
nelécenych pacientl 1é¢enych posilenym atazanavirem se substituce ISOL neobjevila u zadného pacienta
bez vychozich substituci PI. Substituce N88S byla vzacné zaznamenana u pacientt s virologickym
selhanim Ié¢enych atazanavirem (s nebo bez ritonaviru). Zatimco jeji vyskyt s jinymi substitucemi
proteaz muze byt jednou z pti¢in snizené citlivosti na atazanavir, samotna N88S v klinickych studiich
nevedla vzdy k fenotypové rezistenci vici atazanaviru anebo méla staly vliv na klinickou ucinnost.



Tabulka 3: Substituce de novo v 1é¢bé dosud nelécenych pacientii, u kterych selhala 1é¢ba
atazanavirem + ritonavirem (studie 138, 96 tydnu)

Frekvence de novo substituce PI (n=26)*
>20% zadna
10-20% zadna

2 pocet pacientil s parovymi genotypy klasifikovanymi jako virologické selhani (HIV RNA > 400 kopii/ml).

Substituce M1841/V se objevila u 5/26 pacienti s virologickym selhanim 1éCenych
REYATAZ/ritonavirem a u 7/26 pacientd s virologickym selhanim 1é¢enych lopinavirem/ritonavirem.

Antiretrovirova lécba lécenych dospelych pacienti

Mezi 100 izolaty, ziskanych od pacientl ze studii 009, 043 a 045 jiz dfive podstoupivsich
antiretrovirovou 1é¢bu obsahujici bud’ atazanavir, atazanavir + ritonavir nebo atazanavir + sachinavir, a
ktera byla oznaCend jako neuspésnd, byl potvrzen rozvoj rezistence na atazanavir. U 60 izolat od
pacientt 1é¢enych bud’ atazanavirem nebo atazanavirem + ritonavirem, 18 (30 %) se objevil ISOL fenotyp,
predtim popsany u pacientil bez ptedchozi 1éCby.

Tabulka 4: Substituce de novo v 1é¢bé pacientii, u kterych selhala 1é¢ba atazanavirem +
ritonavirem (studie 045, 48 tydnti)

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

2 pocet pacientil s parovymi genotypy klasifikovanymi jako virologické selhani (HIV RNA > 400 kopii/ml).

b 10 pacientii mélo vychozi fenotypovou rezistenci na atazanavir + ritonavir (ndsobenou zménou [FC]>5.2). Citlivost FC

v buné&éné kultufe zavislé na referenénim nekontrolované rostoucim typu byla analyzovana pouZitim PhenoSense™ (Monogram
Biosciences, South San Francisco, Kalifornia, USA)

Zadna ze substituci de novo (viz Tabulka 4) neni specifickéa pro atazanavir a mtize reflektovat znovu
objeveni rezistence skryté béhem lécby atazanavirem + ritonavirem u jiz diive [éCenych pacientl ze
studie 045.

K rezistenci u pacientt jiz diive léCenych antiretrovirovymi prosttedky dochazi hlavné kumulaci velkych
a malych substituci vedoucich k rezistenci jiz diive popsanych, které zptisobuji rezistenci na inhibitory
proteaz.

Klinické vysledky

U dospélych pacientii dosud nelécenych antiretrovirotiky

Studie 138 je mezinarodni randomizovana, oteviend, multicentrickd, prospektivni studie zahrnujici
pacienty dosud nelécené antretrovirotiky a srovnavajici REY ATAZ/ritonavir (300 mg/100 mg jednou
denné) s lopinavirem/ritonavirem (400 mg/100 mg dvakrat denn¢), kazdy v kombinaci s fixni davkou
tenofovir-disoproxil-fumarat/emtricitabin (300 mg/200 mg tablety jednou denn¢). Rameno
REYATAZ/ritonavir ukazalo podobnou (non-inferiorita) antivirovou ti¢innost ve srovnani s ramenem
lopinavir/ritonavir, kdyZ tato byla stanovena podle podilu pacientti s HIV RNA < 50 kopii/ml v tydnu 48
(Tabulka 5).

Analyza Gdaji z 96 tydnt 1é¢by ukazala pretrvavani antivirové aktivity (Tabulka 5).



