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Antivirético
Nome do produto:Sulfato de Atazanavir

Nome genérico: Sulfato de Atazanavir

APRESENTACOES

Capsulas de 150 mg em embalagem com 30 capsulas.
Capsulas de 150 mg em embalagem com 60 capsulas.
Cépsulas de 200 mg em embalagem com 60 cépsulas.
Cépsulas de 300 mg em embalagem com 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS.
COMPOSICAO

Cada cépsula contém 150mg, 200 mg ou 300 mg de atazanavir, na forma de sulfato de atazanavir.
Ingredientes inativos: lactose monoidratada, crospovidona e estearato de magnésio.

Composicao da capsula:

Sulfato de Atazanavir 150 mg: gelatina e corante FD&C azul n° 2 e didxido de titanio.

Sulfato de Atazanavir 200 mg: gelatina e corante FD&C azul n° 2 e didxido de titanio.

Sulfato de Atazanavir 300 mg: gelatina, corante FD&C azul n°2, dioxido de titanio, 6xido de
ferro preto, 6xido de ferro vermelho, e 6xido de ferro amarelo.

As capsulas sdo impressas com tinta contendo goma-laca, didxido de titanio, corante FD&C azul
n°2, alcool isopropilico, hidroxido de aménio, propilenoglicol, alcool n-butilico, simeticona e alcool
desidratado.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Sulfato de Atazanavir é indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o
tratamento da infecgdo por HIV-11.

Esta indicacdo estd baseada em analises de niveis plasmaticos de RNA de HIV-1 e contagem de
células CD4+ de estudos controlados de 96 semanas de duragdo em pacientes sem tratamento prévio
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com antirretroviral e 48 semanas de duragdo em pacientes adultos ou pediatricos acima de 6 anos de
idade previamente tratados com antirretrovirais.

Os seguintes pontos devem ser considerados quando se inicia terapia com Sulfato de Atazanavir:

- Em pacientes tratados com antirretrovirais com falha virolégica anterior, recomenda-se
coadministracdo de Sulfato de Atazanavir com ritonavir.

- No estudo Al424-045, Sulfato de Atazanavir + ritonavir e lopinavir + ritonavir foram similares
para objetivo primario de eficacia na diferenca de tempo médio de alteragdo de niveis de RNA de
HIV do basal. O estudo néo foi amplo o suficiente para se alcancar uma conclusdo definitiva de que
Sulfato de Atazanavir + ritonavir e lopinavir + ritonavir sdo equivalentes no objetivo secundario
de eficacia das proporc¢des de RNA de HIV indetectaveis.

- O numero de mutacdes a inibidores de protease no basal afetou a resposta virolégica a combinacao
Sulfato de Atazanavir + ritonavir (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Resisténcia).

Sulfato de Atazanavir deverd ser utilizado durante a gravidez somente se o beneficio potencial
justificar o risco potencial.

A eficacia de Sulfato de Atazanavir tem sido demonstrada em pacientes com ou sem tratamento
anterior com antirretrovirais (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

1 CID: Z21- Estado de infeccéo assintomatica pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e CID: B24- Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV] ndo especificada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes adultos sem terapia antirretroviral prévia

Estudo Al424-138 ©

Este foi um estudo aberto, randomizado, multicéntrico de 96 semanas de duragdo, comparando
Sulfato de Atazanavir (300 mg 1x/dia) mais ritonavir (100 mg 1x/dia) ao lopinavir mais ritonavir
(400/100 mg 2x/dia), cada um em combinacdo com dose fixa de tenofovir mais entricitabina
(300/200 mg 1x/dia), em 878 pacientes virgens de tratamento antirretroviral. Os pacientes tinham
idade media de 36 anos (faixa etéria: 19-72), 49% eram caucasianos, 18% negros, 9% asiaticos,
23% hispanicos/mesticos/etnia mista e 68% eram homens. A contagem mediana plasmatica de
células CD4+ no baseline foi de 204 células/mm?® (variagdo de 2 a 810 células/mm3) e o nivel
plasmético de RNA de HIV-1 no valor basal foi de 4,94 logio copias/mL (variagdo de: 2,60 a 5,88
logio cOpias/mL). A resposta ao tratamento e os resultados até a Semana 96 sdo apresentados na
Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados do tratamento randomizado até a semana 96 (Estudo Al424-138).
Sulfato de Atazanavir lopinavir
300 mg + ritonavir 100 mg 400 mg + ritonavir 100 mg
(1x/dia) (2x/dia)
com tenofovir/entricitabina  com tenofovir/entricitabina
(1x/dia)? (1x/dia)?
(n=441) (n=437)
Resultado 96 semanas 96 semanas
Com resposta® & ¢ 75% 68%
Falha virologica® 17% 19%
Rebote 8% 10%
Nunca suprimidos até 9% 9%
Semana 96
Obito 1% 1%
Descontinuaram devido a evento 3% 5%
adverso
Descontinuaram por outros motivos' 4% 7%

aComo uma combinacéo de dose fixa: 300 mg de tenofovir, 200 mg de entricitabina 1x/dia.

®Pacientes obtiveram RNA HIV <50 cépias/mL na Semana 96. Roche Amplicor®, ensaio
ultrassensivel v1.5.

¢ Andlise ITT pré-especificada na Semana 48 usando coorte randomizada: atazanavir / ritonavir 78% e
lopinavir / ritonavir 76% [diferenga estimada: 1,7% (95% intervalo de confianca: -3,8%, 7,1%)]

d Andlise ITT pré-especificada na Semana 96 usando coorte randomizada: atazanavir / ritonavir 74% e
lopinavir / ritonavir 68% [diferenca estimada: 6,1% (95% intervalo de confianca: 0,3%, 12,0%)]

®Inclui rebote viral e falha para se atingir RNA de HIV confirmado <50 c6pias/mL até a Semana 96.
fInclui perda de acompanhamento, retirada do paciente, ndo-aderéncia, violagdo ao protocolo, e outros
motivos.

Durante 96 semanas de terapia, a propor¢do de pacientes com resposta entre os pacientes com
cargas virais altas (isto ¢, RNA de HIV no baseline >100.000 copias/mL) foi comparével para 0s
bragos de Sulfato de Atazanavir /ritonavir e de lopinavir/ritonavir. Na semana 96 o aumento
mediano em relagdo ao valor basal na contagem de células CD4+ foi de 261 células/mm? para o

brago Sulfato de Atazanavir /ritonavir e 273 células/mm? para o brago lopinavir/ritonavir.
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Estudo Al424-034 @

Este foi um estudo randomizado, duplo-cego e multicéntrico, que comparou Sulfato de Atazanavir
(400 mg uma vez ao dia) ao efavirenz (600 mg uma vez ao dia), cada um em combinagdo com uma
dose fixa de lamivudina (3TC) (150 mg) e zidovudina (ZDV) (300 mg) administradas duas vezes ao
dia, em 810 pacientes sem tratamento prévio com antirretroviral. Os pacientes tinham uma idade
média de 34 anos (faixa: 18 a 73), 36% eram hispanicos, 33% caucasianos € 65% homens. A média
basal da contagem de célula CD4+ foi de 321 células/mm? (faixa: 64 a 1424 células/mm?q) e a média
basal do nivel plasmatico de RNA de HIV-1 foi de 4,8 logio copias/mL (faixa: 2,2 a 5,9
logiocOpias/mL). A resposta ao tratamento e resultados do tratamento até a semana 48 estdo
apresentados na Tabela 2.

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

Tabela 2: Resultados do tratamento randomizado até a semana 48 (Estudo Al424-034).

Resultado Sulfato de Atazanavir efavirenz 600 mg
400 mg uma vez ao dia uma vez ao dia
+ lamivudina + lamivudina
+ zidovudina® + zidovudina®
(n = 405) (n = 405)
Voluntarios que responderam? 67% (32%) 62% (37%)
Falha virologica® 20% 21%
Rebote viral 17% 16%
Nunca suprimida até a semana 48 3% 5%
Morte - <1%
Descontinuacdo devido a evento adverso 5% 7%
Descontinuagdo por outras razdes® 8% 10%

apacientes que atingiram e mantiveram confirmadas menos de 400 cdpias/mL (< 50 cépias/mL) de
RNA de HIV até a semana 48. Ensaio Roche Amplicor® HIV-1 Monitor™, versdo de teste 1.0 ou
1.5 conforme geograficamente adequado.

®Inclui rebote viral confirmado e falha em atingir menos de 400 copias/mL de RNA de HIV
confirmadas até a semana 48.

®Inclui perda de seguimento, retirada de pacientes, ndo ades&o, violacéo do protocolo e outras
raz0es.

9Como uma combinacdo de dose fixa: 150 mg de lamivudina e 300 mg de zidovudina, duas vezes
ao dia.

Durante 48 semanas de terapia, a proporg¢do de voluntarios que respondeu entre 0s pacientes com
altas cargas virais (isto é, valor basal > 100.000 copias/mL de RNA de HIV) foi comparével para os
bragos de Sulfato de Atazanavir e efavirenz. O aumento médio a partir do valor basal na contagem
de células CD4+ foi de 176 células/mm?3 no braco de Sulfato de Atazanavir e 160 células/mm? no
braco de efavirenz.

Estudo Al424-008 ©®

Este foi um estudo de 48 semanas, randomizado, multicéntrico e cego para a dose de Sulfato de
Atazanavir e comparou duas dosagens de Sulfato de Atazanavir (400 mg e 600 mg uma vez ao
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dia) ao nelfinavir (1250 mg duas vezes ao dia), cada um em combinacdo com lamivudina (150 mg)
e estavudina (40 mg), administradas duas vezes ao dia, em 467 pacientes sem tratamento anterior
com antirretroviral. Os pacientes tinham idade média de 35 anos (faixa: 18 a 69), 55% eram
caucasianos e 63% homens. A média basal da contagem de célula CD4+ foi de 295 células/mm?3
(faixa: 4 a 1003 células/mmq) e a média basal do nivel plasmatico de RNA de HIV-1 foi de 4,7 logio
copias/mL (faixa: 1,8 a 5,9 logio cOpias/mL). A resposta ao tratamento e resultados do tratamento
até a semana 48 estdo apresentados na Tabela 3:

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

Tabela 3: Resultados do tratamento randomizado até a semana 48 (Estudo Al424-008).

Resultado Sulfato de Atazanavir nelfinavir 1250 mg
400 mg uma vez ao dia duas vezes ao dia
+ lamivudina + lamivudina
+ estavudina + estavudina
(n=181) (n=91)
Voluntarios que responderam? 67% (33%) 59% (38%)
Falha viroldgica® 24% 27%
Rebote viral 14% 14%
Nunca suprimida até a semana 48 10% 13%
Morte <1% -
Descontinuacdo devido a evento adverso 1% 3%
Descontinuacdo por outras razdes® 7% 10%

aPacientes que atingiram e mantiveram confirmadas menos de 400 cdpias/mL (< 50 copias/mL) de
RNA de HIV até a semana 48. Ensaio Roche Amplicor® HIV-1 Monitor™, versdo de teste 1.0 ou
1.5 conforme geograficamente adequado.

®Inclui rebote viral confirmado e falha em atingir menos de 400 cépias/mL de RNA de HIV
confirmadas até a semana 48.

®Inclui perda de seguimento, retirada de pacientes, ndo ades&o, violacéo do protocolo e outras
raz0es.

Durante 48 semanas de terapia, 0 aumento médio a partir do valor basal de contagem de células
CD4+ foi de 234 células/mm?® no braco de Sulfato de Atazanavir 400 mg e 211 células/mm? no
braco de nelfinavir.

Pacientes adultos com terapia antirretroviral prévia

Estudo Al424-045 @

Este foi um estudo, randomizado e multicéntrico que compara Sulfato de Atazanavir (300 mg uma
vez ao dia) com ritonavir (100 mg uma vez ao dia) ao Sulfato de Atazanavir (400 mg uma vez ao
dia) com saquinavir capsulas de gelatina mole (1200 mg uma vez ao dia), e ao lopinavir + ritonavir
(400/100 mg duas vezes ao dia), cada um em combinacdo com tenofovir e um ITRN (inibidor da
transcriptase reversa analogo de nucleosideo), em 347 (dos 358 randomizados) pacientes que
apresentaram falha virolégica nos regimes HAART (highly active antiretroviral therapy / terapia
antirretroviral altamente ativa) contendo inibidores de protease, ITRNs e ITRNNs (inibidor da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo). O tempo médio de exposicdo prévia a
antirretrovirais foi de 139 semanas para inibidores de protease, 283 semanas para ITRNs e 85
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semanas para ITRNNs. A idade média foi de 41 anos (faixa: 24 — 74); 60% eram Caucasianos e
78% eram homens. A média basal da contagem de célula CD4+ foi de 338 células/mm? (faixa: 14 a
1543 células/mm?) e a média basal do nivel plasmatico de RNA de HIV-1 foi de 4,4 logio
copias/mL (faixa: 2,6 a 5,88 logio cOpias/mL).

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

Resultados do tratamento até a semana 48 para os bragos de Sulfato de Atazanavir + ritonavir e
lopinavir + ritonavir estdo apresentados na Tabela 4. Sulfato de Atazanavir + ritonavir e lopinavir
+ ritonavir foram similares no objetivo primario de avaliacdo de eficacia na diferenca do tempo
médio de alteracdo de niveis de RNA de HIV do basal. Estudo Al424-045 ndo foi amplo o
suficiente para alcancar uma concluséo definitiva que Sulfato de Atazanavir + ritonavir e lopinavir
+ ritonavir sdo equivalentes na avaliacdo do objetivo secundario de eficicia das proporcdes de RNA
de HIV indetectaveis.

Tabela 4: Resultados do tratamento até a semana 48 no estudo Al424-045 (pacientes com
tratamento prévio com antirretrovirais)

Sulfato de lopinavir/ritonavir  Diferenca?® (Sulfato
Atazanavir (400/100 mg) duas de Atazanavir -
300 mg + vezes ao dia + lopinavir/ritonavir)
Resultados ritonavir 100 tenofovir + 1
mg uma vez ao ITRN (n=118) (1C)
dia + tenofovir
+1I1TRN
(n=119)
Alteracdo de RNA de HIV do basal -1,58 -1,70 0.12¢
(logso cOpias/mL)° (-0,17; 0,41)
Alteracdo de CD4+ do basal 116 123 -7
(células/mm?3)d (-67, 52)
Porcentagem de Pacientes
Respondedores®
RNA do HIV <400 cépias/mLP° 55% 57% -2,2%
(-14,8%; 10,5%)
RNA do HIV <50 cépias/mLP° 38% 45% -7,1%

(-19,6%; 5,4%)

aDiferenca de tempo médio até a semana 48 para RNA do HIV; diferenca da semana 48 em
porcentagens de RNA do HIV e alteragdes médias de CD4+, Sulfato de Atazanavir /ritonavir vs
lopinavir/ritonavir; C1=97,5% intervalo de confianca para alteracdo em RNA de HIV; 95% intervalo
de confianga em outros aspectos.

Teste Roche Amplicor® Monitor HIV-1™, versio 1.5

®Medida preliminar de resultado de eficacia definida no protocolo.

9Baseados em medidas de contagem de célula CD4+ dos pacientes no basal e na semana 48
(atazanavir /ritonavir, n=85; lopinavir/ritonavir, n=93).

*Pacientes atingiram e mantiveram RNA de HIV-1 < 400 copias/mL (<50 cOpias/mL) até semana
48.
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Nenhum paciente no braco de tratamento de Sulfato de Atazanavir + ritonavir e trés pacientes no
braco de tratamento de lopinavir + ritonavir apresentaram um novo inicio de evento categoria C do
CDC durante o estudo.

No Estudo Al424-045, a alteracdo média do basal do RNA de HIV-1 plasmatico para Sulfato de
Atazanavir 400 mg com saquinavir (n=115) foi de -1.55 logio copias/mL e diferenca de tempo
médio na alteracdo nos niveis de RNA do HIV-1 versus lopinavir + ritonavir foi de 0,33. O aumento
médio correspondente na contagem de células CD4+ foi de 72 células/mm?®. Até a semana 48 de
tratamento, a propor¢do de pacientes neste braco de tratamento com RNA do HIV-1 plasmatico <
400 (< 50) copias/mL foi de 38% (26%). Neste estudo, a coadministracdo de Sulfato de
Atazanavir e saquinavir ndo provou eficicia adequada (vide 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

O estudo Al424-045 também comparou alteracSes do basal nos valores de lipidios (vide 9.
REACOES ADVERSAS).

Estudo Al1424-043 ©

Este foi um estudo randomizado, aberto e multicéntrico comparando Sulfato de Atazanavir (400
mg uma vez ao dia) ao lopinavir + ritonavir (400/100 mg duas vezes ao dia), cada um em
combinagdo com dois ITRNs, em 300 pacientes que apresentaram falha virologica a apenas um
regime anterior contendo inibidor de protease. Até a semana 48, a proporcao de pacientes com RNA
do HIV-1 plasméatico <400 (<50) cépias/mL foi de 49% (35%) para pacientes randomizados ao
Sulfato de Atazanavir (n=144) e 69% (53%) para pacientes randomizados ao lopinavir + ritonavir
(n=146). A alteracdo média do basal foi de -1,59 logio cOpias/mL no brago de tratamento de Sulfato
de Atazanavir e -2,02 logio cépias/mL no braco de lopinavir + ritonavir. Baseado nos resultados
deste estudo, Sulfato de Atazanavir sem ritonavir é inferior ao lopinavir + ritonavir em pacientes
tratados com inibidores de protease com falha virol6gica anterior e ndo é recomendado para estes
pacientes.

