ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Atazanavir Viatris 150 mg capsulas

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas
Atazanavir Viatris 300 mg capsulas

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

150 mg capsulas

Cada cépsula contém 150 mg de atazanavir (solmafode sulfato)

200 mg capsulas

Cada cépsula contém 200 mg de atazanavir (solmafoe sulfato)
300 mg cépsulas

Cada cépsula contém 300 mg de atazanavir (solmafoe sulfato)
Excipiente(s) com efeito conhecido:

150 mg capsulas

Cada cépsula contém 84 mg de lactose mono-hidratada

200 mg capsulas

Cada cépsula contém 112 mg de lactose mono-hidratad

300 mg capsulas

Cada capsula contém 168 mg de lactose mono-hidratad

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas.

150 mg capsulas

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas sdo capsulageti#ina com involucro duro e opaco, de cor azul
esverdeado e azul, preenchidas com pé branco &lanpatido, possuindo aproximadamente
19,3 mm de comprimento. As capsulas sédo impressamante com “MYLAN” sobre “AR150™em

tinta preta na cabeca e no corpo.

200 mg capsulas

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas sdo capsulagetigina com involucro duro e opaco, de cor azul e
azul esverdeado, preenchidas com pé branco a anmedédo, possuindo aproximadamente 21,4 mm
de comprimento. As capsulas sdo impressas axianeent “MYLAN"sobre “AR200”em tinta preta

na cabeca e no corpo.



300 mg capsulas

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas sédo capsulagetiina com invélucro duro e opaco, de cor
vermelha e azul esverdeado, preenchidas com pédaaamarelo palido, possuindo
aproximadamente 23,5 mm de comprimento. As cipsaaimpressas axialmente com
“MYLAN"sobre “AR300"em tinta preta na cabeca e rarmo.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Atazanavir Viatris, coadministrado com uma dose&ddk ritonavir, esté indicado para o tratamento
de doentes adultos e doentes pediatricos com igadkou superior a 6 anos, infetados pelo VIH-1,
em associa¢do com outros medicamentos antirredis\iver seccao 4.2).

Com base nos dados clinicos e virologicos disp@de doentes adultos, ndo se espera beneficio em
doentes com estirpes resistentes a multiplos imibglda protease @ mutagdes).

A escolha de Atazanavir Viatris no tratamento dentles adultos e pediatricos previamente tratados
deve ser baseada nos testes de resisténcia didtiml e na histéria de tratamento do doente
(ver secgbes 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragcdo

A terapéutica deve ser iniciada por um médico cepeeéncia no tratamento da infe¢édo pelo VIH.

Posologia

Adultos

A dose recomendada de atazanavir € de 300 mg umaovelia com 100 mg de ritonavir uma vez por
dia e com alimentos. O ritonavir € utilizado conmbgmciador da farmacocinética de atazanavir

(ver secgbes 4.5 e 5.1). Ver também seccao 4.4£6s8p de ritonavir apenas em condi¢des
restritivas.

Doentes pediétricos (6 anos até idade inferior aahBs e com peso corporal de pelo menos 154g):
dose de atazanavir capsulas para doentes pedi&rizaseada no peso corporal como se mostra no
Quadro 1 e ndo deve exceder a dose recomendada pdudto. Atazanavir Viatris capsulas tem de
ser administrado com ritonavir e tomado com aliment

Quadro 1: Dose de AtazanaviViatris capsulas com ritonavir para doentes pediaticos (6 anos
até idade inferior a 18 anos e com peso corporal gelo menos 15 kg)

Dose de Atazanavir Viatris Dose de ritonavif uma vez
Peso corporal (kg) - .

uma vez por dic por dia
15 a menos d35 20C mg 10C mg
pelo meno3s 30Cmg 10C mg

a Ritonavir capsulas, comprimidos ou solugéo oral.

Doentes pediatricos (com idade inferior a 3 meseildde e com peso corporal de pelo menos 5 kg):
Outras formula¢des deste medicamento estao diggiengara doentes pediatricos com idade inferior a
3 meses de idade e com peso corporal de pelo rbekmpéver o Resumo das Caracateristicas do
Medicamento de formulacdes alternativas). E enadeag troca de outras formulacdes para as
capsulas assim que os doentes sejam capazes die @ngapsulas de forma continua.

Ao fazer-se a transicéo entre formulacfes, poderaecessaria uma alteracao da dose. Consulte a
tabela de dosagem para a formulagéo especific&k@grmo das Caracteristicas do Medicamento
relevante).



Populacdes especiais

Compromisso renal
N&o é necessério acerto posoldgico. Atazanaviri¥iedm ritonavir ndo é recomendado em doentes a
fazer hemodialise (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepético

Atazanavir com ritonavir ndo foi estudado em doeoteam compromisso hepético. Atazanavir Viatris
com ritonavir deve ser usado com precaucao em e®entm compromisso hepético ligeiro.

Atazanavir Viatris com ritonavir ndo pode ser usadodoentes com compromisso hepatico moderado
a grave (ver seccles 4.3, 4.4 e 5.2).

Em caso de suspensé&o do ritonavir no regime paigmciom ritonavir recomendado inicialmente (ver
seccao 4.4), atazanavir ndo potenciado pode sdrdma&m doentes com compromisso hepatico
ligeiro na dose de 400 mg, e em doentes com coniggorhepéatico moderado, com uma dose
reduzida de 300 mg uma vez por dia com alimenteisg@ccao 5.2). Atazanavir ndo potenciado ndo
deve ser utilizado em doentes com compromisso iceiave.

Gravidez e pds-parto

Durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez

Atazanavir 300 mg com 100 mg de ritonavir pode fofimecer exposi¢ao suficiente ao atazanavir,
especialmente quando a atividade de atazanavirdoud regime possa estar comprometido devido a
resisténcia aos farmacos. Uma vez que os dadasndisgis séo limitados e devido a variabilidade
entre doentes durante a gravidez, pode ser coadal@rmonitorizacao farmacoldgica da terapéutica
para assegurar a exposicdo adequada.

E de esperar o risco de uma diminuic&o adicionaxpasicio ao atazanavir quando o atazanavir é
administrado com medicamentos que se sabe quesraduzua exposicdo (por ex. tenofovir
disoproxil ou antagonistas dos recetores H

» Se for necessario o tenofovir disoproxil ou um gotesta dos recetores,Hpode ser considerado
um aumento da dose para atazanavir 400 mg com @@@nitonavir com monitorizagédo
farmacologica da terapéutica (ver seccdes 4.6)e 5.2

» Na&o é recomendada a utilizacdo de atazanavir ¢omaxiir nas doentes gravidas que estejam a
receber tenofovir disoproxil e um antagonista @éogiores bl

(Ver secgédo 4.4 Suspensdao de ritonavir apenas edigées restritivas)

Durante o pos-parto:

Apés uma possivel diminuicdo na exposi¢do ao atamadurante o segundo e terceiro trimestres, a
exposicao ao atazanavir pode aumentar duranterosifrs dois meses apds o parto (ver sec¢do 5.2).
Consequentemente, as doentes no pés-parto devemidaiosamente monitorizadas quanto a
reacOes adversas.

* Durante este periodo, as doentes no pés-parto desguir as mesmas recomendacdes
posolégicas das doentes que ndo estejam gravidsndo as recomendagdes para a
coadministracdo de medicamentos que se sabe dqamaiexposi¢cdo ao atazanavir (ver
seccao 4.5).

Doentes pediatricos (com pelo menos 3 meses de)idad
Atazanavir Viatris ndo deve ser utilizado em cramcom idade inferior a 3 meses de idade devido a
preocupacdes de seguranca, especialmente tendansideracéo o potencial risco de kernicterus.

Modo de administracao

Para utilizacdo oral. As cdpsulas devem ser erapliteiras.



4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualgoedos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Atazanavir Viatris esté contraindicado em doentes msuficiéncia hepética grave (ver secgdes
4.2, 4.4 e 5.2). Atazanavir Viatris com ritona\sté&contraindicado em doentes com insuficiéncia
hepética moderada (ver seccdes 4.2, 4.4 e 5.2).

A coadministracdo com sinvastatina ou lovastatiea ¢ecgéo 4.5).

A associacao do inibidor da PDES5 sildenafil quantilzado para o tratamento da hipertensao arterial
pulmonar (HAP) (ver secc¢do 4.5). Para a coadmagatr do sildenafil no tratamento da disfungéo
erétil, ver seccdes 4.4 e 4.5.

A associagdo com medicamentos que sejam substiaissforma CYP3A4 do citocromo P450 e cujo
intervalo terapéutico seja estreito (por ex., @oitia, lurasidona, alfuzosina, astemizol, terfemadi
cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilo, triazolamidazolam administrados por via oral (para
precaucdo com o midazolam parentérico, ver sec&doldmitapida e alcaloides da cravagem do
centeio, nomeadamente ergotamina, di-hidroergotrengonovina, metilergonovina)

(ver secgéo 4.5).

Coadministragdo com medicamentos que sejam indutories da CYP3A4 devido ao potencial de
perda de efeito terapéutico e a possibilidade derdelvimento de resisténcia (por ex., rifampicina,
hipericdo, apalutamida, encorafenib, ivosidenibhbaamazepina, fenobarbital e fenitoina) (ver seccdo
4.5).

Coadministragdo com medicamentos que contenharogeadr, incluindo a associacdo de dose fixa
de elbasvir/grazoprevir (ver seccao 4.5).

Coadministracéo com associacdo de dose fixa de glecaprevir/pibrentasr seccdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilidac

N&o foi avaliada clinicamente a coadministragdatdeanavir com o ritonavir em doses superiores a
100 mg uma vez por dia. A utilizacao de doses smgesrde ritonavir pode alterar o perfil de
seguranca de atazanavir (efeitos cardiacos, hiperbinemia) e, consequentemente, ndo é
recomendada. Apenas quando o atazanavir com ritdbacoadministrado com efavirenz, pode ser
considerado um aumento da dose de ritonavir pdrar20uma vez por dia. Neste caso, é necessaria
uma rigorosa vigilancia clinica (ver Interacdes ma&eentosas abaixo).

Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepético

O atazanavir é metabolizado principalmente pohejgética e foram observadas concentracdes
plasmaticas aumentadas nos doentes com comproneigatico (ver seccdes 4.2 e 4.3). A seguranca e
a eficacia de atazanavir ndo foram estabelecidatoemes com afe¢des hepaticas significativas
subjacentes. Os doentes com hepatite B ou C crénregados com terapéutica antirretroviral
combinada estdo em risco aumentado para reacOesasihepéticas graves e potencialmente fatais.
Em caso de terapéutica antiviral concomitante pdra@patite B ou C, consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento para estes meditasn@er seccao 4.8).

Os doentes com uma disfungéo hepatica pré-exisianteindo hepatite ativa cronica, apresentam
uma frequéncia maior de altera¢6es da funcéo lwapddirante a terapéutica antirretroviral combinada
e devem ser monitorizados de acordo com a pragiciial. Se houver evidéncia de agravamento da



doenca hepatica em tais doentes, devera ser cragad interrupgdo ou descontinuacao do
tratamento.

Compromisso renal
N&o é necessério acerto posoldgico em doentes ampromisso renal. No entanto, Atazanavir
Viatris ndo é recomendado em doentes a fazer hélisad{ver sec¢bes 4.2 e 5.2).

Prolongamento do intervalo QT

Em estudos clinicos foram observados prolongamesgiatomaticos no intervalo PR relacionados
com a dose de atazanavir. Devera ter-se precaogionedicamentos que se sabe que induzem
prolongamentos no intervalo PR. Em doentes comgmads pré-existentes de condugédo (bloqueio
auriculoventricular ou de ramo, de segundo grasumerior), Atazanavir Viatris devera ser utilizado
com precaucgao e apenas se 0s beneficios excedeigro (ver seccao 5.1). Deverd ter-se precaucao
especial na prescricdo de Atazanavir Viatris ero@asdo com medicamentos que tenham potencial
para aumentar o intervalo QT e/ou em doentes ctorefade risco pré-existentes (bradicardia, QT
longo congénito, desequilibrio eletrolitico (vecg@es 4.8 e 5.3)).

Doentes hemofilicos

Em doentes hemofilicos tipo A e B tratados comiduikes da protease foram relatados casos de
aumento de hemorragia, incluindo o aparecimentorg@peo de hematomas cutaneos e hemartroses.
Nalguns casos foi administrado adicionalmente fdttdr Em mais de metade dos casos relatados foi
possivel manter o tratamento com os inibidoresrde@ase ou reintroduzir o tratamento nos casos em
que tinha sido interrompido. Foi sugerida uma @dage causalidade embora o mecanismo de agéo
ndo tenha sido esclarecido. Consequentemente eosedchemofilicos devem estar informados da
possibilidade de aumento de hemorragias.

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocanreraumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragBes podem esfmrarassociadas ao controlo da doenca e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns caddémsia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento de peso ndo existe nenhuma evidénciagfoete relacione com um tratamento em

particular. Para a monitorizacao de lipidos e gdeaw sangue ¢é feita referéncia as orientagbes
estabelecidas para o tratamento do VIH. As altes{pidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente apropriado.

Em estudos clinicos, 0 atazanavir com ritonavirtmosinduzir dislipidemia numa menor extensao do
que lopinavir com ritonavir em doentes sem terapéyirévia (Estudo 138) ou doentes previamente
tratados (Estudo 045) (ver sec¢do 5.1).

Hiperbilirrubinemia

Em doentes medicados com atazanavir ocorreramgélesaeversiveis da bilirrubina indireta (néo
conjugada) relacionadas com a inibicdo da UDP-garmsil transferase (UGT) (ver sec¢do 4.8). As
elevacgfes da transaminase hepatica que ocorrema bdirrubina elevada em doentes medicados com
Atazanavir Viatris devem ser avaliadas quantodagfias alternativas. Pode ser considerada uma
terapéutica antirretroviral alternativa ao Atazansiatris se a ictericia ou a ictericia esclerabn

forem aceitaveis para um doente. A reducéo dadmseazanavir ndo é recomendada porque podera
causar perda de efeito terapéutico e desenvolvordentesisténcia.

O indinavir esta também associado com hiperbilimeimia indireta (ndo conjugada) devido a inibigao
da UGT. As associac¢Oes de atazanavir e indinaviforam estudadas e ndo é recomendada a
coadministracdo destes medicamentos (ver sec¢fio 4.5



Suspensao de ritonavir apenas em condicdes nessriti

O tratamento padrdo recomendado é atazanavir padencom ritonavir, assegurando parametros
farmacocinéticos 6timos e nivel de supressao \gicdd

Nao esta recomendada a suspensao de ritonavigideereom atazanavir potenciado, mas pode ser
considerado em doentes adultos na dose de 400 mgempor dia com alimentos sob as seguintes
condi¢des restritivas associadas:

" auséncia de faléncia virologica prévia

. carga viral ndo detetavel nos Ultimos 6 meses gimeeatual

" estirpes virais sem mutagfes associadas a res&ss#n¥IH ao regime atual.

N&o deve ser considerada a administracédo de atazaem ritonavir em doentes tratados com um
regime de base contendo tenofovir disoproxil e cotnas medicagbes concomitantes que reduzam a
biodisponibilidade de atazanavir (ver seccéo 4.5cBso de suspensédo de ritonavir do regime
recomendado de atazanavir potenciado) ou em casoodeer risco de incumprimento da adeséo
terapéutica.

O atazanavir sem ritonavir ndo deve ser utilizadaleentes gravidas uma vez que pode resultar em
exposicao subdtima de especial preocupacéo pafag@o materna e transmisséo vertical.

Litiase biliar

Foi notificada litiase biliar em doentes medicadm® atazanavir (ver sec¢do 4.8). Alguns doentes
necessitaram de hospitalizacdo para controlo adit®alguns tiveram complicacdes. Caso ocorram
sinais ou sintomas de litiase biliar, deve seridenada a interrupgéo temporaria ou descontinuacao
do tratamento.

Doenca renal crénica

Foi notificada, durante a vigilancia do medicamerdadase de pds-comercializacdo, doenga renal
crénica em doentes infetados com VIH e tratados @@maanavir, com ou sem ritonavir. Um estudo de
grandes dimens&es, observacional prospetivo, moatessociacdo entre o aumento da incidéncia da
doenca renal cronica e a exposicdo cumulativagimescontendo atazanavir/ritonavir em doentes
infetados com VIH, com uma eTFG inicial normal.&Eassociagéo foi observada independentemente
da exposicéo a tenofovir disoproxil. A monitorizagégular da funcéo renal dos doentes deve ser
mantida ao longo da duragéo do tratamento (veébsetd.).

Nefrolitiase

Foi notificada nefrolitiase em doentes medicados atazanavir (ver secgéo 4.8). Alguns doentes
necessitaram de hospitalizacdo para controlo adit®alguns tiveram complicagdes. Em alguns
casos, nefrolitiase foi associada com insuficiéremal aguda ou insuficiéncia renal. Caso ocorram
sinais ou sintomas de nefrolitiase, deve ser cersild a interrup¢éo temporaria ou descontinuacéo do
tratamento.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imégiwa grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer umacéo inflamatoria a infecdes oportunistas
assintomaticas ou residuais e causar varias seégagiicas graves, ou o agravamento dos sintomas.
Tipicamente, estas reagOes foram observadas daraprémeiras semanas ou meses apos inicio da
TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por citgaterirus, as infecdes micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonidPp@umocystis jirovecQualquer sintoma de inflamagéo
deve ser avaliado e, quando necessério, institufdtamento. Doencas autoimunes (tal como a
Doenca de Graves e a hepatite autoimune) tambérsitnadescritas como tendo ocorrido no



contexto de reativagdo imunitaria; no entantongpi@de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apdsio o tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particatee em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antiriedlacxombinada (TARC), apesar de a etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utiliza¢&® cbrticosteroides, o consumo de éalcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa coeporentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam malestar articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Erupcédo cutanea e sindromes associados

As erupces cutaneas sdo geralmente erupcdes asithaeulopapulares ligeiras a moderadas que
ocorrem nas primeiras 3 semanas apos o iniciarapidecom atazanavir.

Em doentes a receber atazanavir foram notificahos@ne de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdes cutaneas toxicas e sindrome de erupcdcameshtosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos. Os doentes devem ser alertados paiaais e sintomas e cuidadosamente monitorizados
guanto a reacdes cutaneas. O atazanavir deveegoimpido em caso de erupgao cutanea grave.