Tabulka S:  Vysledky u¢innosti ve studii 138*

REYATAZ/ritonavir” Lopinavir/ritonavir® (400 mg/100 mg
(300 mg/100 mg jednou denn¢) dvakrat denné)
Parametr n=440 n=443
tyden48 | tyden 96 tyden48 | tyden 96

HIV RNA < 50 kopii/ml, %
Vsichni pacienti’ 78 | 74 | 76 | 68
Odhad rozdilu tyden 48: 1,7% [-3,8%, 7,1%]

[95% CI]¢ tyden 96: 6,1% [0,3%, 12,0%]
Analyza pacientd, ktefi 86 (n=392) 91 (n=352) 89 (n=372) 89 (n=331)
dokon¢ili studii podle
protokolu®
Odhad rozdilu® tyden 48: -3% [-7,6%, 1,5%]

[95% CI] tyden 96: 2,2% [-2,3%, 6,7%]
HIV RNA < 50 kopii/ml, % z vychozi charakteristiky?
HIV RNA

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

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

<50 bun&k/mm?

50 az <100 bungk/mm? 76 (n=45) 71 (n=45) 69 (n=29) 69 (n=29)

100 az <200 75 (n=106) 71 (n=106) 78 (n=134) 70 (n=134)

bun&k/mm?

>200 bunék/mm? 80 (n=222) 76 (n=222) 80 (n=228) 69 (n=228)
Primérna zména HIV RNA od vychozi hodnoty, logio kopii/ml

Vsichni pacienti | 3,090=397) | 321(=360) | -3,13(m=379) | -3,19 (n=340)
Primérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm?

Vsichni pacienti | 203(m=370) | 268(m=336) | 219(m=363) | 290 (n=317)
Primérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm? z vychozi charakteristiky

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

<100 000 kopii/ml

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

2 Primémy vychozi podet bunék CD4 byl 214 bun&k/mm? (rozmezi 2 az 810 bunék/mm?) a primérnd vychozi plazmaticka
hladina HIV-1 RNA byla 4,94 logio kopii/ml (rozmezi 2,6 az 5,88 logio kopii/ml)

" REYATAZ/RTYV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni ddvka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).

¢ Lopinavir/RTV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni davka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).

4 Analyza "intent-to-treat" s chybg&jicimi hodnotami povazovanymi za selhani.

¢ Analyza pacienti, ktefi dokon¢ili studii podle protokolu: vyfazeni pacienti, ktefi nedokon¢ili 1é€bu, a pacienti s velkymi
odchylkami od protokolu.

fPoget hodnotitelnych pacientt.

Udaje ohledné vysazeni ritonaviru z doporucencho posileného rezimu atazanaviru (viz takeé bod 4.4)

Studie 136 (INDUMA)

V oteviené randomizované, srovnavaci studii sledujici 26 az 30tydenni indukéni fazi 1é€by piipravkem
REYATAZ 300 mg + ritonavir 100 mg 1x denné a s dvéma NRTI (n = 85), neboostovanym pfipravkem
REYATAZ 400 mg jednou denn¢ s dvéma NRTI podavanymi béhem 48tydenni udrzovaci faze (n = 87),
meély oba typy 1é€by podobnou antivirovou uc¢innost u subjektil infikovanych HIV s pIn€ potlacenou




replikaci HIV. Podil pacientti s HIV RNA < 50 kopii/ml byl 78 % ve vétvi neboostovaného ptipravku
REYATAZ se dvéma NRTI a 75 % ve vétvi REYATAZ + ritonavir se dvéma NRTIL.

Jedenact pacientti (13%) ve vEtvi neposileného piipravku REYATAZ a 6 pacientl (7%) ve vétvi
REYATAZ + ritonavir mélo virologicky relaps. Ctyfi pacienti ve vétvi neposileného piipravku
REYATAZ a 2 pacienti ve vétvi REYATAZ + ritonavir m¢li v prub&hu udrzovaci faze podil HIV RNA

> 500 kopii/ml. Ani v jedné z vétvi se neprokazal vznik rezistence na inhibitory proteaz. U 2 pacientl ve
vétvi neposileného piipravku REYATAZ au 1 pacienta ve vétvi REYATAZ + ritonavir doslo k substituci
M184V reverzni transkriptazy, ktera zajistuje rezistenci vici lamivudinu a emtricitabinu.