Estudo Al424-182

No estudo clinico Al424-182, Sulfato de Atazanavir /ritonavir (300/100mg ou 400/100mg)
em combinagdo com zidovudina/lamivudina foi administrado durante o segundo ou
terceiro trimestre em 41 pacientes gravidas infectadas pelo HIV. Entre as 39 mulheres que
completaram o estudo, 38 atingiram RNA de HIV <50 c6pias/mL no momento do parto.
Seis das 20 (30%) mulheres com Sulfato de Atazanavir /ritonavir 300/100 mg e 13 das 21
(62%) mulheres com Sulfato de Atazanavir /ritonavir 400/100mg apresentaram
hiperbilirrubinemia (bilirrubina total maior ou igual a 2.6 vezes o limite superior do
normal). N&o houve casos de acidose lactica no estudo Al424-182.

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

A concentracdo de atazanavir no sangue do corddo umbilical fetal foi de
aproximadamente 12-19% da concentracdo materna. Entre os 40 recém nascidos das 40
gravidas infectadas pelo HIV, todos tiveram resultado negativo para DNA de HIV-1 no
parto e/ou durante os 6 primeiros meses ap0s 0 parto. Todos os 40 recém nascidos
receberam tratamento antirretroviral profilatico contendo zidovudina. Nenhuma evidéncia
de hiperbilirrubinemia severa (niveis de bilirrubina total maior que 20 mg/dL) ou aguda ou
crbnica encefalopatia por bilirrubina foi observado entre 0s neonatos neste estudo. No
entanto, 10/36 (28%) dos recém nascidos (6 deles com gestagdo maior ou igual a 38

Pagina 7 de 65

Rua Sizenando Nabuco n°® 100 - Manguinhos Av. Comandante Guaranys n° 447 - Jacarepagua
Rio de Janeiro - RJ Brasil CEP 21041-250 Rio de Janeiro - RJ Brasil CEP 22.775-903
Tel: (55 21) 3348-5091 / 5092 / 5093 Fax: (55 21) 3348-5095 E-mail: regulatorios@far.fiocruz.br  www.far.fiocruz.br



Ministério da Saude fa manguinhos

. Ministério da Satde » Fundagdo Oswaldo Cruz

FIOCRUZ
Fundacéo O Ido Cruz

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

semanas e 4 deles com gestacdo menor que 38 semanas) tiveram nivel de bilirrubina de 4
mg/dL ou maior no primeiro dia de vida.

A perda da diversidade étnica foi uma limitacdo do estudo. Na populacdo do estudo, 33/40
(83%) dos recém nascidos eram negros/afroamericanos, que apresentam menor incidéncia
de hiperbilirrubinemia neonatal que caucasianos e asiaticos. Além disso, foram excluidas
mulheres com incompatibilidade de Rh, e também mulheres que tiveram bebés que
desenvolveram doenca hemolitica e/ou tiveram ictericia patoldgica neonatal (requerendo
fototerapia).

Adicionalmente, dos 38 lactentes que tiveram amostras de glicose coletadas no primeiro
dia de vida, 3 tinham adequadamente coletado amostras de glicose sérica com valores <40
mg/dL que ndo puderam ser atribuidas a intolerdncia materna a glicose, complicagdes de
parto, ou sepse.

Pacientes pediatricos

A avaliagdo da farmacocinética, seguranga, tolerabilidade e eficacia de Sulfato de
Atazanavir é baseada em dados do Estudo PACTG 1020A aberto, multicéntrico,
conduzido em pacientes de 3 meses a 21 anos de idade. Neste estudo, 193 pacientes (86
sem terapia antirretroviral prévia e 107 com terapia antirretroviral prévia) receberam
Sulfato de Atazanavir uma vez ao dia, com ou sem ritonavir, em combinagcdo com 2 ITRNs
(Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos).

Foram avaliados 105 pacientes (entre 6 e 18 anos de idade) tratados com Sulfato de
Atazanavir cdpsulas, com ou sem ritonavir. Através da andlise por intencdo de tratamento a
proporcdo total de pacientes sem terapia antirretroviral prévia e com terapia antirretroviral
prévia com HIV RNA <400 cépias/ mL na semana 96 foram 51% (22/43) e 34% (21/32),
respectivamente. A proporcéo total de pacientes sem terapia antirretroviral prévia e com
terapia antirretroviral com HIV RNA <50 cdpias/ mL na semana 96 foram 47% (20/43) e
24% (15/62), respectivamente.

O aumento médio dos valores basais da contagem absoluta de CD4 na semana 96 de
terapia foi 335 células/ mm?3 em pacientes sem terapia antirretroviral prévia e 220 células/
mm?3 em pacientes com terapia antirretroviral prévia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descri¢do do principio ativo

Sulfato de Atazanavir é um azapeptideo inibidor de protease de HIV-1.

O nome quimico do sulfato de atazanavir € o (3S,8S,9S,12S)-3,12-Bis(1,1-dimetiletil)-8-hidroxi-
4,11-dioxo-9-(fenilmetil)-6-[[4-(2-piridinil)fenil]metil]-2,5,6,10,13-éster dimetil acido
pentaazatetradecanodioico, sulfato (1:1). A férmula empirica é CszsHs,CI:NsO70¢H,SO, que
corresponde ao peso molecular de 802,9 (sal de &cido sulfurico). O seu peso molecular é 704,9
(base livre). O sulfato de atazanavir apresenta a seguinte férmula estrutural:
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O sulfato de atazanavir € um po cristalino de cor branca a amarela pélida. E levemente soltvel em
agua (4-5 mg/mL, equivalente a base livre) com pH de solucgdo saturada em agua em torno de 1,9 a
24 + 3°C.

Propriedades Farmacodinamicas

O atazanavir bloqueia seletivamente o processamento de poliproteinas Gag e Gag-Pol virais em
células infectadas pelo HIV-1, prevenindo deste modo a formag&o de virions maduros.

- Atividade antiviral in vitro:

O atazanavir exibe atividade anti-HIV-1, com uma média de concentracéo inibitoria de 50% (ICso)
na auséncia de soro humano de 2 a 5 nM contra uma variedade de isolados laboratoriais e clinicos
de HIV-1 crescidos em células sanguineas periféricas mononucleares, macréfagos, células CEM-SS
e células MT-2. Estudos de atividade antiviral para combinacdo de dois medicamentos com
atazanavir ndo mostraram antagonismo in vitro com ITRNNs (delavirdina, efavirenz e nevirapina),
inibidores de protease (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir) e com
ITRNs (abacavir, didanosina, entricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina e
zidovudina), o inibidor de fusdo de HIV-1 enfuvirtida, e dois compostos utilizados no tratamento de
hepatite viral, adefovir e ribavirina, sem aumento da citotoxicidade.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do atazanavir foi avaliada em voluntarios adultos sadios e em pacientes
infectados pelo HIV ap6s administracdo de Sulfato de Atazanavir 400 mg uma vez ao dia e ap6s
administracdo de Sulfato de Atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mg uma vez ao dia (vide Tabela
5).

Tabela 5: Farmacocinética de atazanavir no estado de equilibrio em individuos sadios, ou
infectados por HIV, alimentados.

400 mg uma vez ao dia 300 mg com ritonavir 100 mg
uma vez ao dia
Voluntarios Pacientes Voluntarios Pacientes
Sadios Infectados por Sadios Infectados por
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HIV HIV
(n=14) (n=13) (n=28) (n=10)

Parametro
Cmax(ng/mL)

Média Geométrica 5199 (26) 2298 (71) 6129 (31) 4422 (58)
(CV%)

Média (DP) 5358 (1371) 3152 (2231) 6450 (2031) 5233 (3033)
Tméx(h)

Mediana 2,5 2,0 2,7 3,0
AUC(ng.h/mL)

Média Geométrica 28132 (28) 14874 (91) 57039 (37) 46073 (66)
(CV%)

Média (DP) 29303 22262 (20159) 61435 53761 (35294)

(8263) (22911)

T1/2 (h)

Média (DP) 7,9 (2,9) 6,5 (2,6) 18,1 (6,2)? 8,6 (2,3)
Chmin (ng/mL)

Média Geométrica 159 (88) 120 (109) 1227 (53) 636 (97)
(CV%)

Média (DP) 218 (191) 273 (298)° 1441 (757) 862 (838)
an=26
bn=12

A Figura 1 mostra as concentraces plasméticas médias de atazanavir no estado de equilibrio, apds
administracdo de Sulfato de Atazanavir 400 mg (duas capsulas de 200 mg) uma vez ao dia,
concomitantemente com alimentacéo leve e apds administracdo de Sulfato de Atazanavir 300 mg
(duas capsulas de 150 mg) com ritonavir 100 mg uma vez ao dia, concomitantemente com

alimentagdo leve em pacientes adultos infectados pelo HIV.

Figura 1: Concentracfes plasmaticas médias (DP) no estado de equilibrio de atazanavir 400
mg (n=13) e 300 mg com ritonavir (n=10) em pacientes adultos infectados pelo HIV.
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- Absorc¢éo

Doses mdltiplas de 400 mg de Sulfato de Atazanavir administradas uma vez ao dia com uma
refeicdo leve, produziram picos de concentragdo plasmatica de atazanavir no estado de equilibrio
aproximadamente 2,7 horas apds a administracdo. O estado de equilibrio para o atazanavir foi
alcangado entre os dias 4 e 8.

- Efeito da alimentacéo

A administracdo de Sulfato de Atazanavir concomitantemente com alimentacdo aumenta a
biodisponibilidade e reduz a variabilidade farmacocinética. A administracdo de uma dose Unica de
400 mg de Sulfato de Atazanavir com uma refeicdo leve (357 kcal; 8,2 g de gordura; 10,6 g de
proteina) resultou em um aumento de 70% na AUC e aumento de 57% no Crmax em relacdo ao estado
de jejum. A administracdo de uma dose Unica de 400 mg de Sulfato de Atazanavir com uma
refeicdo rica em gordura (721 kcal; 37,3 g de gordura; 29,4 g de proteina) resultou em um aumento
médio de 35% na AUC e nenhuma alteracdo na Cms em relagdo ao estado de jejum. A
administracdo de Sulfato de Atazanavir, tanto com uma refeicéo leve como com uma refeigéo rica
em gordura, diminuiu o coeficiente de variacdo da AUC e Cma a aproximadamente metade,
comparado ao estado de jejum.

A administracdo de Sulfato de Atazanavir e ritonavir com alimentos otimiza a biodisponibilidade
do atazanavir e reduz a variabilidade farmacocinética. A coadministracdo com uma dose Unica de
300 mg de Sulfato de Atazanavir e uma dose de 100 mg de ritonavir com uma refeicdo leve (336
Kcal, 5,1g de gordura, 9,3 g de proteina) resulta em um aumento de 33% na AUC e de 40% sobre 0
Cmax € sobre a concentracdo de 24 horas do atazanavir em relacdo ao estado de jejum. A
coadministracdo com uma refeicdo rica em gordura (951 Kcal, 54,7 g de gordura, 35,9 g de
proteina) ndo afetou a AUC do atazanavir em relacdo ao estado de jejum e a Cmax ficou dentro de
11% dos valores de jejum. A concentracdo de 24 horas apds uma refei¢do rica em gordura foi
aumentada em aproximadamente 33% devido a absor¢édo retardada; 0 Tmsx médio aumentou de 2,0
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para 5,0 horas. A coadministracdo de Sulfato de Atazanavir com ritonavir com uma refeicéo leve
ou rica em gordura diminuiu o coeficiente de variacdo da AUC e Cmax em aproximadamente 25%
comparado ao estado de jejum.

- Distribuicéo

O atazanavir liga-se as proteinas séricas humanas (86%), sendo a ligacdo protéica independente da
concentracdo. O atazanavir liga-se a alfa-1-glicoproteina acida (AAG) e a albumina em uma
extensdo similar (89% e 86%, respectivamente). Em um estudo de dose mdultipla em pacientes
infectados pelo HIV, que receberam Sulfato de Atazanavir 400 mg uma vez ao dia com uma
refeicdo leve durante 12 semanas, atazanavir foi detectado no fluido cerebrospinal e sémen. A razdo
de atazanavir no fluido cerebrospinal / plasma (n = 4) variou entre 0,0021 e 0,0226 e a razéo fluido
seminal / plasma (n = 5) variou entre 0,11 e 4,42.

- Metabolismo

O atazanavir é amplamente metabolizado em humanos. As principais vias de biotransformagdo em
humanos consistem de monooxigenacdo e deoxigenacdo. Vias de biotransformagdo secundarias
para atazanavir ou seus metabolitos consistem de glicuronidacdo, N-dealquilagdo, hidrolise e
oxigenacdo com dehidrogenacdo. Dois metabdlitos secundarios do atazanavir no plasma foram
caracterizados. Nenhum metabdlito demonstrou atividade anti-viral in vitro. Estudos in vitro com
utilizagdo de microssomos hepéaticos humanos demonstraram que o atazanavir € metabolizado
principalmente pela isoenzima CYP3A4 a metabdlitos oxigenados. Os metabolitos sdo excretados
na bile na forma de metabdlito livre ou glicuronidados.

- Eliminagéo

Apo6s uma dose Unica de 400 mg de *C-atazanavir, 79% e 13% da radioatividade total foram
recuperados nas fezes e urina, respectivamente. O farmaco inalterado totalizou cerca de 20% e 7%
da dose administrada nas fezes e urina, respectivamente. A meia-vida de eliminagdo média do
atazanavir em voluntarios sadios (n = 214) e pacientes adultos infectados pelo HIV (n = 13) foi de,
aproximadamente, 7 horas, no estado de equilibrio apds uma dose diaria de 400 mg, com uma
refeicdo leve.

- Efeitos sobre o Eletrocardiograma

Foi observado prolongamento do intervalo PR no eletrocardiograma dependente da dose e da
concentracdo em voluntarios sadios recebendo atazanavir. Em um estudo controlado por placebo
(Al424-076), a média (xDP) de alteracdo méaxima no intervalo PR a partir do valor de pré-dose foi
24 (x£15) mseg seguido de dose oral de 400 mg de atazanavir (n=65) comparado a 13 (x11) mseg
seguido de dose de placebo (n=67). Os prolongamentos do intervalo PR foram assintomaticos.

H& informacdes limitadas sobre o potencial de interacBes farmacodindmicas em humanos entre
atazanavir e outros medicamentos que prolongam o intervalo PR no eletrocardiograma (vide 5.
ADVERTENCIAS e PRECAUCOES - Prolongamento do intervalo PR).

Os efeitos de atazanavir sobre o eletrocardiograma foram determinados em um estudo clinico
farmacoldgico com 72 individuos sadios. Doses orais de 400 mg e 800 mg foram comparadas com
placebo; ndo houve efeito dependente da concentracdo, sobre o intervalo QTc (usando a corre¢do
Fridericia). Em 1793 pacientes infectados por HIV, recebendo regimes antirretrovirais, a frequéncia
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Deve-se ter cuidado quando da coadministracdo de Sulfato de Atazanavir e medicamentos
conhecidos como indutores do prolongamento dq intervalo PR, por exemplo, atenolol, diltiazem,
verapamil (vide Tabela 13 no item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Populacdes Especiais
- Gravidez
Os dados farmacocinéticos de mulheres gravidas infectadas pelo HIV recebendo Sulfato de

Atazanavir e ritonavir, sdo apresentados na Talela 6.

Tabela 6: Estado de equilibrio farmacocinético de atazanavir com ritonavir, em mulheres
gravidas no estado alimentado, infectadas pelo HIV.

Parémetro farmacocinético atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mg
2° Trimestre 3° Trimestre Pds-parto®

(n=5%) (n=20) (n=34)
Cmax Ng/mL 3078,85 3291,46 5721,21
Média geométrica (CV%) (50) (48) (31)
AUC ngeh/mL 27657,1 34251,5 61990,4
Média geométrica (CV%) (43) (43) (32)
Chmin Ng/mL® 538,70 668,48 1462,59
Média geométrica (CV%) (46) (50) (45)

& A disponibilidade de dados do 2° trimestre séo limitados.

® Concentragdes maximas de atazanavir e AUCs foram de aproximadamente 28- 43% maiores
durante o periodo pds-parto (4-12 semanas) daquelas observadas historicamente em pacientes nao
gravidas infectadas pelo HIV. Concentragdes plasmaticas minimas de atazanavir foram
aproximadamente 2,2 vezes maiores durante o periodo pos-parto, quando comparadas com aquelas
observadas historicamente em pacientes ndo gravidas infectadas pelo HIV.

°Cmin € @ concentracdo 24 horas apds a dose.