O diagnostico precoce e a interrupgdo imediataudégger medicamento suspeito levam a melhores
resultados na gestao destes acontecimentos. Qat@zado podera ser retomado se o doente
desenvolveu sindrome de Stevens-Johnson ou sindi®em®ipcao medicamentosa com eosindfilia e
sintomas sistémicos associados com a utilizag&@bedanavir.

Interacdes com outros medicamentos

A combinacéo de Atazanavir Viatris com atorvastatifo é recomendada (ver sec¢ao 4.5).

A coadministracao de Atazanavir Viatris com nevimapu efavirenz ndo é recomendada (ver
seccao 4.5).

Se for necessario a coadministracao de Atazanaairi¥com um NNRTI (analogo nédo nucleosideo
inibidor da transcriptase reversa), pode ser censitb um aumento na dose de Atazanavir Viatris e
ritonavir para 400 mg e 200 mg, respetivamentec@mbinacdo com efavirenz, com rigorosa
vigilancia clinica.

O atazanavir € metabolizado principalmente pelaZMP A coadministragdo de Atazanavir Viatris e
medicamentos que induzam a CYP3A4 nao é recomelfdadaeccao 4.5).

Inibidores da PDES utilizados para o tratamentdiguncéao erétil: deve-se ter precaugéo especial
qguando se prescrever inibidores da PDES5 (sildenafiblafil ou vardenafil) no tratamento da
disfuncéo erétil em doentes a receber Atazanawitrigi Espera-se que a coadministragéo de
Atazanavir Viatris com estes medicamentos aumenistancialmente as suas concentragdes e pode
resultar em reacdes adversas associadas a PDESad hipotenséo, alteracdes visuais e priapismo
(ver secgéo 4.5).

A coadministracdo de voriconazol e Atazanavir \Gatom ritonavir ndo é recomendada, a nao ser
que a avaliagdo do beneficio/risco justifique bzaigdo de voriconazol.

Na maioria dos doentes é esperada uma reducd@osigio tanto a voriconazol como a atazanavir.
Num pequeno nimero de doentes sem um alelo CYPR@t@nal, sdo esperadas exposicdes
significativamente mais elevadas ao voriconazal $eecdo 4.5).

N&o se recomenda a utilizagdo concomitante de AtamaViatris/ritonavir com fluticasona ou outros
glucocorticoides que sdo metabolizados pelo CYP3A¥§0 ser que o beneficio potencial do



tratamento supere o risco dos efeitos sistémicesdiicosteroides, incluindo sindrome de Cushing e
supressédo suprarrenal (ver seccao 4.5).

A utilizacdo concomitante de salmeterol e Atazandiatris pode resultar no aumento de
acontecimentos adversos cardiovasculares asso@admdmeterol. A coadministragdo de salmeterol
e Atazanavir Viatris ndo é recomendada (ver sed¢go

A absorc¢édo de atazanavir pode ser reduzida nas;8&s em que o pH gastrico esteja aumentado,
independentemente da causa.

N&o se recomenda a coadministracéo de Atazanaatirid/com inibidores da bomba de protdes (ver
secc¢do 4.5). Se a associacdo de Atazanavir Veatmsum inibidor da bomba de prot&es for
considerada indispensavel, é recomendada monitduzainica cuidadosa juntamente com um
aumento na dose de atazanavir para 400 mg com 4@e mtonavir; ndo devem ser excedidas doses
de inibidores da bomba de protdes comparaveisnag2@e omeprazol.

Nao foi estudada a coadministracdo de atazanavirotdros contracetivos hormonais ou com
contracetivos orais contendo outros progestagdrissalém do norgestimato ou noretindrona, pelo
gue deve ser evitada (ver seccao 4.5).

Populacdo pediatrica

Seguranca

O prolongamento assintoméatico do intervalo PR faisnfrequente em doentes pediatricos do que em
adultos. Foi notificado bloqueio AV assintomatianldyrau e do Il grau em doentes pediatricos (ver
seccao 4.8). Devera ter-se precaucdo com medicasngmé se sabe que induzem prolongamentos no
intervalo PR. Nos doentes pediatricos com problgmné&®xistentes de conducao (bloqueio
auriculoventricular ou de ramo, de segundo grasumerior), Atazanavir Viatris devera ser utilizado
com precaucao e apenas se 0s beneficios excedeisn.E recomendada a monitorizacdo cardiaca
com base na presenca de dados clinicos (por edicardia).

Eficacia
O atazanavir/ritonavir ndo é eficaz em estirpegivicom multiplas mutagdes de resisténcia.

Excipientes

Lactose
Os doentes com problemas hereditarios raros deilatzia & galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp, ou ma absorcao de glucose-galactose nao devean este medicamento.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas deédracao

Quando o atazanavir e o ritonavir sdo coadminiesad perfil de interagdo metabdlico do ritonavir
pode ser predominante porque o ritonavir € umdoibinais potente da CYP3A4 do que o atazanavir.
O Resumo das Caracteristicas do Medicamento dwritodeve ser consultado antes do inicio da
terapéutica com atazanavir e ritonavir.

O atazanavir é metabolizado no figado pela CYP3#de a CYP3A4. Consequentemente, atazanavir
esta contraindicado com medicamentos que sejantraidssda CYP3A4 e tenham indice terapéutico
estreito: quetiapina, lurasidona, alfuzosina, agelterfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina,
bepridilo, triazolam, midazolam administrado pa gral, lomitapida e alcaloides da cravagem do
centeio, nomeadamente ergotamina e di-hidroergota(uer sec¢éo 4.3).

A coadministracdo de atazanavir com medicamentesqguatenham grazoprevir, incluindo a
associacao de dose fixa de elbasvir/grazopreta,ocesitraindicada devido ao aumento das
concentracdes plasmaticas de grazoprevir e elbasao aumento potencial do risco de elevacbes de
ALT associadas ao aumento das concentracdes depgeair (ver seccao 4.3).



A coadministracdo de atazanavir com a associacé8osiefixa de glecaprevir/pibrentasvir esta
contraindicada devido a um potencial aumento dw ik elevacdes de ALT devido a um aumento
significativo das concentracées plasmaticas deaglewir e pibrentasvir (ver seccao 4.3).

Outras interacdes

As interagcfes entre 0 atazanavir e outros medicamestao apresentadas no quadro abaixo (aumento
esta indicado comat”, diminuicdo como §”, sem alteragdo coma-="). Se disponivel, os intervalos

de confianca de 90% (IC) apresentam-se entre @siénOs estudos apresentados no Quadro 2 foram
realizados em individuos saudaveis, a ndo ser ufua informacao seja dada. De realcar, muitos
estudos foram realizados com atazanavir ndo peigmco qual ndo é o regime recomendado de
atazanavir (ver secgéo 4.4).

Se a suspensao de ritonavir for clinicamente joatih em condicdes restritivas (ver seccao 4.4g de
ser dada especial atencéo a interacdes de atazquayodem ser diferentes na auséncia de ritonavir
(ver a informac&o no Quadro 2 abaixo).

As interacfes entre atazanavir e outros medicammgniuindo aqueles para os quais a
coadministracdo esta contraindicada, estdo apesienho quadro abaixo:

Quadro 2: Interagfes entre atazanavir e outros medamentos

Medicamentos por Interacao Recomendacdes relativas
area terapéutica a coadministracao
AGENTES ANTI-VHC
Grazoprevir 200 mg | Atazanavir AUC:143% (130% 157%) A coadministragdo de
uma vez por dia Atazanavir Gax 112% (1% 124%) atazanavir e
(atazanavir 300 mg/ | Atazanavir Gin: 123% (13% 1134%) elbasvir/grazoprevir esta
ritonavir 100 mg uma contraindicada devido a um
vez por dia) Grazoprevir AUC:1958% (678%11339%)| aumento significativo das
Grazoprevir Gax 1524% (342%1781%) | concentracdes plasmaticas
Grazoprevir Gin: 11064% (696%11602%)| de grazoprevir e ao
aumento potencial
As concentracdes de grazoprevir associado ao risco de
aumentaram bastante quando elevacgOes de ALT (ver
coadministradas com atazanavir/ritonz seccao 4.3).
Elbasvir 50 mg uma | Atazanavir AUC:17% (}2% 117%)
vez por dia Atazanavir Giax 12% (1 4% 18%)
(atazanavir 300 mg/ | Atazanavir Gin: 115% (2% 129%)
ritonavir 100 mg uma
vez por dia) Elbasvir AUC:1376% (307%1456%)
Elbasvir Giax 1315% (246%1397%)
Elbasvir Guin: 1545% (451%1654%)
As concentragdes de elbasvir aumentaram
guando coadministradas com
atazanavir/ritonavi
Sofosbuvir 400 mg/ | Sofosbuvir AUC:140% (125% 157%) Espera-se que a
velpatasvir 100 mg/ | Sofosbuvir Gax 129% (9% 152%) coadministracéo de
voxilaprevir 100 mg atazanavir com
dose Unicé Velpatasvir AUC:193% (158% 1136%) medicamentos que
(atazanavir 300 mg/ | Velpatasvir Giax 129% (7% 156%) contenham voxilaprevir
ritonavir 100 mg uma aumente a concentracao de
vez por dia) Voxilaprevir AUC:1331% (276%1393%) | voxilaprevir. N&o é
Voxilaprevir Cmax: 1342% (265%1435% | recomendada

10



Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

*Falta de limites de interacédo
farmacocinética 70-143%

N&o foi estudado o efeito da exposicdo a
atazanavir e ritonavir.

Esperado:

< Atazanavir

< Ritonavir

O mecanismo de interagéo entre
atazanavir/ritonavir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir € a
inibicdo de OATP1B, ¢-Pe CYP3A

coadministracdo de
atazanavir com regimes q
contenham voxilaprevir.

Glecaprevir 300 mg /
pibrentasvir 120 mg
uma vez por dia
(atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg uma
vez por dia*)

Glecaprevir AUC1553% (424%1714%)
Glecaprevir Gax 1306% (215%1423%)
Glecaprevir Gin: 11330% (¢885%11970%)

Pibrentasvir AUC164% (148% 182%)
Pibrentasvir Gax 129% ($15% 145%)
Pibrentasvir Gin: 1129% (95% 1168%)

*Foi notificado o efeito de atazanavir e
ritonavir na primeira dose de glecaprevir ¢
pibrentasvir.

A coadministragdo de
atazanavir com
glecaprevir/pibrentasvir
esta contraindicada devid
a um potencial aumento d

risco de elevagbes de ALT

devido a um aumento
significativo das
concentracdes plasmatical
2de glecaprevir e
pibrentasvir
(verseccd 4.3).

O <

2]

ANTIPLAQUETARIOS

Ticagrelor

O mecanismo da interagéo € a inibicao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

A coadministracédo de
atazanavicom ticagrelor
ndo é recomendada devid
a um potencial aumento d
atividade antiplaquetaria d
ticagrelor

® D0

Clopidogrel

O mecanismo da interagédo € a inibicao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

A coadministragdo com
clopidogrel ndo é

recomendada devido a uma

potencial reducéo da
atividade antiplaquetaria d
clopidogrel

e

Prasugrel

O mecanismo da interagédo € a inibicao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

N&o é necessario ajuste d
dose quando prasugrel é
coadministrado com
atazanavifcom ou sem
ritonavir).

a

ANTIRRETROVIRAIS

Inibidores da proteaséNao foi estudada a coadministracéo de atazan&mivévir e outros
inibidores da protease, mas é expectavel que aaraekposicdo a outros inibidores da proteass

Consequentemente, esta coadministragcao nao € nedads

D

Ritonavir 100 mg uma
vez por dia
(atazanavir 300 mg urm
vez por dia)

Atazanavir AUC:1250% (144%1403%)*
Atazanavir Gax 1120% (56% 1211%)*
a\tazanavir Gin: 1713% (359%11339%)*

*Numa andlise combinada, atazanavir

Ritonavir 100 mg uma vez
por dia € usado como um
potenciador da
farmacocinética de
atazanavir.

30C mg e ritonavir 10 mg (r = 33) foi
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

Estudos realizados em
doentes infetados pelo
VIH.

comparado a atazanavir 400 mg sem
ritonavir (n = 28).

O mecanismo da interacdo entre atazanal
ritonavir € a inibicdo CYP3A

vir e

Indinavir

Indinavir esta associado com
hiperbilirrubinemia indireta n&o conjugadd
devido a inibicao da UGT.

N&o é recomendada a

1 coadministracdo de
atazanavir e indinavir (ver
secca 4.4)

Andlogos nucleosideo/nucleotideo inibidores dadcaiptase reversa

(NRTIS)

Lamivudina 150 mg
duas vezes por dia +
zidovudina 300 mg
duas vezes por dia

N&o foi observado efeito significativo nas
concentracdes de lamivudina e zidovudin

Com base nestes dados €
ando sendo expectavel que
ritonavir tenha um impactd
significativo na

(atazanavir 400 mg uma farmacocinética dos
vez por dia) NRTIs, ndo se espera que
coadministracdo destes
medicamentos e atazanavi
altere significativamente a|
exposicao dos farmacos
coadministrado
Abacavir N&o se espera que a coadministracdo de
abacavir e atazanavir altere
significativamente a exposi¢do do abac
Didanosina Atazanavir, administracdo simultdnea comA didanosina deve ser
(comprimidos ddI+d4T (sem alimentos) administrada sem aliment
tamponados) Atazanavir AUC:|87% (92% | 79%) 2 horas depois de

200 mg/estavudina
40 mg, ambos dose
Unica

(atazanavir 400 mg
dose Unica)

Atazanavir Giax |89% (94% | 82%)
Atazanavir Gun: |84% (90% | 73%)

Atazanavir, administrado 1 hora apds
ddI+d4T (sem alimentos)

Atazanavir AUC:—3% (|36% 167%)
Atazanavir Giax 112% (133%118%)
Atazanavir Gin: «<>3% (139%173%)

As concentragfes de atazanavir diminuira
muito quando coadministrado com
didanosina (comprimidos tamponados) e
estavudina. O mecanismo da interagéo é
uma solubilidade reduzida de atazanavir
com o aumento do pH relacionado com a
presenca de agentes antiacidos nos
comprimidos tamponados de didanosina.

N&o foram observados efeitos significativ
nas concentracdes de didanosina e
estavudine

atazanavir tomado com
alimentos. Nao é
expectavel que a
coadministracdo de
estavudina com atazanavi
altere significativamente &
exposicao a estavudina.

AM

Didanosina (capsulas
revestimento entérico)
400 mg dose Unica

(atazanavir 300 mg um

vez por dia con

Didanosina (com alimentos)
Didanosina AUC34% (141% | 27%)
Didanosina Gax [38% (148% |26%)
didanosina Gin: 125% (8% 169%)

DS
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Medicamentos por Interacéo Recomendacg®es relativas
area terapéutica a coadministracao
ritonavir 100 mg uma | Nao foram observados efeitos significativpos

vez por dia) nas concentra¢gfes de atazanavir quando

administrado com a didanosina com

com os alimentos diminuiu as concentrag
de didanosin:

revestimento entérico, mas a administraca

Tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg uma
vez por dia
(atazanavir 300 mg urm
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

300 mg de tenofovir
disoproxil fumarato é
equivalente a 245 mg
de tenofovir disoproxil.

Estudos realizados em
doentes infetados com
VIH

Atazanavir AUC:|22% (| 35% |6%) *
Atazanavir Gax [16% (30% —0%) *
Atazanavir Gin: 23% (43%12%) *

a

*Numa analise combinada de vérios estu
clinicos, atazanavir/ritonavir 300/100 mg
coadministrado com tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg (n = 39) foi comparado
atazanavir/ritonavir 300/100 mg (n = 33).

A eficacia de atazanavir/ritonavir em
associacao com tenofovir disoproxil
fumarato em doentes previamente tratadc
foi demonstrada no estudo clinico 045 e &
doentes sem tratamento prévio no estudqg
clinico 138 (ver seccbes 4.8 e 5.1). O
mecanismo da interacéo entre atazanavir
tenofovir disoproxil fumarato é
desconhecidc

Quando coadministrado
com tenofovir disoproxil
fumarato, é recomendado
gue atazanavir 300 mg se
dagministrado com ritonavi
100 mg e tenofovir
disoproxil fumarato 300 m
a(todos em administracéo
Unica com alimentos).

DS
m

e

Tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg uma
vez por dia
(atazanavir 300 mg urm
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

300 mg de tenofovir

disoproxil fumarato é
equivalente a 245 mg
de tenofovir disoproxi

Tenofovir disoproxil fumarato AUCE37%
(130% 145%)

Tenofovir disoproxil fumarato &y 134%

d120%151%)

Tenofovir disoproxil fumarato Gn: 129%

(121%136%)

Os doentes devem ser
cuidadosamente
monitorizados para as
reacoes associadas a
tenofovir disoproxil
fumarato, incluindo
alteragOes renais.

Anélogos nao nucleosi

deos inibidores da transcspteversa (NNRTIS)

Efavirenz 600 mg uma
vez por dia
(atazanavir 400 mg um

Atazanavir (pm): todos administrados con
alimentos
atazanavir AUC:—0% (]9% 110%)*

nNao é recomendada a
coadministracéo de

vez por dia com Atazanavir Giax 117% (8% 127%)* seccao 4.4).

ritonavir 100 mg uma | Atazanavir Gin: [42% (51% |31%)*

vez por dia

Efavirenz 600 mg uma| Atazanavir (pm): todos administrados com

vez por dia alimentos

(atazanavir 400 mg umaAtazanavir AUC:—6% (] 10% 126%)*/**

vez por dia com Atazanavir Giax <9% (] 5% 126%)*/**

ritonavir 200 mg uma | Atazanavir Gin: <>12% (| 16% 149%)*/**

vez por dia) *Quando comparado ao atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por diaa
noite sem efavirenz. Esta diminuicdo na.C
de atazanavir pode afetar negativamente |a

eficacia de atazanavir. O mecanisna

efavirenz e atazanavir (vef
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a



Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

interacdo efavirenz/atazanavir é a induca
CYP3A4.

**Baseado na comparacao histori

D

Nevirapina 200 mg
duas vezes por dia
(atazanavir 400 mg urm
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Estudo realizado em
doentes infetados com
VIH.