Ve vétvi neposileného ptipravku REYATAZ doslo k menSimu poctu ptipadt preruseni 1écby nez ve vétvi
REYATAZ + ritonavir (1 oproti 4 ptipadiim). Ve vétvi neposileného ptipravku REYATAZ doslo

k mens§imu poctu piipadl hyperbilirubinémie a ikteru nez ve vétvi REYATAZ + ritonavir (18 oproti 28
pripadim).

U dospélych pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky

Studie 045 je randomizovana, multicentricka studie srovnavajici REYATAZ/ritonavir (300/100 mg
jednou denn¢€) a REYATAZ/sachinavir (400/1 200 mg jednou denn€) s kombinaci lopinaviru + ritonaviru
(kombinace fixnich davek 400/100 mg dvakrat denn¢), kazda v kombinaci

s tenofovir-disoproxil-fumaratem (viz body 4.5 a 4.8) a jednim NRTI u pacientli s virologickym selhanim
pii dvou nebo vice ptedchozich antiretrovirovych terapeutickych rezimech obsahujicich nejméné jeden
PI, NRTI a NNRTI. U randomizovanych pacientli piedstavoval praimérny ¢as predchozi antiretrovirové
expozice 138 tydnti pro PI, 281 tydnii pro NRTI a 85 tydnd pro NNRTI. Pfi zahajeni 34% pacientd
dostavalo PI a 60% dostavalo NNRTI. 15 ze 120 pacientii (13%) v lécebné vétvi REYATAZ + ritonavir
a 17 ze 123 pacientl (14%) vétve lopinavirové + ritonavirové mélo 4 nebo vice PI substituci L10, M46,
154, V82, 184 a 1.90. U 32% pacientt ve studii byl nalezen virovy kmen s mén¢ nez dvéma substitucemi
NRTIL

Primarnim cilovym parametrem byl praimérny ¢asovy rozdil ve zménach hodnot HIV RNA proti
vychozim hodnotam v pribéhu 48 tydni (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky acinnosti v tydnu 48 a v tydnu 96 (studie 045)

ATV/RTV" (300 mg/ 100 mg | LPV/RTV*® (400 mg/ 100 mg Priumérny rozdil v ¢ase

Parametr jednou denné) dvakrat denné) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5% CIY)
Tyden48 | Tyden 96 Tydend48 | Tyden 96 Tyden48 | Tyden 96
Primérna zména HIV RNA od vychozi hodnoty, logio kopii/ml
;’;C‘fi‘rill 1,93 (n=90%) | -2.29 (n=64) | -1,87 (1=99) | -2,08 (n=65) [_0,102’,13’3 . [_0’103”1‘(‘)’ "
HIV RNA < 50 kopii/ml, % (respondent/hodnotitelny)
;/;;fehrﬂll 36(43/120) | 32(38/120) | 42(52/123) | 35(41/118) NA NA
HIV RNA < 50 kopii/ml z vybranych vychozich substituci PL"2 % (respondent/hodnotitelny)
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




ATV/RTV" (300 mg/ 100 mg | LPV/RTV® (400 mg/ 100 mg Pramérny rozdil v ¢ase
Parametr jednou denné) dvakrat denné) ATV/RTV-LPV/RTV
n=120 n=123 [97,5% CI19]
Tydend48 | Tyden 96 Tydend8 | Tyden 96 Tyden48 | Tyden 96
Primérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm?
Vsichni _ _ _ _
pacienti 110 (n=83) 122 (n=60) 121 (n=94) 154 (n=60) NA NA

2 Primémy vychozi pocet bunék CD4 byl 337 bun&k/mm?® (rozmezi: 14 az 1 543 bunék/mm?) a priméma vychozi plazmaticka
hladina HIV-1 RNA byla 4,4 logio kopii/ml (rozmezi: 2,6 az 5,88 logio kopii/ml).

® ATV/RTV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni ddvka 300 mg/200 mg tablet jednou denng).

¢ LPV/RTV s tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem (fixni ddvka 300 mg/200 mg tablet jednou denné).

4 Interval spolehlivosti.

¢ Pocet hodnotitelnych pacienta.

f Analyza "intent-to-treat", s chybé&jicimi hodnotami povazovanymi za selhani. Respondenti na LPV/RTV, ktefi dokongili 1é¢bu
pred tydnem 96, byli z analyzy tydne 96 vyfazeni. Procento pacientti s HIV RNA < 400 kopii/ml bylo 53 % a 43 % pro
ATV/RTV a 54 % a 46 % pro LPV/RTV v tydnech 48 a 96.

