AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR.15013/2023/01-03 Anexa 2
15014/2023/01-05 Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atazanavir Stada 150 mg capsule
Atazanavir Stada 300 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Atazanavir Stada 150 mg capsule

Fiecare capsula contine atazanavir 150 mg (sub forma de sulfat de atazanavir).
Excipient cu efect cunoscut:

Lactoza monohidrat 69,00 mg per capsula.

Atazanavir Stada 300 mg capsule

Fiecare capsula contine atazanavir 300 mg (sub forma de sulfat de atazanavir).
Excipient cu efect cunoscut:

Lactoza monohidrat 138,00 mg per capsula.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Atazanavir Stada 150 mg capsule

Capsule opace, de culoare albastra si albastru deschis (pulbere albastra), de marimea 1, inscriptionate cu
cerneala alba cu ,,150 mg” pe capac.

Atazanavir Stada 300 mg capsule

Capsule opace, de culoare rosie si albastrd, marimea 00, inscriptionate cu cerneala alba cu ,,300 mg” pe
capac.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Atazanavir Stada capsule, administrat concomitent cu ritonavir in doza mica, este indicat pentru
tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane dobandite (HIV-1) la adulti, copii si
adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani, Tn asociere cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.2).

Pe baza datelor virusologice si clinice disponibile de la pacienti adulti, nu se asteapta niciun beneficiu
la pacientii cu rezistentd multipla la inhibitorii de proteaze (> 4 mutatii de rezistenta la IP).
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Alegerea Atazanavir Stada in tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti tratati anterior trebuie
sd se bazeze pe testarea individuald a rezistentei virale si pe antecedentele terapeutice ale pacientului
(vezi pct. 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV.

Doze
Adulti

Doza recomandata de Atazanavir Stada capsule este de 300 mg o data pe zi administrat cu ritonavir 100
mg o data pe zi si cu alimente. Ritonavir este utilizat ca activator al farmacocineticii atazanavirului
(vezipct. 4551 5.1). (Vezi si pct. 4.4 Intreruperea ritonavirului numai in conditii restrictive).

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 ani i mai putin de 18 ani si care au o greutate
corporald de minimum 15 Kg)

Doza de atanazavir capsule pentru copii si adolescenti se bazeaza pe greutatea corporala asa cum este
prezentat in Tabelul 1 si nu trebuie sa depaseasca doza recomandata la adulti. Atazanavir Stada
capsule trebuie administrat cu ritonavir si trebuie administrat impreuna cu alimente.

Tabelul 1: Doza pentru pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 ani si mai putin
de 18 ani si care au o greutate corporala de minimum 15 kg) pentru asocierea Atazanavir Stada
Cu ritonavir

Greutate corporala (kg) IAtazanavir Stada doza zilnicd Ritonavir doza zilnica unica
unica (mg) (mg)?

15 pana la 35 kg 200 mg 100 mg

cel putin 35 kg 300 mg 100 mg

PRitonavir capsule, comprimate sau solutie orala

Copii (cu varsta de cel putin 3 luni si greutate corporala de cel putin 5 kg): pentru pacientii copii cu
varsta de cel putin 3 luni si greutate corporala de cel putin 5 kg pot fi disponibile alte forme farmaceutice cu
atazanavir (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului relevant pentru celelalte forme farmaceutice). Se
recomanda trecerea de la alte forme farmaceutice la tratamentul cu capsule imediat ce pacientii sunt
capabili sa nghita In mod constant capsule.

Trecerea de la o forma farmaceutica la alta este posibil sa faca necesard schimbarea dozei. A se vedea
tabelul cu doze recomandate corespunzatoare formei farmaceutice (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produsului corespunzator).

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei. Nu se recomanda administrarea asocierii dintre Atazanavir Stada si
ritonavir la pacientii care efectueaza hemodializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica
Administrarea asocierii dintre atazanavir si ritonavir nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
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hepatica. Administrarea asocierii dintre Atazanavir Stada si ritonavir trebuie efectuata cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Asocierea dintre Atazanavir Stada si ritonavir nu trebuie
utilizata la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Tn cazul intreruperii ritonavirului din schema terapeutica activati cu ritonavir recomandati initial (vezi
pct. 4.4), Atazanavir Stada neactivat poate fi mentinut la pacienti cu insuficientd hepatica usoara la o
doza de 400 mg, si la pacientii cu insuficientd hepatica moderata cu 0 doza redusad de 300 mg o data pe
zi impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Atazanavir Stada neactivat nu trebuie sa fie utilizat la pacientii
cu insuficientd hepatica severa.

Sarcina si perioada postpartum

n al doilea si al treilea trimestru de sarcind

Este posibil ca asocierea dintre Atazanavir Stada 300 mg si ritonavir 100 mg sa nu furnizeze o
expunere suficienta la atazanavir, Th special atunci cand activitatea atazanavir sau a intregii scheme
terapeutice poate fi compromisa din cauza rezistentei la medicament. Deoarece datele disponibile sunt

......

monitorizarea nivelului terapeutic al medicamentului (MNTM) pentru a asigura nivelul adecvat de
expunere.

Riscul scaderii ulterioare a expunerii la atazanavir este de asteptat atunci cand atazanavir este
administrat impreuna cu medicamente cunoscute ca reduc expunerea la atazanavir (de exemplu:
tenofovir disoproxil sau antagonisti ai receptorilor Hy).

- Daca este necesar tratamentul cu tenofovir disoproxil sau un antagonist al receptorilor H», se
poate lua n considerare cresterea dozei la Atazanavir Stada 400 mg Tn asociere cu 100 mg
ritonavir, cu MNTM (vezi pct. 4.6 si 5.2).

- Nu se recomanda utilizarea Atazanavir Stada Tn asociere cu ritonavir la pacientele gravide la
care se administreaza atat tenofovir disoproxil, cét si un antagonist al receptorilor H.

(Vezi pct. 4.4 Intreruperea ritonavirului numai in conditii restrictive).

Tn timpul perioadei postpartum

Dupa 0 posibila scadere a expunerii la atazanavir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de
sarcind, expunerea la atazanavir poate creste in primele doua luni dupa nastere (vezi pct. 5.2). De
aceea, pacientele trebuie atent monitorizate in perioada postpartum pentru reactii adverse.

- Tn aceasta perioada, pacientele aflate Tn perioada postpartum trebuie sia urmeze aceeasi
recomandare de doza ca si pacientele care nu sunt gravide, inclusiv cele referitoare la
administrarea concomitenta a medicamentelor cunoscute ca influenteaza expunerea la
atazanavir (vezi pct. 4.5).

Copii (cu varsta mai mica de 3 luni)
Atazanavir Stada nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 3 luni din motive de siguranta
medicamentului, ludnd Tn considerare Tn mod deosebit riscul posibil de icter nuclear.

Mod de administrare
Pentru administrare orala. Capsulele trebuie inghitite intregi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Atazanavirul este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Asocierea dintre atazanavir §i ritonavir este contraindicata la pacienti cu insuficientd hepatica
moderata (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2).



Administrarea concomitentd cu simvastatinad sau lovastatina (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu rifampicina (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu inhibitorul PDES - sildenafil atunci cand se utilizeaza numai pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) (vezi pct. 4.5). Pentru administrarea concomitenta a
sildenafil in tratamentul disfunctiei erectile, vezi pct. 4.4 si 4.5.

Administrarea concomitenta cu medicamente care sunt substraturi ale izoenzimei CYP3A4 a
citocromului P450 si care au un indice terapeutic mic (de exemplu: quetiapina, lurasidona, alfuzosina,
astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, chinidina, bepridil, triazolam, midazolam, administrate
oral (pentru precautii referitoare la administrarea parenterala a midazolamului, vezi pct. 4.5) lomitapida
si alcaloizi din ergot, n special ergotamina, dihidroergotamind, ergonovina, metilergonovina) (vezi
pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu medicamente care contin grazoprevir, incluzand combinatia de doze
fixe de elbasvir / grazoprevir (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu combinatia de doze fixe glecaprevir / pibrentasvir (vezi pct. 4.5).
Administrarea concomitenta cu medicamente care contin sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi pct.
4.5).

Administrarea concomitenta cu apalutamida (vezi pct. 4.5).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu a fost evaluata clinic administrarea atazanavir in asociere cu ritonavir in doze mai mari de 100 mg
o data pe zi. Utilizarea unor doze mai mari de ritonavir poate modifica profilul de siguranta al
atazanavir (efecte cardiace, hiperbilirubinemie) si prin urmare nu este recomandata. Poate fi luata in
considerare o crestere a dozei de ritonavir la 200 mg o data pe zi, numai cand asocierea atazanavir cu
ritonavir este administrata impreuna cu efavirenz. Tn acest caz, este necesara monitorizarea clinici
atentd (vezi mai jos Interactiuni cu alte medicamente).

Pacienti cu boli coexistente

Insuficientd hepatica: Atazanavirul este metabolizat preponderent la nivel hepatic si, de aceea, s-a
observat cresterea concentratiilor plasmatice la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.3).
Nu s-au stabilit profilurile de siguranta si eficacitate ale administrarii atazanavirului la pacienti cu boli
hepatice subiacente importante. Pacientii cu hepatita cronica cu virus hepatitic B sau C care
efectueaza terapie antiretrovirald combinata prezinta un risc crescut pentru aparitia reactiilor adverse
hepatice severe, cu potential letal. Tn cazul terapiei antivirale concomitente pentru hepatita B sau C, va
rugam, de asemenea, sa parcurgeti informatiile importante din Rezumatul Caracteristicilor Produsului
ale acestor medicamente (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu afectare hepatica preexistenta, care include hepatita cronica activa, prezinta frecvent
modificari ale functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat si prin urmare trebuie
monitorizati conform recomandarilor ghidurilor de practica medicald. Daca la acesti pacienti apar
semne ale agravarii bolii hepatice, trebuie luata in considerare intreruperea sau oprirea tratamentului.

Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renala. Cu toate
acestea, nu se recomanda administrarea Atazanavir Stada la pacienti care efectueaza hemodializa
(vezipct. 4.2 51 5.2).

Prelungirea intervalului QT: Tn studiile clinice cu atazanavir a fost observati cresterea asimptomatica,
dependentd de doza, a intervalului PR. Utilizarea medicamentelor cunoscute ca determina prelungirea
intervalului PR trebuie facuta cu precautie. La pacienti cu tulburari de conducere preexistente (bloc
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atrio-ventricular de gradul Il sau mai Tnalt sau blocuri complexe de ramurd), Atazanavir Stada trebuie
utilizat cu precautie si numai daca beneficiile terapeutice depasesc riscurile posibile (vezi pct. 5.1).
Prescrierea Atazanavir Stada in asociere cu medicamente cu potential de prelungire a intervalului QT
si/sau la pacienti cu factori de risc preexistenti (bradicardie, sindrom congenital de QT prelungit,
dezechilibre electrolitice (vezi pct. 4.8 si 5.3)) trebuie facutd cu precautie deosebita.

Pacienti cu hemofilie: Au fost raportate sangerari crescute, cu hematoame cutanate spontane si
hemartroza, la pacienti cu hemofilie A si B tratati cu inhibitori de proteaze. La unii pacienti s-a
administrat suplimentar factor VIII. Tratamentul cu inhibitori de proteaze a continuat, sau a fost reluat
dupa o intrerupere, la mai mult de jumatate din cazurile raportate. S-a sugerat o relatie de cauzalitate,
desi mecanismul de actiune nu a fost elucidat. Prin urmare, pacientii cu hemofilie trebuie avertizati

Greutate corporala si parametrii metabolici: In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere
a greutatii corporale si a nivelului lipidelor plasmatice si glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial
asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de viata. In cazul cresterii concentratiei plasmatice a
lipidelor , in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect ca urmare a administrarii tratamentului, Tn
timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi convingatoare cu privire la administrarea
unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei respectd recomandarile
ghidurilor de practica pentru tratamentul infectiei HIV. Dislipidemia trebuie sa primeasca tratament
clinic adecvat.

Tn studiile clinice, s-a demonstrat ca atazanavirul (administrat Tn asociere cu ritonavir sau in
monoterapie) induce dislipidemie Tntr-o masurd mai mica decatcomparatorii.

Hiperbilirubinemie: La pacientii la care s-a administrat atazanavir au aparut cresteri reversibile ale
bilirubinei indirecte (neconjugata) prin inhibarea UDP-glucuronil transferazei (UGT) (vezi pct. 4.8).
La pacienti la care s-a administrat Atazanavir Stada trebuie evaluate etiologii alternative in cazul
transaminazelor hepatice crescute care apar n hiperbilirubinemie. Daca icterul sclero-tegumentar
creeaza disconfort pacientului, luati n considerare un alt tratament antiretroviral, ca alternativa la cel
cu Atazanavir Stada. Nu se recomanda reducerea dozei de Atazanavir Stada deoarece poate diminua
efectul terapeutic cu aparitia rezistentei.

De asemenea, administrarea de indinavir se asociaza cu hiperbilirubinemie indirectd (neconjugata)
datoritd inhibarii UGT. Nu s-a studiat administrarea concomitenti a atazanavirului cu indinavir si, prin
urmare, nu se recomanda administrarea concomitenta a acestor medicamente (vezi pct. 4.5).

Intreruperea administririi ritonavir se face numai in conditii restrictive
Tratamentul standard recomandat este Atazanavir Stada activat cu ritonavir, care asigura parametrii
farmacocinetici si nivelul optim de supresie virusologica.
Tntreruperea administririi ritonavir Tn schema de tratament cu Atazanavir Stada activat nu este
recomandata dar poate fi luata in considerare la pacienti adulti pentru o0 doza de 400 mg o data pe zi
impreuna cu alimente, cu respectarea urmatoarelor conditii restrictive coroborate:

e absenta esecului virusologic Tn antecedente

e incarcatura virald nedetectabila in ultimele 6 luni sub schema terapeutica actuald

o tulpini virale HIV fara mutatii asociate cu rezistenta (MAR) la schema terapeutica actuala.