Nevirapina AUC:126% (117% 136%)
Nevirapina Gax 121% (11% 132%)
aNevirapina Gun: 135% (125% 147%)

Atazanavir AUC:|19% (| 35% 12%)*
Atazanavir Gax 2% (| 15% 124%)*
Atazanavir Gin: |59% (1 73% |40%)*

*Quando comparado ao atazanavir 300 m
ritonavir 100 mg sem nevirapina. Esta
diminuicdo na Gin de atazanavir pode afet
negativamente a eficacia de atazanavir.
mecanismo da interacéo
nevirapina/atazanavir é a inducao CYP:

N&o é recomendada a
coadministracdo de
nevirapina e atazanavir (v
seccao 4.4).

ge

Inibidores da integrase

Raltegravir 400 mg
duas vezes por dia
(atazanavir/ritonavir)

Raltegravir AUC:141%
Raltegravir Gax 124%
Raltegravir Gane 177%

O mecanismo de interagéo € a inibi¢cdo d
UGT1Al.

I

N&o € necessario ajuste
posoldgico para o
raltegravir.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina 500 mg
duas vezes por dia

(atazanavir 400 mg um
vez por dia)

Claritromicina AUC:194% (75% 1116%)
Claritromicina Giax 150% ($32% 171%)
&laritromicina Guin: 1160% (135%1188%)

14-OH claritromicina

14-OH claritromicina AUC{70% (| 74%
166%)

14-OH claritromicina Gax | 72% (76%

167%)

14-OH claritromicina Gin: |62% (66%

158%)

Atazanavir AUC:128% (116% 143%)
Atazanavir Giax <6% (| 7% 120%)
Atazanavir Gin: 191% (66% 1121%)

Uma reducédo da dose de claritromicina po
produzir concentra¢cfes subterapéuticas d
14-OH claritromicina.

O mecanismo da interacdo
claritromicina/atazanavir € a inibigcdo
CYP3A4

N&o se pode fazer
recomendacao de reduca
da dose; como tal,
recomenda-se precaucao
atazanavir for
coadministrado com
claritromicina.

de

e

=4

ANTIFUNGICOS

Cetoconazol 200 mg
uma vez por dia
(atazanavir 400 mg urmj
vez por dia

N&o foi observado efeito significativo nas
concentracdes de atazanavir.
a

Cetoconazol e itraconazol
devem ser usados com
precaucdo com
atazanavir/ritonavir. N3
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

Itraconazol

O itraconazol, tal como o cetoconazol, é |
inibidor potente assim como um substratd
CYP3A4.

Com base em dados obtidos com outros
potenciados e cetoconazol, em que a AU
de cetoconazol aumentou 3 vezes, é
esperado que atazanavit/ritonavir aument
as concentrac¢des de cetoconazol ou
itraconazo

I1$A0 recomendadas doses
dhias de cetoconazol e

Ps

~
g

e

Voriconazol 200 mg
duas vezes por dia
(atazanavir

300 mg/ritonavir
100 mg uma vez por
dia)

Individuos com pelo
menos um alelo
CYP2C19 funcional.

Voriconazol AUC:|33% (|42% |22%)
Voriconazol Guax |10% (122% | 4%)
Voriconazol Gin: [39% (149% |28%)

Atazanavir AUC:|12% (118% |5%)
Atazanavir Giax |13% (120% |4%)
Atazanavir Gin: | 20 % (28 % |10%)

Ritonavir AUC: | 12% (,17% | 7%)
Ritonavir Gnax [9% (|17% «—0%)
Ritonavir Guin: |25% (1 35% | 14%)

Na maioria dos doentes com pelo menos
aleloCYP2C19 funcional é esperada uma
reducdo na exposigao tanto ao voriconaz
COMo ao atazanav

N&o é recomendada a
coadministracéo de
voriconazol e atazanavir

uma avaliagédo do
beneficio/risco para o
doente justifique o uso de
voriconazol (ver

seccao 4.4).

Na altura em que o
tratamento com
voriconazol é necessario,
wiave ser determinado, se
possivel, o genotipo
PCYP2C19 do doente.
Assim sendo, se a

Voriconazol 50 mg
duas vezes por dia
(atazanavir

300 mg/ritonavir
100 mg uma vez por
dia)

Individuos sem alelo
CYP2C19 funcional.

Voriconazol AUC:1561% (451%1699%)
Voriconazol Gax 1438% (355%1539%)
Voriconazol Gin: 1765% ¢571%11.020%)

Atazanavir AUC:|20% (| 35% |3%)
Atazanavir Giax {19% (|34% «—0,2%)
Atazanavir Gin: |31 % (46% |13%)

Ritonavir AUC: |11% (120% | 1%)
Ritonavir Gnax [11% (124% 14%)
Ritonavir Guin: |19% (1 35% 11%)

Num pequeno numero de doentes sem u
alelo CYP2C19 funcional, sdo esperadas
exposicoes significativamente mais eleva
ao voriconazol.

combinagéo ndo pode ser,
evitada, séo feitas as
seguintes recomendacgdes
de acordo com a
determinagédo do alelo
CYP2C19:

- em doentes com pelo
menos um alel€YP2C19
funcional, recomenda-se
cuidadosa monitorizacao
clinica para perda de
eficacia tanto do
voriconazol (sinais
clinicos) como de
ratazanavir (resposta
virologica)

daem doentes sem um alel
CYP2C19 funcional,
recomenda-se
monitorizacao clinica e
laboratorial cuidadosa par
acontecimentos adversos
associados ao voriconazo
Se a genotipagem nao é
possivel, deve ser efetuad
uma monitorizacao
completa da seguranca e

itraconazol (> 200 mg/dia).

com ritonavir, a ndo ser quie

D

eficacia
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

Fluconazol 200 mg
uma vez por dia
(atazanavir 300 mg e
ritonavir 100 mg uma
vez por dia

As concentracdes de atazanavir e flucona
ndo foram modificadas significativamente
quando atazanavir/ritonavir foi
coadministrado com fluconazol.

2080 sAo necessarios ajus
da dose para fluconazol e
atazanavir.

es

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifabutina 150 mg
duas vezes por seman
(atazanavir 300 mg e
ritonavir 100 mg uma

Rifabutina AUC:148% (119% 184%)**
aRifabutina Giax 1149% (1103%1206%)**
Rifabutina Guin: 140% (15% 187%)**

Quando administrada com
atazanavir, a dose

recomendada de rifabutina

€ de 150 mg 3 vezes por

e

<))

vez por dia) 25-0O-desacetil-rifabutina AUG:990% semana em dias definidos
(1714%11361%)** (por exemplo, segunda-
25-O-desacetil-rifabutinafax 1677% feira/quarta-feira/sexta-
(1513%1883%)** feira). E necesséaria uma
25-0O-desacetil-rifabutinaf: 11045% maior monitorizagao para
(1715%11510%)** as reacOes adversas
associadas a rifabutina,
*Quando comparado com rifabutina incluindo neutropenia e
150 mg uma vez por dia em monoterapia| uveite, devido a um
AUC total da rifabutina e 25-O- aumento esperado na
desacetil-rifabutinat 119% (78%1169%). | exposicao a rifabutina. E
recomendada uma reducg
Em estudos anteriores, a farmacocinética ddicional da dose de
atazanavir ndo foi alterada pela rifabutinal. rifabutina para 150 mg
duas vezes por semana e
dias definidos para os
doentes nos quais a dose
150 mg 3 vezes por sema
nao é tolerada. Deve ser
tido em atencdo que a dos
de 150 mg duas vezes pof
semana pode néo fornece
uma exposicdo otima a
rifabutina, levando ao risc
de resisténcia a rifamicina
a faléncia do tratamento.
N&o € necessério ajuste d
dose para atazanav
Rifampicina A rifampicina é um indutor potente da Esta contraindicada a

CYP3A4 e foi demonstrado que provoca
uma diminuicdo de 72% na AUC de
atazanavir, o que pode resultar em faléng
virologica e desenvolvimento de
resisténcias. Durante as tentativas para
ultrapassar a diminuigéo de exposi¢ao
através do aumento da dose de atazanav
de outros inibidores da protease com
ritonavir, verificou-se uma frequéncia

associacédo de rifampicina
atazanavir (ver secgao 4.3
ia

ir ou

elevada de reacbes hepatic

e
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Medicamentos por Interacéo Recomendacg®es relativas

area terapéutica a coadministracao

ANTIPSICOTICOS

Quetiapina Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo A coadministragcdo de
atazanavir, é esperada uma diminuicdo daguetiapina com atazanavif
concentracdes de quetiapina. esta contraindicada, uma

vez que atazanavir pode
aumentar a toxicidade
relacionada com a
guetiapina. O aumento da
concentracdes plasmatical
de quetiapina podem
resultar em coma (ver

(2

seccdo 4.3
Lurasidona Espera-se que o atazanavir aumente os | E contraindicada a
niveis plasmaticos de lurasidona, por coadministracdo de
inibicdo da CYP3A4. lurasidona com atazanavif

uma vez que pode
aumentar a toxicidade
relacionada com a
lurasidona (ver seccéo 4.

FARMACOS REDUTORES DOS ACIDOS

Antagonistas dos recetores H

Sem tenofovir

Em doentes infetados pelo VIH com atazanavir/rionaa dose Nos doentes que nédo
recomendada de 300/1mg uma vez por d estejam a tomar
Famotidina 20 mg Atazanavir AUC:|18% (] 25% 11%) tenofovir, se atazanavir
duas vezes por dia Atazanavir Gax |20% (132% | 7%) 300 mg/ritonavir 100 mg
Atazanavir (nin: <>1% (116%118%) forem coadministrados com
Famotidina 40 mg Atazanavir AUC:|23% (132% | 14%) antagonistas dos recetorep
duas vezes por dia Atazanavir Gax |23% (133% |12%) H2, ndo devera ser
Atazanavir Guin: |20% (131% |8%) excedida uma dose
Em voluntarios saudaveis com atazanavir/ritonavina dose equivalente a 20 mg duas
aumentada de 400/1 mg uma vez por di vezes por dia de
Famotidina 40 mg Atazanavir AUC:-3% (] 14% 122%) famotidina. Se for
duas vezes por dia | Atazanavir Gax <»2% (1 13% 18%) necessaria uma dose
Atazanavir Gin: |14% (132% 18%) superior de um antagonista

dos recetores H2 (por ex.
40 mg duas vezes por dia
de famotidina ou
equivalente), pode ser
considerado um aumento
da dose de
atazanavir/ritonavir de
300/100 mg para
400/10(mg.
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

Com tenofovir disoproxil fumarato 300 mg uma vez podia (equivalente a 245 mg de tenofovi

disoproxil)

Em doentes infetados pelo VIH com atazanavir/rionaa dose
recomendada de 300/1 mg uma ve:por die

Nos doentes que estejam a
tomar tenofovir

Famotidina 20 mg
duas vezes por dia

Atazanavir AUC:|21% (| 34% | 4%)*
Atazanavir Giax |21% (1 36% |4%)*
Atazanavir (nin: [19%(137% 15%)*

disoproxil fumarato,
se for coadministrada a
associacao de

Famotidina 40 mg
duas vezes por dia

Atazanavir AUC:|24% (136% | 11%)*
Atazanavir Giax |23% (1 36% |8%)*
Atazanavir Gnin: [25% (47%17%)*

atazanavir/ritonavir com
ambos tenofovir disoproxi
fumarato e um antagonista

Em doentes infetados pelo VIH com atazanavir/rkonzom uma
dose aumentada de 400/ mg uma ve:ao dic

dos recetores £1é
recomendado um aumentp

Famotidina 20 mg
duas vezes por dia

Atazanavir AUC:118% (16,5% 130%)*
Atazanavir Gax 118% (16,7%131%)*
Atazanavir (nin: 124% (§10% 139%)*

na dose de atazanavir par
400 mg com 100 mg de
ritonavir. A dose

[<})

Famotidina 40 mg
duas vezes por dia

Atazanavir AUC:«—2,3% (| 13% 110%)*
Atazanavir Giax <5% (]17%18,4%)*
Atazanavir Gnin: <—1,3% 1110% 115%)*

equivalente a 40 mg de
famotidina duas vezes ao
dia ndo deve ser excedidd.

*Quando comparado com atazanavir 300
uma vez por dia com ritonavir 100 mg um
vez por dia e tenofovir disoproxil fumaratg
300 mg, todos em dose Unica com
alimentos.

Quando comparado com atazanavir 300 mg

com ritonavir 100 mgem tenofovir
disoproxil fumaratpespera-se que as
concentracdes de atazanavir tenham uma
diminuicéo adicional de aproximadamentg
20%.

O mecanismo da interagéo € a diminuica
solubilidade de atazanavir uma vez que @
intragastrico aumenta com os bloqueador
Ho.

mg
a

D da
pH
es
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

Inibidores da bomba de protdes

Omeprazol 40 mg
uma vez por dia
(atazanavir 400 mg um
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia

Atazanavir (am): 2 horas apés omeprazol
Atazanavir AUC:|61% (65% |55%)
aAtazanavir Gax |66% (162% |49%)
Atazanavir Gin: 65% (1 71% |59%)

Nao é recomendada a
coadministracdo de
atazanavir com ritonavir e
inibidores da bomba de
protbes. Se a associacao
considerada inevitavel,

Omeprazol 20 mg
uma vez por dia
(atazanavir 400 mg urm
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Atazanavir (am): 1 hora apds omeprazol
Atazanavir AUC:|30% (143% | 14%)*
Atazanavir Gax |31% (142% | 17%)*
Atazanavir Gin: |31% (146% | 12%)*

*Quando comparado a atazanavir 300 mg
uma vez por dia com ritonavir 100 mg um
vez por dia.

A diminuicdo na AUC, Gax, € Gnin N80 foi
mitigada quando uma dose aumentada d¢
atazanavir /ritonavir (400/100 mg uma ve:
ao dia) foi temporariamente separada do
omeprazol por 12 horas. Apesar de ndo
estudada, sé@o esperados resultados
semelhantes com outros inibidores da
bomba de protdes. Esta reducdo na
exposicao de atazanavir pode ter impactd
negativo na eficacia de atazanavir. O
mecanismo da interagdo é diminuida
solubilidade de atazanavir, porque o pH
intragastrico aumenta com os inibidores d
bomba de protde

recomenda-se
monitorizacao clinica
cuidadosa em combinacé
com aumento da dose de
atazanavir para 400 mg
com 100 mg de ritonavir;
ando devem ser excedidas
doses de inibidores da
bomba de protbes
comparaveis a 20 mg de

comeprazol (ver secgéo 4.4
4

a

.

Antiacidos

Antiacidos e
medicamentos
contendo tampdes

As concentracfes plasmaticas reduzidas
atazanavir podem ser consequéncia do p
géastrico aumentado, se os antiacidos,
incluindo medicamentos tamponados, séq
administrados com atazanay

d&tazanavir deve ser

Hadministrado 2 horas ante
ou 1 hora apés os

pantiacidos ou
medicamentos tamponad

ANTAGONISTA DOS RECETORES ALFA 1 ADRENERGICOS

Alfuzosina

Potencial para concentragfes da alfuzosi
aumentadas, o que pode causar hipotensg
O mecanismo da interagédo € a inibicao
CYP3A4 pelo atazanavir e/ou ritonan

& contraindicada a
amadministracao de
alfuzosina com atazanavir|
(ver seccdo 4.3
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

ANTICOAGULANTES

Anticoagulantes orais de acao direta (ACOaD)

Apixabano
Rivaroxabano

apixabano e rivaroxabano, que podem
resultar num risco aumentado de
hemorragia.

CYP3A4 e da gp-P pelo atazanavir/ritona

e da gp-P.

potencial de inibi¢cdo da gp-P pelo atazan
€ desconhecido e ndo pode ser excl

Potencial para concentragbes aumentada

O mecanismo de interacdo € a inibicao dg

O ritonavir € um forte inibidor do CYP3A4

O atazanavir € um inibidor do CYP3A4. G

sAdeoadministracdo de
apixabano ou rivaroxaban
e atazanavir com ritonavir
nao é recomendada.

i

r.

avir

Dabigatrano

dabigatrano, que podem resultar num risg
aumentado de hemorragia. O mecanismqg
interacdo € a inibicéo da gp-P.

O ritonavir € um forte inibidor da gp-P.
O potencial de inibicdo da gp-P pelo

atazanavir é desconhecido e ndo pode se
excluido

Potencial para concentracdes aumentada

sAdeoadministragéo de
alabigatrano e atazanavir
dem ritonavir ndo é
recomendada.

r

Edoxabano

Potencial para concentracdes aumentada
edoxabano, que podem resultar num risc
aumentado de hemorragia. O mecanismg
interacdo € a inibicdo da gp-P pelo
atazanavir/ritonavir.

O ritonavir € um forte inibidor da gp-P.
O potencial de inibicdo da gp-P pelo

atazanavir é desconhecido e ndo pode se
excluido.

sTémha cuidado quando o
pedoxabano for utilizado
dem atazanavir.

Consulte as secges 4.2
e 4.5do RCM de
edoxabano para obter
recomendagdes adequada
acerca da dosagem de
redoxabano para
coadministracdo com
inibidores da g-P.

RS

Antagonistas da vitami

na K

Varfarina

A coadministracdo com atazanavir tem
potencial para aumentar ou reduzir as
concentracoes de varfarina.

Recomenda-se que a Raz
Normalizada Internaciona
(INR) seja cuidadosamen
monitorizada durante o
tratamento com atazanavif,
especialmente no inicio d
terapéutici
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

ANTIEPILETICOS

Carbamazepina

Atazanavir pode aumentar os niveis
plasmaticos de carbamazepina, por inibic
da CYP3A4.

Devido ao efeito indutor da carbamazepin
uma reducao na exposicao ao atazanavir
pode ser excluida.

Carbamazepina quando e
aassociacdo com atazanav
(com ou sem ritonavir) é
contraindicada devido ao
ajsco de perda de respostd
néologica e
desenvolvimento de
resisténcia (ver seccao
4.3).. A resposta viroldgica
do doente devera ser
cuidadosamente
monitorizade

Fenitoina, Ritonavir pode diminuir os niveis Fenobarbital e fenitoina
Fenobarbital plasmaticos de fenitoina e/ou fenobarbita] quando em associagéo co
devido a inducéo da CYP2C9 e CYP2C19atazanavir (com ou sem
ritonavir) estdo
Devido ao efeito indutor da contraindicados devido ao
fenitoina/fenobarbital, uma reducéo na | risco de perda de resposts
exposicao ao atazanavir ndo pode ser | viroldgica e
excluida. desenvolvimento de
resisténcia (ver seccao
4.3)A resposta virolégica
do doente devera ser
cuidadosamente
monitorizade
Lamotrigina A coadministracdo de lamotrigina e Lamotrigina deve ser

atazanavir/ritonavir podera diminuir as

concentracdes plasmaticas de lamotriginaguando em associagao cg

devido a inducdo de UGT1A4.

utilizada com precaucéo

atazanavir/ritonavir.
Se necessario, monitorizay
as concentracdes de
lamotrigina e ajustar a dos
em conformidad

ANTINEOPLASICOS E IMUNOSSUPRESSORES

Antineoplasicos

Apalutamida

O mecanismo da interagéo € a inducao
CYP3A4 por apalutamida a inibicé&o
CYP3A4 por atazanavir/ritonavir.