& Zvolené substituce zahrnovaly jakoukoliv zménu na pozicich L10, K20, L24, V32, L33, M36, M46, G438, 150, 154, L63, A71,
G73, V82,184, a L0 (0-2, 3, 4 nebo vice) od vychozich hodnot.

NA = nepouzitelné (not applicable).

Béhem 48 tydni 1é¢by primérné zmény od vychozich hladin HIV RNA byly pro REYATAZ + ritonavir
a pro lopinavir + ritonavir podobné (ne vSak horsi). Shodné vysledky byly ziskany pomoci analytické
metody pouzité pii poslednim sledovani (praimérny asovy rozdil 0,11, 97,5% interval konfidence [-0,15,
0,36]). Podle ,,as-treated** analyzy, vyjimaje chybéjici hodnoty, byly podily pacientti s HIV RNA

<400 kopii/ml (< 50 kopii/ml) ve vétvi REYATAZ +ritonavir 55 % (40 %) a ve vétvi lopinavir +
ritonavir 56 % (46 %).

Béhem 96 tydni 1é¢by primérné zmény HIV RNA oproti vychozim hodnotam pro REYATAZ + ritonavir
a pro lopinavir+ritonavir splnily kritéria pro neinferioritu na zakladé pozorovanych ptipadt. Shodné
vysledky byly ziskany pomoci analytické metody pouzité pii poslednim sledovani. Podle ,,as-treated*
analyzy s vyjmutim chybéjicich hodnot byl podil pacientii s HIV RNA < 400 kopii/ml (< 50 kopii/ml) pro
REYATAZ + ritonavir 84 % (72 %) a pro lopinavir+ritonavir 82 % (72 %). Je dulezité poukazat na to, Ze
v dob¢ 96tydenni analyzy zustalo ve studii 48 % vSech pacientd.

Ukazalo se, ze REYATAZ se sachinavirem je méné G€¢inny nez lopinavir + ritonavir.

Pediatricka populace

Zhodnoceni farmakokinetiky, bezpecnosti, sndSenlivosti a u¢innosti piipravku REYATAZ bylo
provedeno na zéaklad¢ daji z oteviené, multicentrické klinické studie A1424-020 vedené u pacientli ve
véku od 3 mésict az do 21 let. Celkem v této studii 182 pediatrickych pacientii (81 dosud bez
antiretrovirové 1écby a 101 s predchozi antiretrovirovou terapii) dostavalo jednou denn¢ REYATAZ
(tobolky nebo prasek) s ritonavirem nebo bez ritonaviru, v kombinaci s dvéma NRTI.

Klinické udaje ziskané z této studie nejsou dostatecné, aby podpofily uzivani atazanaviru (s nebo bez
ritonaviru) u déti mladsich 6 let.

Udaje o Gi¢innosti pozorované u 41 détskych pacientii od 6 let az do véku 18 let, kteii dostavali
REYATAZ tobolky s ritonavirem jsou uvedeny v Tabulce 7. U détskych dosud nelécenych pacientd byl
primérny vychozi pocet bunék CD4 344 bunék/mm® (rozmezi: 2 az 800 bunék/ mm?) a primérna vychozi
plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,67 logio kopii/ml (rozmezi: 3,70 az 5,00 logo kopii/ml). U jiz
1é¢enych pediatrickych pacientii byl primémy vychozi pocet bungk CD4 522 bunék/mm® (rozmezi: 100



az 1157 bunék/ mm?) a priimérma vychozi plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,09 logo kopii/ml
(rozmezi: 3,28 az 5,00 log;o kopii/ml).