- ldade/Sexo
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Um estudo de farmacocinética do atazanavir foi realizado em individuos sadios jovens (n = 29; 18-
40 anos) e idosos (n = 30; > 65 anos). Nao ocorreram diferengas farmacocinéticas clinicamente
importantes devido a idade ou sexo.

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

- Pacientes pediatricos

Os parametros farmacocinéticos de atazanavir no estado de equilibrio em pacientes pediatricos
foram previstos pelo modelo farmacocinético populacional e sumarizados na Tabela 7 por faixa de
peso que corresponde as doses recomendadas (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

Tabela 7: Estado de equilibrio farmocinético previsto de atazanavir capsulas com ritonavir
em pacientes pediatricos infectados com HIV.

Peso corporal atazanavir/ritonavir | Cmax Ng/m AUC ngeh/mL Cminng/m

(faixa em kg) dose (mg) Meédia geométrica Média geométrica Média geométrica
(CV%) (CV%) (CV%)

15-<20 150/100 5213 (78,7%) 42902 (77,0%) 504 (99,5%)

20-<40 200/100 4954 (81,7%) 42999 (78,5%) 562 (98,9%)

>40 300/100 5040 (84,6%) 46777 (80,6%) 691 (98,5%)

- Insuficiéncia renal
Em individuos sadios, a eliminacdo renal de atazanavir inalterado foi de, aproximadamente, 7% da
dose administrada.

- Insuficiéncia hepatica

O atazanavir é metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Sulfato de Atazanavir foi
estudado em pacientes adultos com comprometimento hepatico moderado a grave (14 pacientes
Child-Pugh B e 2 Child-Pugh C), ap6s administracdo de uma dose Unica de 400 mg. A ASCo-x)
média foi 42% maior em pacientes com insuficiéncia hepatica em relagdo a voluntarios sadios. A
meia-vida média do atazanavir em pacientes com insuficiéncia hepéatica foi de 12,1 horas,
comparada a 6,4 horas em voluntarios sadios. Concentragfes aumentadas de atazanavir séo
esperadas em pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada ou grave (vide 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES - Insuficiéncia hepatica e toxicidade e 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR - Pacientes com insuficiéncia hepatica). A farmacocinética de Sulfato de Atazanavir em
combinacgdo com ritonavir ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

Sulfato de Atazanavir estd contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a
qualquer um dos componentes da férmula, incluindo atazanavir.

A coadministracdo de Sulfato de Atazanavir esta contraindicada com farmacos altamente
dependentes do CYP3A4 ou UGT1A1 para clearance e para 0s quais as concentragfes plasmaticas
elevadas estdo associadas com eventos adversos serios e/ou de risco para a salde (para maiores
informag@es consulte a Tabela 12, no item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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ALERTA: Veja os medicamentos que N,§O devem ser administrados com Sulfato de
Atazanavir na Tabela 12 do item INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Resisténcia / resisténcia cruzada

Vérios graus de resisténcia cruzada entre inibidores de protease tém sido observados. A resisténcia
ao atazanavir ndo impede o consequente uso de outros inibidores de protease

- Resisténcia

- In vitro:

A sensibilidade de atazanavir foi avaliada em isolados clinicos de pacientes sem tratamento prévio
com atazanavir e que exibiam uma grande variedade de padrdes genotipicos e fenotipicos. Houve
uma clara tendéncia para diminuicdo de sensibilidade ao atazanavir ja que os isolados apresentaram
niveis elevados de resisténcia a varios inibidores da protease. Em geral, a sensibilidade ao
atazanavir foi mantida (83% dos isolados apresentaram alteracdo <2,5 vezes na ECs) entre 0s
isolados resistentes a 1-2 inibidores da protease, apesar da presenca de mutacfes primarias
associadas a resisténcia a inibidores de protease.

- Estudos Clinicos em Pacientes sem Tratamento Prévio Recebendo Sulfato de Atazanavir
400mg Sem Ritonavir:
A mutacdo I50L, por vezes em combina¢do com a mutagdo A71V, € a mutagdo de resisténcia

caracteristica para o atazanavir. Dos 25 isolados resistentes originados de estudos de pacientes sem
tratamento prévio, 23 tiveram uma mutacdo I50L vinda da terapia com atazanavir. Analise
fenotipica de isolados contendo I50L mostrou resisténcia especifica a atazanavir, que coincidiu com
aumento da sensibilidade a outros inibidores da protease.

N&o houve evidéncia de resisténcia cruzada entre atazanavir e amprenavir.

- Estudos Clinicos de Pacientes Virgens de Tratamento Recebendo Sulfato de Atazanavir 300
mg Com Ritonavir 100 mg:

Em um estudo com pacientes virgens de tratamento (Al424-138) que comparou a eficacia do
atazanavir e ritonavir a do lopinavir e ritonavir, apds 96 semanas de tratamento, dos 30 isolados de
pacientes com faléncia viroldgica sem substituicdes de base, apenas 1/28 apresentou resisténcia
fenotipica ao ATV (> 5,2), com mutacdes multiplas de inibidores de protease (L10F, V32I, K43T,
M46l, A711, G73S, 1851/ V e L90M) sem aparecimento de I150L.

Neste estudo (Fase 11 Al424-138), a andlise genotipica e fenotipica foi conduzida em amostras de
pacientes que tiveram falha viroldgica (RNA HIV-1 > 400 copias/mL) ou descontinuaram o
tratamento antes de alcangar supressdo com atazanavir/ritonavir (n=39; 9%) e lopinavir/ritonavir
(n=39; 9%) ao longo do tratamento de 96 semanas. No brago atazanavir/ritonavir, um dos isolados
com falha viroldgica apresentou uma reducdo de 56 vezes na sensibilidade ao atazanavir com o
desenvolvimento de mutacBes associadas a resisténcia a inibidores de protease L10F, V32I, K43T,
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M46l, A71l, G73S, I1851/V e L90OM. A mutacdo associada a resiténcia a ITRNNs M184V também
foi encontrada durante o tratamento neste isolado, conferindo resisténcia a entricitabina. Dois
isolados de falha virol6gica no tratamento com atazanavir/ritonavir tiveram resisténcia fenotipica no
basal e mutagdes maiores definidas pela IAS (International AIDS Society) associadas a resisténcia
no basal. A mutagdo 150L foi encontrada no estudo em um destes isolados de falha viroldgica e foi
associada a uma diminuicdo de 17 vezes na sensibilidade ao atazanavir no basal e o outro isolado da
falha viroldgica com resisténcia ao atazanavir no basal e mutacdes de resisténcia a inibidores de
protease (M46M/I e 1841/V) teve uma mutacdo maior definida pela IAS de resisténcia a inibidores
de protease (V32l, M461 E 184V) no tratamento com atazanavir associado com uma diminuigéo de
3 vezes na sensibilidade ao atazanavir no basal. Cinco dos isolados de falha no brago
atazanavir/ritonavir desenvolveram resisténcia fenotipica a entricitabina com o aparecimento das
mutacdes M184I (n=1) ou M184V (n=4) na terapia e nenhum desenvolveu resisténcia fenotipica a
tenofovir disproxil. No brago lopinavir/ritonavir, um dos isolados de paciente com falha virologica
apresentou uma diminuicdo de 69 vezes na sensibilidade ao lopinavir com o desenvolvimento de
substituicGes de resisténcia a inibidores de protease L10V, V11I, 154V, G73S e V82A além das
mutacOes de resisténcia a inibidores de protease no basal L10L/I, V32l, 1541/V, A71l, G73G/S,
V82V/A, L89V e LIOM. Seis isolados de falha viroldgica do tratamento com lopinavir/ritonavir
desenvolveram a mutagdo M184V e resisténcia fenotipica a entricitabina e dois desenvolveram
resisténcia fenotipica a tenofovir disoproxil.

- Estudos Clinicos em Pacientes com Tratamento Prévio:

Cerca de 80% e 100% de isolados resistentes ao atazanavir de pacientes tratados com atazanavir ou
com uma combinacdo de atazanavir e saquinavir, respectivamente, ndo apresentaram evidéncia de
mutacdo I50L, alternativamente, demonstraram sensibilidade diminuida a varios inibidores da
protease, que coincidiu com o acimulo de varias mutagBes de aminoacidos adicionais, incluindo
184V. Em estudos em pacientes tratados com atazanavir ou atazanavir / ritonavir, a maioria dos
isolados resistentes a atazanavir dos pacientes que apresentaram falha virologica ao longo de 48
semanas desenvolveram mutacgdes que foram associadas a resisténcia e diminuicao da sensibilidade
a maltiplos inibidores de protease. As mutacBes de protease mais comuns (frequéncia >10%) em
isolados virais de pacientes que falharam ao tratamento com atazanavir 300 mg uma vez ao dia e
ritonavir 100 mg uma vez ao dia (juntamente com tenofovir e um ITRN) incluiram L10F,
K201/M/V, V321, M361/L, M46I/L, 154V, A71V/T/l, G73S/T/C e V82A/T/L.

Outras mutacdes desenvolvidas durante o tratamento com atazanavir / ritonavir incluindo L24l,
L33F/1/V, G48V, 150L/V, 184V e L90M ocorreram em pelo menos 10% dos isolados dos pacientes.
Geralmente, se multiplas mutacGes de resisténcia a inibidores de protease estiveram presentes no
HIV-1 de pacientes no basal, a resisténcia a atazanavir se desenvolveu através de mutacOes
associadas a resisténcia a outros inibidores de protease e p6de incluir o desenvolvimento da
mutacdo I50L.

- Resisténcia Cruzada

Resisténcia cruzada entre os inibidores de protease tem sido observada. Analises fenotipicas e
genotipicas basais de isolados clinicos de estudos clinicos de atazanavir em pacientes tratados com
inibidores de protease demonstraram que isolados com resisténcia cruzada a multiplos inibidores de
protease apresentaram resisténcia cruzada a atazanavir. Mais de 90% dos isolados com mutac6es
que incluiram 184V ou G48V foram resistentes ao atazanavir. Mais de 60% dos isolados contendo
L90M, G73S/T/C, A71V/T, 154V, M46I/L, ou uma alteracdo em V82 foram resistentes a atazanavir
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e 38% dos isolados contendo uma mutacdo D30N em adicdo a outras alteragdes foram resistentes a
atazanavir. Isolados resistentes a atazanavir também apresentaram resisténcia cruzada a outros
inibidores de protease com > 90% dos isolados resistentes a indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir e saquinavir e 80% dos resistentes a amprenavir. Em pacientes tratados, isolados virais
resistentes a inibidores de protease que desenvolveram mutacdo I50L em adicéo a outras mutacGes
associadas a resisténcia a inibidores de protease também apresentaram resisténcia cruzada a outros
inibidores de protease.

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

Anélise genotipica e/ou fenotipica basal do virus pode auxiliar a determinar sensibilidade ao
atazanavir antes do inicio da terapia com atazanavir / ritonavir. Uma associacdo entre resposta
virolégica em 48 semanas e 0 nimero e tipo de mutagBes primarias associadas a resisténcia a
inibidores de protease detectada em isolados de HIV-1 em pacientes tratados com antirretrovirais
recebendo atazanavir / ritonavir uma vez ao dia ou lopinavir / ritonavir duas vezes ao dia no estudo
Al424-045 estd demonstrada na Tabela 8.

Além disso, tanto o nimero quanto o tipo de mutacéo a inibidores de protease no basal afetaram as
taxas de resposta em pacientes tratados. No grupo atazanavir / ritonavir, pacientes apresentaram
menores taxas de resposta quando 3 ou mais mutagdes de inibidores de protease no basal na posicao
36, 71, 77, 82 ou 90 estiveram presentes, comparadas com pacientes com mutacfes 1-2 aos
inibidores de protease incluindo uma dessas mutagdes.

Tabela 8: Resposta do RNA HIV de acordo com o numero e tipo de mutacéo de inibidor de
protease no basal em pacientes tratados com antirretrovirais no Estudo Al424-045, anéalise
conforme tratamento.

Numero e Tipo de Mutacédo a Resposta Vir_olé_gica - RNA.<4O(.) cc’)_pias/ m L®
Inibidores de Protease no Basal® HIV atazarlawr/rltonawr Ioplnaw_r/rltonawr
(n=110) (n=113)
3 ou mais mutacdes primarias a
inibidores de protease incluindo®:
D30N 75% (6/8) 50% (3/6)
M361/V 19% (3/16) 33% (6/18)
M46I/LIT 24% (4/17) 23% (5/22)
I54V/LITIMIA 31% (5/16) 31% (5/16)
AT1VITNIG 34% (10/29) 39% (12/31)
G73S/AICIT 14% (1/7) 38% (3/8)
V771 47% (7/15) 44% (7/16)
V82A/F/T/S/I 29% (6/21) 27% (7/26)
184V/A 11% (1/9) 33% (2/6)
N88D 63% (5/8) 67% (4/6)
L9OM 10% (2/21) 44% (11/25)
NuUmero de mutacdes primarias a
inibidores de protease no basal?
Todos os pacientes, conforme 58% (64/110) 59% (67/113)
tratamento
0-2 mutagdes a inibidores de protease 75% (50/67) 75% (50/67)
3-4 mutacGes a inibidores de protease 41% (14/34) 43% (12/28)
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5 ou mais mutagdes a inibidores de

protease 0% (0/9)

28% (5/18)

aMutag¢des primarias incluem qualquer alteracdo em D30, V32, M36, M46, 147, G48, 150, 154, A71,
G73,V77,V82, 184, N88 e L90.

PResultados devem ser interpretados com cautela porque os subgrupos foram pequenos.

®Nd&o ha dados suficientes (n<3) para mutac@es a inibidores de protease V32I, 147V, G48V, 150V e
F53L.

As taxas de resposta dos pacientes tratados com antirretrovirais no estudo Al424-045 foram
analisadas por fenotipo basal (mudanca na sensibilidade in vitro em relagdo a referéncia, Tabela 9).
As andlises estdo baseadas na populacdo de pacientes selecionada com 62% dos pacientes
recebendo um regime baseado em ITRNN antes da entrada no estudo comparado com 35% dos
pacientes recebendo regime baseado em inibidor de protease. Dados adicionais sdo necessarios para
determinar pontos de relevancia clinica para Sulfato de Atazanavir.

Tabela 9: Fendtipo basal por resultado, pacientes tratados com antirretrovirais no Estudo
Al424-045, analise conforme tratamento.

Feno6tipo Basal®

Resposta Viroldgica=HIV
atazanavir/ritonavir (n=111)

RNA<400 copias/mLP°
lopinavir/ritonavir (n=111)

0-2 71% (55/78) 70% (56/80)
>2-5 53% (8/15) 44% (4]9)
>5-10 13% (1/8) 33% (3/9)
>10 10% (1/10) 23% (3/13)

2Duplicacdo na sensibilidade in vitro em relacdo a cepa selvagem referéncia

®Os resultados devem ser interpretados com cautela porque os subgrupos foram pequenos.

Diabetes mellitus / Hiperglicemia

Instalagdo de diabetes mellitus, exacerbacdo de diabetes mellitus pré-existente e hiperglicemia
foram relatados durante a experiéncia pos-comercializacdo em pacientes infectados pelo HIV que
recebiam terapia com inibidor de protease. Para alguns pacientes foi necessario inicio do uso ou
ajustes de dose de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais para tratamento destes eventos. Em
alguns casos, ocorreu cetoacidose diabética. Nos pacientes que descontinuaram a terapia com
inibidor de protease, a hiperglicemia persistiu em alguns casos. Como esses eventos foram
voluntariamente reportados durante a pratica clinica, a estimativa da frequéncia nao pode ser feita
bem como uma relacéo causal entre a terapia do inibidor de protease com esses eventos ndo péde
ser estabelecida.

Prolongamento do intervalo PR

O atazanavir demonstrou prolongar o intervalo PR do eletrocardiograma em alguns pacientes. Em
voluntarios sadios e em pacientes, anormalidades na conducdo atrioventricular (AV) foram
assintomaticas e geralmente limitadas ao bloqueio AV de primeiro grau. Houve relatos de bloqueio
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AV de segundo grau e outras anormalidades na conducéo. Em estudos clinicos, bloqueio AV de
primeiro grau assintomatico foi observado em 5,9% dos pacientes tratados com atazanavir (n=920),
5,2% dos pacientes tratados com lopinavir + ritonavir (n=252), 10,4% dos pacientes tratados com
nelfinavir (n=48), e 3,0% dos pacientes tratados com efavirenz (n=329). No estudo Al424-045,
bloqueio AV de primeiro grau assintomatico foi observado em 5% (6/118) dos pacientes tratados
com atazanavir + ritonavir e 5% (6/116) dos pacientes tratados com lopinavir + ritonavir que
fizeram avaliacBes de eletrocardiograma durante o estudo. Por se tratar de uma experiéncia clinica
limitada, atazanavir deve ser usado com cautela em pacientes com doenga do sistema de conducéo
pré-existente (por exemplo, blogueio AV de primeiro grau marcante ou bloqueio AV de segundo ou
terceiro grau). (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Efeitos no
Eletrocardiograma).