Administrarea Atazanavir Stada fara ritonavir nu trebuie avutad in vedere la pacienti tratati cu scheme
terapeutice de fond care contin tenofovir disoproxil si cu alte medicamente concomitente care reduc
biodisponibilitatea atanazavirului (vezi pct. 4.5 Tn cazul intreruperii ritonavirului din schema
terapeutica recomandata cu atanazavir activat) sau la cei la care sunt constatate probleme grave de
complianta.



Administrarea Atazanavir Stada fara ritonavir nu trebuie folosita la paciente gravide deoarece poate
determina niveluri suboptime de expunere care ridica ingrijorari deosebite pentru controlul infectiei
mamei si riscul transmiterii verticale.

Colelitiaza

Colelitiaza a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat atazanavir (vezi pct. 4.8). Unii pacienti
au necesitat spitalizare pentru tratament suplimentar si unii au avut complicatii. Daca apar semne si
simptome de colelitiaza, se poate lua in considerare intreruperea temporara sau oprirea definitiva a
tratamentului.

Boala renald cronica

In timpul supravegherii dupa punerea pe piata a fost raportata boala renala cronica la pacienti infectati
cu HIV tratati cu atazanavir, cu sau fara ritonavir. Un amplu studiu prospectiv observational a
demonstrat o asociere intre cresterea incidentei bolii renale cronice si expunerea cumulativa la o
schema de tratament continand atazanavir/ritonavir la pacientii infectati cu HIV cu 0 eGFR normala la
inceputul tratamentului. Aceasta asociere a fost observata independent de expunerea la tenofovir
disoproxil. Monitorizarea periodica a functiei renale a pacientilor trebuie mentinuta pe toata durata
tratamentului (vezi pct. 4.8).

Litiaza renald

Litiaza renala a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat atazanavir (vezi pct. 4.8). Unii
pacienti au necesitat spitalizare pentru tratament suplimentar si unii au avut complicatii. In unele
cazuri, litiaza renala s-a asociat cu insuficienta renala acuta sau insuficienta renald. Daca apar semne si
simptome de litiaza renala, se poate lua in considerare intreruperea temporara sau oprirea definitiva a
tratamentului.

Sindromul reactivarii imune

La pacienti infectati cu HIV cu deficientd imunitara grava in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) poate sa apara o reactie inflamatorie determinata de germeni oportunisti
asimptomatici sau reziduali si afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor preexistente. In mod
specific, astfel de reactii s-au observat In primele saptamani sau luni dupa initierea TARC. Exemplele
relevante sunt: retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene generalizate si/sau focale si
pneumonie cu Pneumocystis jirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si instituit
tratamentul la nevoie. De asemenea, in contextul reactivarii imune a fost raportata aparitia bolilor
autoimune (precum boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, intervalul de timp raportat
pana la debut este variabil, astfel ca aceste evenimente pot aparea dupa mai multe luni de la Tnceperea
tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (include utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacienti cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la terapie
antiretrovirald combinatda (TARC). Pacientii trebuie Indrumati sa ceard sfatul medicului in cazul in
care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultati la miscare.

Eruptii cutanate tranzitorii si sindroame asociate
Eruptiile cutanate tranzitorii sunt, in general, eruptii maculo-papuloase usoare pana la moderate, care
apar in primele 3 saptamani de la initierea tratamentului cu atazanavir.

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), eritemul polimorf, eruptiile cutanate toxice si eruptiile cutanate la
medicamente cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) au fost raportate la pacienti
tratati cu atazanavir. Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati
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cu atentie pentru reactii cutanate. Tratamentul cu Atazanavir Stada trebuie Tntrerupt daca apar eruptii
cutanate tranzitorii severe.

Cele mai bune rezultate in abordarea terapeutica a acestor reactii adverse se obtin prin diagnosticarea
precoce si Tntreruperea imediata a tratamentului cu oricare medicamente suspectate. Daca pacientul a
dezvoltat SSJ sau sindrom DRESS la utilizarea atazanavir, tratamentul cu Atazanavir Stada nu
trebuie reluat.

Interactiuni cu alte medicamente
Nu se recomanda asocierea atazanavir cu atorvastatina (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda administrarea atazanavirului In asociere cu nevirapind sau efavirenz (vezi pct. 4.5).
Daca este necesara administrarea atazanavirului in asociere cu un INNRT (inhibitor non-nucleotidic
de revers trasncriptaza), poata fi luata in considerare cresterea dozei atat de Atazanavir Stada cat si de
ritonavir, la 400 mg si respectiv 200 mg, 1n asociere cu efavirenz, cu monitorizare clinica atenta.

Atazanavir este metabolizat, in principal, de catre CYP3A4. Nu se recomanda administrarea
concomitenta a Atazanavir Stada cu medicamente care induc CYP3A4 (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Inhibitori ai PDES utilizati pentru tratamentul disfunctiei erectile: la pacientii care utilizeaza
atazanavir se recomanda precautie deosebita atunci cand li se prescriu inhibitori ai PDE5 (sildenafil,
tadalafil sau vardenafil) pentru tratamentul disfunctiei erectile. Se anticipeaza ca administrarea
concomitentd de Atazanavir Stada cu aceste medicamente determina cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale acestora si aparitia reactiilor adverse asociate PDE5 precum sunt
hipotensiune arteriala, tulburari de vedere si priapism (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda administrarea concomitenta de voriconazol cu atazanavir si ritonavir, cu exceptia
cazului n care evaluarea raportului risc/beneficiu justifica utilizarea voriconazol.

La majoritatea pacientilor este de asteptat o scadere a expunerii atat la voriconazol, cat si la
atazanavir. La un numar mic de pacienti fara alelda CYP2C19 functionala sunt de asteptat expuneri
semnificativ crescute la voriconazol (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a asocierii atazanavir/ritonavir cu fluticazona sau cu alti
glucocorticoizi care sunt metabolizati de catre CYP3A4, decat daca beneficiul potential al
tratamentului depaseste riscul de aparitie a efectelor sistemice ale corticosteroizilor, inclusiv sindromul
Cushing si supresia suprarenaliana (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de salmeterol si atazanavir poate determina cresterea frecventei reactiilor
adverse cardiace asociate cu salmeterol. Administrarea concomitenta de salmeterol si Atazanavir
Stada nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Absorbtia atazanavir poate fi redusa atunci cand pH-ul gastric este crescut, indiferent de cauza.

Administrarea concomitenta a atazanavir cu inhibitori ai pompei de protoni nu este recomandata
(vezi pct. 4.5). Dacd administrarea concomitentd de atazanavir cu un inhibitor al pompei de protoni
este consideratd de neevitat, este recomandata o monitorizare clinica atentd in asociere cu o crestere a
dozei de atazanavir la 400 mg cu 100 mg ritonavir; nu trebuie depasite dozele de inhibitori ai pompei
de protoni comparabile cu o doza de omeprazol 20 mg.

Utilizarea concomitenta a atazanavirului cu alte contraceptive hormonale sau contraceptive orale care
contin alti progestogeni decat norgestimat sau noretindrona nu a fost studiata si, ca urmare, trebuie
evitata (vezi pct. 4.5).



Copii si adolescenti

Siguranta

Prelungirea asimptomatica a intervalului PR a fost mai frecventa la copii si adolescenti decét la adulti.
Blocul AV asimptomatic de grad 1 si 2 a fost raportat la copii si adolescenti (vezi pct. 4.8). Utilizarea
medicamentelor cunoscute ca determina prelungirea intervalului PR trebuie facuta cu precautie. La
copii si adolescenti cu tulburari preexistente de conducere la nivel cardiac (bloc atrio-ventricular de
gradul 2 sau mai mare sau blocuri complexe de ramura), Atazanavir Stada trebuie utilizat cu
precautie si numai daca beneficiile terapeutice depasesc riscurile posibile. Se recomanda monitorizarea
cardiaca pe baza prezentei modificarilor clinice (de exemplu, bradicardie).

Eficacitate
Atazanavir/ritonavir nu este eficace pentru tulpinile virale care prezinta rezistenta consecutiva
mutatiilor multiple.

Excipienti
Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cand atazanavir si ritonavir se administreaza in asociere, profilul interactiunilor cu mecanismele de
metabolizare a medicamentelor determinate de ritonavir poate fi predominant deoarece ritonavirul este
un inhibitor mai potent al CYP3A4 decét atazanavirul. Tnaintea initierii tratamentului cu Atazanavir
Stada si ritonavir trebuie citite informatiile cuprinse Tn Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru
ritonavir.

Atazanavir este metabolizat in ficat prin intermediul CYP3A4. Acesta inhiba CYP3AA4. Prin urmare,
este contraindicata administrarea atazanavirului cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si
care au un indice terapeutic Tngust: quetiapina, lurasidona, alfuzosin, astemizol, terfenadina,
cisaprida, pimozida, chinidina, bepridil, triazolam, midazolam administrat oral, lomitapida si alcaloizi
din ergot, in special, ergotamina si dihidroergotamina (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentad de atazanavir cu medicamente care contin grazoprevir, inclusiv o
combinatie in doze fixe de elbasvir / grazoprevir este contraindicata din cauza cresterii
concentratiilor plasmatice de grazoprevir si elbasvir si a potentialului de crestere a riscului de crestere
a ALT asociat cu concentratii crescute de grazoprevir (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta a atazanavirului cu combinatia de doze fixe glecaprevir / pibrentasvir este
contraindicata din cauza cresterii potentiale a riscului cresterii ALT datorita cresterii semnificative a
concentratiilor plasmatice de glecapreir si pibrenasvir (vezi pct. 4.3).

Alte interactiuni

Interactiunile dintre atazanavir si alte medicamente sunt prezentate in tabelul de mai jos (cresterea este
indicata prin simbolul “1”, scaderea prin “|”, nicio modificare prin “«<”"). Daca sunt disponibile,
intervalele de Tncredere 90% (IT) sunt prezentate in paranteze. Studiile prezentate in Tabelul 2 s-au
efectuat la subiecti sanatosi, dacd nu este specificat altfel. De notat este faptul ca multe studii s-au
desfasurat cu atazanavir neactivat care nu este schema terapeutica recomandatd de administrare a
atazanavir (vezi pct. 4.4).

Daca Tntreruperea ritonavir se justificd medical, sub conditii restrictive (vezi pct. 4.4), trebuie
acordata o atentie deosebita interactiunilor cu atazanavir care pot fi diferite in absenta ritonavir (vezi
informatiile furnizate mai jos in Tabelul 2).

Tabelul 2: Interactiuni intre atazanavir si alte medicamente
8



Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Agenti anti-HCV

Grazoprevir 200 mg o data pe
zi (atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg o data pe zi)

ASC pentru atazanavir: 143%
(130% 157%)

Cmax pentru atazanavir: 112%
(11% 124%)

Cmin pentru atazanavir: 123%
(113% 1134%)

ASC pentru grazoprevir: 1958%
(1678% 11339%)

Cmax pentru grazoprevir: 1524%
(1342% 1781%)

Chmin pentru grazoprevir:
11064% (1696% 11602%)
Concentratiile de grazoprevir au
crescut foarte mult atunci cand
au fost administrate concomitent
cu atazanavir / ritonavir.

Elbasvir 50 mg o data pe zi
(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg o data pe zi)

ASC pentru atazanavir: 17%
(12% 117%)

Cmax pentru atazanavir: 12%

(14% 18%)

Chwmin pentru atazanavir: 115%
(12% 129%)

ASC pentru elbasvir: 1376%
(1307% 1456%)
Cmax pentru elbasvir: 1315%
(1246% 1397%)
Chmin pentru elbasvir: 1545%
(1451% 1654%)

Concentratiile de elbasvir au
fost crescute atunci cand au fost
administrate concomitent cu
atazanavir / ritonavir.

Administrarea concomitenta
de atazanavir si elbasvir /
grazoprevir este contraindicata
din cauza unei cresteri
semnificative a concentratiilor
plasmatice de grazoprevir si a
unei cresteri potentiale
asociate riscului cresterii ALT
(vezi pct. 4.3).

Sofosbuvir 400 mg /
velpatasvir 100 mg /
voxilaprevir 100 mg doza
unica* (atazanavir 300 mg /
ritonavir 100 mg o data pe zi)

ASC pentru sofosbuvir: 140%
(125% 157%)

Cmax pentru sofosbuvir: 129%
(19% 152%)

ASC pentru velpatasvir: 193%
(158% 1136%)

Crmax pentru velpatasvir: 129%
(17% 156%)

ASC pentru voxilaprevir:

Este de asteptat ca administrarea
concomitentd de atazanavir cu
produse care contin voxilaprevir
sa creascd concentratia de
voxilaprevir.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
atazanavir cu regimuri care
contin voxilaprevir

9




1331% (1276% 1393%)

Cmax pentru voxilaprevir: 1342%
(1265% 1435%)

* Lipsa limitelor de interactiune
a farmacocineticii 70-143%
Efectul asupra expunerii la
atazanavir si ritonavir nu a fost
studiat.

Asteptat:

- Atazanavir

- Ritonavir

Mecanismul de interactiune
intre atazanavir/ritonavir si
sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir este inhibarea
OATPIB, Pgp si CYP3A.

Glecaprevir 300 mg/
pibrentasvir 120 mg o data pe
Zi

(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg o data pe zi *)

ASC pentru glecaprevir: 1553%
(1424% 1714%)

Cmax pentru glecaprevir: 1306%
(1215% 1423%)

Chmin pentru elbasvir glecaprevir:
11330% (1885% 11970%)

ASC pentru pibrentasvir: 164%
(148% 182%)

Cmax pentru pibrentasvir: 129%

(115% 145%)

Chmin pentru pibrentasvir: 1129%
(195% 1168%)

* Efectul atazanavirului si
ritonavirului asupra primei doze
de glecaprevir si pibrentasvir
este raportat.

Administrarea concomitenta de
atazanavir cu glecaprevir /
pibrenasvir este contraindicata
din cauza cresterii potentiale a
riscului cresterii ALT datorita
cresterii semnificative a
concentratiilor plasmatice de
glecaprevir si pibrenasvir (vezi
pct. 4.3).