Tabulka 7:  Vysledky u¢innosti (pediatricti pacienti ve véku 6 let aZ do 18 let) v tydnu 48 (Studie

Al424-020)
Dosud neléceni pacienti Pacienti jiz 1é¢eni
REYATAZ REYATAZ
Parametr tobolky/ritonavir tobolky/ritonavir
(300 mg/100 mg jednou | (300 mg/100 mg jednou
denngé) denné)
n=16 n=25
HIV RNA < 50 kopii/ml, %?*
Vsichni pacienti ‘ 81 (13/16) | 24 (6/25)
HIV RNA < 400 kopii/ml, %*
Vsichni pacienti | 88 (14/16) | 32 (8/25)
Primérna zména CD4 od vychozi hodnoty, buiiky/mm?
Vsichni pacienti | 293 (n=14%) | 229 (n=14%)
HIV RNA < 50 Kopii/ml z vybranych vychozich substituci PL,° % (respondent/hodnotitelny®)
0-2 NA 27 (4/15)
3 NA -
>4 NA 0(0/3)

2 Analyza "Intent-to-treat" s chybé&jicimi hodnotami povazovanymi za selhéni.

b Podet hodnotitelnych pacient.

¢ PI hlavni L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147AV, G48V, ISOLV, F53LY,IS4ALMSTV, L76V, V82AFLST, 184V, N88DS,
L90M; PI méné zavazné: L10CFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV, G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Zahrnuje pacienty s vychozimi hodnotami rezistence.

NA = nepouzitelné (not applicable).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika atazanaviru byla hodnocena u zdravych dospélych dobrovolnikd a HIV-infikovanych
pacientll. Mezi obéma skupinami byly nalezeny signifikantni rozdily. Farmakokinetika atazanaviru byla
nelinearni povahy.

Absorpce: u HIV infikovanych pacientd (n = 33, kombinované studie) opakované davky piipravku
REYATAZ 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru podavané jednou denné s jidlem vedly

ke geometrickému priméru (CV%) hodnoty Cmax pro atazanavir 4 466 (42 %) ng/ml, ¢ehoz bylo
dosazeno pfiblizné za 2,5 hodiny. Geometricky pramér (CV%) pro hodnoty atazanaviru Cpin a AUC byl
654 (76 %) ng/ml, resp. 44 185 (51 %) ngeh/ml.

U pacientt infikovanych HIV (n = 13) vedly opakované davky ptipravku REYATAZ 400 mg (bez
ritonaviru) jednou denné s jidlem ke geometrickému priméru (CV%) atazanaviru Cmax 2 298 (71) ng/ml,
s Casem dosazeni Cpax piiblizné 2,0 hodiny. Geometricky primeér (CV%) atazanaviru byl pro Cpin

120 (109) ng/ml a pro AUC 14 874 (91) ngeh/ml.

Vliv stravy: soubézné podavani ptipravku REYATAZ a ritonaviru s jidlem optimalizovalo biologickou
dostupnost atazanaviru. Soubézné podani jedné davky 300 mg piipravku REYATAZ a davky 100 mg
ritonaviru vedlo k 33% zvySeni hodnoty AUC a k 40% zvyseni jak Cpax, tak 1 24hodinové koncentrace
atazanaviru ve srovnani se stavem nala¢no. Soubézné podani s jidlem o vysokém obsahu tuku neovlivnilo



hodnotu AUC atazanaviru ve srovnani se stavem nalacno a hodnota Cnax byla pod 11 % hodnoty nalac¢no.
Hodnota 24hodinové koncentrace po vysoce tu¢ném jidlu byla zvySena zhruba o 33 % vzhledem

k opozdéné absorpci; median Tmax se zvysil z 2,0 na 5,0 hodin. Podani ptipravku REYATAZ

s ritonavirem bud’ s lehkym jidlem nebo s jidlem o vysokém obsahu tuku sniZilo koeficient zmény AUC
a Cmax na pfiblizné 25 % v porovnani se stavem nalacno. Aby se zlepsila biologickd dostupnost

a minimalizovala variabilita, ma se REYATAZ uzivat s jidlem.

Distribuce: atazanavir se vazal asi z 86 % na lidské sérové proteiny v koncentraénim rozsahu 100 az

10 000 ng/ml. Atazanavir se vazal jak na alfa-1-acidoglykoprotein (AAG) tak na albumin v podobném
rozsahu (89 % a 86 % pti 1 000 ng/ml). Ve studii opakovaného podavani HIV-infikovanym pacientim
byl po podavani davky 400 mg jednou denné spolu s lehkym jidlem po dobu 12 tydni atazanavir nalezen
v cerebrospinalnim moku a ve spermatu.