A coadministracdo com
atazanavifcom ou sem
ritonavir) é contraindicada
devido ao potencial de
diminuicdo da
concentracao plasmatica de
atazanavir e ritonavir com
subsequente perda de
resposta virologica e
possivel resisténcia a clagse
de inibidores da protease
(ver seccao 4.3). Além
disso, as concentragfes
séricas de apalutamida
podem ser aumentadas se
esta for coadministrada
com atazanavir/ritonavir,

resultando num potenci
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

risco de acontecimentos
adversos graves, incluindg
convulsodes

Encorafenib

O mecanismo da interagéo € a inibi¢cao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

A coadministracéo de
encorafenib com
atazanavifcom ou sem
ritonavir) é contraindicada
devido ao potencial de
perda de resposta
viroldgica, de
desenvolvimento de
resisténcia, de aumento d
concentracao plasmética
encorafenib e subsequent
risco de acontecimentos
adversos graves, como 0
prolongamento do interval
QT (ver seccao 4.

|8

e

D

(@)

Ivosidenib

O mecanismo da interagéo € a inibicao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

A coadministracéo de
ivosidenib comatazanavir
(com ou sem ritonavir) é
contraindicada devido ao
potencial de perda de
resposta viroldgica, de
desenvolvimento de
resisténcia, de aumento d
concentracao plasmatica
ivosidenib e subsequente
risco de acontecimentos
adversos graves, como 0
prolongamento do interval
QT (ver seccdo 4.

j*)

e

o

Irinotecano

Atazanavir inibe UGT e pode interferir conSe atazanavir for

0 metabolismo do irinotecano, resultando
aumento da toxicidade do irinotecano.

rmoadministrado com
irinotecano, os doentes
devem ser cuidadosamente
monitorizados para as
reacoes adversas
relacionadas com o
irinotecanc

Imunossupressores

Ciclosporina
Tacrolimus
Sirolimus

As concentragfes destes imunossupress
podem estar aumentadas quando sao

coadministrados com atazanavir devido g
inibico CYP3A4.

bRscomenda-se a
monitorizacdo mais
frequente das
concentracdes terapéutica
destes medicamentos até
estarem estabilizados os

niveis plasmético
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Medicamentos por

area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

Antiarritmicos

Amiodarona,
Lidocaina sistémica,
Quinidina

As concentracdes destes antiarritmicos
podem estar aumentadas quando
coadministrados com atazanavir. O
mecanismo da interagdo amiodarona ou
lidocaina sistémica/atazanavir é a inibicagq
CYP3A. A quinidina tem um intervalo
terapéutico estreito e esta contraindicadal
devido a inibicao potencial da CYP3A pel
atazanavir

Recomenda-se precaucag

guando disponivel,

monitorizacdo da

concentracao terapéutica.
putilizagcdo concomitante de

quinidina esta

contraindicada (ver secc¢a
04.3).

A

[

Blogueadores dos canais do calcio

Bepridilo

Atazanavir ndo deve ser usado em
associacdo com medicamentos que sdo
substratos da CYP3A4 e que tém um
intervalo terapéutico estrei

Esta contraindicada a
coadministracéo com
bepridilo (ver secgéo 4.3).

Diltiazem 180 mg uma
vez por dia

(atazanavir 400 mg urm
vez por dia)

Diltiazem AUC:1125% (109%1141%)
Diltiazem Gnax 198% (178%1119%)
Diltiazem Gnin: 1142% (114%1173%)

Desacetil-diltiazem AUCt165% (145%
1187%)

Desacetil-diltiazem gax 1172% ¢144%

1203%)

Desacetil-diltiazem fin: 1121% ¢102%

1142%)

N&o foi observado efeito significativo nas
concentracdes de atazanavir. Houve um
aumento no intervalo PR méaximo
comparado com atazanavir em monotera|
N&o foi estudada a coadministracdo de
diltiazem e atazanavir/ritonavir.

O mecanismo da interagéo de
diltiazem/atazanavir € a inibicdo CYP3,

E recomendada uma
reducdo da dose inicial de
diltiazem em 50%, com
titulagdo subsequente

conforme necessario, e
monitorizacdo do ECG.

Dia.

Verapamilo

As concentragdes séricas de verapamilo
podem ser aumentadas pelo atazanavir
devido a inibicdo CYP3A4.

Devera ter-se precaucdo
guando o verapamilo for
coadministrado com
atazanavi

CORTICOSTEROIDES

Dexametasona e
outros corticosteroides
(todas as vias de
administracao)

A coadministracdo com dexametasona ol
outros corticosteroides que induzam a
CYPS3A pode resultar na perda do efeito
terapéutico datazanavie no
desenvolvimento de resisténcia a atazana
e/ou ritonavir. Devem ser considerados
corticosteroides alternativos.

O mecanismo da interagéo € a inducao
CYP3A4 por dexametasona e a inibicdo
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

I A coadministracdo com
corticosteroides (todas as
vias de administracao) qu
sejam metabolizados pela
Y P3A, particularmente
para a utilizacdo a longo
prazo, pode aumentar o
risco de desenvolvimento
de efeitos sistémicos dos
corticosteroides, incluindo
sindrome de Cushing e

1%

supressdo suprarren
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

Deve ser considerado o
beneficio potencial do
tratamentosersuso risco
dos efeitos sistémicos dos
corticosteroides.

Para a coadministracao d¢
corticosteroides
administrados por via

CYP3A, consultar o
Resumo das Caracteristic
do Medicamento do
corticosteroide para as
condi¢des ou utilizagdes
gue aumentam a sua
absorcao sistémic

cuténea sensiveis a inibica

as

Propionato de
fluticasona intranasal
50 pg 4 vezes por dia
durante 7 dias
(ritonavir 100 mg
capsulas duas vezes p
dia)

E

Corticosteroides
inalados/nasais

Os niveis plasmaticos de propionato de
fluticasona aumentaram significativament
enquanto os niveis de cortisol intrinseco
decresceram aproximadamente 86%
(intervalo de confianca de 90% 82-89%).
dPode esperar-se uma exacerbacgéo dos
efeitos quando o propionato de fluticason
inalado. Foram notificados efeitos
sistémicos dos corticosteroides, incluindo
sindrome de Cushing e supressao

suprarrenal em doentes a fazer tratamentseccao 4.4).

com ritonavir e propionato de fluticasona,
administrado por via inalat6ria ou nasal;
estes efeitos podem igualmente verificar-
com outros corticosteroides metabolizadg
via P450 3A, como por ex. a budesonida.
Ainda néo se conhecem os efeitos da
elevada exposicao sistémica da fluticasor
nos niveis plasmaticos de ritonavir. O
mecanismo da interacdo é a inibicdo
CYP3AA4.

Espera-se que a utilizacdo concomitante
atazanavir (com ou sem ritonavir) e outro
corticosteroides inalados/nasais produza
mesmos efeitos.

N&o é recomendada a
ecoadministracao de
atazanavir/ritonavir e este
glucocorticoides
metabolizados pela
CYP3A4, a ndo ser que o
ab&neficio potencial do
tratamento ultrapasse o
risco dos efeitos sistémicq
dos corticosteroides (ver

Uma reducéo da dose do
glucocorticoide deve ser
seonsiderada com rigorosa
anonitorizacdo dos efeitos
locais e sistémicos ou um

mudanga para um
g@lucocorticoide, que nao
seja um substrato para
CYP3A4 (por ex.,
beclometasona). Além
disso, no caso de suspens
deos glucocorticoides, a
sreducdo progressiva da
odose podera ter de realiza
se por um periodo de tem
mais longo.

ao

PO
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

A utilizacdo concomitante
de corticosteroides
inalados/nasais e
atazanavifcom ou sem
ritonavir) pode aumentar 8
concentracdes plasmatical
de corticosteroides
inalados/nasais. Utilizar
com precaucdo. Consider
alternativas aos
corticosteroides
inalados/nasais,
particularmente para a
utilizacdo a longo praz

O n

DISFUNCAO ERETIL

Inibidores PDE5

Sildenafil, tadalafil,
vardenafil

O sildenafil, o tadalafil e o vardenafil sdo
metabolizados pela CYP3A4. A
coadministragdo com atazanavir pode
produzir concentragdes aumentadas do
inibidor PDE5 e um aumento nos
acontecimentos adversos associados ao
inibidor PDES5, incluindo hipotenséao,
alteracdes visuais e priapismo. O mecani
desta interacdo € a inibicdo CYP3A4.

Os doentes devem ser
advertidos sobre estes
possiveis efeitos
secundarios quando se
utilizar inibidores PDES
para a disfuncéo erétil con
atazanavir (ver secgéo 4.4
sKer também
HIPERTENSAO
ARTERIAL PULMONAR
nesta tabela para
informac&o adicional sobr
a coadministracédo de
atazanavir com sildeni.

=

~—

1%

ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA HORMONA LIBERTADORAD E

GONADOTROPINA (GnRH)

Elagolix

O mecanismo da interacéo € o aumento
previsto da exposicdo a elagolix na prese
de inibicdo CYP3A4 por atazanavir e/ou
ritonavir.

N&o se recomenda a
ngalizacdo concomitante de
elagolix 200 mg duas veze
por dia com atazanavir
(com ou sem ritonavir)
durante mais de 1 més
devido ao potencial risco
de acontecimentos
adversos, tais como perds
Ossea e elevagdes da
transaminase hepatica.
Limitar a utilizacédo
concomitante de elagolix
150 mg uma vez por dia
com atazanavir (com ou
sem ritonavir) a meses

INIBIDORES DA CINASE

Fostamatinib

O mecanismo da interagédo € a inibicao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir.

A utilizacdo concomitante
de fostamatinib com
atazanavir (com ou sem
ritonavir) pode aumentar 8

2S

concentracdo plasmética

25



Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

R406, o metabolito ativo d
fostamatinib. Monitorizar

a R406 que resultem em

acontecimentos adversos
relacionados com a dose,
tais como hepatotoxicidad
e neutropenia. Pode ser

necessaria uma reducao (¢
dose de fostamatini

as toxicidades da exposicé

D

9]

a

PRODUTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

Da utilizagéo concomitante de hipericédo
com atazanavir pode esperar-se que resy
uma reducdéo significativa dos valores

plasmaticos de atazanavir. Este efeito po
ser devido a inducao da CYP3A4. Ha um
risco de perda de efeito terapéutico e de

desenvolvimento de resisténcia (ver secca

4.3)

Est4 contraindicada a
lmadministracéo de
atazanavir com produtos
deontendo hipericéo.

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Etinilestradiol 25 pg +
norgestimato
(atazanavir 300 mg urm
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Etinilestradiol AUC:|19% (|25% |13%)
Etinilestradiol Guax [16% (126% |5%)
&tinilestradiol Guin: |37% (145% |29%)

Norgestimato AUC185% (167% 1105%)
Norgestimato Gax 168% (151% 188%)
Norgestimato Gin: 1102% (77%1131%)

Apesar da concentragéo de etinilestradiol
aumentado com a administracédo de
atazanavir em monoterapia, devido a
inibicdo da UGT e da CYP3A4 pelo
atazanavir, o efeito real de
atazanavir/ritonavir € uma diminuic&o nog
niveis de etinilestradiol devido ao efeito
indutor de ritonavir.

O aumento na exposicdo a progestina po
levar a efeitos secundarios relacionados

ex., insulinorresisténcia, dislipidemia, acn
pequenas perdas de sangue), possivelmeg
afetando a adesdo ao tratame

Se um contracetivo oral fg
administrado com
atazanavir/ritonavir,
recomenda-se que o
contracetivo oral contenha
pelo menos, 3Qg de
etinilestradiol e que o
doente seja recordado pat
wEguir rigorosamente a
posologia deste regime
contracetivo. Nao foi

de atazanavir/ritonavir con
outros contracetivos
hormonais ou com
contracetivos orais
contendo outros
derogestagénios para além
by norgestimato, pelo que
edeve ser evitada. E
mezomendado um método

estudada a coadministraca

a

=]
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Medicamentos por Interacéo Recomendacg®es relativas
area terapéutica a coadministracao
Etinilestradiol 35 pg + | Etinilestradiol AUC:148% (+31% 168%) de contracecao fiavel
noretindrona Etinilestradiol Giax 115% (| 1% 132%) alternativo.

(atazanavir 400 mg uméEtinilestradiol Giin: 191% ('57% 1133%)

vez por dia)

Noretindrona AUC1110% (68% 1162%)
Noretindrona Gax 167% (42% 1196%)
Noretindrona Gin: 1262% (157%1409%)

O aumento na exposi¢ao a progestina po
levar a efeitos secundarios relacionados
ex., insulinorresisténcia, dislipidemia, acn

pequenas perdas de sangue), possivelme

afetando a adesao ao tratame

por
ee
nte

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DOS LIPIDOS

Inibidores da redutase da HMG-CoA

Sinvastatina
Lovastatina

A sinvastatina e a lovastatina dependem
grandemente da

CYP3A4 para o seu metabolismo e a
coadministragdo com atazanavir pode
aumentar as suas concentragoes.

E contraindicada a
coadministracéo de
sinvastatina ou lovastating
com atazanavir devido ao
risco aumentado de
miopatia, incluindo
rabdomiolise (ver

seccd 4.3).

Atorvastatina

O risco de miopatia, incluindo rabdomiolis
pode ser aumentado também com a
atorvastatina, a qual € metabolizada pela
CYP3A4.

d\Nao é recomendada a
coadministracdo de
atorvastatina com
atazanavir. Se a utilizacag
de atorvastatina for
considerada estritamente
necessaria, deve ser
administrada a menor dos
possivel com
monitorizacao clinica
cuidadosa (ver sec¢4.4).

Pravastatina
Fluvastatina

Apesar de ndo estudado, quando
coadministrado com inibidores da proteas
existe um potencial para o0 aumento da
exposicao a pravastatina ou a fluvastating
pravastatina ndo é metabolizada pelo
CYP3AA4. A fluvastatina é parcialmente
meiabolizada pelo CYP2C

ey

1. A

Recomenda-se precaucaa.

Outros agentes modificadores dos lipidos

Lomitapida

A lomitapida é altamente dependente do
CYP3A4 para o metabolismo e a

coadministracéo de atazanavir com ritong
pode resultar em concentragdes aumenta

A coadministracédo de
lomitapida e atazanavir
\dom ritonavir é
damtraindicada devido a u
risco potencial de niveis
marcadamente aumentad
de transaminases e
hepatotoxicidade (ver

secca 4.3)

AGONISTAS BETA PARA INALACAO

m

DS
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Medicamentos por

Interacéo

Recomendacg®es relativas

area terapéutica a coadministracéo

Salmeterol A coadministracdo com atazanavir pode | Nao é recomendada a
resultar em concentragfes aumentadas decoadministracao de
salmeterol e num aumento de salmeterol com atazanavif
acontecimentos adversos associados ao | (ver seccao 4.4).
salmeterol.
O mecanismo da interagédo € a inibicao
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritona

OPIACEOS

Buprenorfina, uma
vez por dia, dose de
manutencéo estavel
(atazanavir 300 mg um
vez por dia com
ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Buprenorfina AUC167%
Buprenorfina Gax 137%
Buprenorfina Gin: 169%

a

Norbuprenorfina AUC1105%
Norbuprenorfina Gax 161%
Norbuprenorfina Gin: 1101%

O mecanismo da interagédo € a inibicao
CYP3A4 e UGT1AL.

As concentragfes de atazanavir (quando
administrado com ritonavir) ndo foram
afetadas significativamen

A coadministragdo com
atazanavir com ritonavir
requer monitorizacéo
clinica da sedacéo e efeitg
cognitivos. Pode ser
considerada uma reducéo
da dose de buprenorfina.

Metadona, dose de
manutencgédo estavel
(atazanavir 400 mg urm
vez por dia)

N&o foi observado um efeito significativo

nas concentra¢fes de metadona. Dado q
alose baixa de ritonavir (100 mg duas vez
por dia) mostrou ndo ter efeito significativ
nas concentracdes de metadona, com ba
nestes dados, néo é esperado haver inter
se a metadona for coadministrada com

Nao é necessario 0 acertq
udaadose se a metadona fo
esoadministrada com
patazanavir.
se
acao

atazanavi
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Medicamentos por
area terapéutica

Interacéo

Recomendacg®es relativas
a coadministracao

HIPERTENSAO ARTE

RIAL PULMONAR

Inibidores PDE!

Sildenafil A coadministracdo com atazanavir pode | N&o foi estabelecida uma
resultar em concentragfes aumentadas dadose segura e eficaz paralo
inibidor PDES e num aumento dos sildenafil em associacdo
acontecimentos adversos associados ao | com atazanavir, quando
inibidor PDES. utilizado para tratar a

hipertenséo arterial
O mecanismo da interagéo € a inibicdo | pulmonar. O sildenafil é
CYP3A4 por atazanavir e/ou ritonavir. contraindicado quando
utilizado para o tratamento
da hipertenséo arterial
pulmonar (ver sec¢i 4.3).