Em estudo de farmacocinética entre atazanavir 400 mg uma vez ao dia e diltiazem 180 mg, um
substrato de CYP3A, uma vez ao dia, houve um aumento de duas vezes na concentracdo plasmatica
de diltiazem e um efeito aditivo no intervalo PR. Quando usado em combinag&o com atazanavir, a
reducdo da dose de diltiazem pela metade deve ser considerada e a monitoracdo por ECG é
recomendada. Em estudo farmacocinético entre atazanavir 400 mg uma vez ao dia e atenolol 50 mg
uma vez ao dia, ndo houve efeito adicional substancial de atazanavir e atenolol no intervalo PR.
Quando usado em combinacdo com atazanavir, ndo ha necessidade de ajuste de dose de atenolol
(vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Estudos farmacocinéticos entre atazanavir e outros farmacos que prolongam o intervalo PR
incluindo beta-blogueadores (outros além de atenolol), verapamil e digoxina ndo foram realizados.
Um efeito aditivo de atazanavir e estes farmacos ndo pode ser excluido; portanto, deve-se ter
cuidado ao administrar atazanavir concomitantemente com estes farmacos especialmente as que sdo
metabolizadas pelo CYP3A (por exemplo, verapamil) (vide 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Hiperbilirrubinemia

A maioria dos pacientes recebendo Sulfato de Atazanavir apresentou elevagdes assintomaticas de
bilirrubina indireta (ndo-conjugada) relacionadas a inibicdo de UDP-glucuronosil transferase
(UGT). Esta hiperbilirrubinemia é reversivel com a descontinuacdo de Sulfato de Atazanavir.
ElevacOes de transaminase hepéatica que ocorrem com hiperbilirrubinemia em pacientes recebendo
Sulfato de Atazanavir devem ser avaliadas quanto a etiologias alternativas. Dados de seguranca
em longo prazo ndo estdo disponiveis para pacientes que apresentem elevacdes persistentes de
bilirrubina total cinco vezes maior que o limite superior da normalidade (LSN). Terapia
antirretroviral alternativa deve ser considerada, caso ictericia ou ictericia da esclera associada com
elevacgdes de bilirrubina apresentar preocupagdo cosmeética para 0s pacientes. Reducgdes de dose de
Sulfato de Atazanavir ndo sdo recomendadas, ja que a eficacia a longo prazo de doses reduzidas
ndo foi estabelecida (vide 9. REACOES ADVERSAS - Anormalidades Laboratoriais, Tabelas
22 e 23).

Rash
Em estudos clinicos controlados, rash (todos os graus, sem levar em consideracdo a causalidade)

ocorreu em 20% dos pacientes tratados com Sulfato de Atazanavir. O tempo médio de inicio do
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rash foi de 7,3 semanas apo6s iniciacdo de Sulfato de Atazanavir e a média de duracéo do rash é de
1,4 semanas. Rashes foram geralmente erupcdes cutaneas maculopapulares de leve a moderada que
ocorreram dentro das trés primeiras semanas apés inicio da terapia com Sulfato de Atazanavir. Na
maioria dos pacientes, rash se resolveu dentro de duas semanas com a manutencao da terapia com
Sulfato de Atazanavir. Administragdo de Sulfato de Atazanavir foi frequentemente continuada
sem interrupcdo em pacientes que desenvolveram rash. A taxa de descontinuacdo para rash em
estudos clinicos foi de 0,4%. Sulfato de Atazanavir deve ser descontinuado caso ocorra rash
severo. Casos de sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme e erupgOes toxicas da pele,
incluindo rash, eosinofilia e sindrome de sintomas sistémicos (DRESS) tem sido relatados em
pacientes recebendo Sulfato de Atazanavir.

Insuficiéncia hepética e toxicidade

O atazanavir € principalmente metabolizado pelo figado; portanto, deve-se ter cuidado quando da
administracdo deste farmaco a pacientes com insuficiéncia hepética, uma vez que pode haver
aumento das concentracdes de atazanavir (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Pacientes
com insuficiéncia hepatica). Pacientes coinfectados por hepatite B ou C viral ou com elevacdes
marcantes de transaminases, que ocorreram antes do tratamento, podem estar sujeitos a risco
aumentado de desenvolvimento maior de elevagdes de transaminases ou descompensacéo hepatica.

Nefrolitiase e Colelitiase

Casos de nefrolitiase e/ou colelitiase foram relatados no periodo pds-comercializagdo em pacientes
portadores de HIV recebendo terapia com Sulfato de Atazanavir. Alguns pacientes necessitaram
de internacdo para tratamento adicional e alguns tiveram complicacGes. Como estes eventos foram
relatados voluntariamente durante a pratica clinica, estimativas sobre a frequéncia de ocorréncia dos
mesmos ndo pbde ser estabelecida. Se sinais ou sintomas de nefrolitiase e/ou colelitiase ocorrerem,
interrupcgdo temporéria ou descontinuacdo da terapia deve ser considerada.

Hemofilia

Foi relatado sangramento aumentado, incluindo hematomas cutaneos espontaneos e hemartrose, em
pacientes com hemofilia tipos A e B tratados com inibidores de protease. Em alguns pacientes foi
administrado fator V111 adicional. Na maioria dos casos relatados, o tratamento com inibidores de
protease foi mantido ou reintroduzido. Uma relacdo causal entre a terapia com inibidores de
protease e estes eventos nao foi estabelecida.

Redistribuicéo de gordura

A redistribuicdo / acimulo de gordura corporal, incluindo obesidade, aumento da gordura dorso
cervical (corcunda-de-bufalo), perda de gordura periférica e na face, alargamento peitoral e
“aparéncia cushingoide”, foram observados em pacientes que recebem terapia antirretroviral. O
mecanismo e as consequéncias em longo prazo destes eventos sdo atualmente desconhecidos. Uma
relacdo causal ndo foi estabelecida.

Sindrome de Reconstituicdo Imune
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A Sindrome de Reconstituicdo Imune foi relatada em pacientes sob terapia antirretroviral
combinada, incluindo Sulfato de Atazanavir. Durante a fase inicial do tratamento antirretroviral
combinado, pacientes cujo sistema imune responde podem desenvolver uma resposta inflamatéria a
infecgdes indolentes ou oportunistas residuais (como infeccdo por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis jiroveci [PCP], ou tuberculose), que podem
necessitar maior avaliacdo e tratamento.

As doencas autoimunes (como a Doenca de Graves) também foram relatadas durante o ajuste da
reativagdo imunoldgica, no entanto, o inicio desses eventos € mais variavel e podem ocorrer
diversos meses apds o inicio do tratamento.

Carcinogénese, mutagénese, fertilidade

- Carcinogénese

Estudos de carcinogenicidade a longo prazo em camundongos e ratos foram realizados com
atazanavir por dois anos. No estudo com camundongos, 0 aumento da incidéncia de adenoma
hepatocelular  relacionado com a droga, foi  verificado em fémeas a 360 mg/kg/dia.
A exposicgdo sisttmica da droga (AUC) no NOAEL (nivel sem efeitos adversos observaveis)
em fémeas, (120 mg /kg / dia) foi 2,8 vezes e em machos (80 mg/kg/dia) foi 2,9 vezes maior que em
seres humanos na dose clinica (atazanavir 300 mg/dia com ritonavir
100 mg/dia, pacientes ndo gravidas). No  estudo em  ratos, nenhumaumento na incidéncia
de tumores relacionado a droga foi observado em doses de até 1200 mg/kg/dia, para 0s quais a
AUC foi de 1,1 (machos) ou 3,9 (fémeas) vezes daquelas mensuradas em seres humanos na dose
clinica.

- Mutagénese

Os resultados para atazanavir foram negativos no ensaio de mutacéo reversa de Ames, mas induziu
aberragcdes cromossomicas in vitro na auséncia ou na presenca de ativacdo metabdlica. Em estudos
in vivo em ratos, o atazanavir ndo induziu microntcleos na medula éssea, danos ao DNA no
duodeno (teste do cometa), ou marcacdo de reparo de DNA no figado, em concentraces
plasmaticas e teciduais que excediam as que foram clastogénicos in vitro.

- Impacto na fertilidade

Atazanavir ndo produziu efeitos sobre o acasalamento, fertilidade ou desenvolvimento embrionario
precoce em ratos, nas doses que originaram exposicdes equivalentes (machos) e pelo menos duas
vezes (fémeas) da exposi¢do em humanos, que receberam 400 mg uma vez por dia.

- Gravidez — Categoria de risco: B

Atazanavir foi avaliado em um numero limitado de mulheres durante a gravidez e pés-
parto. Dados disponiveis em humanos e animais sugerem que atazanavir ndo aumenta o
risco de defeitos congénitos sérios de forma geral comparado as taxas historicas. No
entanto, uma vez que estudos em humanos ndo podem excluir a possibilidade de danos,
Sulfato de Atazanavir deve ser utilizado durante a gravidez somente se realmente preciso.
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Casos de sindrome da acidose lactica, algumas vezes fatal, e hiperlactatemia sintomaética
tém ocorrido em mulheres gravidas usando Sulfato de Atazanavir em combinagdo com
analogos de nucleosideos. Analogos de nucleosideos sdo associados com um aumento do
risco de sindrome de acidose lactica.

Hiperbilirrubinemia ocorre frequentemente em pacientes que tomam Sulfato de Atazanavir,
incluindo gravidas. Todos lactentes, incluindo neonatos expostos ao Sulfato de Atazanavir
no utero, devem ser monitorados para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia severa
durante os primeiros dias de vida.

- Dados em animais

Em estudos de reproducdo em animais, ndo houve evidéncia de teratogenicidade no
nascimento da prole em nivel de exposi¢do sisttmica ao farmaco (AUC) 0,7 (em coelhos)
a 1,2 (em ratos) vezes daqueles observados na dose clinica humana (atazanavir 300 mg/dia
potencializado com ritonavir 100 mg/dia). Em estudos de desenvolvimento pré e pos-natal
em ratos, atazanavir causou perda de peso corpéreo ou supressdo do ganho de peso na
prole, com exposi¢do materna ao farmaco de (AUC) 1,3 vezes a exposi¢cdo humana na
dose clinica. No entanto, toxicidade maternal também ocorreu neste nivel de exposicao.

Nenhum efeito teratogénico foi observado em ratos ou coelhos sob doses maternalmente tdxicas,
produzindo exposi¢cdes maternas (AUC) duas vezes maiores (ratos) e comparaveis (coelhos) em
relacdo a exposicdo de humanos administrados com atazanavir 400 mg uma vez ao dia. Nas
avaliages do desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, atazanavir produziu perda de peso corporal
transitorio ou supressdo do ganho de peso na prole a dose toxica materna. A prole ndo foi afetada

com a dose minima que produziu exposicdo materna equivalente a observada em humanos
administrados com 400 mg uma vez ao dia.

Hiperbilirrubinemia ocorreu frequentemente durante o tratamento com Sulfato de Atazanavir. Nao
é conhecido como Sulfato de Atazanavir, administrado a mée durante a gravidez, exacerbara a
hiperbilirrubinemia fisioldgica e levara a ictericia cerebral nuclear (kernicterus) em neonatos e
bebés. No periodo pré-parto, um monitoramento adicional e terapia alternativa para Sulfato de
Atazanavir devem ser considerados.

N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Casos de sindrome de acidose
lactica, algumas vezes fatais, e de hiperlactatemia sintomatica foram relatados em pacientes
(incluindo mulheres gravidas) que recebiam Sulfato de Atazanavir em combinagdo com analogos
de nucleosideos, os quais sdo conhecidos por estarem associados com o0 risco aumentado da
sindrome de acidose lactica. Sexo feminino e obesidade também s&o fatores de risco para sindrome
de acidose lactica. A contribuicdo de Sulfato de Atazanavir para o risco de desenvolvimento da
sindrome de acidose lactica ndo foi estabelecido. Sulfato de Atazanavir deve ser usado durante a
gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto.

Gravidez — Categoria de risco B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Uso na lactagéo
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N&o é conhecido se o atazanavir é secretado no leite humano. Um estudo em ratas lactantes
demonstrou que o atazanavir é secretado no leite. Devido ao potencial de transmissdo do HIV e ao
potencial de reacOes adversas sérias em criangas lactentes, as mées devem ser instruidas a ndo
amamentarem se estiverem utilizando Sulfato de Atazanavir.

Medidas de higiene

A terapia com este medicamento ndo reduz o risco de transmissdo do HIV a outras pessoas. Este
medicamento ndo representa uma cura para a infec¢do pelo HIV e os pacientes podem continuar a
adquirir doencas associadas a infeccdo pelo HIV ou a AIDS, inclusive infec¢des oportunistas.
Portanto, os pacientes devem permanecer sob continua supervisdo médica e, para protecdo dos
demais, o paciente deve continuar a praticar sexo seguro e tomar precaugdes para prevenir outras
pessoas de entrarem em contato com seu sangue e outros fluidos corporais.

Uso pediatrico

Sulfato de Atazanavir ndo deve ser administrado em pacientes pediatricos com menos de 3 meses
de idade devido ao risco de ictericia cerebral nuclear (kernicterus).

O perfil de seguranca, atividade e farmacocinética de Sulfato de Atazanavir em pacientes
pediatricos de 3 meses a menor que 6 anos de idade ndo foram estabelecidos. A seguranca, perfil
farmacocinético e resposta viroldgica de Sulfato de Atazanavir foram avaliadas em pacientes
pediatricos no Estudo clinico PACTG 102A aberto, multicéntrico (vide 2. RESULTADOS DE
EFICACIA e 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGIGAS - Populagbes Especiais -
Pacientes pediatricos).

O perfil de seguranca de Sulfato de Atazanavir em pacientes pediatricos foi geralmente
similar ao observado em adultos (vide 9.REACOES ADVERSAS - Pacientes
pediatricos). Para informacBes sobre a dose recomendada em pacientes pediatricos
maiores que 6 anos de idade vide 8. POSOLOGIA E MODO USAR.

Uso geriatrico

Estudos clinicos de Sulfato de Atazanavir ndo incluiram nimero suficiente de pacientes com 65
anos de idade ou mais para determinar se eles respondem diferentemente dos pacientes jovens.
Baseado em uma comparacdo de valores médios farmacocinéticos de dose Unica para Crmsx € AUC,
ajuste devido a idade ndo € recomendado. Em geral, deve-se ter cuidado apropriado na
administracdo e monitoramento de Sulfato de Atazanavir em pacientes idosos, refletindo a maior
frequéncia nesta populacdo da funcdo hepatica, renal ou cardiaca diminuida, de doenca
concomitante ou outras terapias medicamentosas.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e de operar maquinas

Nenhum estudo sobre efeitos na habilidade de dirigir e de operar méaquinas foi efetuado, quando
utilizado Sulfato de Atazanavir.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Interacdes medicamento — medicamento

O atazanavir é metabolizado no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450 e é um inibidor
do CYP3A4 (citocromo P450 3A4), e UGT1AL. A coadministragdo de Sulfato de Atazanavir e
farmacos primariamente metabolizados pelo CYP3A4 [por exemplo, bloqueadores de canal de
célcio, alguns inibidores de HMG-CoA redutase, imunossupressores e inibidores da fosfodiesterase
(PDES5)] ou UGT1ALl (por exemplo, irinotecano) pode resultar em concentraces plasmaticas
aumentadas do outro farmaco, o qual pode elevar ou prolongar seus efeitos terapéuticos e adversos.

O atazanavir é um inibidor fraco do CYP2C8. Deve haver cautela quando Sulfato de Atazanavir
sem ritonavir for coadministrado com farmacos altamente dependentes de CYP2C8 com baixo
indice terapéutico (por exemplo, paclitaxel, repaglilnide).

A coadministracdo do Sulfato de Atazanavir com medicamentos que induzem o CYP3A4, como
rifampicina, pode diminuir a concentracdo plasmatica do atazanavir e reduzir seu efeito terapéutico.
A coadministragdo de Sulfato de Atazanavir com medicamentos que inibem o CYP3A4 pode
aumentar a concentragdo plasmatica do atazanavir.

O potencial de interacBes medicamentosas com Sulfato de Atazanavir altera quando Sulfato de
Atazanavir é coadministrado com o ritonavir, inibidor potente da CYP3A. A magnitude das
interacBes da droga mediada por CYP3A4 (efeito sobre atazanavir ou efeito na coadministracdo da
droga) pode alterar quando Sulfato de Atazanavir é coadministrado com ritonavir, um potente
inibidor de CYP3A4. Ver a bula de ritonavir para informag&o a respeito de interagdes de farmacos
com ritonavir.

InteracGes clinicamente significantes ndo sdo esperadas entre o atazanavir e 0s substratos do
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2B6, CYP2A6, CYP1A2 ou CYP2EL.

Atazanavir € um inibidor do metabolismo dependente de CYP3A, com um valor de Kin de 0,05 a
0,06 min? e valor de K; de 0,84 a 1,0 uM. Atazanavir também é um inibidor direto de UGT1A1 (Ki
=1,9 uM) e CYP2C8 (Ki = 2,1 uM).