Metabolizmus: studie na lidech a in vitro studie s pouzitim lidskych jaternich mikrozomi prokazaly, ze
atazanavir je metabolizovan izoenzymem CYP3 A4 na metabolity oxygenaci. Metabolity se poté vylucuji
do zZluc¢e bud’ jako volné nebo jako metabolity glukuronidované. Dal$i méné vyznamné metabolické cesty
predstavuje N-dealkylace a hydrolyza. V plazmé byly ur¢eny dva méné vyznamné metabolity
atazanaviru. Zadny z metabolitli nevykazoval in vitro antivirovou aktivitu.

Eliminace: po podani jednotlivé 400 mg davky '*C-atazanaviru se ve stolici a v mogi zjistilo 79% a 13%
celkové radioaktivity. Pfiblizn¢ 20% a 7% podané¢ho lé¢iva bylo ve stolici a v moc¢i nalezeno

v nezménéné podobé. Primérna exkrece nezménéného 1é¢iva moci po 2tydennim podavani 800 mg
jednou denné predstavovala 7%. U pacientd infikovanych HIV virem (n = 33, kombinované studie) byl
pramérny polo¢as v ramci davkovaciho intervalu atazanaviru 12 hodin v rovnovazném stavu po podani
300 mg denn¢ se 100 mg ritonaviru jednou denné¢, s lehkym jidlem.

Zv1astni skupiny populace

Porucha funkce ledvin: u zdravych subjekti bylo ledvinami vylouceno pfiblizné 7% atazanaviru z podané
davky v nezménéné podobe. Nejsou k dispozici Zadna farmakokineticka data ziskana od pacient

s renalni insuficienci, kteti uzivali ptipravek REYATAZ s ritonavirem. REYATAZ (bez ritonaviru) byl
hodnocen u dospélych pacientli se zavaznym renalnim poskozenim (n=20), vCetné pacientd na
hemodialyze, pii opakovaném podavani davky 400 mg jednou denné. Ackoliv tato studie méla nektera
omezeni (napf. koncentrace volné latky nebyly sledovany), vysledky naznacily, ze farmakokinetické
parametry atazanaviru byly snizeny o 30% az 50% u pacientli na hemodialyze oproti pacientim

s normalni funkci ledvin. Mechanizmus tohoto poklesu neni znam. (Viz body 4.2 a 4.4)

Porucha funkce jater: atazanavir se primarn¢ metabolizuje a vylucuje jatry. REYATAZ (bez ritonaviru)
byl hodnocen u dospélych pacientt se stiedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater (14 pacientd

s Child-Pugh ttidy B a 2 pacienti s Child-Pugh tfidy C) po jedné davce 400 mg. Primérny AUC .« byl
0 42% vyssi u pacientt s poruchou funkce jater nez u zdravych jedincii. Primérny biologicky polocas
atazanaviru u pacientli s poruchou funkce jater byl 12,1 hodin ve srovnani s 6,4 hodinami u zdravych
subjekti. Nebyl sledovan dopad poskozené funkce jater na farmakokinetiku atazanaviru v davce 300 mg
s ritonavirem. Ocekavaji se zvysené koncentrace atazanaviru podaného s nebo bez ritonaviru u pacientd
se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Vek/pohlavi: studie farmakokinetiky atazanaviru, ktera probéhla u 59 zdravych muzt a Zen (29 mladych,
30 starsich) neprokazala klinicky vyznamné rozdily mezi osobami rizného véku nebo pohlavi.

Rasa: farmakokineticka analyza vzorkl populace ziskanych z klinickych studii faze II prokazala, ze
neexistuje rasové ovlivnéni farmakokinetiky atazanaviru.



Tehotenstvi.:

Farmakokineticka data u Zen infikovanych HIV uZzivajicich REYATAZ tvrdé tobolky s ritonavirem jsou

uvedena v tabulce 8.

Tabulka 8: Farmakokinetika ustaleného stavu atazanaviru s ritonavirem u HIV infikovanych
sytych téhotnych Zen

atazanavir 300 mg s ritonavirem 100 mg
PR 2. trimestr 3. trimestr po porodu?
Farmakokineticky parametr (n=9) (n=20) (n=36)
oo ngg/g:)lmetricky prameér 372909 329146 010
(CV%) (39) (48) (€20
AUC ng;‘;ﬁleltricky i 34399,1 342515 60532,7
(CV%) 37 (43) (33)
b
Chin ng/ml o 663,78 668,48 1420,64
geometricky pramér (36) (50) (47)
(CV%)

2 Bylo zjisténo, ze vrcholova koncentrace atazanaviru a jeho plochy pod kiivkami (AUC) byly pfiblizné o 26-40 % vyssi

v obdobi po porodu (4.-12. tyden) nez hodnoty, které byly diive nalezeny u HIV infikovanych net¢hotnych pacientek. Minimalni
plazmatické koncentrace atazanaviru byly pfiblizn¢ 2x vyssi v obdobi po porodu ve srovnani s hodnotami diive pozorovanymi

u HIV infikovanych netéhotnych pacientek.