SEDATIVOS

Benzodiazepinas

Midazolam Midazolam e triazolam séo extensamentg Esté contraindicada a

Triazolam metabolizados pela CYP3A4. A coadministracdo de
coadministragdo com atazanavir pode leviatazanavir com triazolam
a um grande aumento na concentracdo | ou midazolam oral (ver
destas benzodiazepinas. Nao foram seccao 4.3), e recomendat
realizados estudos de interacdo para a |se precaucdo na
coadministracdo de atazanavir com coadministracdo de
benzodiazepinas. Com base nos dados | atazanavir e midazolam
observados com outros inibidores da parentérico. A
CYP3A4, espera-se que as concentragcdescoadministracdo de
plasmaticas de midazolam sejam atazanavir com midazolam
significativamente superiores quando parentérico deve ser feita
midazolam é administrado por via oral. Osem unidade de cuidados
dados da utilizagdo concomitante de intensivos (UCI), ou
midazolam parentérico com outros semelhante, que permita
inibidores da protease sugerem um possiveyorosa monitorizacao
aumento de 3-4 vezes nas concentracdes clinica e apoio médico
plasmaticas de midazolam. apropriado no caso de

depressao respiratéria e/qu
sedacdo prolongada. Deve
ser considerado o acerto da

dose, especialmente se fg
administrada mais do que
uma dose Unica de

=

midazolam

Em caso de suspenséo de ritonavir do regime reaaderde atazanavir potenciado (ver seccéo 4.4)

Aplicam-se as mesmas recomendacdes para intenagiiksamentosas, exceto:

gue ndo é recomendada a coadministragéo com ténanividores da bomba de protdes e
buprenorfina e € contraindicada com carbamazef@napina e fenobarbital..

gue nao é recomendada a coadministracdo com fanatidas se necessario, atazanavir sem
ritonavir deve ser administrado 2 horas apds fatimatiou 12 horas antes. Nao deve ser
excedida a dose Unica de famotidina de 20 mg,csa diaria total de famotidina ndo deve

exceder os 40 mg
a necessidade de

considerar que

pode afetar as concentracfes de apixabano, daigaiu rivaroxabano
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- a coadministracdo de voriconazol e atazanavir gemawir pode afetar as concentracdes
de atazanavir

- a coadministracdo de fluticasona e atazanavir #ermavir pode aumentar as
concentracdes de fluticasona relativamente & distina administrada em monoterapia

- se um contracetivo oral for administrado com ataz@rsem ritonavir, € recomendado
que o contracetivo oral ndo contenha mais de 3fepaginilestradiol

- nao é necessario ajuste de dose de lamotrigina

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacédo so foram realizados ertoadul
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gsd@dtre 300-1.000 resultados de gravidezes)
nao indicou toxicidade de atazanavir relacionada owlformacdes. Os estudos em animais ndo
indicaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5Ad)tilizacdo de Atazanavir Viatris com ritonavir
pode ser considerada na gravidez apenas se o jbtegreficio justificar o potencial risco.

No ensaio clinico Al424-182 atazanavir/ritonavid@BLO0 mg ou 400/100 mg) em associagdo com
zidovudina/lamivudina foi administrado a 41 mullsegeavidas durante o segundo ou terceiro
trimestres. Seis de 20 (30%) mulheres a recebearzaair/ritonavir 300/100 mg e 13 de 21 (62%)
mulheres a receber atazanavir/ritonavir 400/10Qiwegam hiperbilirrubinemia de grau 3 a 4. No
ensaio clinico Al424-182 n&o foram observados cdeacidose lactica.

O estudo avaliou 40 lactentes que receberam trataraetirretroviral profilatico (que nao incluiu
atazanavir) e que eram negativos para ADN VIH-&lhaa do parto e/ou durante os primeiros

6 meses apos o parto. Trés dos 20 lactentes (1&8¢)dos de mulheres tratadas com
atazanavir/ritonavir 300/100 mg e quatro dos 2@elges (20%) nascidos de mulheres tratadas com
atazanavir/ritonavir 400/100 mg tiveram bilirrubige grau 3-4. N&o houve evidéncia de ictericia
patoldgica e seis dos 40 lactentes neste estudbeen fototerapia durante um maximo de 4 dias.
Nao houve casos de kernicterus notificados nosmewiscidos.

Para recomendaces posoldgicas ver seccao 4.2 dgriws farmacocinéticos ver secgéo 5.2.
Desconhece-se se a administracdo de Atazanaviisviam ritonavir a mulher gravida ird exacerbar

a hiperbilirrubinemia fisiol6gica e causar kerniaeno recém-nascido e no lactente. No periodo
pré-parto devera ser considerada monitorizacadoadic

Amamentacdo

Atazanavir foi detetado no leite humano. De forneaitar a transmissao do VIH ao lactente,
recomenda-se que as mulheres que vivem com VIthm@&mentem os seus filhos.

Fertilidade

Num estudo néo clinico de fertilidade e de desefim@nto embrionario precoce em ratos, atazanavir
alterou o ciclo de estrogénios sem efeito no aaaeaito ou fertilidade (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utidizmaquinas

Os doentes devem ser informados de que foramaaatds casos de tonturas durante o tratamento
com regimes contendo atazanavir (ver seccao 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Atazanavir foi avaliado quanto a seguranca nunapértica combinada com outros medicamentos
antirretrovirais, em ensaios clinicos controladws1e806 doentes adultos, que receberam atazanavir
400 mg uma vez por dia (1.151 doentes, duracdcamadie 52 semanas e 152 semanas de duragéo
méaxima) ou atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mng wez por dia (655 doentes, duragdo mediana
de 96 semanas e 108 semanas de duragdo maxima).

As reacgOes adversas foram consistentes entre otedapie receberam atazanavir 400 mg uma vez
por dia e os doentes que receberam atazanavir §@@m 100 mg de ritonavir uma vez por dia,
excetuando ictericia e elevacao dos valores deutilna total que foram notificadas mais
frequentemente com atazanavir/ritonavir.

Entre os doentes que receberam atazanavir 400 myempor dia ou atazanavir 300 mg com 100 mg
de ritonavir uma vez por dia, as Unicas reagdeerads, de qualquer gravidade, notificadas muito
frequentemente e com, pelo menos, uma possiveBem os regimes contendo atazanavir e um ou
mais NRTIs foram: nduseas (20%), diarreia (10%;jexicia (13%). Entre os doentes a receber

300 mg de atazanavir com 100 mg, de ritonavirequ@ncia da ictericia foi de 19%. Na maioria dos
casos a ictericia foi relatada de poucos dias aqzomeses apdés o inicio do tratamento

(ver secgdo 4.4).

Foi notificada, durante a vigilancia do medicamerdadase de pds-comercializacdo, doenga renal
crénica em doentes infetados com VIH e tratados @@maanavir, com ou sem ritonavir. Um estudo de
grandes dimensdes, observacional prospetivo, moatessociagéo entre o aumento da incidéncia da
doenca renal cronica e a exposicdo cumulativagimescontendo atazanavir/ritonavir em doentes
infetados com VIH, com uma eTFG inicial normal.&Eassociagéo foi observada independentemente
da exposigéo a tenofovir disoproxil. A monitorizagégular da fungéo renal dos doentes deve ser
mantida ao longo da duracéo do tratamento (veésetd.).

Lista tabelar de reacdes adversas

A avaliacéo das reacbes adversas para atazarzaseada em dados de seguranca de estudos clinicos
e na experiéncia poés-comercializacdo. A frequédasareacdes adversas listadas abaixo é definida
utilizando a seguinte convencdo: muito frequerted10), frequentes>(1/100 a < 1/10), pouco
frequentesx 1/1.000 a < 1/100), raras 1/10.000 a < 1/1.000) ou muito raras (< 1/10.008)efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decresieegtavidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencasdo sistema imunitari | pouco frequentes: hipersensibilid
Doencas do metabolismo e dg pouco frequentes: perda de peso, ganho de pesexano

nutricdo aumento do apeti

Perturbagbes do foro pouco frequentes: depresséo, desorientacdo, adsjgdadnia,
psiquiatrico perturbacdo do sono, sonhos estra

Doencas do sistema nervoso: frequentes: cefaleia;

pouco frequentes: neuropatia periférica, sincapegaia,
tonturas, sonoléncia, disgetl

Afecdes oculare frequentes: ictericioculal
Cardiopatias: pouco frequentéatsades de pointés

raras: intervalo QTc prolonga® edema, palpitac:
Vasculopatia: pouco frequentes: hiperten:

Doencas respiratérias, toracicgpouco frequentes: dispneia
e do mediastini
Doencas gastrointestinais: frequentes: vémitosrai@ dor abdominal, nauseas, dispepsi
pouco frequentes: pancreatite, gastrite, disteab8ominal,
estomatite aftosa, flatuléncia, boca ¢

®
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Afecdes hepatobiliares: frequentes: ictericia;

pouco frequentes: hepatite, litiase bili@olestas®

raras: hepatosplenomegalia, coleci?

Afecdes dos tecidos cutaneos|efrequentes: erupgdo cutanea;

subcuténeos: pouco frequentes: eritema multifortigerupcdes cutaneas
toxicas®, sindrome de erupcdo medicamentosa com eosinelilia
sintomas sistémicé§ angioedentaurticaria, alopecia, prurido
raras: sindrome de Stevens-JohAgogrupcéo cutanea
vesiculobolhosa, eczema, vasodilat:

Afec¢des musculosqueléticas e| pouco frequentes: atrofia muscular, artralgia, gigel

dos tecidos conjuntivc raras: miopati

Doencas renais e urinarias: pouco frequentes: liifs@, hematuria, proteindria,
polaquidria, nefrite intersticial, doenca renalrecat,

raras: dor ren

Doencas dos 6rgdos genitais ¢ pouco frequentes: ginecomastia

da mame
Perturbacfes gerais e alteracgesequentes: fadiga;
no local de administracéo: pouco frequentes: dor toracica, mal-estar geradxja, astenia;

raras: perturbacdo da mar

@ Estas reacdes adversas foram identificadas pgilandgia pés-comercializa¢do, contudo, as
frequéncias foram estimadas por célculo estatistoo base no niumero total de doentes expostos a
atazanavir em ensaios clinicos aleatorizados eatadbs e outros disponiveis (n = 2.321).

b Ver descricdo de reacGes adversas selecionadas.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imaga grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer umacéo inflamatoria a infegcdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doencas autoimures(teo a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune) também tém sido descritas; no entarttmpo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apdsio o tratamento (ver seccéo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particatee em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avangada ou exposigcatongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhewiglasecc¢éo 4.4).

Parédmetros metabdlicos
O peso e os niveis de lipidos no sangue podem aanthmante a terapéutica antirretroviral (ver
seccao 4.4).

Erupcao cutanea e sindromes associados
As erupces cutaneas sdo geralmente erupcdes asithaeulopapulares ligeiras a moderadas que
ocorrem nas primeiras 3 semanas apos o iniciarapidecom atazanavir.

Em doentes a receber atazanavir foram notificathos@ne de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcgdes cutaneas toxicas e sindrome de erupcdcameshtosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (ver secc¢do 4.4).

AlteragOes laboratoriais

As alterag@es laboratoriais mais frequentemeniégaatas em doentes a receber regimes contendo
atazanavir e um ou mais NRTIs foram elevacao daulna total relatadas predominantemente
como bhilirrubina indireta (ndo conjugada) eleva®iZf de Grau 1, 2, 3 ou 4). Foi observada elevacéo
de Grau 3 ou 4 da bilirrubina total em 37% (6% dauGt). Entre os doentes envolvidos na
experiéncia tratados com 300 mg de atazanavir @ngoer dia com 100 mg de ritonavir uma vez por
dia, durante uma mediana de 95 semanas, 53% alarem@relevacdes da bilirrubina total de

Grau 3-4. Entre os doentes sem terapéutica prétélbs com 300 mg de atazanavir uma vez por dia
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com 100 mg de ritonavir uma vez por dia durante oradiana de 96 semanas, 48% apresentaram
elevacgbes da bilirrubina total de Grau 3-4 (veg8edt.4).

Outras alteragfes laboratoriais clinicas acentu@sliaal 3 ou 4) relatadas en% dos doentes a
receber regimes contendo atazanavir e um ou maldsNRcluem: creatina cinase elevada (7%),
alanina aminotransferase/transaminase glutamicaipa sérica (ALT/SGPT) elevada (5%),
neutrofilos baixos (5%), aspartato aminotransféta@sesaminase glutdmica-oxaloacética
(AST/SGOT) elevada (3%) e lipase elevada (3%).

Dois por cento de doentes tratados com atazarmestiain elevacdes concomitantes de Grau 3-4 das
ALT/AST e de Grau 3-4 da bilirrubina total.

Populacdo pediatrica

No estudo clinico Al424-020, a duracdo média d@in@nto com atazanavir nos doentes pediatricos
com idade superior a 3 meses e inferior a 18 aussquais foi administrado o p6 oral ou a
formulacdo em céapsula, foi de 115 semanas. O gerfleguranca neste estudo foi, na globalidade,
comparéavel ao observado nos adultos. Nos doentiétipens foi notificado bloqueio
auriculoventricular assintomatico de | grau (23%ledl grau (1%). A alteracao laboratorial mais
frequentemente notificada em doentes pediatriceseber atazanavir foi a elevacéo da bilirrubina
total & 2,6 vezes limite superior normal, Grau 3-4) querat em 45% dos doentes.

Nos estudos clinicos Al424-397 e Al424-451, os teepediatricos com idade entre 3 meses e

11 anos, foi observada uma duragdo média de tratareom atazanavir po oral, de 80 semanas. Nao
foram notificadas mortes. O perfil de segurancaesesstudos foi, na globalidade, comparavel ao
previamente observado em estudos pediatricos aleltos As alteracdes laboratoriais notificadas
com maior frequéncia nos doentes pediatricos ¢hesradministrado atazanavir p6 oral foram a
elevacéo da bilirrubina totat 2,6 vezes limite superior normal, Grau 3-4; 16%)edevacao da

amilase (Grau 3-4; 33%), geralmente de origem a&cneatica. Nestes estudos, o aumento dos niveis
de ALT foi notificado mais frequentemente em dosipediatricos que em adultos.

Outras populacdes especiais

Doentes coinfetados com virus da hepatite B e/patfie C

Entre os 1.151 doentes que receberam 400 mg dmatdazuma vez por dia, 177 doentes estavam
coinfetados com hepatite B ou C crénica, e dosdéehites que receberam 300 mg de atazanavir uma
vez por dia com 100 mg de ritonavir uma vez poy @fadoentes estavam coinfetados com hepatite B
ou C cronica. Os doentes coinfetados estavam msigtveis de ter elevacdes dos valores basais das
transaminases hepaticas do que os doentes seritdhejpal cronica. Entre estes doentes e os doentes
sem hepatite viral ndo foram observadas diferemgdsequéncia das elevagdes da bilirrubina. A
frequéncia de hepatite emergente com o tratamentle @levacdes da transaminase nos doentes
coinfetados foi comparavel entre atazanavir e gismes comparadores (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢fes adversasagdsrizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da&elaeneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisqueresias de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionadoAwéndice V

4.9 Sobredosagem

A experiéncia da sobredosagem aguda com atazamasér humano é limitada. Doses Unicas até
1.200 mg foram ingeridas por voluntarios saudaseis efeitos sintomaticos indesejaveis. Com doses
elevadas que levam a exposi¢Oes elevadas ao fapudembservar-se ictericia devida a
hiperbilirrubinemia indireta (n&o conjugada) (sdtaracdes dos testes da fungéo hepatica associadas)
ou prolongamentos dos intervalos PR (ver seccdes 4.8).
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O tratamento da sobredosagem com atazanavir degestioem medidas gerais de suporte, incluindo
monitorizacao dos sinais vitais e eletrocardiogr@8GG) e observacdes do estado clinico do doente.
Se indicado, a eliminacdo de atazanavir ndo althmdéve ser conseguida por emese ou lavagem
gastrica. A administracdo de carvao ativado tampéde ser utilizada para auxiliar a remocao do
farmaco ndo absorvido. Ndo existe um antidoto éspepara a sobredosagem com atazanavir. Uma
vez que o atazanavir é extensamente metabolizdddigado e se liga grandemente as proteinas
plasmaticas, ndo é provavel que a dialise sejdibam@ remocéo significativa deste medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

JO5AEQ8

Mecanismo de acao

Atazanavir € um azapeptido inibidor da proteas¥léb1 (IP). O composto inibe seletivamente o
processamento especifico pelo virus das proteires Gag-Pol nas células infetadas pelo VIH-1,
impedindo, consequentemente, a formacao de vini@sgros e a infecdo de outras células.

Atividade antiviral in vitro:atazanavir exibe atividade anti-VIH1 (incluindalds os clados testados)
e atividade anti-VIH2 em culturas celulares.

Resisténcia

Tratamento antirretroviral em doentes adultos seragéutica prévia

Nos ensaios clinicos de doentes sem tratamentoedrdviral prévio tratados com atazanavir ndo
potenciado, a substituicdo I50L, por vezes em @s®E a uma alteracdo A71V, € a substituicdo de
resisténcia caracteristica para atazanavir. Ossrieeresisténcia ao atazanavir variaram de 3,5 a

29 vezes sem evidéncia de resisténcia cruzaddpgaaoa outros IPs. Nos ensaios clinicos de doentes
sem tratamento antirretroviral prévio tratados edazanavir potenciado, a substituicdo 150L nédo
surgiu em qualquer doente sem substituicdes IRasal bA substituicdo N88S raramente tem sido
observada em doentes com faléncia virol6gica aagaar (com ou sem ritonavir). Apesar de poder
contribuir para uma suscetibilidade diminuida aatavir quando ocorre com outras substituicbes da
protease, em estudos clinicos, 0 N88S por si préyam sempre conduz a resisténcia fenotipica a
atazanavir ou tem um impacto consistente na eéicduiica.

Quadro 3.: Substituicdesde novo nos doentes sem tratamento prévio com faléncia egréutica
com atazanavil + ritonavir (Estudo 138, 96 semana

Frequéncia substituicéo IPde novo (n = 26}
> 20% nenhum
10-20% nenhum

aNumero de doentes com pares de gendtipo claskifoeomo faléncias viroldgicas (ARN VIH
> 400 copias/ml).

A substituicdo M184I/V surgiu em 5/26 doentes caféricia virologica tratados com
atazanavir/ritonavir e em 7/26 doentes com falévic@ogica tratados com lopinavir/ritonavir.

Tratamento antirretroviral em doentes adultos cenapéutica prévia

Nos doentes previamente tratados com antirretievdi@s Estudos 009, 043 e 045, 100 isolados de
doentes designados como faléncia virologica coapéartica que incluia ou atazanavir, atazanavir +
ritonavir, ou atazanavir + saquinavir foram deterewios como tendo desenvolvido resisténcia ao
atazanavir. Dos 60 isolados dos doentes tratadnsatavanavir ou atazanavir + ritonavir, 18 (30%)
mostraram o fenétipo I50L descrito antes nos d@eseen terapéutica prévia.