O atazanavir tem mostrado in vivo ndo induzir seu proprio metabolismo nem aumentar a
biotransformacdo de alguns farmacos metabolizados pelo CYP3A4. Em um estudo de dose
maltipla, Sulfato de Atazanavir diminuiu a taxa urinéria de cortisol 63-OH enddgeno a cortisol
versus o valor basal, indicando que a produgdo de CYP3A4 néo foi induzida.

Estudos de interacdo medicamentosa foram realizados com Sulfato de Atazanavir e outros
medicamentos que podem ser coadministrados e alguns medicamentos comumente usados como
provas de interacdo farmacocinética. Os efeitos da coadministracdo de Sulfato de Atazanavir sobre
a AUC, Cmax € Cmin estdo resumidos nas Tabelas 10 e 11. Para informacdo relacionada a
recomendacdes clinicas, ver Tabelas 12 e 13.

Tabela 10: Interacdes medicamentosas: parametros farmacocinéticos do atazanavir na
presenca de farmacos administrados concomitantemente 2
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5 Posologia do Razéo (Intervalo de Confianga de 90%0) de
armaco , . R "
Administrado fa_rmaco Posologia de Parametro_s Farmacocmgtmos do
Concomitante- Admlnls_trado Sulfato d_e atazanavir com/sem_Farmaco
mente Concomitante- Atazanavir Administrado Conc_omltantemente;
mente Nenhum Efeito = 1,00
Cméx AUC Cmin
atenolol 50 mgumavez | 400 mguma vez ao 1,00 0,93 0,74
ao dia, dia, (0,89; 1,12) (0,85; 1,01) | (0,65;0,86)
dias 7-11 (n=19) dias 1-11(n=19)
e dias 19-23
boceprevir 800 mg trés 300 mg uma vez ao atazanavir: atazanavir: | atazanavir:
vezes ao dia, dia / ritonavir 100 mg 0,75 0,65 0,51
dias 1-6, 25-31 uma vez ao dia (0,64-0,88) | (0,55-0,78) | (0,44-0,61)
dias 10-21
ritonavir: 0,73 ritonavir: ritonavir:
(0,64-0,83) 0,64 0,55
(0,58-0,72) | (0,45-0,67)
claritromicina 500 mg duas 400 mg uma vez ao 1,06 1,28 1,91
vezes ao dia, dia, (0,93;1,20) | (1,16;1,43) | (1,66; 2,21)
dias 7-10 (n=29) dias 1-10 (n=29)
e dias 18-21
didanosina (ddl) | ddl: 200 mg x 1 400 mg x 1 dose 0,11 0,13 0,16
(comprimidos dose, simultaneamente com | (0,06; 0,18) (0,08; 0,21) | (0,105 0,27)
tamponados) d4T:40mgx 1 ddl e d4T (n=31)
mais estavudina dose (n=31)
(d4T)®
ddl: 200 mgx1 | 400 mgx 1doselh 1,12 1,03 1,03
dose, d4T: 40 mg apos ddl + d4T (0,67; 1,18) (0,64; 1,67) | (0,61;1,73)
X 1 dose (n=32) (n=32)
ddl (capsulas 400 mg dia 8 400 mg uma vez ao 1,03 0,99 0,98 (0,89;
gastroresistente (alimentado) dia, dias 2-8 (n=34) (0,93;1,14) | (0,91;1,08) 1,08)
[EC])® (n=34)
400 mg dia 19 300 mg / ritonavir 1,04 1,00 0,87
(alimentado) 100 mg uma vez ao (1,01; 1,07) (0,96; 1,03) | (0,82;0,92)
(n=31) dia dias 9-19 (n=31)
diltiazem 180 mg uma vez | 400 mg uma vez ao 1,04 1,00 0,98
ao dia, dia, (0,96; 1,11) (0,95; 1,05) | (0,90; 1,07)
dias 7-11 (n=30) dias 1-11 (n=30)
e dias 19-23
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efavirenz 600 mg uma vez | 400 mg uma vez ao 0,41 0,26 0,07
ao dia, dia, (0,33;0,51) | (0,22;0,32) | (0,05;0,10)
dias 7-20 (n=27) dias 1-20 (n=27)
600 mg uma vez | 400 mg uma vez ao 1,14 1,39 1,48
ao dia, dia, (0,83;1,58) | (1,02;1,88) | (1,24;1,76)
dias 7-20 dias 1-6 (n=23),
(n=13) depois 300 mg/
ritonavir 100 mg uma
vez ao dia, 2 h antes
de efavirenz
dias 7-20 (n=13)
600 mg uma vez | 300 mg/ ritonavir 1,17 1,00 0,58
ao dia, dias 11- | 100 mg uma vez ao (1,08; 1,27) (0,91; 1,10) | (0,49; 0,69)
24 (a tarde) dia, dias 1-10 (a
(n=14) tarde) (n=22), entdo
400 mg / ritonavir
100 mg uma vez ao
dia, dias 11-24 (a
tarde)
(simultaneamente
com efavirenz)
(n=14)
famotidina 40 mg duas vezes | 400 mg uma vez ao 0,53 0,59 0,58
ao dia, dias 7-12 | dia, dias 1-6 (n=45) (0,34; 0,82) (0,40; 0,87) | (0,37;0,89)
(n=15) e dias 7-12
(administracéo
simultanea) (n=15)
40 mg duas vezes | 400 mg uma vez ao 1,08 0,95 0,79
ao dia, dias 7-12 | dia (a tarde), dias 1-6 | (0,82; 1,41) (0,74; 1,21) | (0,60; 1,04)

(n=14)

(n=14) e dias 7-12
(10 h depois, 2 horas
antes da famotidina)

(n=14)
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40 mg duas vezes | 300 mg / ritonavir 0,86 0,82 0,72
ao dia, dias 11- | 100 mg uma vez ao (0,79; 0,94) (0,75; 0,89) | (0,64;0,81)
20¢ dia, dias 1-10 (n=46)
(n=14) e dias 11-20 ¢
(administracdo
simultanea) (n=14)
20 mg duas vezes | 300 mg/ ritonavir 0,91 0,90 0,81
ao dia, dias 11- 100 mg/ tenofovir (0,84; 0,99) (0,82;0,98) | (0,69;0,94)
17 (n=18) 300 mg uma vez ao
dia, dias 1-10 (pela
manha) (n=39) e
dias 11-17 (pela
manha)
(administracéo
simultanea com
famotidina da
manha) (n=18)%"
40 mg uma vez 300 mg / ritonavir 0,89 0,88 0,77
ao dia (a tarde), 100mg / tenofovir (0,81; 0,97) (0,80; 0,96) | (0,63;0,93)
dias 18-24 300 mg uma vez ao
(n=20) dia, dias 1-10 (pela
manhd) (n=39) e dias
18-24 (pela manhd)
(12 h depois
famotidina da tarde)
(n=20)f
40 mg duas vezes | 300 mg / ritonavir 0,74 0,79 0,72
ao dia, dias 18- 100mg / tenofovir (0,66; 0,84) (0,70; 0,88) | (0,63;0,83)
24 300 mg uma vez ao
(n=18) dia, dias 1-10 (pela
manha) (n=39) e dias
18-24 (pela manhd)
(10 h depois da
famotidina da tarde e
2 h antes da
famotidina da
manha) (n=18)f
40 mg duas vezes | 300 mg / ritonavir 1,02 1,03 0,86
ao dia, dias 11- | 100 mg uma vez ao (0,87; 1,18) (0,86; 1,22) | (0,68; 1,08)
20 dia, dias 1-10 (pela
(n=15) manha) (n=46),
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fluconazol 200 mg uma vez | 300 mg/ ritonavir 1,03 1,04 0,98
ao dia, dias 11- | 100 mg uma vez ao (0,95; 1,11) (0,95; 1,13) | (0,85;1,13)
20 dia, dias 1-10 (n=19)
(n=29) e dias 11-20 (n=29)
cetoconazol 200 mg uma vez | 400 mg uma vez ao 0,99 1,10 1,03
ao dia, dia, (0,77;1,28) | (0,89;1,37) | (0,53;2,01)
dias 7-13 (n=14) dias 1-13 (n=14)
nevirapina ¢ " 200 mg duas 300 mg / ritonavir 0,72 0,58 0,28
vezes ao dia, dias | 100 mg uma vez ao (0,60; 0,86) (0,48; 0,71) | (0,20; 0,40)
1-23 (n=23) dia, dias 4-13, depois
400 mg / ritonavir 1,02 0,81 0,41
100 mg uma vez ao (0,85; 1,24) | (0,65;1,02) | (0,27; 0,60)
dia, dias 14-
23(n=23)'
omeprazol 40 mg uma vez | 400 mguma vez ao 0,04 0,06 0,05
ao dia, dias 7- | dia, dias 1-6 (n=48) e | (0,04; 0,05) (0,05; 0,07) | (0,03;0,07)
12(n=16)’ dias 7-12 (n=16)
40 mg uma vez 300 mg / ritonavir 0,28 0,24 0,22
ao dia, dias 11- | 100 mg uma vez ao (0,24; 0,32) (0,21; 0,27) | (0,19; 0,26)
20 (n=15)} dia, dias 1-20 (n=15)
20 mg uma vez 300 mg / ritonavir 0,61 0,58 0,54
ao dia, dias 17- | 100 mg uma vez ao (0,46; 0,81) (0,44, 0,75) | (0,41;0,71)
23 (pela manhd) dia, dias 7-16 (a
(n=13) tarde) (n=27) e dias
17-23 (a tarde)
(n=13)k!
20 mg uma vez 300 mg / ritonavir 0,69 0,70 0,69
ao dia, dias 17- | 100 mg uma vez ao (0,58; 0,83) (0,57;0,86) | (0,54;0,88)
23 (pela manhd) | dia, dias 7-16 (pela
(n=14) manha) (n=27),

depois 400 mg /
ritonavir 100 mg uma
vez ao dia, dias 17-23
(pela manh@)
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(n=14)mn
rifabutina 150 mg uma vez | 400 mg uma vez ao 1,34 1,15 1,13
ao dia, dia, (1,14; 1,59) (0,98; 1,34) | (0,68;1,87)
dias 15-28 (n=7) dias 1-28 (n=7)
rifampicina 600 mg uma vez | 300 mg/ ritonavir 0,47 0,28 0,02
ao dia, dias 17- | 100 mg uma vez ao (0,41; 0,53) (0,25; 0,32) | (0,02;0,03)
26 dia, dias 7-16 (n=48)
(n=16) e dias 17-26 (n=16)
ritonavir ° 100 mg uma vez | 300 mg uma vez ao 1,86 3,38 11,89
ao dia, dia, (1,69; 2,05) | (3,13; 3,63) (10,23;
dias 11-20 dias 1-20 (n=28) 13,82)
(n=28)
tenofovir P 300 mg uma vez | 400 mg uma vez ao 0,79 0,75 0,60
ao dia, dias 9-16 dia, (0,73; 0,86) (0,70; 0,81) | (0,52;0,68)
(n=34) dias 2-16 (n=34)
300 mg uma vez | 300 mg/ ritonavir 100 0,724 0,754 0,774
ao dia, dias 15- | mguma vez ao dia, (0,50; 1,05) (0,58;0,97) | (0,54;1,10)
42 (n=10) dias 1-42 (n=10)
voriconazol 200 mg duas | 300 mg/ritonavir 100 0,87 0,88 0,80
(Individuos com vezes ao dia, mg (0,80; 0,96) (0,82; 0,95) | (0,72;0,90)
pelo menos um | dias 2-3, 22-30; | uma vez ao dia, dias
alelo CYP2C19 400 mg duas 11-30
funcional) vezes ao dia, dias (n=20)
1,21
(n=20)
voriconazol 50 mg duas vezes | 300 mg/ritonavir 100 0,81 0,80 0,69
(Individuos sem ao dia, mg (0,66; 1,00) (0,65; 0,97) | (0,54;0,87)
o alelo CYP2C19 | dias 2-3, 22-30; | uma vez ao dia, dias
funcional) 100 mg duas 11-30
vezes ao dia, (n=8)
dias 1, 21
(n=8)

@ Dados obtidos sob condic¢Ges alimentares a ndo ser quando anotado o contrario.
® Todos os medicamentos foram administrados em jejum.
¢ 400 mg ddl EC e Sulfato de Atazanavir foram administrados juntos com alimento nos Dias 8 e 19.

d Sulfato de Atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg uma vez ao dia coadministrado com famotidina 40
mg duas vezes ao dia resultou em média geométrica do Cmax do atazanavir que foi similar e valores de AUC e
Cnmin que foram 1,79 e 4,46 vezes mais altas relativamente ao Sulfato de Atazanavir 400 mg dado sozinho

uma vez ao dia.

¢ Resultados similares foram notados quando famotidina 20 mg duas vezes ao dia foi administrada 2 horas
depois e 10 horas antes do atazanavir 300 mg e ritonavir 100 mg mais tenofovir 300 mg.
f Atazanavir/ritonavir/tenofovir foram administrados depois de refeicéo leve.
9 Estudo foi conduzido em individuos infectados com HIV.

Pagina 29 de 65

Rua Sizenando Nabuco n°® 100 - Manguinhos

Rio de Janeiro - RJ Brasil CEP 21041-250

Tel: (55 21) 3348-5091 / 5092 / 5093 Fax: (55 21) 3348-5095

E-mail: regulatorios@far.fiocruz.br

Av. Comandante Guaranys n° 447 - Jacarepagua
Rio de Janeiro - RJ Brasil CEP 22.775-903
www.far.fiocruz.br




Ministério da Satde a manguinhos

' Ministério da Sadde » Fundagdo Oswaldo Cruz

FIOCRUZ

dacdo O Ido Cruz

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

h Comparado com dados histéricos de atazanavir 400 mg sem nevirapina (n=13), a taxa das médias
geométricas (90% de intervalo de confianga) para Cmax, AUC e Cmin foram 1,42 (0,98; 2,05), 1,64 (1,11; 2,42)
e 1,25 (0,66; 2,36), respectivamente, para atazanavir/ritonavir 300/100 mg; e 2,02 (1,42; 2,87), 2,28 (1,54;
3,38) e 1,80 (0,94, 3,45), respectivamente, para atazanavir/ritonavir 400/100 mg.

' Desenho de grupo paralelo; n=23 para atazanavir/ ritonavir mais nevirapina, n=22 para atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg sem nevirapina. Individuos foram tratados com nevirapina antes de entrar no estudo.

I Omeprazol 40 mg foi administrado com estdmago vazio 2 horas antes de Sulfato de Atazanavir.

k Omeprazol 20 mg foi administrado 30 minutos antes de uma refeicdo leve pela manhd e Sulfato de
Atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg a tarde depois de uma refeigéo leve, separados por 12 horas do
omeprazol.

I Sulfato de Atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg uma vez ao dia separados por 12 horas do
omeprazol 20 mg diariamente resultou em aumento da média geométrica da AUC (10%) e Cmin (2,4 vezes) do
atazanavir, com diminuicdo no Cma (29%) com relagdo ao Sulfato de Atazanavir 400 mg uma vez ao dia
na auséncia de omeprazol (estudo dias 1-6).

™ Omeprazol 20 mg foi dado 30 minutos antes de uma refeicéo leve pela manhd e Sulfato de Atazanavir 400
mg mais ritonavir 100 mg uma vez ao dia depois de uma refeicéo leve, 1 hora depois de omeprazol. Efeitos na
concentracdo de atazanavir foram similares quando Sulfato de Atazanavir 400 mg mais ritonavir 100 mg
foram separados do omeprazol 20 mg em 12 horas.

n Sulfato de Atazanavir 400 mg mais ritonavir 100 mg uma vez ao dia administrados com omeprazol 20
mg uma vez ao dia resultou em aumento da média geométrica da AUC (32%) e Cmin (3,3 vezes), com
diminuigdo do Cmax (26%) do atazanavir com relagdo ao Sulfato de Atazanavir 400 mg uma vez ao dia na
auséncia de omeprazol (estudo dias 1-6)

° Comparado com os dados historicos para atazanavir 400 mg uma vez ao dia, a administragdo de atazanavir/
ritonavir 300/ 100 mg uma vez ao dia aumentou os valores da média geométrica de atazanavir de Cmax, AUC
e Cmin para 18%, 103% e 671%, respectivamente.

P Note que resultados similares foram observados em estudos em que a administragdo de tenofovir e Sulfato
de Atazanavir foram separados em 12 horas.

9 razdo de atazanavir + ritonavir + tenofovir para atazanavir + ritonavir. Atazanavir 300 mg + ritonavir 100
mg resulta em maior exposi¢ao ao atazanavir do que atazanavir 400 mg (vide nota 0). Os valores da média
geomeétrica dos parametros farmacocinéticos de atazanavir quando coadministrado com tenofovir e ritonavir
foram: Cmax = 3190ng/mL, AUC= 34459 ng.h/mL e Cmin = 491 ng/mL. Estudo foi conduzido em pacientes
infectados por HIV.

Tabela 11: Intera¢Ges medicamentosas: parametros farmacocinéticos de farmacos
administrados concomitantemente na presenca de Sulfato de Atazanavir?