MEDICAMENTE ANTIPLACHETARE

Ticagrelor Mecanismul de interactiune este | Administrarea concomitenta a
reprezentat de inhibarea atazanavir cu ticagrelor nu este
activitatii CYP3A4 de citre recomandatd, din cauza
atazanavir si/sau ritonavir potentialului de crestere a

activitatii antiplachetare a
ticagrelor.

Clopidogrel Mecanismul de interactiune este | Administrarea concomitentd cu
reprezentat de inhibarea clopidogrel nu este
activitatii CYP3A4 de citre recomandata, din cauza
atazanavir si/sau ritonavir potentialului de scadere a

activitatii antiplachetare a
clopidogrel.

Prasugrel Mecanismul de interactiune este | Nu este necesara ajustarea dozei

reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir si/sau ritonavir

cand prasugrel este administrat
concomitent cu atazanavir (cu
sau fara ritonavir)
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ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza: Administrarea concomitenta a atazanavir/ritonavir cu alti inhibitori de
proteaza nu a fost studiata, dar este de asteptat sa creasca expunerea la alti inhibitori de proteaza.
Prin urmare, administrarea concomitenta a acestor medicamente nu este recomandata.

Ritonavir 100 mg o data pe
zi

(atazanavir 300 mg o data pe
zi)

Studii efectuate la pacienti
infectati cu HIV.

ASC pentru atazanavir: 1250%
(1144% 1403%)*

Cmax pentru atazanavir: 1120%
(156% 1211%)*

Chmin pentru atazanavir: 1713%
(1359% 11339%)*

* Tntr-o analizd combinata,
atazanavir 300 mg in asociere
cu ritonavir 100 mg (n =33) a
fost comparat cu atazanavir
400 mg fara ritonavir (n = 28).
Mecanismul de interactiune
dintre atazanavir si ritonavir
este inhibarea CYP3A4.

Ritonavir 100 mg o data pe zi
este utilizat ca activator al
farmacocineticii atazanavir

Indinavir

Indinavir este asociat cu
hiperbilirubinemie indirecta
neconjugata din cauza
inhibarii UGT.

Nu se recomanda
administrarea concomitenta a
atazanavir §i indinavir (vezi
pct. 4.4).

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici ai reverstranscriptazei (INRT)

Lamivudina 150 mg de doua
ori pe zi + zidovudina 300
mg de doua ori pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe
zi)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra
concentratiilor de lamivudina
si zidovudina.

Pe baza acestor date si deoarece
nu se asteapta ca ritonavir sa
aiba un impact semnificativ
asupra parametrilor
farmacocinetici ai INRT, nu este
de asteptat ca administrarea
concomitentd a acestor
medicamente cu atazanavir sa
influenteze semnificativ
expunerea la medicamentele
administrate Tn asociere.

Abacavir

Administrarea concomitenta a
abacavir cu atazanavir nu este
de asteptat sa influenteze
semnificativ expunerea la
abacavir.

Didanozina (comprimate
tamponate) 200 mg/stavudina
40 mg, ambele administrate Tn
doza unica (atazanavir 400 mg
doza unica)

Atazanavir, administrare
simultana cu ddI+d4T (in
conditii de repaus alimentar)
ASC pentru atazanavir: |87%
(192% |79%)

Cmax pentru atazanavir: |89%
(194% |82%)

Chmin pentru atazanavir: |84%
(190% |73%)

Atazanavir, administrat la 1 ora
dupd ddI+d4T (repaus

Didanozina trebuie administrata
In conditii de repaus alimentar,
la 2 ore dupd administrarea
atazanavir cu alimente.
Administrarea concomitenta a
stavudinei cu atazanavir nu este
de asteptat sa influenteze
semnificativ expunerea la
stavudina.
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alimentar)

ASC pentru atazanavir: «3%
(136% 167%)

Cmax pentru atazanavir: 112%
(133% 118%)

Chmin pentru atazanavir: <»3%
(139% 173%)

Concentratiile de atazanavir au
fost mult reduse Tn cazul
administrarii concomitente de
didanozina (comprimate
tamponate) si stavudina.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de solubilitatea
redusa a atazanavir in conditiile
cresterii pH-ului induse de
prezenta componentei antiacide
din didanozina comprimate
tamponate.

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ aupra
concentratiilor de didanozina si
stavudina.

Didanozina (capsule
gastrorezistente ) 400 mg doza
unica (atazanavir 300 mg o data
pe zi Tn asociere cu ritonavir
100 mg o data pe zi)

Didanozina (cu alimente)
ASC pentru didanozina: |34%
(141% [27%)

Cmax pentru didanozina: |38%
(148% [26%)

Chmin pentru didanozina: 125%
(18% 169%)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra
concentratiilor de atazanavir in
cazul administrarii
concomitente a didanozinei
capsule gastrorezistente, dar
administrarea cu alimente a
scazut concentratiile
didanozinei.

Tenofovir disoproxil fumarat
300 mg o data pe zi)
(atazanavir 300 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
0 data pe zi)

300 mg tenofovir disoproxil
fumarat este echivalent cu 245
mg tenofovir disoproxil

Studii efectuate la pacienti
infectati cu HIV

ASC pentru atazanavir: |22%
(135% |6%) *

Cmax pentru atazanavir: | 16%
(130% «—0%) *

Chmin pentru atazanavir |23%
(143% 12%) *

* Tntr-o analizd combinata a mai
multor studii clinice, atazanavir
[ritonavir 300/100 mg Tn
administrare concomitenta cu
tenofovir disoproxil fumarat 300

In cazul utilizdrii concomitente
cu tenofovir disoproxil fumarat,
este recomandat sa se
administreze atazanavir 300 mg
n asociere cu ritonavir 100 mg
si tenofovir disoproxil fumarat
300 mg (toate sub forma unei
doze unice impreuna cu
alimente).
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mg (n = 39) a fost comparat cu
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
(n=33).

Eficacitatea atazanavir/ritonavir
n asociere cu tenofovir
disoproxil fumarat la pacientii
tratati anterior cu tratament
antiretroviral a fost demonstrata
n studiul clinic 045, iar la
pacientii netratati anterior, n
studiul clinic 138 (vezi pct. 4.8
si 5.1). Mecanismul de
interactiune dintre atazanavir si
tenofovir disoproxil fumarat
este necunoscut.

Tenofovir disoproxil fumarat
300 mg o data pe zi)
(atazanavir 300 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
o data pe zi)

300 mg tenofovir disoproxil
fumarat este echivalent cu 245
mg tenofovir disoproxil

ASC pentru tenofovir disoproxil
fumarat: 137% (130% 145%)
Cmax pentru tenofovir disoproxil
fumarat: 134% (120% 151%)
Chin pentru tenofovir disoproxil
fumarat: 129% (121% 136%)

Pacientii trebuie atent
monitorizati pentru reactiile
adverse asociate administrarii de
tenofovir disoproxil fumarat,
inclusiv tulburari renale.

Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT)

Efavirenz 600 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
0 data pe zi)

Atazanavir (pm): toate
administrate impreuna cu
alimente

ASC pentru atazanavir: «>0%
(19% 110%)*

Cmax pentru atazanavir: 117%
(18% 127%)*

Chwmin pentru atazanavir: |42%
(151% [31%)*

Efavirenz 600 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 200 mg
o0 data pe zi)

Atazanavir (pm): toate
administrate impreuna cu
alimente

ASC pentru atazanavir: «>6%
(L10% 126%) */**

Cmax pentru atazanavir: «>9%
(15% 126%) */**

Chwmin pentru atazanavir: <»12%
(116% 149%) */**

* Comparativ cu atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg o datd pe
Zi, seara, fara efavirenz. Aceasta
scadere a Cnin @ atazanavir poate
avea un impact negativ asupra
eficacitatii atazanavir.
Mecanismul de interactiune al
efavirenz/atazanavir este

Nu se recomanda administrarea
concomitenta a efavirenz cu
atazanavir (vezi pct. 4.4)
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reprezentat de inductia
activitatii CYP3A4.

** pe baza comparatiei cu
valorile anterioare.

Nevirapina 200 mg de doua
ori pe zi (atazanavir 400 mg o
datd pe zi in asociere cu
ritonavir 100 mg o data pe zi)

Studiu efectuat la pacienti
infectati cu HIV

ASC pentru nevirapina: 126%
(117% 136%)
Chax pentru nevirapina: 121%
(111% 132%)
Chmin pentru nevirapina: 135%
(125% 147%)

ASC pentru atazanavir: | 19%
(135% 12%) *

Cmax pentru atazanavir: «»2%
(115% 124%) *

Cmin pentru atazanavir: |59%
(173% [40%) *

* Comparativ cu atazanavir 300
mg si ritonavir 100 mg fara
nevirapind. Aceasta scadere a
Cmin @ atazanavir poate avea un
impact negativ asupra
eficacitatii atazanavir.
Mecanismul de interactiune al
nevirapind / atazanavir este
reprezentat de inductia
activitatii CYP3A4.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta a nevirapinei cu
atazanavir (vezi pct. 4.4)

Inhibitori de integraza

Raltegravir 400 mg de doua
ori pe zi (atazanavir/ritonavir)

ASC pentru raltegravir: 141%
Cmax pentru raltegravir: 124%
C12 ore pentru raltegravir: 177%

Mecanismul este reprezentat
de inhibarea UGT1Al.

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

ANTIBIOTICE

Claritromicina 500 mg de
doua ori pe zi (atazanavir 400
mg o data pe zi)

ASC pentru claritromicina:
194% (175% 1116%)

Cmax pentru claritromicina:
150% (132% 171%)

Chin pentru claritromicina:
1160% (1135% 1188%)

14-OH claritromicina

ASC pentru 14-OH
claritromicina: |70% (|74%
166%)

Cmax pentru 14-OH
claritromicina:

172% (176% |67%)

Chmin pentru 14-OH
claritromicina:

162% (166% |58%)

Nu se poate face nicio
recomandare privind reducerea
dozelor; prin urmare, se
recomanda administrarea cu
precautie a asocierii dintre
atazanavir si claritromicina.
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ASC pentru atazanavir: 128%
(116% 143%)

Cmax pentru atazanavir: <»6%
(17% 120%)

Cmin pentru atazanavir: 191%
(166% 1121%)

Reducerea dozei de
claritromicina poate determina
concentratii subterapeutice de
14-OH claritromicina.
Mecanismul de interactiune al
claritromicina/atazanavir este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4.

ANTIFUNGICE

Ketoconazol 200 mg o data pe
zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Nu a fost observat niciun efect
semnificativ asupra
concentratiilor de atazanavir.

Itraconazol

Itraconazol, similar cu
ketoconazol, este un inhibitor

puternic si un substrat pentru
CYP3A4.

Pe baza datelor obtinute cu alti
IP potentati si ketoconazol, cand
ASC pentru ketoconazol a
prezentat o crestere de 3 ori,
este de asteptat ca
atazanavir/ritonavir sa creasca
concentratiile de ketoconazol
sau itraconazol.

Ketoconazol si itraconazol
trebuie utilizate cu precautie in
asociere cu atazanavir/ritonavir,
dozele mari de ketoconazol si
itraconazol (> 200 mg/zi) nu
sunt recomandate.

Voriconazol 200 mg de doua
ori pe zi

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg o data pe zi)

Subiecti cu cel putin o alela
CYP2C19 functionala

ASC pentru voriconazol: |33%
(142% |22%)

Cmax pentru voriconazol: | 10%
(122% |4%)

Chmin pentru voriconazol: |39%
(149% |28%)

ASC pentru atazanavir: | 12%
(118% |5%)

Cmax pentru atazanavir: |13%
(120%|4%)

Chmin pentru atazanavir: |20%
(128%]10%)

ASC pentru ritonavir: [ 12%
(117% |7%)

Cmax pentru ritonavir: [9%
(117% «0%)

Chmin pentru ritonavir: |25%
(135% | 14%)

Administrarea concomitenta a
voriconazol si atazanavir cu
ritonavir nu este recomandata,
Cu exceptia cazului in care
evaluarea raportului dintre
riscurile posibile si beneficiile
terapeutice pentru pacient
justifica utilizarea voriconazol
(vezi pct. 4.4).

Atunci cand este necesar
tratamentul cu voriconazol,
trebuie efectuata pacientului
genotiparea CYP2C19, daca
este posibil.

Prin urmare, daca asocierea nu
poate fi evitatd, se fac
urmatoarele recomandari 1n
functie de situatia CYP2C19:
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La majoritatea pacientilor cu cel
putin o aleld CYP2C19
functionala, este de asteptat o
scadere a expunerii atat la
voriconazol, cat si la atazanavir.

Voriconazol 50 mg de dous ori
pe zi

(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg o data pe zi)

Subiecti fara alela CYP2C19
functionala.

ASC pentru voriconazol 1561%
(1451% 1699%)

Cmax pentru voriconazol
1438%

(1355% 1539%)

Cmin pentru voriconazol 1765%
(1571% 11020%)

ASC pentru atazanavir [20%
(135% |3%)

Cmax pentru atazanavir | 19%
(134% «0,2%)

Cmin pentru atazanavir |31 %
(146% | 13%)

ASC pentru ritonavir [ 11%
(120%]1%)

Cmax pentru ritonavir | 11%
(124% 14%)

Cmin pentru ritonavir | 19%
(135% 11%)

La un numar mic de pacienti
fara

alela CYP2C19 functionala,
sunt de agteptat expuneri la
voriconazole semnificativ
crescute.

- la pacientii cu cel putin o alela
CYP2C19 functionala, se
recomanda monitorizare clinica
atentd pentru pierderea
eficacitatii atat a voriconazol
(semne clinice), cat si a
atazanavir (raspuns virusologic).

- la pacientii fara alela
CYP2C19 functionala, se
recomanda monitorizare atenta
clinica si de laborator a
evenimentelor adverse asociate
administrarii voriconazol.

Daca genotiparea nu este
posibild, monitorizarea
completd a sigurantei si
eficacitatii trebuie efectuata.

Fluconazol 200 mg o data pe
zi (atazanavir 300 mg si
ritonavir 100 mg o data pe zi)

Concentratiile atazanavir si
fluconazol nu au fost modificate
semnificativ Tn cazul
administrarii concomitente a
atazanavir/ritonavir cu
fluconazol.

Nu sunt necesare ajustari ale
dozei pentru fluconazol si
atazanavir.