34



Quadro 4: Substituicdesde novo nos doentes com tratamento prévio em faléncia tgpéutica
com atazanavir + ritonavir (Estudo 045, 48 semanas)

Frequéncia substituic&o IPde novo (n = 35}*
> 20% M36, M46, 154, A71, V8
1C-20% L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 1840

aNumero de doentes com pares de gendtipo claskifoeomo faléncias viroldgicas (ARN VIH

> 400 copias/ml).

b Dez doentes tinham resisténcia fenotipica no leaatdzanavir + ritonavir (alteracdo > 5,2 na razéo
entre a |G da amostra e a kgda estirpe selvagem; 462 a concentracdo necessaria para inibir a
replicacéo viral em 50%). A alteracéo na suscélinle ao farmaco foi avaliada em cultura de células
relativa a estirpe selvagem utilizando PhenoS&n@d@onogram Biosciences, South San Francisco,
California, USA)

Nenhuma das substituicéés nova(ver Quadro 4) sdo especificas de atazanavir enpaodfletir o
reaparecimento de resisténcias pré-existentegzaratar + ritonavir na populagdo do Estudo 045 com
tratamento prévio.

A resisténcia nos doentes previamente tratadosacimetrovirais ocorre principalmente por
acumulacéo das substituicdes de resisténcia pailsagpmenores previamente descritas como estando
envolvidas na resisténcia aos inibidores da preteas

Resultados clinicos

Em doentes adultos sem terapéutica antirretroyiravia

O Estudo 13& um ensaio prospetivo, multicéntrico, sem océltaaleatorizado, internacional de
doentes sem tratamento prévio, comparando o atarait@navir (300 mg/100 mg uma vez por dia) a
lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg duas vezes &, diada um em combina¢cdo com uma dose fixa
de tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (30@/200 mg comprimidos uma vez por dia). O
braco de atazanavir/ritonavir mostrou eficaciavanati semelhante (n&o inferior) comparado com o
braco lopinavir/ritonavir, avaliado pela proporgiodoentes com ARN VIH < 50 copias/ml na
Semana 48 (Quadro 5).

As andlises de dados de 96 semanas de tratamentmstearam durabilidade da atividade antiviral
(Quadro 5).

Quadro 5: Resultados de eficacia no Estudo 138

Parametro Atazanavir/ritonavir ° Lopinavir/ritonavir ©
(300 mg/100 mg uma vez dia) (400 mg/100 mg duas vezes dia)
n =440 n =443
Semana48 | Semana 96 Semana48 | Semana 96
ARN VIH < 50 cépias/ml, %
Todos os doent® 78 | 74 | 76 | 68
Diferenca estimada Semana 48: 1,7% [-3,8%, 7,1%]
[IC de 95%¢ Semana 96: 6,1% [0,3%, 12,C
Andlise por protocob | 86 91 89 89
(n =392 (n=352 (n=372 (n=331
Diferenca estimada Semana 48: -3% [-7,6%, 1,5%]
[IC de 95% Semana 96: 2,2%-2,3%, 6,7%
ARN VIH < 50 cépias/ml, % por caracteristiceno basa®
ARN VIH
< 10C 000 copias/n 82 (r=217 75 (r=217 81 (r=218 70 (r=218
> 10C 000 copias/n 74 (r=222 74 (r=223 72 (r=225 66 (r=225
Contagem CD4 78 (n = 58) 78 (n =58) 63 (n = 48) 58 (n = 48)
<50 células/mr®
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Parametro Atazanavir/ritonavir ° Lopinavir/ritonavir ©
(300 mg/100 mg uma vez dia) (400 mg/100 mg duas vezes dia)
n = 440 n =443
50 a <100 células/me | 76 (r = 45) 71 (r =45) 69 (r =29) 69 (r = 29)
100 a < 200 células/me | 75 (r =106’ 71 (r=106 78 (r=134 70 (r=134
> 200 células/mp® 80 (r=222 76 (r=222 80 (r=228 69 (r=228
Alteracdo média de ARN VIH no basal, log copias/ml
Todos os doent | -3,09 (r=397 [-3,21(r=360 |-3,13(r=379 |-3,19 (r=340
Alteracdo média de CD4 no basal , células/mim
Todos os doent | 203 (r=370 [ 268 (r=336] |219(r=363 |290 (r=317
Alteracdo média de CD4 no basal, células/mhpor caracteristica no basal
ARN VIH 179 (n =183) 243 (n = 163) 194 (n = 183) 267 (b2)
<10C 000 copias/n
>10C 000 copias/n 227 (r=187 291 (r=173 245 (r=180 310 (r=165

2 A contagem média de células CD4 no basal foi 2lidasfmn? (intervalo 2 a 810 células/nfjre o

ARN VIH-1 plasmatico médio no basal foi 4,94 1pgbpias/ml (intervalo 2,6 a 5,88 lpgopias/ml).

b Atazanavir/RTV com tenofovir disoproxil fumaratofticitabina (dose fixa 300 mg/200 mg
comprimidos uma vez por dia).

¢ Lopinavir/RTV com tenofovir disoproxil fumarato/ércitabina (dose fixa 300 mg/200 mg
comprimidos uma vez por dia).

¢ Andlise de intencdo para tratar, com valores dta ¢ansiderados como faléncias.

¢ Analise por protocolo: Excluindo os doentes que c@mpletaram e os doentes com desvios grandes
ao protocolo.

fNUmero de doentes avaliaveis.

Dados sobre a suspensao de ritonavir do regimetazaaavir potenciado (ver também seccao 4.4)

Estudo 136 (INDUMA)

Num estudo comparativo, aleatorizado, sem ocultagdi@ms uma fase de indugcédo de 26 a 30 semanas
com atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg uma vazdge dois NRTI, atazanavir 400 mg ndo
potenciado uma vez por dia e dois NRTI administsaticante uma fase de manutencéo de

48 semanas (n = 87) apresentaram eficicia antdgraklhante relativamente a atazanavir + ritonavir
e dois NRTI (n = 85) em doentes infetados com capéo do VIH totalmente suprimida, avaliada pela
propor¢do de individuos com ARN VIH < 50 copias/it8% dos individuos com atazanavir ndo
potenciado e dois NRTI em compara¢do com 75% camanavir + ritonavir e dois NRTI.

Onze doentes (13%) no grupo de atazanavir ndo @atkne 6 (7%) no grupo de atazanavir +
ritonavir tiveram recidiva virolégica. Quatro doesino grupo de atazanavir ndo potenciado e 2 no
grupo de atazanavir + ritonavir apresentaram ARN ¥1500 copias/ml durante a fase de
manutencdo. Nenhum doente em qualquer dos grupesesgoou a emergéncia de resisténcia ao
inibidor da protease. A substituicdo M184V na tcaitase reversa, que confere resisténcia a
lamivudina e emtricitabina, foi detetada em 2 desmo grupo atazanavir ndo potenciado e 1 doente
Nno grupo atazanavir + ritonavir.

As descontinuagfes de tratamento foram reduzidgsupm atazanavir ndo potenciado (1 vs. 4
doentes no grupo atazanavir + ritonavir). Houve asdnperbilirrubinemia e ictericia no grupo
atazanavir em comparagado com o grupo atazanaitonavir (18 e 28 doentes, respetivamente).

Em doentes adultos com terapéutica antirretrovimadvia

O Estudo 04% um ensaio multicéntrico, aleatorizado, que comptazanavir/ritonavir (300/100 mg
uma vez por dia) e atazanavir/saquinavir (400/18Q@ma vez por dia), a lopinavir + ritonavir
(associagéo de dose fixa de 400/100 mg duas verekg), cada em associagdo com tenofovir
disoproxil fumarato (ver seccdes 4.5 e 4.8) e unTINBm doentes com faléncia virol6gica em dois

ou mais regimes prévios contendo, pelo menos utiRA| e NNRTI. Para os doentes aleatorizados,
o tempo médio de exposicdo antirretroviral préwidlB8 semanas para IP, 281 semanas para NRTI e
85 semanas para NNRTI. No basal, 34% dos doerttegsmes a receber um IP e 60% um NNRTI.
Quinze dos 120 doentes (13%) no bracgo de tratancentcatazanavir + ritonavir e 17 dos 123
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doentes (14%) no ramo lopinavir + ritonavir, tinhgoatro, ou mais das substituices IP L10, M46,
154, V82, 184 e L90. Trinta e dois por cento dogmtes no estudo tinham uma estirpe viral com
menos do que duas substituices a NRTI.

O objetivoprimério foi a diferenca média no tempo a partivdtor basal para os niveis de ARN VIH
ao longo das 48 semanas (Quadro 6).

Quadro 6: Resultados de eficacia na semana&na semana 96 (Estudo 045)

Parametro | ATV/RTV ® (300 mg/ LPV/RTV ¢ (400 mg/ Diferenca média no tempo
100 mg uma vez por dia) | 100 mg duas vezes por dighATV/RTV-LPV/RTV
N =120 N =123 [IC Y de 97,5%]
Semana 48 | Semana 96| Semana 48 Semana 96 Semanal&maBa 96
Alteracdo média de ARN VIH no basal, log copias/ml
Todos os |-1,93 -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
doentes |(n =90) (n =64) (n=99) (n =65) [-0,12, 0,39] |[-0,13, 0,41]
ARN VIH < 50 copias/ml, % (respondedor/avaliavel)
Zgg;’f‘eos 36 (43/120) | 32 (38/120)| 42 (52/123) 35 (41/118) NA NA
ARN VIH < 50 cépias/ml por substituicdes aos IP setionadas no basaP %
(respondedor/avaliavel)
0-2 44 (28/63 |41 (26/63 |56 (32/57 |48 (26/54 |NA NA
3 18 (2/11 |9 (1111 38 (6/16 33 (5/15 NA NA
>4 27 (12/45 |24 (11/45 [28 (14/50 [20(10/49 |NA NA
Alteracdo média de CD4 no basal, células/mm
T0dos 0s 1410 = g3) 122 (1=60) 121 (n=94) 154 (n = 6OYA NA
doente

aA contagem média de células CD4 no basal foi 38Has#mn? (intervalo: 14 a 1543 células/mye

0 ARN VIH-1 plasmatico médio no basal foi 4,4 iggopias/ml (intervalo: 2,6 a

5,88 logo cépias/ml).

® ATV/RTV com tenofovir disoproxil fumarato/emtrieibina (dose fixa 300 mg/200 mg comprimidos
uma vez por dia).

¢ LPV/RTV com tenofovir disoproxil fumarato/emtriattina (dose fixa 300 mg/200 mg comprimidos
uma vez por dia).

4 Intervalo de confianca.

¢ Numero de doentes avaliaveis.

f Andlise de intencdo para tratar, com valores dim ¢ansiderados como faléncias. Os respondedores
a LPV/RTV que completaram o tratamento antes daaBarfi6é sdo excluidos da analise a semana 96.
A proporcéo de doentes com ARN VIH < 400 copia$tinb3% e 43% para ATV/RTV e 54% e 46%
para LPV/RTV nas Semanas 48 e 96, respetivamente.

9 Substituicdes selecionadas incluem qualquer afierag basal nas posi¢des L10, K20, L24, V32,
L33, M36, M46, G48, 150, 154, L63, A71, G73, V8384l e L90 (0-2, 3, 4 ou mais).

NA = ndo aplicavel.

Ao longo das 48 semanas de tratamento, as alteragédias basais nos niveis de ARN VIH para
atazanavir + ritonavir e lopinavir + ritonavir feimilar (n&o inferior). Foram obtidos resultados
consistentes utilizando o método de anélise daaltibservacdo acumulada (diferenca média no
tempo de 0,11; intervalo de confianga 97,5% [-00136]). Pela andlise como tratada, excluindo os
valores em falta, as proporcdes de doentes com YARIN 400 copias/ml (< 50 copias/ml) no brago
de atazanavir/ritonavir e no braco de lopinavofrévir foram de 55% (40%) e 56% (46%),
respetivamente.

Ao longo das 96 semanas de tratamento, as alteragédias basais nos niveis de ARN VIH para
atazanavir + ritonavir e lopinavir + ritonavir cumpos critérios de nao inferioridade com base nos
casos observados. Foram obtidos resultados cartesteom a Ultima observacgao efetuada pelo
método de analise. Pela analise como tratada,iedolos valores em falta, a propor¢do de doentes
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com ARN-VIH < 400 copias/ml (< 50 copias/ml) patazanavir/ritonavir foi de 84% (72%) e para
lopinavir/ritonavir foi de 82% (72%). E importarttr em consideracdo que na altura da andlise as 96
semanas, 48% dos doentes permaneceram no estudo.

Atazanavir + saquinavir mostrou ser inferior a hayiir/ritonavir.

Populacao pediatrica

A avaliagéo da farmacocinética, seguranca, toliédaldie e eficacia de atazanavir € baseada nos dados
do ensaio clinico Al424-020, multicéntrico, sem ltagfo, realizado em doentes com idade de

3 meses a 21 anos. Neste estudo, na globalida2leloEdtes pediatricos (81 sem terapéutica
antirretroviral prévia e 101 com terapéutica aetiaviral prévia) receberam atazanavir uma vez por
dia (formulacao capsulas ou pd), com ou sem rition@m associagdo com dois NRTIs.

Os dados clinicos deste estudo ndo sdo adequadosupartar a utilizacdo de atazanavir (com ou
sem ritonavir) em criancas de idade inferior a@san

Os dados de eficicia observados nos 41 doenteitnea com idade de 6 anos a menos de 18 anos
gue receberam atazanavir capsulas sem ritonaiv apresentados no Quadro 7. Para os doentes
pediatricos sem terapéutica prévia, a contagemantiElcélulas CD4 no basal foi 344 célulasfmm
(intervalo: 2 a 800 células/nfjre a média plasmatica de ARN VIH 1 no basal f6740g, copias/ml
(intervalo: 3,70 a 5,00 lagcopias/ml). Para os doentes pediatricos com tatiapéprévia, a

contagem média de células CD4 no basal foi 522as#han? (intervalo: 100 a 1157 células/rine a
média plasmética de ARN VIH 1 no basal foi 4,09d@gpias/ml (intervalo: 3,28 a 5,00 lag
cOpias/ml).

Quadro 7: Resultados de eficacia (doentes pediatds com idade de 6 anos a menos de 18 anos)
na semana 48 (Estudo Al424-020)

Parametro Doentes sem tratamento | Com terapéutica prévia

prévio com Atazanavir Atazanavir
capsulas/ritonavir cépsulas/ritonavir
(300 mg/100 mg uma vez | (300 mg/100 mg uma vez
por dia) n = 16 por dia) n = 25

ARN VIH < 50 cépias/ml, %2

Todos os doent | 81 (13/16 | 24 (6/25

ARN VIH < 400 cépias/ml, %

Todos os doent | 88 (14/16 | 32 (8/25

Alteracdo média de CD4 no basal, células/mim

Todos os doent | 293 (r= 147 | 229 (r=14°)

ARN VIH < 50 cépias/ml por substituicdes aos IP setionadas no basdl%
(respondedor/avaliavel)

0-2 NA 27 (4/15
3 NA -
>4 NA 0 (0/3

@ Analise de intengéo para tratar, com valores dia ¢ansiderados como faléncias.

> Numero de doentes avaliaveis.

1P principais L24l, D30N, V32I, L33F, M46IL, 147A\VG48V, I50LV, F53LY, I54ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, L90M; IP menores: L10CFIRV11Il, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

4 Inclui doentes com dados de resisténcia de base.

NA = néo aplicavel.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de atazanavir foi avaliada enuntd@rios adultos saudaveis e em doentes infetados
pelo VIH; foram observadas diferencas substaneiai® os dois grupos. A farmacocinética de
atazanavir tem uma disponibilidade néo linear.

Absorcéo

Em doentes infetados pelo VIH (n = 33, estudos éoatdos), multiplas doses de 300 mg de
atazanavir uma vez por dia com 100 mg de ritonawa vez por dia com alimentos levou a uma
média geométrica (CV%) dantx de atazanavir de 4466 ng/ml (42%), com o tempa Gadx
aproximadamente 2,5 horas. A média geométrica (Cv&g Gin € AUC de atazanavir foi 654 ng/ml
(76%) e 44 185 ngeh/ml (51%), respetivamente.

Em doentes infetados com VIH (n = 13), multiplasetode 400 mg de atazanavir (sem ritonavir) uma
vez por dia com alimentos levou a uma média gedra&itV%) da Gax de atazanavir de 2298 ng/ml
(71), com tempo paranfax de aproximadamente 2,0 horas. A média geométiv&d) para Gin €

AUC de atazanavir foi 120 ng/ml (109) e 14 874 hytl{91), respetivamente.

Efeito dos alimentos

A coadministracdo de atazanavir com ritonavir cimentos otimiza a biodisponibilidade
deatazanavir. A coadministragdo de uma dose UrIGDA mg de atazanavir e 100 mg de ritonavir
com uma refeicéo ligeira resultou num aumento dé 88 AUC e num aumento de 40% tanto paC
como na concentracdo de atazanavir as 24 horaslagdo ao estado de jejum. A coadministracao
com uma refeicdo rica em gorduras nao afetou a A&J&azanavir em relacéo as condi¢cdes em jejum
e a Giaxestava nos 11% dos valores em jejum. A concerttrag®4 horas apos uma refeicdo rica em
gorduras foi aumentada de aproximadamente 33% al@vébsorcdo retardada; a medianago T
aumentou de 2,0 para 5,0 horas. A administrac@ad@navir com ritonavir, tanto com uma refeicéo
ligeira como com refeicdo rica em gorduras, dimiraucoeficiente de variagcdo da AUC g.(por

cerca de 25% em comparacgdo com o estado de jearankelhorar a biodisponibilidade e minimizar
a variabilidade, atazanavir deve ser tomado comegilos.

Distribuicao

O atazanavir ligou-se em cerca de 86% as prote@rasms humanas num intervalo de concentracdes
de 100 a 10 000 ng/ml. Atazanavir liga-se a alfsitio glicoproteina (AAG) e albumina numa
extensao semelhante (89% e 86%, respetivamen®®0anty/ml). Num estudo de dose mdltipla em
doentes infetados pelo VIH, com a administragd40femg de atazanavir uma vez por dia com uma
refeicdo ligeira durante 12 semanas, foi detetéazaaavir no liquido cerebrospinal e no sémen.