® Cmin je koncentrace po 24 hodinach po podani.

Pediatricka populace

Byla pozorovana tendence k vyssi clearance u mladsich déti po normalizaci na télesnou hmotnost. Jako
vysledek byl pozorovan vyssi pomér mezi vrcholovymi koncentracemi a minimalnimi koncentracemi na
konci davkovaciho intervalu; ackoliv pifi doporuc¢eném davkovani se o¢ekavaji geometrické prumery
expozice atazanaviru (Cmin, Cmax @ AUC) u pediatrickych pacientii podobné jako ty pozorované

u dospélych.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity opakovanych davek, provadénych na mysich, potkanech a psech, byly nalezy tykajici
se atazanaviru obecn¢ vazany na jatra a zahrnovaly obvykle minimalni az stfedni zvyseni sérového
bilirubinu a jaternich enzymd, hepatocelularni vakuolizaci a hypertrofii, a - pouze u mySich samic-
nekrozu jednotlivych jaternich bunek. Systémové expozice atazanaviru u mysich samctl, potkanti a pst
davkami spojenymi s hepatickymi zménami, byly pfinejmensim stejné jako ty, které byly nalezeny u lidi
pii davkach 400 mg jednou denn€. Expozice atazanaviru, kterd u mysich samic vyvolavala nekrézu
jednotlivych bunék byla 12krat vyssi, nez expozice u lidi pti davce 400 mg jednou denné. Minimalni az
mirny vzestup cholesterolu v séru a glukosy byl zaznamenan u potkanti, ale ne u mysi a psi.

Ve studiich in vitro, pti koncentraci atazanaviru (30 uM) odpovidajici 30nasobku Cmax koncentrace
nevazaného léciva u lidi, byly draslikové kanaly klonovanych lidskych kardiocytid (hERG) inhibovany

z 15 %. Podobné¢ koncentrace atazanaviru ve studii s krali¢imi Purkynovymi vlakny prodlouzily dobu
trvani akéniho potencialu (APDgo) o 13 %. Elektrokardiografické zmény (sinusova bradykardie,
prodlouzeni PR intervalu, prodlouzeni QT intervalu a rozsifeni QRS komplexu) byly pozorovany jen

v pocatecni 2tydenni studii peroralni toxicity uskuteénéné na psech. Nasledné 9mesicni studie peroralni
toxicity na psech neprokazaly elektrokardiografické zmény souvisejici s Iékem. Klinicka relevance téchto



neklinickych dat neni zndma. Potencidlni ucinky tohoto 1éc¢iva na srdce u lidi nelze vyloucit (viz body 4.4
a 4.8). Moznost prodlouzeni PR intervalu je nutno brat v ivahu pfi piedavkovani (viz bod 4.9).

Ve studii fertility a Casnych embryonalnich vyvojovych stadii u potkan zménil atazanavir cyklus fije bez
efektu na pateni nebo fertilitu. Zadné teratogenni vlivy nebyly pozorovany u potkant a kraliki pii
davkach pro matku jiz toxickych. Ve studii na btezich samicich kralika byly pozorovany u mrtvych nebo
skonavajicich samicek t€zké zalude¢ni a intestinalni 1éze pii podavani davek samicim, které 2-4 krat
prevysovaly nejvyssi davky podavané ve studii sledujici rozhodujici stadia embryonalniho vyvoje. Pti
hodnoceni vlivu atazanaviru na pre- a postnatalni vyvoj u potkant bylo zjisténo, ze davky, pro samice jiz
toxické, zptsobovaly piechodné sniZzeni hmotnosti mlad’at. Systémova expozice atazanaviru pii podavani
davek, které byly jiz pro samice toxicke, byla pfinejmensim stejna nebo o néco vyssi nez ta, ktera byla
zjisténa u lidi pii podavani 400 mg jednou denng.