ANTIMICOBACTERIENE

Rifabutina 150 mg de doua ori
pe saptamana

(atazanavir 300 mg si ritonavir
100 mg o data pe zi)

ASC pentru rifabutinad: 148%
(119% 184%) **

Crmax pentru rifabutina: 1149%
(1103% 1206%) **

Chin pentru rifabutina: 140%
(15% 187%) **

ASC pentru 25-O-dezacetil-
rifabutina: 1990% (1714%
11361%) **

Cmax pentru 25-O-dezacetil-
Rifabutina: 1677% (1513%
1883%) **

Chin pentru 25-0O-dezacetil-

Atunci cand se administreaza in
asociere cu atazanavir, doza
recomandata de rifabutina este
de 150 mg de 3 ori pe
saptdmana in zile fixate (de
exemplu, luni-

miercuri-vineri). Este necesara o
monitorizare crescuta a
reactiilor

adverse asociate cu rifabutina,
inclusiv neutropenie si uveita
din cauza unei cresteri asteptate
a expunerii la rifabutina.
Reducerea ulterioard a dozei de
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rifabutina: 11045% (1715%
11510%) **

** Cand se compari cu
rifabutind 150 mg o datd pe zi in
monoterapie. ASC pentru
rifabutina totala si pentru 25-O-
dezacetil-rifabutina: 1119%
(178% 1169%).

1n studiile anterioare, parametrii
farmacocinetici ai atazanavir nu
au fost modificati de rifabutina.

rifabutina la 150 mg de doua ori
pe saptamana in zile fixate este
recomandata la pacientii care nu
tolereaza doza de 150 mg de 3
ori pe saptamana. Trebuie
retinut faptul ca doza de 150 mg
administrata de doua ori pe
sdptamana poate sa nu furnizeze
0 expunere optima la rifabutina,
conducand astfel la un risc de
rezistenta la rifamicina si la
esecul tratamentului. Nu este
necesara ajustarea dozei de
atazanavir.

Rifampicina

Rimfapicina este un inductor
puternic al activitatii CYP3A4
si S-a aratat a fi cauza scaderii
cu 72% a ASC pentru
atazanavir care duce la esec
virusologic si dezvoltarea
rezistentei. Pe parcursul
incercarilor de a contracara
expunerea scazuta prin
cresterea dozei de atazanavir
sau a altor inhibitori de
proteaza cu ritonavir, a fost
observata o frecventa mare a
reactiilor hepatice.

Asocierea dintre rifampicina si
atazanavir este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

ANTIPSIHOTICE

Quetiapina Ca urmare a inhibdrii activitdtii | Administrarea concomitenta a
CYP3A4 de catre atazanavir, guetiapinei cu atazanavir este
este de asteptat sa creasca contraindicatd deoarece
concentratiile plasmatice de atazanavirul poate creste
quetiapina. toxicitatea asociatd administrarii

de quetiapind. Concentratiile
plasmatice crescute de
quetiapind pot duce la coma
(vezi pct. 4.3).

Lurasidona Ca urmare a inhibarii activitatii | Administrarea concomitenta a

CYP3A4 de catre atazanavir,
este de asteptat sa creasca
concentratiile plasmatice de
lurasidona.

lurasidona cu atazanavir este
contraindicatd deoarece
atazanavirul poate creste
toxicitatea asociatd administrarii
de lurasidona (vezi pct. 4.3).

MEDICAMENTE PENTRU REDUCEREA ACIDITATII GASTRICE

Antagonisti ai receptorilor Hy

Fara Tenofovir

La pacienti infectati cu HIV tratati cu atazanavir/ritonavir la doza
recomandatd de 300/100 mg o datd pe zi

Famotidina 20 mg de doua ori
pe zi

ASC pentru atazanavir: | 18%
(125% 11%)
Cmax pentru atazanavir: [20%

La pacientii netratati cu
tenofovir disoproxil, daca se
administreaza concomitent
atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg si antagonisti ai receptorilor
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(132% | 7%)
Chmin pentru atazanavir: «<»1%
(116% 118%)

Famotidina 40 mg de doua ori
pe zi

ASC pentru atazanavir: [23%
(132% | 14%)

Cmax pentru atazanavir: |23%
(133% [ 12%)

Chwmin pentru atazanavir: [20%
(131% |8%)

Voluntari sanatosi tratati cu atazanavir/ritonavir cu o doza crescuta

de 400/100 mg o data pe zi
Famotidina 40 mg de doua ori | ASC pentru atazanavir: «>3%
pe zi (114% 122%)

Cmax pentru atazanavir: «»2%
(113% 18%)
Chin pentru atazanavir: | 14%
(132% 18%)

H2, nu trebuie depasitd o doza
echivalenta cu 20 mg
famotidina de doua ori pe zi.
Daca este necesara o doza mai
mare de antagonist al
receptorilor H2 (de exemplu:
famotidina 40 mg de doua ori pe
zi sau un echivalent al acesteia)
se poate lua in considerare 0
crestere a dozei de
atazanavir/ritonavir de la
300/100 mg la 400/100 mg.

Cu tenofovir disoproxil fumarat 300 mg o data pe zi (echivalent cu 245 mg tenofovir disoproxil)

La pacienti infectati cu HIV tratati

cu atazanavir/ritonavir la doza

recomandatd de 300/100 mg o datd pe zi

Famotidina 20 mg de doua ori
pe zi

ASC pentru atazanavir: [21%
(134% |4%)*

Cmax pentru atazanavir: |21%
(136% 4%)*

Chwmin pentru atazanavir: | 19%
(137% 15%) *

Famotidina 40 mg de doua ori
pe zi

ASC pentru atazanavir: |24%
(136% [ 11%)*

Cmax pentru atazanavir: |23%
(136% 8%)*

Chwmin pentru atazanavir: |25%
(147% 17%) *

La pacienti infectati cu HIV tratati

crescutd de 400/100 mg o data pe zi

cu atazanavir/ritonavir la doza

Famotidina 20 mg de doua ori
pe zi

ASC pentru atazanavir: 118%
(16,5% 130%)*
Cmax pentru atazanavir: 118%
(16,7% 131%)*
Chwmin pentru atazanavir: 124 %
(110% 139%)*

Famotidina 40 mg de doua ori
pe zi

ASC pentru atazanavir: «2,3%
(113% 110%)*

Cmax pentru atazanavir: «»5%
(117% 8,4%)*

Chmin pentru atazanavir: «<1,3%
(110% 115)*

* Cand se compara cu
atazanavir 300 mg o data pe zi
cu ritonavir 100 mg o data pe zi
si fumarat de tenofovir
disoproxil fumarat 300 mg,
toate administrate in doza unica

La pacientii tratati cu
tenofovir disoproxil fumarat,
daca atazanavir/ritonavir se
administreaza concomitent atat
cu tenofovir disoproxil fumarat,
cét i cu un antagonist al
receptorilor H2 se recomanda o
crestere a dozei de atazanavir la
400 mg cu 100 mg ritonavir. O
doza echivalentd cu 40 mg
famotidina de doua ori pe zi nu
trebuie depasita.
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impreuna cu alimente. Cand se
compara cu atazanavir 300 mg
cu ritonavir 100 mg fara
tenofovir disoproxil fumarat,
este de asteptat sa scada
concentratiile atazanavir
suplimentar cu aproximativ
20%.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de reducerea
solubilitatii atazanavir deoarece
pH-ul intragastric este crescut
de antagonistii receptorilor H2.

Inhibitori ai pompei de protoni

Omeprazol 40 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
o data pe zi)

Atazanavir (am): 2 ore dupa
omeprazol

ASC pentru atazanavir: [61%
(165% |55%)

Cmax pentru atazanavir: |66%
(162% 49%)

Chmin pentru atazanavir: |65%
(171% 59%)

Omeprazol 20 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
o data pe zi)

Atazanavir (am): 1 ord dupa
omeprazol

ASC pentru atazanavir: |30%
(143% [14%)*

Cmax pentru atazanavir: |31%
(142% 17%)*

Chmin pentru atazanavir: |31%
(146% 12%) *

* Comparativ cu atazanavir 300
mg o datd pe zi in asociere cu
ritonavir 100 mg o data pe zi.
Scaderea ASC, Cmax, $1 Cmin NU @
fost diminuata atunci cand o
doza crescuta de
atazanavir/ritonavir (400
mg/100 mg o data pe zi) a fost
temporar administrata la un
interval de 12 ore fatd de doza
de omeprazol. Cu toate ca nu a
fost studiat, rezultate similare
sunt asteptate si cu alti inhibitori
ai pompei de protoni. Aceasta
scadere a expunerii la atazanavir
ar putea avea un impact negativ
asupra eficacitatii atazanavir.
Mecanismul de interactiune este
solubilitatea scazuta de
atazanavir, pe masura ce pH-ul
gastric creste, sub actiunea

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
atazanavir cu ritonavir si
inhibitori ai pompei de protoni.
Tn cazul In care asocierea este
considerata inevitabila, se
recomanda monitorizarea
clinica atenta, precum si
cresterea dozei de atazanavir la
400 mg cu 100 mg de ritonavir;
dozele inhibitorilor pompei de
protoni comparabile cu
omeprazol 20 mg nu trebuie
depdsite (vezi pct. 4.4).
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inhibitorilor pompei de protoni. |

Antiacide

Antiacide si medicamente
tamponate

Concentratiile plasmatice reduse
de atazanavir pot fi consecinta
pH-ului gastric crescut daca
antiacidele, inclusiv

Atazanavir trebuie administrat
cu 2 ore Tnainte sau la 1 ora
dupa administrarea antiacidelor
sau a medicamentelor

medicamentele tamponate, tamponate.
sunt administrate Tn asociere cu
atazanavir.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ALPHA 1-ADRENERGICI

Alfuzosina

Potential pentru aparitia de
concentratii crescute de
alfuzosina care pot determina
hipotensiune arteriala.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir si/sau ritonavir.

Administrarea concomitenta
alfuzosina cu atazanavir este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

ANTICOAGULANTE

Anticoagulante orale cu actiune directd (AOAD)

Apixaban
Rivaroxaban

Potential pentru aparitia de
concentratii crescute de
apixaban si rivaroxaban care pot
determina un risc crescut de
sangerare. Mecanismul de
interactiune este reprezentat de
inhibarea activitatii CYP3A4/ si
a gp-P de citre
atazanavir/ritonavir.

Ritonavirul este un inhibitor
puternic atat al CYP3A4 cat si
al gp-P.

Atazanavirul este un inhibitor al
CYP3AA4. Posibila inhibare a
activitatii gp-P de catre
atazanavir nu este cunoscuta si
nu poate fi exclusa.

Administrarea concomitenta de
apixaban sau rivaroxaban si
atazanavir cu ritonavir nu este
recomandata.

Dabigatran

Potential pentru aparitia de
concentratii crescute de
dabigatran care pot determina
un risc crescut de sangerare.
Mecanismul de interactiune
este reprezentat de inhibarea

ap-P.

Ritonavirul este un inhibitor
puternic al gp-P.

Posibila inhibare a activitatii gp-

Administrarea concomitenta de
dabigatran si atazanavir cu
ritonavir nu este recomandata.
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P de catre atazanavir nu este
cunoscuta si nu poate fi exclusa

Edoxaban

Potential pentru aparitia de
concentratii crescute de
edoxaban care pot determina un
risc crescut de sangerare.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea gp-P de
catre atazanavir/ritonavir.

Ritonavir este un inhibitor
puternic al gp-P.

Posibila inhibare a gp-P de catre
atazanavir nu este cunoscuta si
Nnu poate fi exclusa.

Trebuie exercitata precautie
atunci cand edoxaban este
utilizat impreuna cu atazanavir.

Vi rugam sa consultati pct. 4.2
si 4.5 ale RCP-ului pentru
edoxaban pentru recomandari
privind dozele adecvate de
edoxaban la administrarea
concomitenta cu inhibitori ai

gp-P

Antagonisti ai vitaminei K

Warfarina

Administrarea concomitenta cu
atazanavir poate produce
scaderea sau cresterea
concentratiilor de warfarina

Se recomanda ca Raportul
International Normalizat (INR)
sa fie monitorizat cu atentie in
timpul tratamentului cu
atazanavir, Tn special la
Tnceputul terapiei.

ANTIEPILEPTICE

Carbamazepina

Atazanavir poate creste
concentratiile plasmatice de
carbamazepind ca urmare a
inhibarii CYP3A4.

Din cauza efectului inductor al
carbamazepinei, reducerea
expunerii la atazanavir nu poate
fi exclusa.

Carbamazepina trebuie utilizata
cu precautie in asociere cu
atazanavir. Daca este necesar, se
monitorizeaza concentratiile
plasmatice de carbamazepina si
se ajusteaza doza in mod
corespunzator. Raspunsul
virusologic al pacientului
trebuie monitorizat atent.

Fenitoina, fenobarbital

Ritonavir poate sa scada
concentratiile plasmatice de
fenitoina si/sau fenobarbital ca
urmare a inducerii activitatii
CYP2C9 si CYP2C19. Din
cauza efectului inductor al
fenitoinei/fenobarbitalului, nu
poate fi exclusa reducerea
expunerii la atazanavir.

Fenobarbitalul si fenitoina
trebuie utilizate cu precautie in
asociere cu atazanavir/ritonavir.

In cazul administrarii
concomitente a
atazanavir/ritonavir cu fenitoina
sau fenobarbital, poate fi
necesara ajustarea dozei de
fenitoina sau fenobarbital.

Raéspunsul virusologic al
pacientului trebuie monitorizat
atent.

Lamotrigina

Administrarea concomitenta de
lamotrigina si
atazanavir/ritonavir poate sa
scada concentratiile plasmatice
de lamotrigind ca urmare a

Lamotrigina trebuie
administratd cu precautie in
asociere cu atazanavir/ritonavir.

Daca este necesar, se
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inducerii activitatii UGT1A4

monitorizeaza concentratiile
lamotriginei si se ajusteaza doza
in mod corespunzator.

ANTINEOPLAZICE SI IMUNOSUPRESOARE

Antineoplazice

Apalutamida

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea
activitatii CYP3A4 de catre
apalutamida si de inhibarea
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir/ritonavir.