Biotransformacao

Estudos em humanos e estuiositro utilizando microssomas hepaticos humanos demoasirgue

0 atazanavir é principalmente metabolizado pelaniziona CYP3A4 em metabolitos oxigenados. Os
metabolitos sdo depois excretados na bilis comabuoktos livres ou glucuronados. As vias
metabdlicas secundariadicionais consistem em N-desalquilacéo e hidrdfiseam caracterizados
dois metabolitos secundaride atazanavir no plasma. Nenhum metabolito demmnatividade
antiviralin vitro.
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Eliminacéo

Apés uma dose Unica de 400 mg'te-atazanavir, 79% e 13% da radioatividade totatfouperada
das fezes e urina, respetivamente. O farmaco indhiedetetado nas fezes e urina correspondeu a
aproximadamente 20% e 7% da dose administradatiesmente. A excrec¢ao urinaria média do
farmaco inalterado foi de 7% apés 2 semanas conm&iracdo de 800 mg uma vez por dia. Em
doentes adultos infetados pelo VIH (n = 33, estudosbinados), a semivida média de eliminagdo no
intervalo das doses para atazanavir foi 12 horastazlo estacionario apds a administracao de uma
dose de 300 mg diarios com 100 mg de ritonavii@iazom uma refei¢éo ligeira.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Em individuos saudaveis, a eliminacao renal deaatadr inalterado foi de aproximadamente 7% da
dose administrada. Nao ha dados farmacocinétispeudiveis para atazanavir com ritonavir em
doentes com insuficiéncia renal. Atazanavir (seonavir) foi estudado em doentes adultos com
compromisso renal grave (n = 20), incluindo os teeem hemodialise, com doses multiplas de
400 mg uma vez por dia. Apesar de este estudoaeapiaesalgumas limitacdes (i.e. ndo foram
estudadas as concentra¢cfes do farmaco nao liged@sultados sugeriram que os parametros
farmacocinéticos de atazanavir diminuiram em 3®@% nos doentes a fazer hemodiélise em
comparacgdo com os doentes com funcédo renal no@makcanismo desta diminuicdo néo é
conhecido (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Compromisso hepético

Atazanavir € metabolizado e eliminado principalreea#lo figado. Atazanavir (sem ritonavir) foi
estudado em adultos com infecao VIH, com comprartigpatico moderado a grave (14 doentes de
classe B de Child-Pugh e 2 doentes de classe QitteRligh) apds uma dose Unica de 400 mg. A
AUC o) foi 42% superior em doentes com compromisso hepatit comparacdo com individuos
saudéaveis. A semivida de atazanavir em doentescoampromisso hepético foi 12,1 horas em
comparagdo com 6,4 horas em individuos saudavagfidam estudados os efeitos do compromisso
hepético na farmacocinética de atazanavir aposdasade 300 mg com ritonavir. Espera-se que as
concentracdes de atazanavir, com ou sem ritorsjam aumentadas nos doentes com compromisso
hepético moderado ou grave (ver seccoes 4.2,4.8 e

Idade/sexo

Foi realizado um estudo sobre a farmacocinéticaaEnavir em 59 individuos saudaveis do sexo
masculino e feminino (29 jovens, 30 idosos). Naovieadiferencgas clinicamente significativas na
farmacocinética de atazanavir relativamente a idacdsexo.

Raca
A andlise farmacocinética da populacéo de amodtrmensaios clinicos de Fase Il ndo indicou efeito
da raca na farmacocinética de atazanavir.

Gravidez

Os dados farmacocinéticos de mulheres gravidatadds pelo VIH a receber atazanavir cdpsulas
com ritonavir estdo apresentados no Quadro 8.
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Quadro 8: Farmacocinética de atazanavir com ritonaw no estado estacionario em mulheres
gravidas infetadas pelo VIH ap0s ingestao de alimérs

atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mg
Parametro farmacocinético 2.% trimestre 3.0 trimestre Pos-partd
(n=9) (n =20) (n =36)
Ciax Ng/ml 3.729,09 3.291,46 5.649,10
Média geométrica (CV%) (39) (48) (32)
AUC ngeh/ml 34.399,1 34.251,5 60.532,7
Média geométrica (CV%) (37) (43) (33)
Cmin Ng/mP 663,78 668,48 1.420,64
Média geométrica (CV%) (36) (50) 47

aAs concentracdes de pico e as AUC de atazanadmfeerca de 26-40% superiores no periodo pos-
parto (4-12 semanas) do que as observadas histenmta nas doentes infetadas pelo VIH néo
gravidas. As concentracdes plasmaticas de valtadaravir foram cerca de 2 vezes superiores no
periodo pés-parto em comparacdo com as observetasdamente nas doentes infetadas pelo VIH
ndo gravidas.

b Cnmin € a concentragdo 24 horas apds a dose.

Populacédo pediatrica

Ha uma tendéncia para uma depuragao superior ancas jovens quando ajustada para o peso
corporal. Como resultado, é observado um pico-saperior, contudo a doses recomendadas, é
expectavel que as médias geométricas de exposigtagzanavir (&, Cnaxe AUC) em doentes
pediatricos sejam semelhantes as observadas etosadul

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade por dose repetida, relmlizam ratinhos, ratos e cées, os resultados
relacionados com o atazanavir foram geralmentdreaxhds ao figado e geralmente incluiram
aumentos minimos a ligeiros na bilirrubina sériememas hepaticas, vacuolizacéo e hipertrofia
hepatocelular e, apenas nos ratinhos fémea, nedassetlulas hepaticas. As exposicdes sistémicas a
atazanavir em ratinhos (machos), ratos e cédes sas dgsociadas a alteracdes hepaticas foram pelo
menos iguais as observadas em humanos aos quaibioiistrada a dose recomendada de 400 mg
uma vez por dia. No ratinho fémea, a exposicdazaatvir com doses que produzem necrose das
células hepaticas foi 12 vezes superior a exposigibumanos a quem foi administrada a dose de
400 mg uma vez por dia. O colesterol sérico e aoglel foram minimamente a ligeiramente
aumentados em ratos, mas nao em ratinhos ou caes.

Durante os estudas vitro, o canal cardiaco de potassio humano clonado (hBRiG)jbido em 15%
numa concentracéo (30/) de atazanavir correspondente a 30 vezes a ctac@a de farmaco livre
na Gnaxem humanos. Concentra¢des semelhantes de atazawwaestudo com fibras de Purkinje de
coelho, aumentaram em 13% a duracdo do potencajate(APIg). As alteracdes
eletrocardiogréficas (bradicardia sinusal, prolongato do intervalo PR, prolongamento do intervalo
QT, e prolongamento do complexo QRS) foram obsawvagenas num estudo inicial de toxicidade
oral de 2 semanas realizado em cédes. Estudosidel#me oral subsequentes de 9 meses em cées néo
mostraram alteracdes eletrocardiogréficas reladmmaom o fdrmaco. Desconhece-se a relevancia
clinica destes dados pré-clinicos. Nao podem sduiebos os potenciais efeitos cardiacos deste
medicamento no ser humano (ver secc¢fes 4.4 eQt@®)tencial para prolongamento PR deve ser
considerado em casos de sobredosagem (ver se®¢ao 4.

Num estudo de desenvolvimento embrionério precatefertilidade em ratos, atazanavir alterou o
ciclo estral sem efeitos no acasalamento ou ftatie. N&o foram observados efeitos teratogénicos no
rato ou coelho com doses maternalmente toxicascbielios fémea gravidos foram observadas
lesBes graves do estdmago e intestino no coelheaf@norto ou moribundo com doses maternas 2 e
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4 vezes superiores a dose mais elevada administeeelstudo definitivo de desenvolvimento
embrionario. Na avaliacdo do desenvolvimento grésnatal em ratos, atazanavir produziu uma
reducao transitéria no peso corporal das ninhaglasdoses maternas toxicas. A exposicao sistémica
a atazanavir com doses que resultam em toxicidaderna foi, pelo menos, igual ou ligeiramente
superior a observada em humanos a quem foi adraitiésd dose de 400 mg uma vez por dia.

Atazanavir foi negativo num teste de Ames de matag@iersa mas induziu aberracdes
cromossomicam vitro na auséncia e na presenca de ativacdo metabotisadtudo vivoem

ratos, o atazanavir ndo induziu micronucleos nautaessea, lesées no ADN no duoderunget
assay nem alterou a reparacdo do DNA no figado com eatnacdes plasmaticas e tecidulares que
excedem as que foram clastogénicagtro.

Nos estudos de carcinogenicidade a longo praztedaraavir em ratinhos e ratos, foi observada,
apenas em ratinhos fémea, uma incidéncia aumedéaddenomas hepéticos benignos. A incidéncia
aumentada de adenomas hepaticos benignos no ré&mkea foi considerada como provavelmente
secundaria as alteracdes hepaticas citotoxicadestadas por necrose da célula hepatica e nao foi
considerada como tendo relevancia para o ser hunamexposi¢oes terapéuticas desejadas. Nao
houve achados tumorigénicos no ratinho macho nematos.

Atazanavir aumentou a opacidade da cérnea de towinmm estudm vitro, indicando que pode ser
irritante ocular em contacto direto com o olho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Contelido da cépsula

Lactose mono-hidratada
Crospovidona
Estearato de magnésio

Cabeca do invélucro da capsula 150 mg

Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Azul patenteado V (E131)
Gelatina

Corpo do involucro da capsula 150 mg

Dioxido de titanio (E171)
Azul patenteado V (E131)
Gelatina

Cabeca do invélucro da capsula 200 mg

Dioxido de titanio (E171)
Indigotina (E132)
Gelatina

Corpo do involucro da capsula 200 mg

Oxido de ferro amarelo (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Azul patenteado V (E131)
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Gelatina

Cabeca do invélucro da capsula 300 mg

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Corpo do involucro da capsula 300 mg

Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Azul patenteado V (E131)
Gelatina

Tinta de impressao

Goma laca

Propilenoglicol

Solugdo concentrada de amoniaco
Oxido de ferro negro (E172)
Hidroxido de potéssio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Frasco: utilizar no prazo de 90 dias ap0s a prareddertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conseraambalagem de origem para proteger da
humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

150 mg

OPA/aluminio/PVC - blisters de aluminio contendo@®x 1 (dose unitaria) capsulas.
PVC/PVDC/Aluminio - blisters contendo 60, 60 x hifidose) capsulas.
Frasco HDPE com tampas de rosca de polipropilemieado 60 capsulas.

200 mg
OPA/aluminio/PVC - blisters de aluminio contendo@®x 1 (dose unitaria) capsulas.

PVC/PVDC/Aluminio - blisters contendo 30, 60, 60 gunit dose) cdpsulas.
Frasco HDPE com tampas de rosca de polipropilamigeado 60 capsulas.
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300 mg

OPA/aluminio/PVC - blisters de aluminio contendg 3Dx 1 (dose unitaria) capsulas.
PVC/PVDC/Aluminio - blisters contendo 30, 30 x hifudose) capsulas.
Frasco HDPE com tampas de rosca de polipropiledeado 30 e 90 cépsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todgsreseatacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuosrdesez eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Ireland

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCAD O

EU/1/16/1091/001
EU/1/16/1091/002
EU/1/16/1091/003
EU/1/16/1091/004
EU/1/16/1091/005
EU/1/16/1091/006
EU/1/16/1091/007
EU/1/16/1091/008
EU/1/16/1091/009
EU/1/16/1091/010
EU/1/16/1091/011
EU/1/16/1091/012
EU/1/16/1091/013
EU/1/16/1091/014
EU/1/16/1091/015
EU/1/16/1091/016
EU/1/16/1091/017

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORI  ZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacdo: 22afgosto de 2016

Data da ultima renovacao: 26 de abril de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;QES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENT O E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO S EGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(pela libertacdo do lote

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerarthdatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, DulB
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamestode mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote @nsa

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENT O E UTILIZAGCAO

Medicamento de receita médica restrita, de utifipagservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamsstgao 4.2.).

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS pamedisamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como gtewvios termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes sulesdgs publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS a UTILIZAGAO S EGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introdugcédo no Mercatlidl) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas ditiedas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da
autorizacao de introdugéo no mercado, e quaisqualizacdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

Sempre que o sistema de gestéo do risco for maddicespecialmente como resultado da recec¢éo de
nova informacdo que possa levar a alteracdes isigiivias no perfil beneficio-risco ou como

resultado de ter sido atingido um objetivo impaetgifiarmacovigilancia ou minimizagéo do risco).
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ANEXO 1l

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE BLISTERS PARA 150 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 150 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informacdes, ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas
60 x 1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras. Congsuftaiheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conser@@ambalagem de origem para proteger da
humidade.
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCA DO

EU/1/16/1091/001
EU/1/16/1091/002
EU/1/16/1091/011
EU/1/16/1091/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

atazanavir viatris 150 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico inatuid

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER  OU FITAS
CONTENTORAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas
atazanavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE FRASCO PARA 150 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 150 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informacdes, ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras. Consuftalheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez aberto: utilizar no prazo de 90 dias.
Data de abertura:

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Consetr@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCA DO

EU/1/16/1091/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

atazanavir viatris 150 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico inatuid

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA 150 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada cépsula contém 150 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacdes, ver folinébomativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas.

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antesud#izar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez aberto: utilizar no prazo de 90 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conser@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMEN TO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTROD UGAO NO
MERCADO

Viatris Limited Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1091/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

55



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM DE BLISTERS PARA 200 MG CAPSULA S

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 200 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informacdes, ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas
60 capsulas.
60 x 1 capsulas.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras. Consuftalheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Consetr@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCA DO

EU/1/16/1091/004
EU/1/16/1091/005
EU/1/16/1091/013
EU/1/16/1091/014
EU/1/16/1091/015

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

atazanavir viatris 200 mg cpsulas.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico inatuid

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER  OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA 200 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas
atazanavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE FRASCO PARA 200 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 200 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informacdes, ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras. Consuftalheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez aberto: utilizar no prazo de 90 dias.
Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conser@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMEN TO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTROD UGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1091/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

atazanavir viatris 200 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico inatuid

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA 200 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada cépsula contém 200 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacdes, ver folinébomativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas.

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antesud#izar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez aberto: utilizar no prazo de 90 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conser@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMEN TO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1091/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM DE BLISTERS PARA 300 MG CAPSULA S

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 300 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informacdes, ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas.
30 x 1 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras. Consuftaiheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conser@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCA DO

EU/1/16/1091/007
EU/1/16/1091/008
EU/1/16/1091/016
EU/1/16/1091/017

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

atazanavir viatris 300 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico inatuid

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER  OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA 300 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas
atazanavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE FRASCO PARA 300 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 300 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informacdes, ver folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas.
90 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras. Congsuftaiheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez aberto: utilizar no prazo de 90 dias.
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conser@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMEN TO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTROD UGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1091/009
EU/1/16/1091/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

atazanavir viatris 300 mg capsulas

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico inatuid

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA 300 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas
atazanavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada cépsula contém 300 mg de atazanavir (solrafoe sulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacdes, ver folinébomativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 céapsulas.
90 capsulas.

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antesuddizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez aberto: utilizar no prazo de 90 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conser@@mbalagem de origem para proteger da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMEN TO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTROD UGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1091/009
EU/1/16/1091/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas
atazanavir

Leia com atencao todo este folheto antes de comegaiomar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade denovamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médicarmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para sidisé® da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesimais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipossiveis efeitos indesejaveis nado indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmac@&uiler seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Atazanavir Viatris e para que € utilizad

O que precisa de saber antes de tomar Atazaviatirs
Como tomar Atazanavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Atazanavir Viatris

Conteudo da embalagem e outras informactes

ouhr~wNE

1. O gue é Atazanavir Viatris e para que é utilizad

Atazanavir Viatris € um medicamento antivirico (ouantirretroviral). Pertence a um grupo de
medicamentos designadosidibidores da proteasdstes medicamentos controlam a infecdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH) parando ymeina de que o VIH necessita para se
multiplicar. Eles atuam reduzindo a quantidade té v organismo, o que fortalece o sistema
imunitario. Deste modo, Atazanavir Viatris redudszo do desenvolvimento de doencas relacionadas
com a infecdo pelo VIH.

Atazanavir Viatris capsulas pode ser utilizadoguultos e criangas de idade igual ou superior a

6 anos. O seu médico receitou-lhe Atazanavir \dgtorque tem uma infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), que causa a sindrdanenunodeficiéncia adquirida (SIDA). E
usado habitualmente em associa¢do com outros meglitas anti-VIH. O seu médico discutira
consigo qual a associacdo destes medicamentos tamanavir Viatris que é mais adequada para si.

2. O que precisa de saber antes de tomar Atazanawfiatris

Nao tome Atazanavir Viatris

. se tem alergiaa atazanavir ou a qualquer outro componente destéecamento (indicados na
secgdo 6)

. se tem problemas hepéaticos moderados a grav€sseu médico ira avaliar a gravidade da sua
doenca do figado antes de decidir se pode tomaaAsair Viatris

. se esti a tomar algum dos seguintes medicamentosr tambénOutros medicamentos e

Atazanavir Viatris

- rifampicina, um antibidtico utilizado no tratameta tuberculose.

- astemizol ou terfenadina (habitualmente utilizagosratamento dos sintomas de alergias,
estes medicamentos podem estar disponiveis seitane@lica); cisaprida (utilizado no
tratamento do refluxo gastrico, por vezes chamadazh); pimozida (utilizado no
tratamento da esquizofrenia); quinidina ou bepilitilizados para corrigir o ritmo
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cardiaco); ergotamina, di-hidroergotamina, ergomamyvimetilergonovina (utilizado para
tratar dores de cabecga); e alfuzosina (utilizada fratar a prostata aumentada).

- quetiapina (utilizada no tratamento da esquizofgmerturbacéo bipolar e perturbacéo
depressiva major).

- lurasidona (utilizada no tratamento da esquizo&eni

- produtos contendo Hipericdo (uma preparacao admptantas contenddypericum
perforatun).

- triazolam e midazolam oral (administrado pela bdotlizados para ajudar a dormir e/ou
aliviar a ansiedade).

- lomitapida, sinvastatina e lovastatina (utilizagasa reduzir o colesterol sanguineo).

- medicamentos que contenham grazoprevir, incluinglgsaciacdo de dose fixa de
elbasvir/grazoprevir e a associa¢do de dose fixgladbaprevir/pibrentasvir (utilizada para
tratar a infec&o por hepatite C cronica).

- apalutamida (utilizada no tratamento do cancrordatata), encorafenib (utilizado no
tratamento do cancro) e ivosidenib (utilizado mtamento do cancro)

- carbamazepina, fenobarbital, e fenitoina (utilizaddratamento de convulsées).

Nao tome sildenafil com Atazanavir Viatris, quardsildenafil é utilizado para o tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar. O sildenafil taml#uiilizado para o tratamento da disfuncéo erétil.
Informe o seu médico se estiver a utilizar sild&pafra o tratamento da disfuncéo erétil.