Atazanavir byl negativni v Amesove¢ testu reverzni mutace, ale indukoval chromozomalni aberace in vitro
jak bez, tak i s metabolickou aktivaci. V in vivo studiich na potkanech atazanavir neovliviitoval mikrojadra
v kostni dfeni, neposkozoval DNA v duodenu (comet assay) nebo neo¢ekavanou DNA reparaci v jatrech
pii plazmatickych a tkanovych koncentracich, pevysujici ty, které byly klastogenni in vitro.

V dlouhodobych studiich kancerogenity atazanaviru na mysich a potkanech byl pozorovan zvySeny
vyskyt benignich jaternich adenomi pouze u mysich samicek. Zvyseny vyskyt benignich jaternich
adenomul u mysich samicek je pravdépodobné nasledek cytotoxickych zmén, manifestujicich se jako
prosta nekrdza bun€k a tento nalez je povazovan za irelevantni u lidi pfi zamyslenych terapeutickych
expozicich. U mySich samct a potkanti nebyly Zadné znamky kancerogenniho ptisobeni nalezeny.
Atazanavir zvySoval in vitro opacitu hovézi rohovky ve studii drazdivosti oci, coz naznacuje, ze by mohl
mit v pfimém styku s ofima drazdivé ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

REYATAZ 100 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky: krospovidon, monohydrat laktosy, magnesium-stearat
Obal tobolky: zelatina, indigokarmin (E132), oxid titani¢ity (E171)

Modry potisk obsahuje: Selak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hlinity lak
indigokarminu (E132)

Bily inkoust obsahuje: Selak, oxid titanicity (E171), koncentrovany roztok amoniaku, propylenglykol,
simetikon

REYATAZ 150 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky: krospovidon, monohydrat laktosy, magnesium-stearat

Obal tobolky: Zelatina, indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171)



Modry potisk obsahuje: Selak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hlinity lak
indigokarminu (E132)

Bily inkoust obsahuje: Selak, oxid titanicity (E171), koncentrovany roztok amoniaku, propylenglykol,
simetikon

REYATAZ 200 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky: krospovidon, monohydrat laktosy, magnesium-stearat
Obal tobolky: zelatina, indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171)

Bily inkoust obsahuje: Selak, oxid titanicity (E171), koncentrovany roztok amoniaku, propylenglykol,
simetikon

REYATAZ 300 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky: krospovidon, monohydrat laktosy, magnesium-stearat

Obal tobolky: zelatina, cerveny oxid Zelezity, Cerny oxid Zelezity, zluty oxid Zelezity, indigokarmin
(E132), oxid titanicity (E171)

Bily inkoust obsahuje: Selak, oxid titanicity (E171), koncentrovany roztok amoniaku, propylenglykol,
simetikon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

REYATAZ 100 mg tvrdé tobolky

Jedna krabicka obsahuje HDPE lahvicku s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem. Jedna
lahvicka obsahuje 60 tvrdych tobolek.

Jedna krabicka obsahuje 60 x 1 tobolku, 10 jednotlivych blistrti - jeden 6 tobolek v perforovaném Al/Al
blistru.

REYATAZ 150 mg tvrdé tobolky

Jedna krabic¢ka obsahuje HDPE lahvicku s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem. Jedna
lahvicka obsahuje 60 tvrdych tobolek.



Jedna krabicka obsahuje 60 x 1 tobolku, 10 jednotlivych blistrii - jeden 6 tobolek v perforovaném Al/Al
blistru.

REYATAZ 200 mg tvrdé tobolky

Jedna krabicka obsahuje HDPE lahvicku nebo tfi lahvic¢ky z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE)
s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem. Jedna lahvicka obsahuje 60 tvrdych tobolek.

Jedna krabicka obsahuje 60 x 1 tobolku, 10 jednotlivych blistrii - jeden 6 tobolek v perforovaném Al/Al
blistru.

REYATAZ 300 mg tvrdé tobolky

Jedna krabicka obsahuje HDPE lahvic¢ku nebo tii lahvicky z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE)
s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem. Jedna lahvic¢ka obsahuje 30 tvrdych tobolek.

Jedna krabicka obsahuje 30 x 1 tobolku, 5 jednotlivych blistri - jeden 6 tobolek v perforovaném Al/Al
blistru.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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