Administrarea concomitenta cu
atazanavir (cu sau fara
ritonavir) este contraindicata,
din cauza potentialului de
scadere a concentratiei
plasmatice de atazanavir si
ritonavir cu pierderea

ulterioara a raspunsului
virusologic si posibila rezistenta
la clasa inhibitorilor de proteaza
(vezi pct. 4.3). Tn plus,
concentratiile plasmatice de
apalutamida pot fi crescute in
cazul administrarii
concomitente cu
atazanavir/ritonavir, avand ca
rezultat posibilitatea de aparitie
a evenimentelor adverse grave,
inclusiv a crizelor convulsive.

Encorafenib

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir si/sau ritonavir.

Evitati administrarea
concomitentd de encorafenib cu
atazanavir (cu sau fara
ritonavir), din cauza
potentialului de crestere a
concentratiei plasmatice de
encorafenib si a riscului ulterior
de reactii adverse grave, cum ar
fi prelungirea intervalului QT.
Daci nu se poate evita
administrarea concomitenta de
encorafenib cu atazanavir (cu
sau fara ritonavir), modificati
doza de encorafenib conform
recomandarilor pentru
administrarea concomitenta cu
inhibitori puternici si moderati
ai CYP3A4 in Rezumatul
Caracteristicilor Produsului
pentru encorafenib.

lvosidenib

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir si/sau ritonavir.

Evitati administrarea
concomitentd de ivosidenib cu
atazanavir (cu sau fara
ritonavir), din cauza
potentialului de crestere a
concentratiei plasmatice a
ivosidenib si a riscului ulterior
de reactii adverse grave, cum ar
fi prelungirea intervalului QT.
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Daca administrarea
concomitentd de ivosidenib cu
atazanavir (cu sau fara
ritonavir) nu poate fi evitata,
modificati doza de ivosidenib
conform recomandarilor pentru
administrarea concomitenta cu
inhibitori puternici si moderati
ai CYP3A4 in Rezumatul
Caracteristicilor Produsului
pentru ivosidenib.

Irinotecan Atazanavir inhiba UGT si poate | Daca atazanavir este administrat
interfera cu metabolizarea concomitent cu irinotecan,
irinotecanului, determinand pacientii trebuie atent
cresterea toxicitatii acestuia. monitorizati pentru

evenimentele adverse asociate
administrarii irinotecanului.

Imunosupresoare

Ciclosporina Tacrolimus
Sirolimus

Concentratiile acestor
imunosupresoare pot fi crescute
in cazul administrarii
concomitente de atazanavir, ca
urmare a inhibdrii activitatii
CYP3A4.

Se recomanda monitorizarea
mai frecventa a concentratiei
terapeutice a acestor
medicamente, pana cand
concentratiile lor plasmatice se
stabilizeaza.

MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE

Antiaritmice

Amiodarond, Lidocaina
administratd sistemic,
Chinidina

Concentratiile acestor
antiaritmice pot fi crescute
atunci cand se administreaza
concomitent atazanavir.
Mecanismul de interactiune
dintre amiodarona sau lidocaina
administratd sistemic/atazanavir
este reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A. Chinidina
are un indice terapeutic mic §i
este contraindicata, din cauza
posibilei inhibari a activitatii
CYP3A de catre atazanavir.

Se impune precautie si, atunci
cand este posibil, se recomanda
monitorizarea concentratiilor
terapeutice. Utilizarea
concomitenta a chinidinei este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Blocante ale canalelor de calciu

Bepridil

Atazanavir nu trebuie utilizat in
asociere cu medicamente care
sunt substraturi pentru CYP3A4
si au un indice terapeutic mic

Administrarea concomitenta cu
bepridil este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Diltiazem 180 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

ASC pentru diltiazem: 1125%
(1109% 1141%)

Cmax pentru diltiazem: 198%
(178% 1119%)

Cmin pentru diltiazem: 1142%
(1114% 1173%)

ASC pentru dezacetil-diltiazem:

Se recomanda o reducere cu
50% a dozei initiale de
diltiazem, cu cresterea treptata
ulterioara in functie de
necesitdti si de rezultatele
monitorizarii ECG.
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1165% (1145% 1187%)
Cmax pentru dezacetil-diltiazem:
1172% (1144% 1203%)
Chmin pentru dezacetil-diltiazem:
1121% (1102% 1142%)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra
concentratiilor de atazanavir. A
existat o crestere a valorii
maxime a intervalului PR
comparativ cu cea observata in
cazul administrarii atazanavir in
monoterapie. Administrarea
concomitenta a diltiazemului si
a atazanavir/ritonavir nu a fost
studiata. Mecanismul de
interactiune al
diltiazem/atazanavir este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4.

Verapamil

Concentratiile serice de
verapamil pot fi crescute de
atazanavir, ca urmare a inhibarii
activitatii CYP3A4.

Este necesara precautie atunci
cand verapamil se administreaza
concomitent cu atazanavir.

CORTICOSTEROIZI

Dexametazona si alti
corticosteroizi B (toate caile de
administrare)

Administrarea concomitenta cu
dexametazond sau alti
corticosteroizi care induc
CYP3A poate duce la pierderea
efectului terapeutic al atazanavir
si la dezvoltarea rezistentei la
atazanavir gi/sau ritonavir.
Trebuie luat in considerare
tratamentul cu alti orticosteroizi.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea
activitatii CYP3A4 de citre
dexametazona si inhibarea
activitatii CYP3A4 de citre
atazanavir si/sau ritonavir.

Administrarea concomitenta de
corticosteroizi (toate cdile de
administrare) care sunt
metabolizati de CYP3A, 1n
special pentru utilizare pe
termen lung, poate creste
riscul aparitiei efectelor
sistemice ale corticosteroizilor,
inclusiv sindromul Cushing si
supresia suprarenald. Trebuie
luat Tn considerare beneficiul
potential al tratamentului
comparativ cu riscul efectelor
sistemice ale corticosteroizilor.

Pentru administrarea
concomitenta a
corticosteroizilor administrati pe
cale cutanata, sensibili la
inhibarea activitatii CYP3A,
consultati Rezumatul
Caracteristicilor Produsului
pentru corticosteroidul Tn
cauza In ceea ce priveste
afectiunile sau utilizarile care
sporesc absorbtia sistemica a
acestuia.
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Propionat de fluticazona
intranazal 50 pg de 4 ori pe zi,
timp de 7 zile

(ritonavir 100 mg capsule de
doua ori pe zi)

Si
Corticosteroizi cu administrare
pe cale inhalatorie/nazala

Concentratiile plasmatice de
propionat de fluticazona au
crescut semnificativ, in timp ce
concentratiile plasmatice ale
cortizolului intrinsec au scazut
cu aproximativ 86% (90%
interval de incredere 82-89%).
Se poate astepta aparitia unor
efecte mai accentuate atunci
cand propionatul de fluticazona
este inhalat. La pacientii tratati
cu ritonavir §i la care s-a
administrat inhalator sau
intranazal propionat de
fluticazona s-au raportat efecte
sistemice ale corticosteroizilor,
inclusiv sindrom Cushing si
supresie suprarenaliand; acestea
pot, de asemenea, sa apara si in
cazul administrarii altor
corticosteroizi metabolizati pe
calea izoenzimelor 3A ale
citocromului P450, de exemplu:
budesonida. Nu se cunosc pana
n prezent efectele expunerii
sistemice mari la fluticazona
asupra concentratiilor
plasmatice ale ritonavir.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4.

Utilizarea concomitenta a
atazanavir (cu sau fara
ritonavir) cu alti corticosteroizi
cu administrare pe cale
inhalatorie/nazala este de
asteptat sa produca aceleasi
efecte.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd a
atazanavir/ritonavir cu acesti
glucocorticoizi, decat daca
beneficiul potential al
tratamentului depaseste riscul de
aparitie a efectelor sistemice ale
corticosteroizilor (vezi pct. 4.4).
Trebuie luatd in considerare
reducerea dozei de
glucocorticoid si monitorizarea
atenta a efectelor locale si
sistemice sau trecerea la un alt
glucocorticoid care nu este
substrat pentru CYP3A4 (de
exemplu: beclometazona). Mai
mult decat atat, in cazul
intreruperii administrarii de
glucocorticoizi, poate fi
necesara reducerea treptatd a
dozei pentru o perioada mai
lunga de timp.

Utilizarea concomitenta a
corticosteroizilor cu
administrare pe cale
inhalatorie/nazala cu a
atazanavir (cu sau fara ritonavir)
poate creste concentratiile
plasmatice ale corticosteroizilor
cu administrare pe cale
inhalatorie/nazala. A se utiliza
cu precautie. Luati in
considerare alternative la
corticosteroizii cu administrare
pe cale inhalatorie/nazala, in
special pentru utilizarea pe
termen lung.

DISFUNCTIE ERECTILA

Inhibitori ai PDE5

Sildenafil, tadalafil, vardenafil

Sildenafil, tadalafil si vardenafil
sunt metabolizate pe calea
CYP3A4. Administrarea
concomitentd cu atazanavir

Pacientii trebuie avertizati
asupra acestor posibile reactii
adverse atunci cand se utilizeaza
inhibitori ai PDES5 pentru
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poate determina concentratii
crescute ale inhibitorului PDE5
si o crestere a frecventei
evenimentelor adverse asociate
cu PDES, inclusiv hipotensiune
arteriala, tulburari de vedere si
priapism. Mecanismul acestei
interactiuni este reprezentat de
inhibarea activitatii CYP3A4.

tratamentul disfunctiei erectile
n asociere cu atazanavir (vezi
pct. 4.4).

Pentru informatii suplimentare
cu privire la administrarea
concomitenta a atazanavir cu
sildenafil vezi, de asemenea,
HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA PULMONARA
din acest tabel.

ANTAGONISTI AI RECEPTO
GONADOTROPINEI (GnRH)

RULUI HORMONULUI DE ELIBERARE A

Elagolix

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de cresterea
anticipata a expunerii la elagolix
in prezenta inhibarii CYP3A4
de catre atazanavir si/sau
ritonavir.

Nu se recomanda utilizarea
concomitenta a elagolix 200 mg
de douad ori pe zi cu atazanavir
(cu sau fara ritonavir) timp de
peste 1 luna, din cauza riscului
potential de reactii adverse, cum
ar fi pierderea osoasa si
cresterea concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor
hepatice. Limitati administrarea
concomitentd de elagolix 150
mg o data pe zi cu atazanavir
(cu sau fara ritonavir) la 6 luni.

INHIBITORI Al KINAZEI

Fostamatinib

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 de citre
atazanavir gi/sau ritonavir.

Utilizarea concomitenta de
fostamatinib cu atazanavir (cu
sau fara ritonavir) poate creste
concentratia plasmatica de
R406, metabolitul activ al
fostamatinibului. Monitorizati
toxicitatea expunerii la R4086,
care are ca rezultat evenimente
adverse legate de doza, cum ar
fi hepatotoxicitatea si
neutropenia.

Poate fi necesara reducerea
dozei de fostamatinib.

MEDICAMENTE DIN PLANT

E

Sunatoare (Hypericum
perforatum)

Utilizarea concomitenta a
preparatelor pe baza de
sundtoare cu atazanavir este de
asteptat sa determine reducerea
semnificativa a concentratiilor
plasmatice ale atazanavir. Acest
efect se poate datora inducerii
activitatii CYP3A4.

Exista riscul pierderii efectului
terapeutic si dezvoltarii
rezistentei (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta a
atazanavirului cu preparate care
contin sunatoare este
contraindicata.

CONTRACEPTIVE HORMONALE
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Etinilestradiol 25 pg +
norgestimat

(atazanavir 300 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
o data pe zi)

ASC pentru etinilestradiol:
119% (125% | 13%)

Cmax pentru etinilestradiol:
116% [26% |5%)

Cnmin pentru etinilestradiol: |37%
(145% 129%)

ASC pentru norgestimat: 185%
(167% 1105%)

Cmax pentru norgestimat: 168%

(151% 188%)

Cmin pentru norgestimat: 1102%
(177% 1131%)

In timp ce concentratia
etinilestradiolului a fost crescuta
de administrarea atazanavir in
monoterapie, Ca urmare a
inhibarii UGT si CYP3A4 de
citre atazanavir, efectul net al
atazanavir/ritonavir determina o
scadere a concentratiilor de
etinilestradiol din cauza
efectului inductor al ritonavir.

Cresterea expunerii la progestin
poate duce la reactii adverse
asociate (de exemplu: rezistenta
la insulina, dislipidemie, acnee
si sAngerare intermenstruala sub
forma de pete), putand afecta
astfel complianta la tratament.

Daca un contraceptiv oral este
administrat cu
atazanavir/ritonavir, se
recomanda ca acesta sa contina
cel putin 30 pg de etinilestradiol
si pacientei sa i se reaminteasca
sd urmeze strict aceastd schema
de tratament cu contraceptive.
Utilizarea concomitenta a
atazanavir/ritonavir cu alte
contraceptive hormonale sau
contraceptive orale continand
alti progestogeni decat
norgestimat nu a fost studiata si,
ca urmare, trebuie evitata. Se
recomanda o metoda
contraceptiva alternativa
eficace.