Razéo (Intervalo de Confianca de 90%) de
Farmaco Posologia do | Posologia de Parametros Farmacocinéticos do farmaco
Administrado Farmaco Sulfato de administrado concomitantemente com/sem
Concomitante | Administrado Atazanavir atazanavir;
mente Concomitante- Nenhum Efeito = 1,00
mente
Cmax AUC Chmin
acetaminofeno 1 g duas vezes 300 mg / 0,87 0,97 1,26
ao dia, dias 1-20 | ritonavir 100 | (0,77; 0,99) (0,91; 1,03) (1,08; 1,46)
(n=10) mg uma vez ao
dia, dias 11-20
(n=10)
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atenolol 50mg 1vezao | 400 mguma 1,34 1,25 1,02
dia, vez ao dia, (1,26; 1,42) (1,16; 1,34) (0,88; 1,19)
dias 7-11 (n=19) dias 1-11
e dias 19-23 (n=19)
boceprevir 800 mg trés 300 mg uma 0,93 0,95 0,82
vezes ao dia, Vez ao (0,80; 1,08) (0,87; 1,05) (0,68; 0,98)
dias 1-6, 25-31 | dia/ritonavir
100 mg uma
vez ao dia,
dias 10-31
claritromicina 500 mg duas 400 mg uma 1,50 1,94 2,60
vezes ao dia, vez ao dia, (1,32;1,71) (1,75; 2,16) (2,35; 2,88)
dias 7-10 (n=21) dias 1-10 OH- OH- OH-
e dias 18-21 (n=21) claritromicina: | claritromicina: | claritromicina:
0,28 0,30 0,38
(0,24; 0,33) (0,26; 0,34) (0,34; 0,42)
didanosina (ddl) | ddl: 200mgx 1| 400mgx 1 ddl: 0,92 ddl: 0,98 ND
(comprimidos dose, dose (0,84; 1,02) (0,92; 1,05)
tamponados) d4T: 40 mg x 1 | simultaneamen d4T: 1,08 d4T: 1,00 d4T: 1,04
mais estavudina | dose (n=31) te comddl e (0,96; 1,22) (0,97; 1,03) (0,94; 1,16)
(d4T)"® d4T (n=31)
ddlI (capsulas 400 mgnodial| 400 mguma 0,64 0,66 1,13
gastroresistentes | (em jejum) e no | vez ao dia dias | (0,55; 0,74) (0,60; 0,74) (0,91; 1,41)
[EC]) © dia 8 2-8 (n=34)
(alimentado)
(n=34)
300 mg /
400 mgnodial| ritonavir 100 0,62 0,66 1,25
(em jejum)eno [mgumavezao| (0,52;0,74) (0,59; 0,73) (0,92; 1,69)
dia 19 dia dias 9-19
(alimentado) (n=31)
(n=31)
diltiazem 180 mg umavez | 400 mg uma 1,98 2,25 2,42
ao dia, vez ao dia, (1,78; 2,19) (2,09; 2,16) (2,14; 2,73)
dias 7-11 (n=28) dias 1-11 desacetil- desacetil- desacetil-
e dias 19-23 (n=28) diltiazem: diltiazem: diltiazem:
2,72 2,65 2,21
(2,44; 3,03) (2,45; 2,87) (2,02; 2,42)
etinilestradiol e | Ortho-Novum® | 400 mguma | etinilestradiol: | etinilestradiol: | etinilestradiol:
noretindrona ¢ 71717 uma vez vez ao dia, 1,15 1,48 1,91
ao dia, dias 16-29 (0,99; 1,32) (1,31; 1,68) (1,57; 2,33)
dias 1-29 (n=19) (n=19) noretindrona: | noretindrona: | noretindrona:
1,67 2,10 3,62
(1,42; 1,96) (1,68; 2,62) (2,57; 5,09)
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etinilestradiol e Ortho-Tri- 300 mg/ etinilestradiol: | etinilestradiol: | etinilestradiol:
norgestimato © Cyclen® uma ritonavir 100 0,84 (0,74, 0,81 (0,75; 0,63 (0,55;

vez ao dia, dias | mg uma vez ao 0,95) 0,87) 0,71)
1-28 (n=18) | dia, dias 29-42 | 17-deacetil 17-deacetil 17-deacetil
depois Ortho- (n=14) norgestimato:? | norgestimato:? | norgestimato:®
Tri-Cyclen® LO 1,68 (1,51; 1,85 (1,67; 2,02 (1,77;
uma vez ao dia 1,88) 2,05) 2,31)
dias 29-42f
(n=14)
fluconazol 200 mg uma vez 300 mg / 1,05 1,08 1,07
ao dia, dias 1-10 | ritonavir 100 (0,99; 1,10) (1,02; 1,15) (1,00; 1,15)
(n=11) e 200 | mg uma vez ao
mg uma vez ao | dia, dias 11-20
dia, dias 11-20 (n=29)
(n=29)
metadona Manutengéo 400 mg uma | (R)-metadona" | (R)-metadona" | (R)-metadona”
estavel de dose, | vez ao dia, 0,91 (0,84; 1,03 (0,95; 1,11 (1,02;
dias 1-15 (n=16) dias 2-15 1,0) total: 0,85 | 1,10) total: 1,20) total:
(n=16) (0,78; 0,93) 0,94 (0,87; 1,02 (0,93;
1,02) 1,12)
nevirapina "} 200 mg duas 300 mg/ 1,17 1,25 1,32
vezes ao dia ritonavir 100 (1,09; 1,25) (1,17; 1,34) (1,22; 1,43)
dias 1-23 (n=23) | mg uma vez ao
dia, dias 4-13,
depois 400 mg 1,21 1,26 1,35
[ ritonavir 100 | (1,11; 1,32) (1,17; 1,36) (1,25; 1,47)
mg uma vez ao
dia, dias 14-23
(n=23)
omeprazolX 40 mg dose 400 mg uma 1,24 1,45 ND
Unica dias 7 e vez ao dia, (1,04; 1,47) (1,20; 1,76)
20 (n=16) dias 1-12
(n=16)
rifabutina 300 mgumavez | 600 mg uma 1,18 2,10 3,43
ao dia, vez ao dia’, (0,94; 1,48) (1,57; 2,79) (1,98; 5,96)
dias 1-10, dias 11-20 25-0- 25-0- 25-0-
depois, 150 mg (n=3) desacetil- desacetil- desacetil-
uma vez ao dia, rifabutina: rifabutina: rifabutina:
dias 11-20 (n=3) 8,20 22,01 75,6
(5,90; 11,40) | (15,97; 30,34) | (30,1; 190,0)
150 mg duas 300 mg uma 2,49m 1,48™ 1,40™
vezes/semana, vez ao dia/ (2.03, 3.06) (1,19; 1,84) (1,05; 1,87)
dias 1-15 (n=7) | ritonavir 100 25-0- 25-0- 25-0-
mgumavezao | desacetil- desacetil- desacetil-
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dia, dias 1-17 rifabutina: rifabutina: rifabutina:
(n=7) 7.77 10,90 11,45
(6.13,9.83) | (8,14;14,61) | (8,15; 16,10)
rosiglitazona” 4 mg dose Unica | 400 mg uma 1,08 1,35 ND
dias1, 7e17 vez ao dia, (1,03; 1,13) (1,26; 1,44)
(n=14) dias 2-7,
depois 300 mg 0,97 0,83 ND
/ ritonavir 100 | (0,91; 1,04) (0,77; 0,89)
mg uma vez ao
dia, dias 8-17
(n=14)
saquinavir 1200 mguma | 400 mg uma 4,39 5,49 6,86
(c&psulas vez ao dia, vez ao dia, (3,24; 5,95) (4,04; 7,47) (5,29; 8,91)
gelatinosas dias 1-13 (n=7) dias 7-13
moles)° (n=7)
tenofovirP 300 mg uma vez | 400 mg uma 1,14 1,24 1,22
ao dia, vez ao dia, (1,08; 1,20) (1,21; 1,28) (1,15; 1,30)
dias 9- 16 dias 2- 16
(n=33) e dias (n=33)
24-30 (n=33)
300 mg uma vez 300 mg / 1,34 1,37 1,29
ao dia, dias 1-7 | ritonavir 100 (1,20; 1,51) (1,30; 1,45) (1,21; 1,36)
(a tarde) (n=14) | mg uma vez ao
e dias 25-34 (a | dia, dias 25-34
tarde) (n=12) | (pela manha)
(n=12)1
voriconazol 200 mg duas 300 mg / 0,90 0,67 0,61
(Individuos com | vezes ao dia, ritonavir (0,78; 1,04) (0,58; 0,78) (0,51;0,72)
pelo menos um | dias 2-3, 22-30; | 100 mg uma
alelo CYP2C19 | 400 mg duas vez ao dia,
funcional) vezes ao dia, dias 11-30
dias 1, 21 (n=20)
(n=20)
voriconazol 50 mg duas 300 mg / 4,38 5,61 7,65
(Individuos sem | vezes ao dia, ritonavir (3,55; 5,39) (4,51; 6,99) (5,71; 10,2)
o alelo dias 2-3, 22-30; | 100 mg uma
CYP2C19 100 mg duas vez ao dia,
funcional) vezes ao dia, dias 11-30
dias 1, 21 (n=8)
(n=8)
lamivudina + 150 mg 400 mg uma lamivudina: lamivudina: lamivudina:
zidovudina lamivudina + vez ao dia, 1,04 1,03 1,12
300 mg dias 7-12 (0,92; 1,16) (0,98; 1,08) (1,04; 1,21)
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zidovudina duas (n=19) zidovudina: zidovudina: zidovudina:
vezes ao dia, 1,05 1,05 0,69
dias 1-12 (n=19) (0,88; 1,24) (0,96; 1,14) (0,57; 0,84)
zidovudina zidovudina zidovudina
glicuronada: | glicuronada: | glicuronada:
0,95 1,00 0,82
(0,88; 1,02) (0,97; 1,03) (0,62; 1,08)

2 Dados obtidos sob condices alimentares a nao ser quando anotado o contrario.

® Todos os medicamentos foram administrados em jejum.

¢ 400 mg ddl EC e Sulfato de Atazanavir foram administrados juntos com alimento nos Dias 8 e 19.

4 Sob normalizagdo da dose posterior do etinilestradiol 25 mcg com atazanavir em comparagio com
etinilestradiol 35 mcg sem atazanavir, a razdo das medias geométricas (90% de intervalo de confianca) para
Cmax, AUC e Cpin foram de 0,82 (0,73; 0,92), 1,06 (0,95; 1,17) e 1,35 (1,11, 1,63), respectivamente.

¢ Sob normalizacdo da dose posterior do etinilestradiol 35 mcg com atazanavir/ritonavir em comparagdo ao
etinilestradiol 25 mcg sem atazanavir/ritonavir, a razdo das médias geométricas (90% de intervalo de
confianca) para Cmax, AUC e Cnin foram de 1,17 (1,03; 1,34), 1,13 (1,05; 1,22) e 0,88 (0,77; 1,00),
respectivamente.

f Todos os individuos estavam num periodo introdutério de 28 dias; um ciclo completo de Ortho-Tri-Cyclen®.
Ortho-Tri-Cyclen® contém 35 mcg de etinilestradiol. Ortho-Tri-Cyclen® LO contém 25 mcg de etinilestradiol.
Os resultados foram normalizados quanto a dose para uma dose de etinilestradiol de 35 mcg.

9 17-deacetil norgestimato é o componente ativo do norgestimato.

" (R)-metadona é o isbmero ativo da metadona.

" O estudo foi conduzido com individuos infectados com HIV.

' Individuos foram tratados com nevirapina antes de entrar no estudo.

k'O omeprazol foi usado como prova metabolica para CYP2C19. O omeprazol foi dado 2 horas depois de
Sulfato de Atazanavir no Dia 7; e foi dado sozinho 2 horas depois de uma refeicdo leve no dia 20.

''No ¢é a dose terapéutica recomendada de atazanavir.

m Quando comparado com rifabutina 150 mg uma vez ao dia isolada, dias 1-10 (n=14). Total de rifabutina +
25-O-desacetil-rifabutina: AUC 2,19 (1,78; 2,69).

" A rosiglitazona foi usada como substrato prova para CYP2C8.

° A combinacéo de atazanavir e saquinavir 1200mg uma vez ao dia produziram exposi¢bes de saquinavir
diarias similares aos valores produzidos pela dose terapéutica padrdo de saquinavir 1200 mg trés vezes ao dia.
Entretanto, 0 Cmax € aproximadamente 79% maior que para a dose padrdo de saquinavir sozinho (capsulas
gelatinosas moles) de 1200 mg trés vezes ao dia.

P Note que resultados similares foram observados em estudos em que a administragdo de tenofovir e Sulfato
de Atazanavir foram separados em 12 horas.

9 A administracdo de tenofovir e Sulfato de Atazanavir foi temporalmente separada por 12 horas.

ND: ndo disponivel

A solubilidade de atazanavir diminui com aumento de pH. Concentraces plasmaticas reduzidas de
atazanavir sdo esperadas se antiacidos, medicacGes tamponadas, antagonistas do receptor H, e
inibidores de bombas de protons sdo administrados com atazanavir.

Medicamentos contraindicados ou ndo recomendados para a coadministracdo com Sulfato de
Atazanavir estdo apresentadas na Tabela 12. Estas indica¢Oes estdo baseadas tanto nos estudos de
interacdo medicamentosa como na previsdo de grande interacdo, no potencial de eventos sérios ou
na perda de eficécia.
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Tabela 12: Medicamentos que ndo devem ser administrados com Sulfato de Atazanavir
(Informacbes da tabela se aplicam ao Sulfato de Atazanavir administrado ou ndo com
ritonavir, a menos que haja indicacdo do contrario)

Classe do Medicamento: Comentario Clinico
Farmacos Especificos
Q;‘;‘f‘ff’”'sm de adrenoreceptor CONTRA_INDICADO: Potencial para aumento da concentracéo
" de alfuzosina, que pode resultar em hipotens&o.

alfuzosina
Sulfato de Atazanavir /ritonavir. CONTRAINDICADO se

Antiarritimicos: Sulfato de Atazanavir é coadministrado com ritonavir devido

quinidina ao potencial de reacOes sérias e/ ou risco de morte como
arritmias cardiacas.

Antimicobacterianos: CONTRAINDICADO: rifampicina diminui substancialmente

rifampicina concentragdo plasmatica de atazanavir que podem resultar em
perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia.

Antineoplasico: O atazanavir inibe a UGT e pode interferir com o metabolismo

irinotecano do irinotecano, resultando no aumento da toxicidade do
irinotecano.

Blogueadores de canais de Potencial para eventos adversos sérios e/ou risco de morte.

calcio: CONTRAINDICADOS se Sulfato de Atazanavir for

bepridil coadministrado com ritonavir.

Derivados do Ergot: CONTRAINDICADOS pelo potencial de eventos sérios e/ou de

diidroergotamina, ergotamina, risco de morte, tais como toxicidade aguda do ergot

ergonovina, metilergonovina caracterizados pelo vasoespasmo periférico e isquemia das
extremidades e de outros tecidos.

Agente de Motilidade GI: CONTRAINDICADOS devido ao potencial de reacdes sérias

cisaprida e/ou de risco de morte, tais como arritmias cardiacas.

Inibidores de HMG-CoA CONTRAINDICADOS devido ao potencial de reagdes sérias,

Redutase: tais como miopatia, incluindo rabdomidlise.

lovastatina, sinvastatina

Neuroléptico: CONTRAINDICADO devido ao potencial de reacdes sérias e/ou

pimozida de risco de morte, tais como arritmias cardiacas.

Inibidores de Protease: Sulfato de Atazanavir e indinavir estdo associados com

indinavir hiperbilirrubinemia ndo conjugada (indireta). Combinagdes
destas drogas nédo foram estudadas e a coadministragdo de
SULFATO DE ATAZANAVIR e indinavir ndo é recomendada.

Sedativos hipnéticos CONTRAINDICADOS devido ao potencial de aumentar as

administrados oralmente?:; concentracdes do sedativo hipnédtico e aumentar o risco de

midazolam, triazolam sedacdo prolongada ou depressdo respiratoria.

Produtos fitoterapicos: CONTRAINDICADO: Pacientes que recebem Sulfato de

Hypericum perforatum (erva-de- | Atazanavir ndo devem usar produtos contendo Hypericum

s80-jodo) perforatum (erva-de-sdo-jodo), pois espera-se que a
coadministracdo reduza as concentragdes plasmaticas de
atazanavir. Isto pode resultar em perda de efeito terapéutico e
desenvolvimento de resisténcia. Portanto, o uso de produtos
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contendo Hypericum perforatum (erva-de-sdo-jodo) sdo
contraindicados com Sulfato de Atazanavir.

Inibidor de PDES: CONTRAINDICADO: Néo foi estabelecida uma dose segura e

sildenafila® quando usado para o | efetiva de sildenafila para o tratamento da hipertensdo pulmonar,

tratamento de hipertenséo em uso concomitante a Sulfato de Atazanavir. Existe um

arterial pulmonar aumento potencial para eventos adversos associados a sildenafila
(os quais incluem: distarbios visuais, hipotensao, priapismo e
sincope).

2Veja a Tabela 13 para midazolam administrado parenteralmente.
bVeja a Tabela 13 para sildenafila quando usado para tratamento da disfuncéo erétil.