Informe o0 seu médico se alguma das situacdes anenaionadas se aplicar.
Adverténcias e precaucdes

Atazanavir Viatris ndo € uma cura para a infecdo ple VIH. Podera continuar a desenvolver
infecdes ou outras doencgas associadas a infegal [pel

Algumas pessoas irdo necessitar de atencédo espetealou durante a administragdo de Atazanavir
Viatris. Fale com o seu médico ou farmacéuticosadéetomar Atazanavir Viatris e certifique-se de
gue o seu médico sabe:

. se tem hepatite B ou C

. se desenvolveu sinais ou sintomas de calculosdsli@or no lado direito do seu estdmago)

. se tem hemofilia do tipo A ou B

. se necessita de fazer hemodiélise

O atazanavir pode afetar o funcionamento dos $esis r

Em doentes a tomar atazanavir foram comunicadaageds rins. Se desenvolver sinais ou sintomas
de pedras nos rins (dor no seu lado, sangue na, Bidn quando urina), informe o seu médico
imediatamente.

Em alguns doentes com infecdo avancada por VIHAB&istoria de infecdo oportunista, podem
ocorrer sinais e sintomas de inflamacéo resultateéasfecdes anteriores, pouco tempo apos o inicio
do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintsmdevem a um aumento da resposta imunitaria
do organismo, habilitando-o a combater infecoespmssam ter existido sem sintomas evidentes. Se
notar quaisquer sintomas de infecéo, informe intadiante o seu médico. Adicionalmente as
infecBes oportunistas, as doencas autoimunes (antgéo que ocorre quando o sistema imunitério
ataca tecidos corporais saudaveis) também poderreodepois de comecar a tomar o0s
medicamentos para o tratamento da sua infecdd/ildloAs doencas autoimunes podem ocorrer
muitos meses apos o inicio do tratamento. Se gaksquer sintomas de infe¢cdo ou outros sintomas
como fragueza muscular, fraqueza a comecar nasendws pés e dirigindo-se em diregao ao tronco,
palpitacdes, tremores, ou hiperatividade, infornsewmédico imediatamente para procurar o
tratamento necessario.

Alguns doentes em terapéutica antirretroviral comtha podem desenvolver uma doenca 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo paavpca falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
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duracgédo da terapéutica antirretroviral combinadailizacdo de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, um indice de necasgaral aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos inimeros fatores de risco para o deb@memto desta doenca. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulacoge¢egmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Informe o seu médico se notar gealgo destes sintomas.

A hiperbilirrubinemia (um aumento do nivel de bilipina no sangue) tem ocorrido em doentes a
tomar atazanavir. Os sinais podem ser um ligeiraral®cimento da pele ou dos olhos. Se notar algum
destes sintomas, informe o seu médico.

Em doentes a tomar atazanavir foi comunicada ecupgdele grave, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson. Se desenvolver uma erupcao cutdfioeae o seu médico imediatamente.

Se notar uma alteracdo no modo como o seu corat@dditeracées no ritmo cardiaco), informe o seu
médico.

As criancas a tomar Atazanavir Viatris podem nétasgue o coracdo seja monitorizado. Esta
deciséo sera tomada pelo médico da crianca.

Criancas

Nao dé este medicamento a crianga@®m idade inferior a 3 meses e a pesar menokde® uso de
Atazanavir em criangas com menos de 3 meses de @edm peso inferior a 5 kg néo foi ainda
estudado devido ao risco de complicacdes sérias.

Outros medicamentos e Atazanavir Viatris
N&o pode tomar Atazanavir Viatris com alguns medicanentos.Estes medicamentos estéo listados
em N&o tome Atazanavir Viatris, no inicio da secZzao

H& outros medicamentos que ndo se devem misturaAtazanavir Viatris. Informe o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado receente, ou se vier a tomar outros medicamentos. E
especialmente importante mencionar os seguintes:

. outros medicamentos para o tratamento da infedad/ipe (por exemplo, indinavir, nevirapina
e efavirenz)

. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (utilizados paratar a hepatite C)

. sildenafil, vardenafil ou tadalafil (utilizado pslindividuos do sexo masculino para tratar a
impoténcia (disfuncao erétil))

. se estiver a tomar um contracetivo orglil{fla”) com Atazanavir Viatris para prevenir a
gravidez, assegure-se que o toma exatamente d#amn as instru¢cdes do seu médico e que
toma todas as doses

. medicamentos utilizados para tratar doencas reladas com a acidez gastrica (por ex.,
antiacidos a serem administrados uma hora antesméade Atazanavir Viatris ou 2 horas
depois de tomar Atazanavir Viatris, bloqueadorgscbimo a famotidina, e inibidores da bomba
de protbes, como o omeprazol)

. medicamentos para baixar a pressao sanguineagparr a frequéncia cardiaca ou para
corrigir o ritmo cardiaco (amiodarona, diltiazeidptaina sistémica, verapamilo)

. atorvastatina, pravastatina e fluvastatina (utilisapara reduzir o colesterol sanguineo)

. salmeterol (utilizado para tratar a asma)

. ciclosporina, tacrolimus e sirolimus (medicamemasa diminuir os efeitos do sistema
imunitario do organismo)

. alguns antibiéticos (rifabutina, claritromicina)

. cetoconazol, itraconazol e voriconazol (antifingjco
. apixabano, dabigatrano, edoxabano, rivaroxabamtariraa, clopidogrel, prasugrel e ticagrelor
(utilizados para reduzir codgulos sanguineos)

. lamotrigina (antiepilético)
. irinotecano (utilizados para tratar o cancro)
. elagolix (antagonistas dos recetores da hormopéédiiora de gonadotropina, utilizados para

tratar a dor intensa associada a endometriose)
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. fostamatinib (utilizado para tratar a trombocitapeémune crénica)

. farmacos sedativos (por ex., midazolam administptanjecéo)

. buprenorfina (utilizado para tratar a dependéneiaplaceos e a dor)

. corticosteroides (todas as vias de administrag@&tyindo a dexametasona).

Alguns medicamentos podem interagir com ritonawin,medicamento que € tomado com o
Atazanavir Viatris. E importante informar o médiumcaso de estar a tomar um corticosteroide
inalado ou nasal (administrado pelo nariz), indoifiuticasona ou budesonida (administrados para
tratar sintomas alérgicos ou asma).

Atazanavir Viatris com alimentos e bebidas
E importante que tome Atazanavir Viatris com alitner(uma refeicdo ou um lanche substancial)
uma vez que tal ira ajudar o organismo a absorveedicamento.

Gravidez e amamentacéao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estalagpévplaneia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamerdtazanavir, a substancia ativa de Atazanavir
Viatris, & excretado no leite humano.

As doentes ndo devem amamentar enquanto estivei@mea Atazanavir Viatris. A amamentacgao
néo é recomendadam mulheres que vivem com VIH, uma vez que a &degielo VIH pode ser
transmitida ao bebé através do leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamelgtee, falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Se sentir tonturas ou sensacéo de cabeca levepndoza ou utilize maquinas e contacte
imediatamente o médico.

Atazanavir Viatris contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intoldeda@lguns agucares (por exemplo, lactose),
contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Atazanavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicadspalmédico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. Deste modo podei@ngjaque o medicamento é eficaz e reduzir o
risco de o virus desenvolver resisténcia ao trattone

A dose recomendada de Atazanavir Viatris capsulasonadulto € de 300 mg uma vez por dia com
100 mg de ritonavir uma vez por dia e com alimentggm associa¢cdo com outros medicamentos
para o tratamento do VIH. O seu médico poderdajastiose de Atazanavir Viatris de acordo com a
terapéutica para o tratamento do VIH.

Para as criancas (idade de 6 anos a menos de 18gna dose correta sera determinada pelo
médico da crianga com base no peso corporal da cniga. A dose de Atazanavir Viatris capsulas
para criancas é calculada pelo peso corporal ed@maa vez por dia com alimentos e 100 mg de
ritonavir como mostrado abaixo:

Peso corporal (kg) Dose de Atazanavir Viatris | Dose* de ritonavir uma vez
uma vez por dia por dia
(mg) (mg)
15 a menos d3& 20C 10C
pelo meno35 30C 10C

* Podeser utilizado ritonavir capsulas, comprimi, ou solucdo ore
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Atazanavir esta também disponivel em outras fore@es para utilizagdo em criangas com pelo
menos 3 meses de idade e com peso igual ou supdxikg. A troca de outras formulagfes para as
capsulas é encorajada assim que os doentes sgamesale engolir cdpsulas de forma continua.

Podera ocorrer uma alteragdo da dose ao ocometaadntre outras formulacdes e capsulas. O seu
médico decidird qual a dose correta com base rmgsesrianca.

Nao h& recomendac¢des posoldgicas de Atazanaviisjitra doentes pediatricos com idade inferior
a 3 meses de idade.

Tome Atazanavir Viatris cdpsulas com alimentoguma refeigcdo ou um lanche substancial). Engula
as capsulas inteiras.
N&o abra as céapsulas.

Se tomar mais Atazanavir Viatris do que deveria

Caso tome ou caso a sua crianga tome demasiadanatar Viatris, podera ocorrer amarelecimento
da pele e/ou dos olhos (ictericia) e batimentoiaaadirregular (prolongamento do intervalo QTc).
Se, por acidente, tiver tomado mais Atazanavirridaiapsulas do que o recomendado pelo médico,
contacte, de imediato, 0 médico que o esta a agumpao tratamento do VIH ou o hospital mais
préximo para se aconselhar.

Caso se tenha esquecido de tomar Atazanavir Viatris

Se ndo tomou uma dose, tome a dose em falta, comrabs, logo que possivel e depois tome a dose
seguinte a hora prevista. Se esta quase na hol@sdaeguinte, ndo tome a dose em falta. Espere e
tome a dose seguinte & hora previsio tome uma dose a dobrar para compensar uma dogae

se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Atazanavir Viatris
Nao pare de tomar Atazanavir Viatris sem indicat@seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo destecemento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento podarcefeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Ao tratarg@mfeslo VIH nem sempre é facil saber quais os
efeitos indesejaveis causados por atazanavir,yiosomedicamentos que esteja a tomar ou pela
propria infecéo pelo VIH. Informe o seu médico daigquer altera¢gfes na sua sadde.

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um atordo peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma recéipeta salde e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medidasneara o VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracoes.

Fale com o seu médico imediatamente se desemalty@n dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

. Erupcéo cutanea, foi notificado prurido (comichgog pode ser ocasionalmente grave. A
erupcao geralmente desaparece dentro de 2 senesmagialquer alteracdo ao tratamento de
Atazanavir. A erupgdo grave pode ocorrer em assagiaom outros sintomas que podem ser
graves. Pare de tomar Atazanavir Viatris e fale oaau médico imediatamente, caso
desenvolva erupg¢édo grave ou erupcdo com sintomdsetea gripal, bolhas, febre, Ulceras na
boca, dores musculares e nas articulacdes, inczafaxre, inflamacéo dos olhos que causam
vermelhiddo (conjuntivite), nédulos dolorosos, gesnou avermelhados.

. Foram notificados frequentemente amarelecimenfmetiaou da parte branca dos olhos causada
por niveis elevados de bilirrubina no sangue. Eefgtos indesejaveis geralmente ndo séo
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perigosos em adultos e criangcas com idade sugefaneses de idade; mas podem ser um
sintoma de problema grave. Caso a sua pele oudealpanca dos seus olhos fique amarela, fale
imediatamente com o seu médico.

. Poderdo ocasionalmente ocorrer alteragfes na maimirto o seu coracao bate (alteracdes do
ritmo cardiaco). Fale imediatamente com o seu ro&#dicar tonto, se sentir a cabeca leve, ou
se de repente desmaiar. Poder&o ser sintomasaaisoel um problema cardiaco grave.

. Poderé&o ocorrer com pouca frequéncia problemaigdeéd. O seu médico devera efetuar testes
ao sangue antes de comegar o tratamento e durrataraento com Atazanavir . Caso tenha
problemas de figado, incluindo hepatite B ou C gpadacorrer o agravamento dos seus
problemas de figado. Fale com o seu médico imedatte caso tenha urina escura (cor de
cha), prurido (comich&o), amarelecimento da peldaparte branca dos seus olhos, dor em
torno do estbmago, fezes palidas, ou nalseas.

. Poderé&o ocorrer com pouca frequéncia problemagsiawta biliar em pessoas a tomar
Atazanavir . Os sintomas de problemas da vesidlida podem incluir dor na zona direita ou
na zona média alta do estdbmago, naluseas, vongtog, fou amarelecimento da sua pele ou da
parte branca dos seus olhos.

. O atazanavir pode afetar o funcionamento dos $esis r

. Poderé&o ocorrer com pouca frequéncia pedras neemirnpessoas a tomar Atazanavir. Fale com
0 seu médico imediatamente se tiver sintomas depel@ rins, o que podera incluir dores na
zona lombar das costas ou na zona inferior do ®émeago, sangue na urina, ou dor ao urinar.

Outros efeitos indesejaveis notificados em doemégsdos com atazanavir s&o 0s seguintes:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. dor de cabecga

. vomitos, diarreia, dor abdominal (dor no estbmagaesconforto), nauseas, dispepsia
(indigestéo)

. fadiga (cansaco extremo)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 p@ssoas

. neuropatia periférica (dorméncia, fraqueza, formiguou dor nos bracos e pernas)
. hipersensibilidade (reacéo alérgica)

. astenia (cansaco nao habitual ou fraqueza)

. perda de peso, ganho de peso, anorexia (perdaetieg@petite aumentado

. depressdao, ansiedade, perturbacdo do sono

. desorientacdo, amnésia (perda de memoaria), tonggasléncia (adormecimento), sonhos
estranhos

. sincope (desmaio), hipertenséo (pressao arteeizhad)

. dispneia (dificuldade em respirar)

. pancreatite (inflamacao do pancreas), gastritéa(imdcdo do estbmago), estomatite aftosa

(Ulceras na boca e bolhas), disgeusia (perturbdgfaladar), flatuléncia (gases), boca seca,
distenséo abdominal
. angioedema (inchago grave da pele e de outrotaid maioria das vezes os labios ou os

olhos)

. alopecia (queda de cabelo ndo habitual ou enfrageato), prurido (comich&o)

. atrofia muscular (reducdo dos musculos), artrdldfpa nas articulacdes), mialgia (dor muscular
continua)

. nefrite intersticial (inflamacéo do rim), hematdUfgangue na urina), proteinuria (excesso de
proteina na urina), polaquidria (urinar com mareqfiéncia)

. ginecomastia (aumento da mama no homem)

. dor no peito, mal-estar (ndo se sentir bem), febre

. insénia (dificuldade em dormir)

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
. perturbacédo da marcha (maneira de caminhar aljerada
. edema (inchaco)
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. hepatosplenomegalia (aumento do figado e baco)
. miopatia (dor muscular continua, fadiga ou fraquemacular, ndo causada pelo exercicio)
. dor renal

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico oeenéiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nddemtificagcdo mencionado #@éndice V Ao
comunicar efeitos indesejéveis, estara a ajudam&cer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Atazanavir Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcdaseriancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de \adidapresso no rétulo, na embalagem exterior ou
no blister. O prazo de validade corresponde amaltiia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conser@@ambalagem de origem para proteger da
humidade.

Frasco: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 96.dia

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canatizag&o lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos &ué¢ utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Atazanavir Viatris

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas

- A substancia ativa € o atazanavir. Cada capsulgmob50 mg de atazanavir (sob a forma de
sulfato).

- Os outros componentes séo lactose mono-hidratadaéecdo 2 Atazanavir Viatris contém
lactose), crospovidona e estearato de magnésiovdDicro da capsula e a tinta de impressao
contém Oxido de ferro vermelho (E172), diéxidoiténio (E171), azul patenteado V (E131),
gelatina, goma laca, propilenoglicol, solu¢do cotegla de amoniaco, 6xido de ferro negro
(E172) e hidroxido de potéssio.

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas

- A substancia ativa é o atazanavir. Cada capsulgmo200 mg de atazanavir (sob a forma de
sulfato).

- Os outros componentes séo lactose mono-hidratadaéecao 2 Atazanavir Viatris contém
lactose), crospovidona e estearato de magnésiovdDicro da capsula e a tinta de impressao
contém didxido de titanio (E171), indigotina (E13@}ido de ferro amarelo (E172), azul
patenteado V (E131), gelatina, goma laca, propgkcal, solugdo concentrada de amoniaco,
oxido de ferro negro (E172) e hidroxido de potassio

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas

- A substancia ativa é o atazanavir. Cada capsulgmo800 mg de atazanavir (sob a forma de
sulfato).

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidrateatpavidona e estearato de magnésio. O
invélucro da capsula e a tinta de impresséo coitédo de ferro amarelo (E172), 6xido de
ferro vermelho (E172), didxido de titanio (E17ubpatenteado V (E131), gelatina, goma
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laca, propilenoglicol, solucdo concentrada de aammiéxido de ferro negro (E172) e
hidréxido de potassio.

Qual o aspeto de Atazanavir Viatris e contelido dangbalagem

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas sao cdpsulasampae cor azul esverdeado e azul, impressas
axialmente com “MYLAN” sobre “AR150” em tinta prete cabeca e no corpo.

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas sdo cdpsulasaspale cor azul e azul esverdeado, impressas
axialmente com “"MYLAN" sobre “AR200” em tinta prete cabeca e no corpo.

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas sao capsulasampale cor vermelha e azul esverdeado, impressas
axialmente com “MYLAN” sobre “AR300” em tinta prete cabeca e no corpo.

Atazanavir Viatris 150 mg capsulas
Este medicamento esta disponivel em embalagensrhdantendo 60 ou 60 x 1 (dose unitéria)
capsulas ou em frasco contendo 60 capsulas .

Atazanavir Viatris 200 mg capsulas
Este medicamento est4 disponivel em embalagemsrhdmntendo 30, 60 ou 60 x 1 (dose unitaria)
capsulas ou em frasco contendo 60 capsulas.

Atazanavir Viatris 300 mg capsulas
Este medicamento esta disponivel em embalagensridantendo 30 ou 30 x 1 (dose unitéria)
capsulas ou em frasco contendo 30 ou 90 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todgsresemtacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Viatris Limited, Damastown Industrial Park, Mulhwdt Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

Fabricante

McDermott Laboratories trading as Gerard Labora®r85/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange
Road, Dublin 13, Irlanda

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, Komarom, H-2900 thiyria

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Hombuidy Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicanpriva contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kift.

78



Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TmA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan B.V.
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 564 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o0.
Tel: +386 1 236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 353 18711600
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Este folheto foi revisto pela Ultima vez em

Est4 disponivel informag&o pormenorizada sobrerastiicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentdstp://www.ema.europa.eu.
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