Etinilestradiol 35 pg +
noretindrona (atanazavir
400 mg o data pe zi)

ASC pentru etinilestradiol:
148% (131% 168%)

Cmax pentru etinilestradiol:
115% (1 1% 132%)

Chmin pentru etinilestradiol: 191%
(157% 1133%)

ASC pentru noretindrona:
1110% (168% 1162%)

Cmax pentru noretindrona: 167%
(142% 1196%)

Chmin pentru noretindrona:
1262% (1157% 1409%)

Cresterea expunerii la progestin
poate duce la reactii adverse
asociate (de exemplu: rezistenta
la insulina, dislipidemie, acnee
si metroragie redusa sub

forma de pete), putand afecta
astfel complianta la tratament.
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MEDICAMENTE HIPOLIPEM

IANTE

Inhibitori de HMG-Co4 reductaza

Simvastatini Metabolizarea simvastatinei si a | Este contraindicata utilizarea
Lovastatina lovastatinei este dependenta de | concomitentad de simvastatina
CYP3AA4, iar asocierea cu sau lovastatina cu atazanavir din
atazanavir poate determina cauza cresterii riscului de
cresterea concentratiilor aparitie a miopatiei inclusiv al
plasmatice ale acestora. rabdomiolizei (vezi pct. 4.3).
Atorvastatina Riscul aparitiei miopatiei Nu se recomanda administrarea
inclusiv al rabdomiolizei poate | concomitentd de atorvastatina
fi de asemenea crescut de cu atazanavir. In cazul in care
atorvastatina, care este utilizarea atorvastatinei este
metabolizata pe calea CYP3A4. | considerata strict necesara,
trebuie administratd doza cea
mai mica posibil de
atorvastatind cu monitorizare
atentd din punct de vedere al
sigurantei (vezi pct.
4.4).
Pravastatina Desi nu s-a studiat, exista un Este necesara precautie.
Fluvastatina potential de crestere a expunerii

la pravastatina sau fluvastatina
atunci cand aceste medicamente
sunt administrate concomitent
cu inhibitori de proteaza.
Pravastatina nu este
metabolizatd pe calea
citocromului CYP3A4.
Fluvastatina este partial
metabolizatd pe calea
citocromului CYP2C9.

Alte medicamente care modifica profilul lipidic

Lomitapida

Metabolizarea lomitapidei este
strans dependentd de CYP3A4,
iar administrarea concomitenta
Ccu atazanavir cu ritonavir poate
determina cresterea
concentratiilor plasmatice.

Administrarea concomitenta
de lomitapida si atazanavir cu
ritonavir este contraindicata,
din cauza unui posibil risc de
crestere marcatd a
concentratiilor serice ale
transaminazelor si de
hepatotoxicitate (vezi pct. 4.3)

AGONISTI BETA-ADRENERGICI CU ADMINISTRARE INHALATORIE

Salmeterol

Administrarea concomitenta cu
atazanavir poate determina
concentratii crescute de
salmeterol si cresterea reactiilor
adverse asociate salmeterolului.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir gi/sau ritonavir.

Administrarea concomitenta de
salmeterol cu atazanavir nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

OPIOIDE
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Buprenorfini, administrata o
data pe zi, doza de intretinere
stabila

(atazanavir 300 mg o data pe zi
n asociere cu ritonavir 100 mg
o data pe zi)

ASC pentru buprenorfind: 167%
Cmax pentru buprenorfina: 137%
Chmin pentru buprenorfina: 169%

ASC pentru norbuprenorfina:
1105%

Cmax pentru norbuprenorfina:
161%

Chmin pentru norbuprenorfina:

1101%

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3A4 si UGT1AL.
Concentratiile de atazanavir (in
cazul administrarii in asociere
Ccu ritonavir) nu au fost
influentate semnificativ.

Administarea concomitenta cu
atazanavir si ritonavir impune
monitorizarea clinica pentru
sedare si efecte cognitive. Poate
fi luata 1n considerare reducerea
dozei de buprenorfina.

Metadona, doza de intretinere
stabila
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Nu a fost observat niciun efect
semnificativ asupra
concentratiilor de metadona.
Deoarece doza scazuta de
ritonavir (100 mg de doua ori pe
zi) nu a demonstrat niciun efect
semnificativ asupra
concentratiei de metadona, nu se
asteapta nicio interactiune in
cazul in care metadona este
administrata concomitent cu
atazanavir pe baza acestor date.

Nu este necesara ajustarea dozei
Tn cazul Tn care metadona este
administrata concomitent cu
atazanavir.

HIPERTENSIUNE ARTERIALA PULMONARA

Inhibitori ai PDES5

Sildenafil Administrarea concomitentd cu | Nu a fost stabilitd o doza sigura
atazanavir poate determina si eficace pentru sildenafil in
cresterea concentratiilor asociere cu atazanavir, atunci
plasmatice ale inhibitorului cand se utilizeaza pentru
PDES si cresterea reactiilor tratamentul hipertensiunii
adverse asociate cu inhibitorul arteriale pulmonare. Sildenafil
PDES. este contraindicat atunci cand se

utilizeaza pentru tratamentul
Mecanismul de interactiune este | hipertensiunii arteriale
reprezentat de inhibarea pulmonare (vezi pct. 4.3).
activitatii CYP3A4 de catre
atazanavir gi/sau ritonavir.

SEDATIVE

Benzodiazepine

Midazolam Midazolam si triazolam sunt Administrarea concomitenta de

Triazolam metabolizate in proportie mare | atazanavir cu triazolam sau cu

pe calea CYP3AA4.
Administrarea concomitenta cu
atazanavir poate determina o
crestere importantd a

midazolam pe cale orala (vezi
pct. 4.3) este contraindicata, iar
administrarea concomitenta de
atazanavir cu midazolam
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concentratiei acestor
benzodiazepine. Nu au fost
efectuate studii de interactiune
medicamentoasa in cazul
administrarii concomitente de
atazanavir cu benzodiazepine.

parenteral se va face cu
prudenta. Daca atazanavir este
administrat concomitent cu
midazolam parenteral, aceasta
se va realiza intr-o unitate de
terapie intensiva (UTI) sau in

Pe baza datelor referitoare la alti | conditii similare, in care se
inhibitori ai CYP3A4, asigura monitorizarea clinica
concentratiile plasmatice ale atentd si tratamentul medical
midazolam sunt de asteptat sa adecvat in caz de deprimare
fie semnificativ mai mari atunci | respiratorie si/sau sedare
cand midazolam este prelungita. Trebuie luata in
administrat oral. Datele considerare ajustarea dozei de
referitoare la utilizarea midazolam, 1n special daca se
concomitenta a midazolamului administreaza mai mult de o
parenteral cu alti inhibitori de singurd doza de midazolam.
proteaza sugereaza o posibila
crestere de 3-4 ori a
concentratiilor plasmatice ale
midazolamului.

Tn cazul Intreruperii ritonavirului din schema terapeuticd recomandatd cu atanazavir activat (Vezi
pct. 4.4)

Sunt aplicabile aceleasi recomandari privind interactiunile medicamentoase, cu urmatoarele precizari:
nu se recomanda administrarea concomitenta cu tenofovir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
inhibitori ai pompei de protoni si buprenorfina.

administrarea concomitenta cu famotidind nu se recomanda decat daca este necesar, atazanavir fara
ritonavir trebuie administrat fie la 2 ore dupa administrarea famotidinei, fie cu 12 ore inainte. Niciuna
din dozele de famotidina nu trebuie sa depaseasca 20 mg, iar doza totala zilnica de famotidina nu
trebuie sa fie mai mare de 40 mg.

trebuie avut Tn vedere faptul ca:

administrarea concomitenta de apixaban, dabigatran sau rivaroxaban i atazanavir fara ritonavir poate
afecta concentratiile de apixaban, dabigatran sau rivaroxaban

administrarea concomitenta a voriconazol cu atazanavir fara ritonavir poate afecta concentratiile
plasmatice de atazanavir

administrarea concomitenta a fluticazonei cu atazanavir fara ritonavir poate creste concentratiile
plasmatice de fluticazona, comparativ cu administrarea fluticazonei in monoterapie

dacd se administreaza concomitent un contraceptiv oral cu atazanavir fara ritonavir, se recomanda ca
respectivul contraceptiv oral sa nu contina mai mult de 30 ug de etinilestradiol

nu este necesara ajustarea dozei pentru lamotrigina.

Copii §i adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Conform unui numar moderat de date (intre 300-1000 de rezultate obtinute din sarcini) privind
gravidele, nu s-au evidentiat efecte malformative ale atazanavir. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se poate avea in vedere utilizarea
Atazanavir Stada asociat cu ritonavir in timpul sarcinii numai daca beneficiile terapeutice justifica
riscul potential.
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Tn studiul clinic Al424-182, atazanavir/ritonavir (300/100 mg sau 400/100 mg) Tn asociere cu
zidovudina/lamivudini a fost administrat la 41 de gravide in al doilea si al treilea trimestru de sarcina.
Sase din 20 (30%) de femei carora li s-a administrat atazanavir/ritonavir 300/100 mg si 13 din 21
(62%) de femei carora li s-a administrat atazanavir/ritonavir 400/100 mg au prezentat
hiperbilirubinemie de gradul 3-4. Nu au existat cazuri de acidoza lactica observate in studiul clinic
Al424-182.

Studiul a evaluat 40 de sugari carora li s-a administrat tratament antiretroviral profilactic (care nu a
inclus atazanavir) si au fost negativi pentru ADN HIV-1Tn momentul nasterii si/sau Tn primele 6 luni
postpartum. Trei din 20 de sugari (15%) nascuti de femei tratate cu atazanavir/ritonavir 300/100 mg si
patru din 20 de sugari (20%) nascuti de femei tratate cu atazanavir/ritonavir 400/100 mg au prezentat
hiperbilirubinemie de gradul 3-4. Nu au existat dovezi de icter patologic, iar la sase din cei 40 de
sugari din acest studiu s-a administrat fototerapie timp de maximum 4 zile. Nu s-au raportat cazuri de
icter nuclear la nou-nascuti.

Pentru recomandari privind doza vezi pct. 4.2, iar pentru date de farmacocinetica vezi pct. 5.2.
Nu se cunoaste daca administrarea de atazanavir asociat cu ritonavir la femei in timpul sarcinii va
exacerba hiperbilirubinemia fiziologica si va determina icter nuclear la nou-nascuti si sugari. in
perioada prenatald, trebuie luatd in considerare monitorizarea suplimentara.

Aléaptarea
Atazanavir a fost detectat in laptele uman. Pentru a se evita transmiterea HIV la copil, se recomanda ca

femeile care sunt purtatoare HIV sa nu-si alapteze copiii.

Fertilitatea
Intr-un studiu non-clinic privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolani,
atazanavirul a modificat ciclul estral fara efecte asupra imperecherii sau fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie informati ca s-a raportat aparitia ametelilor Tn timpul tratamentului cu scheme
terapeutice care includ atazanavir (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

S-a evaluat profilul de siguranta al administrarii atazanavirului in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale, in cadrul unor studii clinice controlate la 1806 pacienti adulti carora li s-a administrat
atazanavir 400 mg o data pe zi (1151 pacienti, 52 saptamani durata mediana si 152 saptamani durata
maxima) sau atazanavir 300 mg cu ritonavir 100 mg o data pe zi (655 pacienti, 96 sdptamani durata
mediand gi 108 saptamani durata maxima).

Reactiile adverse au fost concordante intre pacientii la care s-a administrat atazanavir 400 mg o data
pe zi, si cei la care s-a administrat atazanavir 300 mg cu 100 mg ritonavir o data pe zi, exceptie facand
icterul si concentratiile plasmatice crescute de bilirubina totala care s-au raportat mai frecvent in cazul
administrarii asocierii dintre atazanavir gi ritonavir.

La pacienti la care s-a administrat atazanavir 400 mg o data pe zi sau atazanavir 300 mg cu 100 mg
ritonavir o data pe zi, singurele reactii adverse, de orice severitate, raportate foarte frecvent si pentru
care exista cel putin o relatie posibila de cauzalitate Intre aparitia acestora si administrarea schemelor
terapeutice care includ atazanavir si unul sau mai multi INRT, au fost greata (20%), diareea (10%) si
icterul (13%). La pacientii la care s-au administrat 300 mg atazanavir si 100 mg ritonavir, frecventa
icterului a fost de 19%. Tn majoritatea acestor cazuri, s-a raportat aparitia icterului in decursul primelor

31



citeva zile pani la citeva luni, dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

In timpul supravegherii dupa punerea pe piata a fost raportata boali renala cronica la pacientii infectati
cu HIV tratati cu atazanavir, cu sau fara ritonavir. Un amplu studiu prospectiv observational a
demonstrat o asociere intre cresterea incidentei bolii renale cronice si expunerea cumulativa la o
schema de tratament continind atazanavir/ritonavir la pacientii infectati cu HIV cu 0 eGFR normala la
inceputul tratamentului. Aceasta asociere a fost observata independent de expunerea la tenofovir
disoproxil. Monitorizarea regulata a functiei renale a pacientilor trebuie mentinuta pe toatd durata
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Evaluarea reactiilor adverse la atazanavir se bazeaza pe datele de siguranta provenite din studiile
clinice si din experienta dupa punerea pe piata. Frecventa este definita utilizand urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(>1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasa de aparate, sisteme
isi organ

Tulburari ale sistemului
imunitar:

mai putin frecvente: hipersensibilitate

Tulburari metabolice si
de nutritie:

mai putin frecvente: scadere ponderala, crestere ponderala,
anorexie, cresterea apetitului

Tulburari psihice:

mai putin frecvente: depresie, dezorientare, anxietate, insomnie,
tulburari ale somnului, vise neobisnuite

Tulburari ale sistemului
Nervos:

frecvente: cefalee

mai putin frecvente: neuropatie periferica, sincopa, amnezie,
ameteli, somnolenta, disgeuzie

Tulburari oculare:

frecvente: icter ocular

Tulburdri cardiace:

mai putin frecvente: torsada varfurilor?

rare: prelungirea intervalului QTc?, edeme, palpitatii

Tulburari vasculare:

mai putin frecvente: hipertensiune

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale:

mai putin frecvente: dispnee

Tulburari
gastrointestinale:

frecvente: varsaturi, diaree, durere abdominald, greata, dispepsie

mai putin frecvente: pancreatita, gastrita, distensie abdominala,
stomatitd aftoasa, flatulenta, xerostomie

Tulburari hepatobiliare:

frecvente: icter;
mai putin frecvente: hepatita, colelitiaza?, colestaza?,
rare: hepatosplenomegalie, colecistita?®.
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Afectiuni cutanate si ale [frecvente: erupte cutanata tranzitorie

tesutului subcutanat: mai putin frecvente: eritem polimorf*®, eruptii cutanate toxice®®,
eruptii cutanate medicamentoase cu eozinofilie i simptome
sistemice (sindrom DRESS)?P, angioedem?, urticarie, alopecie,
prurit;

rare: sindrom Stevens-Johnson®®, eruptie cutanati veziculo-
buloasa, eczema, vasodilatatie.