AlteracOes na dose ou esquema terapéutico dos seguintes medicamentos podem ser recomendadas
com base nos estudos de interacdo medicamentosa ou previsao de interacoes:

Tabela 13: Interagdes medicamentosas estabelecidas e outras potencialmente significativas:
alteracdes na dose ou regime que podem ser recomendadas com base em estudos de interagao
medicamentosa® ou interacGes previstas (informacdes da tabela se aplicam ao Sulfato de
Atazanavir administrado ou ndo com ritonavir, a menos que haja indicacao do contrario)

Classe do Efeito sobre a Comentério Clinico
Medicamento Concentracgéo de
Concomitante: atazanavir ou
Farmacos Especificos Farmaco
Concomitante
Agentes Antivirais
anti-HIV
Inibidores da J atazanavir A coadministracdo de Sulfato de Atazanavir com
transcriptase reversa comprimidos tamponados de didanosina resultou em
analogos de J didanosina uma exposic¢do de atazanavir marcantemente
nucleosideos (ITRNSs): diminuida (provavelmente devido ao aumento do
formulages pH géstrico causado pelo tampdo dos comprimidos
tamponadas de de didanosina). Coadministracdo com Sulfato de
didanosina Atazanavir ndo alterou a exposigéo a didanosina.
capsulas com Recomenda-se que Sulfato de Atazanavir seja
revestimento entérico administrado (com refeicdo) 2 h antes ou 1 h ap6s
formulagbes tamponadas de didanosina (vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). A
administracdo simultanea de didanosina EC e
Sulfato de Atazanavir com uma refeigéo leve
resulta em uma diminuicao da exposi¢édo de
didanosina. Portanto, Sulfato de Atazanavir e
didanosina EC devem ser tomados em momentos
diferentes.
Inibidor da J atazanavir A exposicdo ao atazanavir é diminuida quando
Transcriptase reversa |1 tenofovir tenofovir é coadministrado com Sulfato de
nucleotideo: Atazanavir. Quando administrado com tenofovir,
tenofovir recomenda-se a posologia de 300 mg de Sulfato de
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Atazanavir e 100 mg de ritonavir com 300 mg de
tenofovir (todos em dose Unica didria com
alimentos). Sulfato de Atazanavir ndo deve ser
administrado com tenofovir sem a presenca de
ritonavir (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR). Sulfato de Atazanavir aumenta as
concentracdes de tenofovir. O mecanismo desta
interacdo é desconhecido. ConcentragBes mais altas
de tenofovir poderiam potencializar 0s eventos
adversos associados ao tenofovir, incluindo
alteragOes renais. Pacientes recebendo Sulfato de
Atazanavir e tenofovir devem ser monitorados
quanto aos eventos adversos associados ao
tenofovir. Para gravidas utilizando Sulfato de
Atazanavir com ritonavir e tenofovir, vide 8.
POSOLOLOGIA E MODO DE USAR.

FIOCRUZ
Fundacédo O Ido Cruz
Inibidores da J atazanavir

transcriptase reversa
ndo analogos de
nucleosideos
(ITRNNS):
efavirenz

A exposicdo ao atazanavir é diminuida quando o
efavirenz é coadministrado com Sulfato de
Atazanavir. A coadministracdo de Sulfato de
Atazanavir e efavirenz ndo é recomendada. Se a
coadministracdo ndo puder ser evitada, as seguintes
recomendacdes podem ser consideradas somente
para pacientes sem tratamento prévio (vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em pacientes sem tratamento prévio:

Se Sulfato de Atazanavir for combinado com
efavirenz, recomenda-se Sulfato de Atazanavir 400
mg (duas cépsulas de 200 mg) com ritonavir 100 mg
administrado uma vez ao dia, em dose Unica com
alimentos e efavirenz 600 mg deve ser administrado
com o estdbmago vazio, preferencialmente no horério
de dormir.

Em pacientes com tratamento preévio:

Sulfato de Atazanavir ndo deve ser coadministrado
com efavirenz a pacientes com tratamento prévio
devido a menor exposi¢ao ao atazanavir.

Inibidores da
transcriptase reversa
ndo analogos de
nucleosideos
(ITRNNs):
nevirapina

J atazanavir

T nevirapina

A nevirapina, um indutor de CYP3A4, diminui a
exposicao de atazanavir. H4 um risco de toxicidade
associada a nevirapina devido a exposicao
aumentada. N&o coadministre  Sulfato de
Atazanavir com nevirapina.

Inibidores de Protease:
boceprevir

d atazanavir
d ritonavir

Exposicao a atazanavir foi diminuida quando
boceprevir 800 mg trés vez ao dia foi administrado
com Sulfato de Atazanavir 300 mg e ritonavir 100
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mg uma vez ao dia, enquanto que a exposicao a
boceprevir néo foi significativamente alterada. A
coadministracdo de Sulfato de Atazanavir /
ritonavir e boceprevir ndo é recomendada.

Consulte as informacGes de prescricdo local de
boceprevir para recomendacdes de dosagem quando
boceprevir for coadministrado com Sulfato de
Atazanavir, com ou sem ritonavir.

Inibidores de Protease:
saquinavir (capsulas
gelatinosas moles)

T saquinavir

A exposicdo ao saquinavir é aumentada quando
coadministrada com Sulfato de Atazanavir.
Recomendagfes para dose apropriada desta
combinagdo, com ou sem ritonavir, com respeito a
eficcia e seguranca, ndo foram estabelecidas. Em
um estudo clinico, o saquinavir 1200 mg
coadministrado com 400 mg de Sulfato de
Atazanavir e 300 mg de tenofovir (todos em dose
Unica diaria) mais um inibidor da transcriptase
reversa analogo do nucleosideo ndo promovem
eficacia adequada (vide 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).

Inibidores de Protease
(Pls):
ritonavir

T atazanavir

A exposicdo ao atazanavir é aumentada quando
ritonavir & coadministrado com Sulfato de
Atazanavir. Se Sulfato de Atazanavir for
coadministrado com ritonavir, recomenda-se que
300 mg de Sulfato de Atazanavir uma vez ao dia
sejam administrados com 100 mg de ritonavir uma
vez ao dia com alimentos. Consulte as informages
completas para prescrigdo para ritonavir para
informacdo a respeito de interacbes de
medicamentos com ritonavir.

Outros inibidores de
protease

T outros inibidores
da protease

Apesar de ndo estudada, espera-se que a
coadministracdo de Sulfato de Atazanavir com
ritonavir com outros inibidores de protease aumente
a exposicdo ao outro inibidor de protease e ndo é
recomendado.

Outros Agentes

Antiacidos e
Medicamentos
Tamponados

J atazanavir

Concentragdes plasmaticas reduzidas de atazanavir
sdo esperadas se antiacidos, incluindo
medicamentos tamponados, sdo administrados com
Sulfato de Atazanavir. Sulfato de Atazanavir
deve ser administrado 2 h antes ou 1 h ap0s estes
medicamentos

Antiarritmicos:
amiodarona, bepridil,
lidocaina (sistémica),
quinidina

T amiodarona,
bepridil, lidocaina
(sistémica),
quinidina

A coadministracdo com Sulfato de Atazanavir
pode aumentar as concentrac@es, tem potencial para
produzir eventos adversos sérios e/ou de risco de
morte e ndo foi estudada. E necessaria precaucio e o
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monitoramento da concentracdo terapéutica destes
farmacos é recomendado se forem usados
concomitantemente com Sulfato de Atazanavir.
Quinidina é contraindicada quando Sulfato de
Atazanavir é coadministrado com ritonavir.

A coadministragdo com Sulfato de Atazanavir tem
potencial para produzir sangramentos sérios e/ou
risco de morte devido ao aumento da exposi¢do a
varfarina e ndo foi estudada. E recomendado que a
RNI (Relagdo de Normalizagdo Internacional) seja
monitorada.

A coadministracdo de antidepressivos triciclicos
com Sulfato de Atazanavir tem potencial para
produzir eventos adversos sérios e/ou com risco de
morte devido a exposicdo aumentada a estes agentes
e ndo foi estudada. O monitoramento da
concentragcdo destes farmacos é recomendado se
forem usadas concomitantemente com Sulfato de
Atazanavir.

O uso concomitante de trazodona e Sulfato de
Atazanavir com ou sem ritonavir pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de trazodona. Eventos
adversos como nausea, tontura, hipotensao e sincope
foram observados ap6s coadministracdo de
trazodona e ritonavir. Se trazodona é usado com
inibidor de CYP3A4 como o Sulfato de
Atazanavir, a combinacdo deve ser usada com
cautela e uma dose menor de trazodona deve ser
considerada.

As concentragdes plasmaticas de atazanavir podem
ser diminuidas quando a carbamazepina é
administrada com Sulfato de Atazanavir sem
ritonavir. A coadministracdo de carbamazepina e
Sulfato de Atazanavir sem ritonavir ndo €
recomendada. Ritonavir pode aumentar os niveis
plasmaticos de carbamazepina. Se pacientes que
iniciarem o tratamento com Sulfato de Atazanavir
[ritonavir forem titulados para uma dose estavel de
carbamazepina, uma redugdo da dose de
carbamazepina pode ser necessaria.

FIOCRUZ

Fundacéo O Ido Cruz
Anticoagulantes: T varfarina
varfarina
Antidepressivos: T antidepressivos
antidepressivos triciclicos
triciclicos
Antidepressivos: 7T trazodona
trazodona
Anticonvulsivantes: | atazanavir
Carbamazepina 1 carbamazepina
Anticonvulsivantes: | atazanavir
Fenitoina, fenobarbital || fenitoina

| fenobarbital

As concentracdes plasmaticas de atazanavir podem
ser diminuidas quando fenitoina ou fenobarbital séo
administrados com Sulfato de Atazanavir sem
ritonavir.

A administracdo concomitante de fenitoina ou
fenobarbital e Sulfato de Atazanavir sem ritonavir
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ndo é recomendada. Ritonavir pode diminuir os
niveis plasmaticos de fenitoina e fenobarbital.
Quando Sulfato de Atazanavir com ritonavir sdo
coadministrados com fenitoina ou fenobarbital, um
ajuste da dose de fenitoina ou fenobarbital pode ser
necessario.
Anticonvulsivantes: | lamotrigina A administracdo concomitante de lamotrigina e
lamotrigina Sulfato de Atazanavir com ritonavir pode diminuir
as concentracfes plasmaticas de lamotrigina. Um
ajuste de dose de lamotrigina pode ser necessario
guando coadministrado com Sulfato de Atazanavir
e ritonavir. A administracdo concomitante de
lamotrigina e Sulfato de Atazanavir sem ritonavir
ndo deve diminuir as concentragdes plasmaticas de
lamotrigina.
Nenhum ajuste de dose de lamotrigina é necessario
guando coadministrado com Sulfato de Atazanavir
sem ritonavir.
Antifungicos: Sulfato de Coadministracdo de cetoconazol foi apenas estudada
cetoconazol Atazanavir / com Sulfato de Atazanavir sem ritonavir (aumento
itraconazol ritonavir insignificante em AUC e Cnsx de atazanavir). Em
1 cetoconazol virtude do efeito do ritonavir no cetoconazol, altas
1 itraconazol doses de cetoconazol e itraconazol (>200 mg/dia)
devem ser administradas com cautela com Sulfato
de Atazanavir /ritonavir.
Antifangicos: Voriconazol ndo deve ser administrado em pacientes
voriconazol Sulfato de que estejam recebendo Sulfato de Atazanavir
Atazanavir / [ritonavir, a menos que uma avaliagdo da relacéo
ritonavir beneficio/risco para o paciente justifique o uso de
em individuos com | voriconazol.
umalelo CYP2C19 | Os pacientes devem ser cuidadosamente
funcional. monitorados quanto aos eventos adversos
7T voriconazol associados ao voriconazol e quanto a perda da
latazanavir eficacia tanto de voriconazol como de atazanavir
Sulfato de durante a coadministracdo de voriconazol e Sulfato
Atazanavir / de Atazanavir / ritonavir.
ritonavir A coadministracdo de voriconazol com Sulfato de
em individuos sem o | Atazanavir (sem ritonavir) pode afetar as
alelo CYP2C19 concentracdes plasmaticas de atazanavir; contudo,
funcional ndo existem dados disponiveis.
7T voriconazol
latazanavir
Antigotosos: 7T colchicina Sulfato de Atazanavir ndo deve ser coadministrado
colchicina com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepdtica.
A colchicina é substrato de CYP3A4, portanto,
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guando coadministrada com Sulfato de Atazanavir,
a exposicao a colchicina pode aumentar.

Antimicobacterianos:
rifabutina

T rifabutina

A exposicdo a rifabutina é aumentada quando
coadministrada com Sulfato de Atazanavir.
Recomenda-se uma reducéo da dose de rifabutina de
até 75% (por exemplo, 150 mg em dias alternados
ou trés vezes por semana). Maior monitoramento de
reacbes adversas, incluindo neutropenia, é
necessario em pacientes recebendo a combinagédo de
rifabutina e Sulfato de Atazanavir com ou sem
ritonavir. Redugdo de dose subsequente de
rifabutina pode ser necesséria.

Bloqueadores de Canal
de Célcio:
diltiazem

7T diltiazem e
desacetil-diltiazem

Deve-se ter cautela. Exposicdo a diltiazem e o
metabolito desacetil-diltiazem, é aumentada quando
diltiazem ¢é coadministrado com Sulfato de
Atazanavir. Deve ser considerada uma reducdo da
dose de diltiazem de 50%. E recomendado o
monitoramento de eletrocardiograma. A
coadministracdo de Sulfato de Atazanavir
[ritonavir com diltiazem néo foi estudada.

Outros bloqueadores
de canais de célcio:
felodipina, nifedipina,
nicardipina e verapamil

T bloqueadores de
canais de calcio

Deve-se ter cautela. A titulagho da dose dos
blogueadores deve ser considerada. E recomendado
monitoramento do eletrocardiograma.

Antagonistas do
receptor de endotelina:
bosentana

J atazanavir
T bosentana

A concentragdo plasmética de atazanavir pode
diminuir quando bosentana é administrada com
Sulfato de Atazanavir sem ritonavir. A
coadministracdo de bosentana e Sulfato de
Atazanavir sem ritonavir ndo é recomendada.
Coadministracdo de bosentana em pacientes que
utilizam Sulfato de Atazanavir /ritonavir:

Para pacientes que utilizam Sulfato de Atazanavir
[ritonavir pelo menos ha 10 dias, iniciar bosentana
com a dose de 62,5 mg uma vez ao dia ou a cada
dois dias com base na tolerabilidade individual.

Coadministracdo de Sulfato de Atazanavir
[ritonavir em pacientes que utilizam bosentana:

Descontinuar a bosentana pelo menos 36 horas antes
de iniciar Sulfato de Atazanavir /ritonavir. Pelo
menos 10 dias apds o inicio de Sulfato de
Atazanavir /ritonavir, retornar a bosentana para
uma dose de 62,5 mg uma vez ao dia ou a cada dois
dias com base na tolerabilidade individual.

Benzodiazepinicos:

T midazolam

7

Midazolam é extensamente metabolizado pelo
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midazolam

CYP3AA4. Apesar da coadministracdo de midazolam
e Sulfato de Atazanavir ndo ter sido estudada,
espera-se que Sulfato de Atazanavir cause um
grande aumento na  concentracdo  deste
benzodiazepinico. Aumentos na concentracdo de
benzodiazepinicos podem ser significantemente
maiores com a administracdo oral do
benzodiazepinico, quando comparado com o
administrado via parenteral. Portanto, Sulfato de
Atazanavir ndo deve ser administrado com
midazolam oral; por outro lado, também deve haver
cautela quando Sulfato de Atazanavir €
coadministrado com midazolam parenteral. Se
Sulfato de Atazanavir for coadministrado com
midazolam parenteral, monitoramento clinico
intenso da depressdo respiratoria e/ ou sedacdo
prolongada deve ser realizado, e ajuste de dose deve
ser considerado.

Inibidores de HMG-
CoA Redutase:
atorvastatina

7T atorvastatina

Exposicdo a atorvastatina pode ser aumentada
guando  coadministradas com  Sulfato de
Atazanavir. O risco de miopatia, incluindo
rabdomidlise, pode estar aumentado quando
inibidores de protease, incluindo Sulfato de
Atazanavir, forem utilizados em combina¢do com
atorvastatina. Cuidado deve ser tomado.

Antagonistas de
receptores H,

J atazanavir

As concentragBes plasmaticas do atazanavir foram
substancialmente diminuidas quando Sulfato de
Atazanavir 400 mg uma vez ao dia foi
administrado simultaneamente com famotidina 40
mg duas vezes ao dia, o que pode resultar em perda
do efeito terapéutico e desenvolvimento de
resisténcia.