Tulburari musculo- mai putin frecvente: atrofie musculara, artralgie, mialgie;
scheletice si ale tesutului |rare: miopatie.

conjunctiv:

Tulburari renale §i ale  |mai putin frecvente: nefrolitiaza?, hematurie, proteinurie,
cdilor urinare: polakiurie, nefritd interstitiald, boald renald cronica?

rare: durere renala.

Tulburdri ale aparatului mai putin frecvente: ginecomastie
genital si sanului:
Tulburari generale si la  |Frecvente: fatigabilitate;

nivelul locului de mai putin frecvente: durere toracica, stare generala de rau, febra,
administrare: astenie;

rare: tulburari de mers.

a Aceste reactii adverse au fost identificate prin supraveghere dupa punerea pe piata. Cu toate acestea,
frecventele au fost estimate printr-un calcul statistic, pe baza numarului total de pacienti expusi la
atazanavir n studii clinice randomizate, controlate si n alte studii clinice disponibile (n = 2321).

b Vezi descrierea reactiilor adverse selectate pentru mai multe detalii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficientd severa, poate sd apara o reactie inflamatorie In
momentul initierii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), determinatd de germeni oportunisti
asimptomatici sau reziduali. De asemenea, a fost raportata aparitia bolilor autoimune (precum boala
Graves si hepatita autoimuna) la intervale de timp variabile, iar aceste evenimente pot aparea dupa
mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori de risc generali dovediti, boala
HIV in stadiu avansat sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirala combinata (TARC).
Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale poate sa apara o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Eruptii cutanate tranzitorii si sindroame asociate
Eruptiile cutanate tranzitorii sunt, in general, eruptii maculo-papulare usoare pana la moderate, care
apar in primele 3 saptamani de la initierea tratamentului cu atazanavir.

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), eritemul polimorf, eruptiile cutanate toxice si eruptii cutanate la
medicamente cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) au fost raportate nh asociere cu
utilizarea atazanavir (vezi pct. 4.4).
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Modificari ale testelor de laborator

Cele mai frecvente modificari ale testelor de laborator, la pacienti la care se administreaza scheme
terapeutice cu atazanavir si unul sau mai multi INRT, au fost cresterea bilirubinemiei totale raportata
predominant ca bilirubina indirectd (neconjugata) crescuta (87% Grad 1, 2, 3 sau 4). Gradul 3 sau 4
de crestere a bilirubinemiei totale a fost semnalat la 37% (6% Grad 4). Dintre pacientii anterior tratati
cu 300 mg atazanavir o data pe zi impreuna cu 100 mg ritonavir o data pe zi, pentru o duratd mediana
de 95 de sdptamani, 53% au prezentat gradele 3-4 de crestere a bilirubinemiei totale. Dintre pacientii
netratati anterior si carora li s-a administrat 300 mg atazanavir o datd pe zi impreuna cu 100 mg
ritonavir o data pe zi, pentru o duratd mediana de 96 de saptamani, 48% au prezentat gradele 3-4 de
crestere a bilirubinemiei totale (vezi pct. 4.4).

Alte modificari ale testelor de laborator exprimate clinic (Gradele 3 sau 4) s-au raportat la > 2% din
pacientii la care se administreaza scheme terapeutice care contin atazanavir si unul sau mai multi
INRT: concentratie plasmatica crescuta a creatinkinazei (7%), concentratie serica crescuta
analaninaminotransferazei /transaminazei glutam-piruvice (ALT/TGP) (5%), neutropenie (5%),
concentratie sericd crescuta a aspartataminotransferazei /transaminazei glutam-oxaloacetice
(AST/TGO) (3%), concentratie plasmatica crescuta a lipazei (3%).

Doua procente din pacientii tratati cu atazanavir au prezentat concomitent cresteri de Grad 3-4 ale
ALT/AST si de Grad 3-4 ale bilirubinei totale.

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu clinic, studiul A1424-020, pacientii copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 3 luni si
mai putin de 18 ani carora li s-a administrat medicamentul sub forma de pulbere orala sau capsule au
prezentat o durata medie a tratamentului cu atazanavir de 115 saptamani. Profilul de siguranta in acest
studiu a fost, Tn general, comparabil cu cel observat la adulti. Atat blocul atriovetricular asimptomatic
de gradul 1 (23%), cat si de gradul 2 (1%) au fost raportate la copii si adolescenti. Cea mai frecventa
modificare a testelor de laborator raportata la pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat
atazanavir a fost cresterea bilirubinemiei totale (> 2,6 ori LSVN, gradul 3-4), care a aparut la 45%
dintre pacienti.

Tn studiile clinice Al424-397 si Al424-451, durata medie a tratamentului cu atazanavir pulbere orali la
pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si mai putin de 11 ani, a fost de 80
saptamani. Nu au fost raportate decese. Profilul de siguranta in aceste studii a fost in general
comparabil cu cel observat in studiile anterioare la copii, adolescenti si adulti. Cele mai frecvente
modificari ale testelor de laborator raportate la pacientii copii carora li s-a administrat atazanavir
pulbere orala au fost cresterea bilirubinemiei totale (> 2,6 ori LSVN, gradul 3-4, 16%) si cresterea
amilazei (grad 3-4; 33%), In general de origine non-pancreatica. in aceste studii, cresteri ale
nivelurilor ALT au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti decét la adulti.

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

Dintre 1151 pacienti la care s-a administrat atazanavir 400 mg o data pe zi, 177 au avut concomitent
infectie cronica cu virusul hepatitic B sau C, iar dintre 655 pacienti la care s-a administrat atazanavir
300 mg o data pe zi si ritonavir 100 mg o data pe zi, 97 pacienti au avut concomitent infectie cronica
cu virusul hepatitic B sau C. Pacientii cu infectie concomitenta au prezentat mai mult cresteri ale
concentratiilor serice initiale ale transaminazelor hepatice decét cei fara hepatite virale cronice. Nu s-
au observat diferente 1n ceea ce priveste cresterea bilirubinemiei intre acesti pacienti si cei fara
hepatita virala. Frecventa hepatitei emergente tratamentului sau cresterile concentratiilor
transaminazelor hepatice la pacientii cu infectie concomitenta, a fost comparabila Tntre atazanavir si
schemele de tratament comparative (vezi pct. 4.4).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta dobandita la om Tn cazul supradozajului acut cu atazanavir este limitata. S-au administrat la
voluntari sanatosi doze unice pana la 1200 mg fara a se observa aparitia reactiilor adverse
simptomatice. In cazul administririi dozelor mari, care determina expuneri mari la medicament, s-au
observat icter datorat hiperbilirubinemiei indirecte (neconjugate) (fara modificari asociate ale testelor
functiei hepatice) sau prelungirea intervalului PR (vezi pct. 4.4 i 4.8).

Tratamentul supradozajului cu atazanavir consta Tn tratament general suportiv, inclusiv monitorizarea
semnelor vitale si a electrocardiogramei (ECG) si supravegherea starii clinice a pacientului. Daca este
indicat, trebuie realizata eliminarea atazanavir neabsorbit prin varsaturi provocate sau lavaj gastric.
Administrarea de carbune activat poate ajuta la eliminarea medicamentului neabsorbit. Nu exista
antidot specific utilizat Tn tratamentul supradozajului cu Atazanavir Stada. Deoarece Atazanavir
Stada este metabolizat preponderent hepatic si se leaga majoritar de proteinele plasmatice este putin
probabil ca dializa sa fie eficace Tn eliminarea acestui medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, inhibitori de proteaze, Codul ATC: JOSAE08
Mecanism de actiune

Atazanavir este un inhibitor al proteazei (IP) azapeptide HIV-1. Medicamentul inhiba selectiv

procesele specific virale ale proteinei virale Gag-Pol in celule infectate cu HIV-1, ceea ce previne
formarea virionilor maturi si infectarea altor celule.

Activitate antivirala in vitro: atazanavir prezinta activitate anti-HIV-1 (incluzand toate subtipurile
testate) si anti-HIV-2 pe culturi de celule.

Rezistenta
Tratamentul antiretroviral la pacientii adulti netratati anterior
In studiile clinice, la pacientii netratati anterior cu terapie antiretrovirald, tratati cu atazanavir
neactivat, substitutia 150L, uneori Tn asociere cu o modificare a A71V reprezinta semnatura substitutiei
care determina rezistenta la atazanavir. Nivelurile rezistentei la atazanavir au crescut de la 3,5 la 29 ori
fara o dovada de existenta a rezistentei incrucisate fenotipice la alti IP. In studiile clinice la pacientii
netratati anterior cu terapie antiretrovirala, tratati cu atazanavir activat, substitutia ISOL nu a aparut la
niciun pacient fara substitutii initiale [P. Substitutia N88S a fost rareori observata la pacientii cu esec
atazanavir, daca survine in asociere cu alte substitutii la nivelul proteazei, in studiile clinice, N88S
singura nu duce Tntotdeauna la rezistenta fenotipica la atazanavir sau nu are un impact constant asupra
eficacitatii clinice.
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Tabelul 3. Substitutii de novo la pacientii netratati anterior cu terapie antiretrovirala, cu esec la
terapia cu atazanavir + ritonavir (Studiul 138, 96 saptaméani)

Frecventa Substitutii IP de novo (n=26)?
> 20% niciuna
10-20% niciuna

& Numarul pacientilor cu genotipuri perechi clasificati ca esecuri virusologice (ARN HIV > 400
copii/ml).

Substitutia M1841/V a aparut la 5/26 pacienti cu esec virusologic la atazanavir/ritonavir si respectiv
7/26 pacienti cu esec virusologic la lopinavir/ritonavir.

Tratamentul antiretroviral la pacientii adulti tratati anterior

La pacientii din Studiile 009, 043 si 045 carora li s-a efectuat anterior tratament antiretroviral, la 100
izolate obtinute de la cei clasificati ca esec terapeutic in cazul efectuarii tratamentelor care includ fie
atazanavir, fie atazanavir + ritonavir sau atazanavir + saquinavir, s-a observat dezvoltarea rezistentei la
atazanavir. Din 60 izolate obtinute de la pacienti tratati fie cu atazanavir, fie cu atazanavir + ritonavir,
18 (30%) au prezentat fenotipul 150L descris anterior la pacientii netratati anterior.

Tabelul 4. Substitutii de novo la pacientii tratati anterior cu terapie antiretrovirali, cu esec la
terapia cu atazanavir + ritonavir (Studiul 045, 48 siptamani)

Frecventi Substitutii IP de novo (n = 35)°

> 20% M36, M46, 154, A71, V82

10-20% L10, 115, K20, V32, E35, S37, F53, 162, G73, 184,
L90

@ Numarul pacientilor cu genotipuri perechi clasificati ca esecuri virusologice (ARN HIV > 400
copii/ml).

b zece pacienti au avut rezistenta fenotipica initiala la atazanavir + ritonavir (variatie [FC]> 5,2).
Susceptibilitatea FC in celulele de cultura relativ la referinta tip salbatic a fost masurata folosind
PhenoSense™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California, SUA)

Tn Studiul 045, la populatia tratata anterior cu terapie antiretrovirala, niciuna dintre substitutiile de
novo (vezi Tabelul 4) nu sunt specifice pentru atazanavir si nu pot reflecta reaparitia rezistentei
arhivate la atazanavir + ritonavir.

Rezistenta la pacientii carora li s-a efectuat anterior tratament antiretroviral poate sa apara prin
acumularea substitutiilor majore si minore descrise anterior ca fiind implicate in determinarea
rezistentei la inhibitorii de proteaza.

Rezultate clinice
La pacientii adulti carora nu li s-a efectuat anterior tratament antiretroviral
Studiul 138 este un studiu international, randomizat, deschis, multicentric, prospectiv, la pacienti
netratati anterior cu tratamentul antiretroviral, care a comparat asocierea atazanavir/ritonavir (300
mg/100 mg o data pe zi), cu cea a asocierii lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg de doua ori pe zi),
fiecare Tn combinatie cu o doza fixa de fumarat de tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabina
(comprimate de 300 mg/200 mg o data pe zi). Bratul cu atazanavir/ritonavir a demonstrat eficacitate
antivirald similard (non-inferioard) comparativ cu bratul lopinavir/ritonavir, dupa cum este evaluat
prin proportia de pacienti cu ARN HIV < 50 copii/ml la saptamana 48 (Tabelul 5).
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Analiza datelor pe parcursul celor 96 saptimani de tratament a demonstrat durabilitatea activitatii
antivirale (Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate in Studiul 1382

Atazanavir/ritonavir® (300 Lopinavir/ritonavir®
Parametru mg/100 mg o data pe zi) (400 mg/100 mg de doua ori pe
n =440 zi) n = 443
Siptiména 48 [Siptiména 96 [Siptiména 48 [Siptimana 96

ARN HIV < 50 copii/ml, %

Toti pacientii® 78 74 76 68

Diferenta estimata [I1 Saptamana 48: 1,7% [-3,8%, 7,1%]

95%]° Saptamana 96: 6,1% [0,3%, 12,0%]

Analiza per protocol® 86 (n = 392" 91 (n = 352) 89 (n=372) 89 (n =331)
Diferenta estimata® [1T Saptamana 48: -3% [-7,6%, 1,5%)]

05%] Saptamana 96: 2,2% [-2,3%, 6,7%]

ARN HIV < 50 copii/ml, % dupi Caracteristicile Initiale®

ARN HIV

< 100,000 copii/ml 82(n=217) | 75(n=217) | 81(n=218) | 70(n=218)
> 100,000 copii/ml 74(n=223) | 74(n=223) | 72(n=225) | 66 (n=225)
Numarul de CD4 78 (n = 58) 78 (n = 58) 63 (n = 48) 58 (n = 48)
< 50 celule/mm?