Em pacientes virgens de tratamento:

Sulfato de Atazanavir 400 mg deve ser
administrado uma vez ao dia com refeicdo 2 horas
antes e/ou pelo menos 10 horas depois da
administracdo de um antagonista de receptores H..
No entanto, uma dose Unica do antagonista de
receptores H; ndo deve exceder uma dose
equivalente de famotidina 20 mg e a dose total
diéria ndo deve ultrapassar uma dose equivalente de
40 mg de famotidina. No entanto, Sulfato de
Atazanavir ndo deve ser usado sem ritonavir em
mulheres gravidas. Alternativamente, Sulfato de
Atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mg uma vez
ao dia com alimentacdo deve ser administrada
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simultaneamente com, e/ou pelo menos 2 horas
antes ou 10 horas ap6s a dose do antagonista de
receptor de H..

Em pacientes previamente tratados:

Quando um antagonista de receptor de H, é
administrado a um paciente recebendo Sulfato de
Atazanavir com ritonavir, a dose do antagonista de
receptor de H, ndo deve exceder uma dose
equivalente a 40 mg de famotidina. Nestes
pacientes, Sulfato de Atazanavir 300 mg com
ritonavir 100 mg deve ser administrado um vez ao
dia com refeicdo pelo menos 2 horas antes ou 12
horas depois do antagonista de receptores Hz em
uma dose Unica diaria equivalente a famotidina 40
mg. Alternativamente, Sulfato de Atazanavir 300
mg com ritonavir 100 mg uma vez ao dia com
refeicdo pode ser administrado simultaneamente
com, ou pelo menos 2 horas antes ou 10 horas
depois, uma dose de um antagonista de receptores
H2 que ndo deve exceder uma dose equivalente de
famotidina 20 mg administrada uma ou duas vezes
ao dia. Para mulheres gravidas utilizando Sulfato de
Atazanavir com ritonavir e um antagonista de
receptor Hy, vide 8. POSOLOGIA E MODOS DE
USAR. Em pacientes previamente tratados
recebendo Sulfato de Atazanavir /ritonavir e
tenofovir com um antagonista de receptores Ha,
Sulfato de Atazanavir 400 mg com ritonavir 100
mg uma vez ao dia deve ser administrado. Para
gravidas utilizando Sulfato de Atazanavir com
ritonavir e ambos, tenofovir e um antagonista de
receptor Hy, vide 8. POSOLOGIA E MODOS DE
USAR.

Exposicéo a ciclosporina, tacrolimo e sirolimo pode
ser aumentada quando coadministrados com Sulfato
de Atazanavir. E recomendado o monitoramento da
concentragao terapéutica para agentes
imunossupressores quando coadministrados com
Sulfato de Atazanavir.

FIOCRUZ

Fundacéo O Ido Cruz
Imunossupressores: 0
ciclosporina, tacrolimo, | imunossupressores
sirolimo
Antibioticos T claritromicina
Macrolidicos: 414-OH
claritromicina claritromicina

T atazanavir

Exposi¢do a claritromicina é aumentada quando
coadministrada com Sulfato de Atazanavir.
Concentragdes aumentadas de claritromicina podem
causar prolongamentos QTc; portanto, uma reducao
da dose de claritromicina em 50% deve ser
considerada quando coadministrada com Sulfato de
Atazanavir. Além disso, as concentracbes do
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metabdlito ativo 14-OH claritromicina é reduzido
significativamente; considerar alternativa
terapéutica para infeccGes diversas do complexo
Mycobacterium avium. A coadministracdo de
Sulfato de  Atazanavir  /ritonavir  com
claritromicina néo foi estudada.

Contraceptivos

Hormonais:
etinilestradiol e
norgestimato ou

noretindrona

{ etinilestradiol
T norgestimato®

T etinilestradiol
T noretindrona®

A administracdo de Sulfato de Atazanavir
[ritonavir com etinilestradiol e norgestimato diminui
a concentracdo média do etinilestradiol e aumenta a
concentragdo média do 17-deacetil norgestimato, o
metab6lito ativo do norgestimato. Se um
contraceptivo oral é administrado com Sulfato de
Atazanavir mais ritonavir, recomenda-se que 0
contraceptivo oral contenha pelo menos 30 mcg de
etinilestradiol. Se Sulfato de Atazanavir for
administrado sem ritonavir, o contraceptivo oral
deveria conter ndo mais do que 30 mcg de
etinilestradiol.

As concentracbes médias de etinilestradiol e
noretindrona sdo aumentadas quando administrados
com Sulfato de Atazanavir. Deve-se ter cuidado
pois o efeito do aumento da concentracdo de o
agente progesteronico é desconhecido e poderia
causar um aumento no risco de acne, dislipidemia e
resisténcia a insulina.

A coadministracdo de Sulfato de Atazanavir e
Sulfato de Atazanavir /ritonavir com outros
contraceptivos hormonais (ex.. contraceptivos
dérmicos patch, anéis vaginais ou injetaveis) ou
contraceptivos orais contendo progestagenos que
ndo noretindrona ou norgestimato, ou menos de 25
mcg de etinilestradiol ndo foi estudada; desta forma,
métodos  alternativos de  contracep¢do  sdo
recomendados.

Agentes de Disfungéo
Erétil: Inibidores da
PDE5:

sildenafila
vardenafila

tadalafila

7T sildenafila
Tvardenafila
7T tadalafila

E esperado que a coadministracio de inibidores de
protease com um inibidor da PDE5 aumente
substancialmente a concentracdo do inibidor de
PDE5 e possa resultar em aumento das reacdes
adversas associadas ao inibidor da PDES5, incluindo
hipotenséo, sincope, distlrbios visuais e priapismo.
Use com cuidado e monitore os eventos adversos.

Uso de inibidores de PDE5 em hipertensdo
pulmonar arterial:

O uso de sildenafila para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar € contraindicado com

Pagina 44 de 65

Rua Sizenando Nabuco n°® 100 - Manguinhos
Rio de Janeiro - RJ Brasil CEP 21041-250
Tel: (55 21) 3348-5091 / 5092 / 5093 Fax: (55 21) 3348-5095

Av. Comandante Guaranys n° 447 - Jacarepagua
Rio de Janeiro - RJ Brasil CEP 22.775-903
E-mail: regulatorios@far.fiocruz.br ~ www.far.fiocruz.br




Ministério da Saude

' Ministério da Sadde » Fundagdo Oswaldo Cruz

DMG N°%FAR- PRO-ATZ 001-2014

Sulfato de Atazanavir (vide tabela 12).

Os ajustes de doses a seguir, sdo recomendados para
0 uso de tadalafila para hipertensdo arterial
pulmonar coadministrado com Sulfato de
Atazanavir:

Coadministracdo de tadalafila para hipertensdo
arterial pulmonar em pacientes que utilizam Sulfato
de Atazanavir (com ou sem ritonavir):

Para pacientes recebendo Sulfato de Atazanavir
(com ou sem ritonavir) por pelo menos uma semana,
iniciar tadalafila com 20 mg uma vez ao dia.
Aumentar para 40 mg uma vez/dia com base na
tolerabilidade individual.

Coadministracdo de Sulfato de Atazanavir (com ou
sem ritonavir) em pacientes que utilizam tadalafila
para hipertensao arterial pulmonar:

Evitar o uso de tadalafila quando iniciar Sulfato de
Atazanavir (com ou sem ritonavir). Suspender o
tadalafil pelo menos 24 horas antes de iniciar
Sulfato de Atazanavir (com ou sem ritonavir). Pelo
menos uma semana apds o inicio de Sulfato de
Atazanavir (com ou sem ritonavir), retomar
talalafil a 20 mg uma vez ao dia. Aumentar para 40
mg uma vez ao dia com base na tolerabilidade
individual.

Uso de inibidores de PDES5 para disfunc&o erétil:
Usar sildenafila para disfungdo erétil com cautela
em doses reduzidas de 25 mg a cada 48 horas com
aumento no monitoramento de eventos adversos.
Usar tadalafila para disfuncéo erétil com cautela em
doses reduzidas de 10 mg a cada 72 horas com
aumento no monitoramento de eventos adversos
Sulfato de Atazanavir /ritonavir: usar vardenafila
para disfuncdo erétil com cautela em doses
reduzidas de 2,5 mg a cada 72 horas com aumento
do monitoramento de eventos adversos.

Sulfato de Atazanavir: usar vardenafil para
disfuncéo erétil com cautela em doses reduzidas néo
maiores que 2,5 mg a cada 24 horas com aumento
do monitoramento de eventos adversos.

FIOCRUZ

Fundacédo O Ido Cruz
Agonista beta | T salmeterol
inalatério:
salmeterol

N&o é recomendada a coadministracdo de salmeterol
com Sulfato de Atazanavir. O uso concomitante de
salmeterol e Sulfato de Atazanavir pode resultar
em maior risco de eventos adversos
cardiovasculares associados com  salmeterol,
incluindo prolongamento QT, palpitacbes e
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taquicardia sinusal.

Corticosteroides
inalados / nasais:
fluticasona

O uso concomitante de propionato de fluticasona e
Sulfato de Atazanavir (sem ritonavir) pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de
propionato de fluticasona. Deve-se ter cautela e
considerar alternativas ao propionato de fluticasona,
particularmente em uso prolongado.

Sulfato de
Atazanavir T
fluticasona

Sulfato de
Atazanavir
[ritonavir

7T fluticasona

Em pacientes saudaveis, ritonavir aumentou
significativamente as concentracfes plasmaticas de
propionato de fluticasona, resultando em
concentragdes significativamente diminuidas das
concentracbes de cortisol no plasma. O uso
concomitante de Sulfato de Atazanavir /ritonavir
com propionato de fluticasona pode causar 0s
mesmos efeitos. Os efeitos de costicosteroides
sistémicos, incluindo sindrome de Cushing e
supressdo adrenal, foram relatados quando ritonavir
foi coadministrado com propionato de fluticasona
inalado ou administrado via intranasal. Estes efeitos
podem ter ocorrido também com  outros
corticosteroides metabolizados via citocromo P450
3A (por exemplo budesonida). Portanto, o uso
concomitante de Sulfato de Atazanavir /ritonavir e
propionato de fluticasona ou outros glicocorticoides
que sejam metabolizados pelo CYP3A4 ndo é
recomendado a ndo ser que o beneficio potencial do
tratamento supere o risco dos efeitos sistémicos dos
corticosteroides.

Inibidores de bomba de
proton:
omeprazol

J atazanavir

Concentragdes plasmaticas do atazanavir foram
substancialmente reduzidas quando Sulfato de
Atazanavir 400 mg ou Sulfato de Atazanavir 300
mg/ ritonavir 100 mg uma vez ao dia foram
administrados com omeprazol 40 mg uma vez ao
dia, o que pode resultar em perda de efeito
terapéutico e desenvolvimento de resisténcia. Uma
dose aumentada de Sulfato de Atazanavir 400 mg
e ritonavir 100 mg pode ser administrada com
omeprazol até a dose maxima de 20 mg uma vez ao
dia (ou dose equivalente de outro inibidor de bomba
de proton) a pacientes infectados por HIV sem
suspeita ou evidéncia documentada de diminuicdo a
susceptibilidade ao atazanavir. Doses de omeprazol
excedendo 20 mg diarios (ou dose comparavel a
outro inibidor de bomba de préton) ndo séao
recomendados.

Opioides:

T buprenorfina

Concentragdes de buprenorfina e norbuprenorfina
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buprenorfina T norbuprenorfina | foram aumentadas quando buprenorfina  foi

coadministrada com Sulfato de Atazanavir, com
ou sem ritonavir, devido a inibicdo de CYP3A4 e
UGT1Al. Coadministragdo de Sulfato de
Atazanavir /ritonavir com buprenorfina requer
monitoramento clinico para efeitos sedativos e
cognitivos. A reducdo da dose de buprenorfina pode
ser considerada. N&o houve efeito significativo na
concentragdo plasmética de atazanavir quando
Sulfato de  Atazanavir /ritonavir  foram
coadministrados com buprenorfina.
Coadministracdo de buprenorfina e Sulfato de
Atazanavir sem  ritonavir  pode  reduzir
substancialmente as concentragdes plasmaticas de
atazanavir. Sulfato de Atazanavir sem ritonavir
ndo deve ser coadministrado com buprenorfina.

2 Para magnitude de interacGes ver Tabelas 10 e 11.
® Em combinagdo com 300 mg atazanavir e 100 mg ritonavir uma vez ao dia.
¢ Em combinag&o com 400 mg atazanavir uma vez ao dia.

Com base nos perfis metabdlicos conhecidos, ndo € esperada interacdo medicamentosa clinicamente
significante entre Sulfato de Atazanavir e dapsona, trimetoprima/sulfametoxazol, azitromicina ou
eritromicina. Sulfato de Atazanavir ndo interage com substratos do CYP2D6 (por exemplo,
nortriptilina, desipramina, metoprolol). Adicionalmente, nenhuma interacdo medicamentosa
clinicamente significante foi observada quando Sulfato de Atazanavir foi coadministrado com

metadona, fluconazol, paracetamol ou atenolol.

O potencial de interagdo quando fluvastatina ou pravastatina sdo coadministradas com Sulfato de
Atazanavir com ou sem ritonavir é desconhecido.

Interacdo com alimentos

Sulfato de Atazanavir deve ser

administrado com alimentos (vide 3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Efeito da alimentac&o).

Interacdo com exames laboratoriais

Vide 9. REACOES ADVERSAS — Anormalidades laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sulfato de Atazanavir cépsulas deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Manter o frasco bem fechado.

Esse medicamento tem validade de 24 meses.
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Ndamero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

A cépsula do Sulfato de Atazanavir 150 mg possui: tampa azul impressa “BMS 150 mg” em
branco e corpo azul impresso “3624” em azul.

A cépsula do Sulfato de Atazanavir 200 mg possui: tampa azul impressa “BMS 200 mg”
em branco e corpo azul impresso “3631” em branco.

A cépsula do Sulfato de Atazanavir 300 mg possui: tampa vermelha impressa “BMS 300
mg” em branco e corpo azul impresso “3622” em branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes Adultos

Sulfato de Atazanavir capsulas deve ser administrado concomitantemente com alimentos.

A dose oral recomendada de Sulfato de Atazanavir é a seguinte:

- Pacientes sem Tratamento Prévio:

- Sulfato de Atazanavir 300 mg (1 capsula de 300 mg ou 2 capsulas de 150mg) uma vez
ao dia mais ritonavir 100 mg uma vez ao dia concomitantemente com alimentos.

ou

- Sulfato de Atazanavir 400 mg (duas capsulas de 200 mg) deve ser administrado uma
vez ao dia concomitantemente com alimentos.
- Pacientes com Tratamento Prévio:

- Sulfato de Atazanavir 300 mg (1 capsula de 300 mg ou 2 capsulas de 150mg) deve ser
administrado uma vez ao dia com ritonavir 100 mg uma vez ao dia concomitantemente com

alimentos.

O tratamento de Sulfato de Atazanavir sem ritonavir ndo € recomendado para pacientes com
tratamento prévio com falha viroldgica anterior (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
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Eficacia e seguranca de Sulfato de Atazanavir com ritonavir em doses maiores do que 100 mg
uma vez ao dia ndo foram estabelecidas. O uso de doses maiores de ritonavir podem alterar o perfil
de seguranca de atazanavir (efeitos cardiacos, hiperbilirrubinemia) e, portanto, ndo é recomendado.
Prescritores devem consultar todas as informagdes da bula de ritonavir quando utilizar este agente.

Gravidez: posologia durante a gravidez e o periodo pos parto:

e Sulfato de Atazanavir ndo deve ser administrado sem ritonavir.

e Sulfato de Atazanavir deve ser administrado somente em gravidas infectadas com
cepas do HIV-1 susceptiveis ao atazanavir.

e Para pacientes gravidas, ndo é necessario ajuste de dose de Sulfato de Atazanavir,

exceto:
- para gravidas previamente tratadas durante o segundo e terceiro trimestre, quando
Sulfato de Atazanavir for coadministrado com um antagonista de receptor H; ou
tenofovir, é recomendado Sulfato de Atazanavir 400 mg com ritonavir 100 mg uma vez
ao dia. Existem dados insuficientes para recomendar uma dose de Sulfato de Atazanavir
para uso com ambos: um antagonista receptor H, e tenofovir, em gravidas previamente
tratadas.

e Nenhum ajuste de dose é requerido para pacientes no pos-parto. No entanto, as
pacientes devem ser monitoradas para eventos adversos porque a exposi¢do ao
atazanavir pode ser maior durante os 2 primeiros meses apés 0 nascimento (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Informacdes importantes em relagéo a dosagem

- Efavirenz

- Pacientes virgens de tratamento: Quando Sulfato de Atazanavir é combinado com
efavirenz em pacientes sem tratamento prévio, recomenda-se Sulfato de Atazanavir 400 mg
(duas capsulas de 200 mg) com ritonavir 100 mg administrado uma vez ao dia, em dose Unica com
alimentos, e efavirenz deve ser administrado com o estdbmago vazio, preferencialmente no horério
de dormir.

- Pacientes previamente tratados:
Sulfato de Atazanavir ndo deve ser coadministrado com efavirenz devido @ menor exposicao ao
atazanavir.

- Didanosina
Como é recomendada a administracdo de todas as formula¢des de didanosina com estdmago vazio e
Sulfato de Atazanavir deve ser administrado com alimentos, quando coadministrado com
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