50 pana la < 100 76 (n = 45) 71 (n = 45) 69 (n = 29) 69 (n = 29)
celule/mm3

100 pana la < 200 75(n=106) | 71(n=106) | 78(n=134) | 70 (n=134)
celule/mm3

> 200 celule/mm?® 80(n=222) | 76(n=222) | 80(n=228) | 69 (n=228)
Modificarea medie a valorilor ARN HIV fati de situatia initiala, logio copii/ml

Toti pacientii [ -3,09 (n =397) | -3,21 (n = 360) | -3,13 (n = 379) | -3,19 (n = 340)

Modificarea medie a numarului de celule CD4 fata de situatia initiala, celule/mm>

Toti pacientii | 203 (n=370) | 268 (n=2336) | 219 (n=2363) | 290 (n = 317)
Modificarea medie a numirului CD4 fati de situatia initiala, celule/mm?® pe baza
caracteristicilor initiale

ARN HIV RNA 179 (n=183) | 243 (n=163) | 194 (n=183) | 267 (n = 152)
< 100,000 copii/ml
> 100,000 copii/ml 227 (n=187) | 291 (n=173) | 245(n=180) | 310 (n = 165)

8 Numdrul mediu initial de celule CD4 a fost de 214 celule/mm? (interval 2 la 810 celule/mm?) si ARN
HIV-1 plasmatic initial mediu a fost 4,94 logio copii/ml (interval 2,6 la 5,88 logo copii/ml)

b Atazanavir/RTV cu fumarat de tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabina (doza fixa 300 mg/200 mg,
comprimate, o data pe zi).

C Lopinavir/RTV cu fumarat de tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabina (doza fixa 300 mg/200 mg,
comprimate, o data pe zi).

d Analiza in intentie de tratament, cu valorile lipsa fiind considerate esecuri.

€ Analiza per protocol: Excluzand pacientii care nu au terminat studiul si pacientii cu deviatii majore de la
protocol.

f Numirul de pacienti evaluabili.

Datele cu privire laintreruprerea ritonavirului din schema de tratament cu atazanavir activat (vezi,
de asemenea, pct 4.4)
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Studiul 136 (INDUMA)

Tn cadrul unui studiu comparativ deschis, randomizat, realizat ulterior unei faze de inductie de 26 pana
la 30 de sdptamani cu atazanavir 300 mg si ritonavir 100 mg o data pe zi in asociere cu doi INRT,
administrarea o datad pe zi de atazanavir 400 mg neactivat impreuna cu doi INRT pe parcursul unei
faze de intretinere cu durata de 48 de saptdmani (n=87) a avut eficacitate antivirala similara cu a
schemei terapeutice reprezentate de atazanavir cu ritonavir Tn asociere cu doi INRT (n=85) la subiectii
infectati cu HIV la care s-a obtinut supresia completa a replicarii virale, fapt cuantificat prin proportia
de subiecti cu ARN HIV < 50 copii/ml: 78% la subiectii tratati cu atazanavir neactivat in asociere cu
doi INRT, comparativ cu 75% la cei tratati cu atazanavir si ritonavir ih asociere cu doi INRT.

Unsprezece subiecti (13%) din grupul cu atazanavir neactivat si 6 (7%) din cel cu atazanavir si
ritonavir au prezentat recadere virusologica. Patru subiecti din grupul cu atazanavir neactivat si 2 din
cel cu atazanavir si ritonavir au avut ARN HIV > 500 copii/ml in timpul fazei de intretinere. La
niciunul dintre subiecti, indiferent de grup, nu au fost observate semne de aparitie a rezistentei la
inhibitorul de proteaza. Substitutia M 184V la nivelul reverstranscriptazei, care confera rezistenta la
lamivudina si emtricitabina, a fost detectata la 2 subiecti din grupul cu atazanavir neactivat si la 1
subiect din grupul cu atazanavir si ritonavir.

Tn grupul cu atazanavir neactivat au fost inregistrate mai putine intreruperi ale tratmentului (1 vs. 4
subiecti Tn grupul cu atazanavir si ritonavir). Au fost mai putine cazuri de hiperbilirubinemie si icter Tn
grupul cu atazanavir neactivat fata de grupul cu atazanavir si ritonavir (18, respectiv 28 de subiecti).

La pacientii adulti tratati anterior cu terapie antiretrovirala

Studiul 045 este un studiu randomizat, multicentric care compara administrarea atazanavir /ritonavir
(300/100 mg o data pe zi) si administrarea atazanavir /saquinavir (400/1200 mg o data pe zi) cu
administrarea lopinavir + ritonavir (400/100 mg doze fixe asociate de doua ori pe zi), fiecare in
asociere cu fumarat de tenofovir disoproxil fumarat (vezi pct. 4.5 si 4.8) si un INRT, la pacienti cu
esec virusologic la doud sau mai multe scheme de tratament care contin cel putin un IP, un INRT si
un INNRT. Pentru pacientii randomizati, timpul mediu de expunere anterioara la antiretrovirale a fost
de 138 saptamani pentru IP, 281 saptamani pentru INRT si 85 saptamani pentru INNRT. La
momentul initial, 34% dintre pacienti au primit un IP si 60% dintre ei au primit un INNRT.
Cincisprezece din 120 (13%) pacienti din bratul de tratament atazanavir + ritonavir si 17 din 123
(14%) pacienti din bratul de tratament lopinavir + ritonavir au prezentat patru sau mai multe substitutii
IP L10, M46, 154, V82, 184 si L90. Treizeci si doud procente dintre pacientii din studiu au avut o
tulpina virald cu mai putin de doud substitutii care privesc INRT.

Criteriul principal final de evaluare a fost diferenta medie Tn functie de timp a modificarii valorilor
ARN HIV fata de valoarea initiala pe parcursul celor 48 saptamani (Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate la Saptimana 48° si la Saptamana 96 (Studiul 045)

ATV/RTVP (300 mg/100 | LPV/RTV® (400 mg/100 Diferenta medie in
Parametru mg o data pe zi) mg de doui ori pe zi) functie de timp
n=120 n=123 ATV/RTV-LPV/RTV [IT
97,5%]
Saptaméana | Saptimana | Siptimana | Siptamana | Saptimana | Saptimana
48 96 48 96 48 96
Modificarea medie a valorilor ARN HIV fati de situatia initiala, logio copii/ml
-1,93 (n= -2,29 -1,87 -2,08 0,13 0,14
Toti pacientii 90°) (n=64) (n=299) (n=65) |[-0,12,0,39]|[-0,13, 0,41]
ARN HIV < 50 copii/ml, %' (pacienti care au rispuns la tratament/evaluabili)
Toti pacientii | 36 (43/120) | 32 (38/120) | 42 (52/123) |35 (41/118)] NA | NA
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ARN HIV < 50 copii/ml pe baza substitutiilor IP initiale selectate, "9 % (pacienti care au
raspuns la tratament/evaluabili)

0-2 44 (28/63) | 41 (26/63) | 56 (32/57) | 48 (26/54) NA NA
3 18 (2/11) 9(1/11) 38 (6/16) | 33 (5/15) NA NA
> 4 27 (12/45) | 24 (11/45) | 28 (14/50) | 20 (10/49) NA NA
Modificarea medie a numirului de celule CD4 fati de situatia initiald, celule/mm?

Toti pacientii [110 (n = 83)[122 (n=60)[121 (n=94)[154(n=60)] NA | NA

8 Numarul initial mediu de celule CD4 a fost 337 celule/mm? (interval: 14 - 1543 celule/mm?3), iar
concentratia plasmatica initiala medie a ARN HIV-1 a fost 4,4 logio copii/ml (interval: 2,6 - 5,88 logio
copii/ml).

b ATV/RTV cu fumarat de tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabina (doza fixa 300 mg/200 mg
comprimate o data pe zi).

C LPV/RTV cu fumarat de tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabina (doza fixa 300 mg/200 mg
comprimate o data pe zi).

d Interval de incredere
€ Numairul de pacienti evaluabili.

f Analiza in intentie de tratament, cu valori lipsa considerate ca esecuri. Pacientii care au raspuns la
tratamentul cu LPV/RTYV care au terminat tratamentul inainte de Sdptaméana 96 sunt exclusi din analiza
Saptamanii 96. Proportia pacientilor cu ARN HIV <400 copii/ml a fost 53% si 43% pentru ATV/RTV si
54% si 46% pentru LPV/RTV la saptamanile 48 si respectiv 96.

9 Substitutiile selectate includ orice modificare la pozitiile L10, K20, L.24, V32, L33, M36, M46, G48,
150, 154, L63, A71, G73, V82, 184, si L90 (0-2, 3, 4 sau mai multe) la momentul initial.
NA = nu se aplica.

Pe parcursul celor 48 saptamani de tratament, modificarile medii fatd de momentul initial ale
concentratiilor ARN HIV pentru atazanavir + ritonavir §i lopinavir + ritonavir au fost similare
(noninferioare). S-au obtinut rezultate concordante cu metoda de analiza ultima observatie extrapolata
(diferenta in functie de timp de 0,11, interval de incredere 97,5% [-0,15, 0,36]). Tn urma analizei
tratamentului aplicat, excluzand valorile lipsa, proportia pacientilor cu ARN HIV< 400 copii/ml (< 50
copii/ml) in bratul atazanavir + ritonavir si in bratul lopinavir + ritonavir a fost de 55% (40%) si,
respectiv, 56% (46%).

Pe parcursul celor 96 de saptamani de tratament modificarile medii ale ARN HIV fata de valoarea
initiald pentru atazanavir + ritonavir si pentru lopinavir + ritonavir, au indeplinit criteriile de
noninferioritate pe baza cazurilor observate. S-au obtinut rezultate concordante cu metoda de analiza
ultima observatie extrapolata. In urma analizei tratamentului aplicat, excluzand valorile lipsa, proportia
pacientilor cu ARN HIV <400 copii/ml (< 50 copii/ml) pentru atazanavir + ritonavir era de 84%
(72%) si pentru lopinavir + ritonavir era de 82% (72%). Este important de mentionat faptul ca la
momentul analizei din saptamana 96, 48% dintre pacienti au ramasin studiu. S-a demonstrat ca
asocierea atazanavir + saquinavir este inferioara celei lopinavir + ritonavir.

Copii si adolescenti

bazeaza pe datele din studiul clinic A1424-020, deschis, multicentric, efectuat la pacienti cu varsta
cuprinsa intre 3 luni si 21 ani. In general, Tn acest studiu, 182 copii si adolescenti (81 netratati anterior
cu terapie antiretrovirald si 101 tratati anterior cu terapie antiretrovirala) au primit atazanavir (capsule
sau pulbere) o data pe zi, cu sau fara ritonavir, in asociere cu doua INRT.

Datele clinice obtinute din acest studiu nu sunt adecvate pentru a sustine utilizarea atazanavir (cu sau
fara ritonavir) la copii cu varsta sub 6 ani.
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Datele de eficacitate observate la cei 41 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si
mai putin de 18 ani carora li s-a administrat atazanavir capsule cu ritonavir sunt prezentate in Tabelul
7. Pentru pacientii copii si adolescenti netratati anterior cu terapie antiretrovirala, valoarea medie a
numairului de celule CD4 la momentul initial a fost de 344 celule/mm? (interval: 2 - 800 celule/mm?) si
valoarea medie initiald a ARN HIV-1 plasmatic a fost de 4,67 log.o copii/ml (interval: 3,70 - 5,00
logio copii/ml). Pentru pacientii copii si adolescenti tratati anterior cu tratament antiretroviral, valoarea
medie a numirului de celule CD4 la momentul initial a fost de 522 celule/mm? (interval: 100-1157
celule/mm?3) si valoarea medie initiald a ARN HIV-1 plasmatic a fost 4,09 logio copii/ml (interval:
3,28 - 5,00 logio copii/ml).

Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate (pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsi Tntre 6 ani si
mai putin de 18 ani) la siptaména 48 (studiul Al424-020)

Tratament Tratament
antiretroviral la antiretroviral la
pacienti netratati pacienti tratati
Parametru anterior cu anterior cuatazanavir
atazanavir capsule/ritonavir

capsule/ritonavir (300 mg/100 mg o
(300 mg/100 mg o dati pe zi) n = 25
data pe zi) n = 16

ARN HIV <50 copii/ml, %2

Toti pacientii | 81 (13/16) | 24 (6/25)
ARN HIV < 400 copii/ml, %2

Toti pacientii | 88 (14/16) | 32 (8/25)
Modificarea medie a numarului de celule CD4 fata de situatia initiala,
celule/mm?

Toti pacientii | 293(n=14Y) |  229(n=14Y

ARN HIV < 50 copii/ml pe baza substitutiilor IP initiale selectate, ¢ % (pacienti
care au riaspuns la tratament/evaluabili)

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

a Analiza in intentie de tratament, cu valori lipsi considerate ca esecuri.

b Numarul de pacienti evaluabili.

C 1P majore L241, D30N, V32I, L33F, M46IL, I147AV, G48V, I50LV, F53LY, IS4ALMSTV, L76V,
V82AFLST, 184V, N88DS, L90M:; IP minore: L10CFIRV, V111, E35G, K43T, Q58E, A71ILTV,
G73ACST, T74P, N83D, L89V.

d Include pacientii cu date de rezistenta initiale.
NA = nu se aplica.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

S-a evaluat farmacocinetica atazanavirului la voluntari adulti sanatosi si la pacienti infectati cu HIV; s-
au observat diferente semnificative intre cele doua grupuri. Farmacocinetica atazanavirului prezinta un
profil non-liniar.

Absorbtie: La pacientii infectati cu HIV (n = 33, studii combinate), administrarile repetate ale dozei de
300 mg atazanavir o data pe zi cu ritonavir 100 mg o data pe zi impreuna cu alimente au determinat o
medie geometrica (CV%) pentru Cmaxa atazanavirului de 4466 (42%) ng/ml cu un interval de timp
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pana la obtinerea Cmax de aproximativ 2,5 ore. Media geometrica (CV%) pentru Cpminsi ASC a
atazanavirului a fost de 654 (76%) ng/ml si, respectiv, 44185 (51%) ng x h/ml. La pacientii infectati
cu HIV (n = 13), administririle repetate ale dozei de 400 mg de atazanavir (fara ritonavir) o data pe zi
impreuna cu alimente au determinat o medie geometrica (CV%) pentru Cmaxa atazanavir de 2298
(71%) ng/ml cu un interval de timp pana la obtinerea Cmax de aproximativ 2 ore. Media geometrica
(CV%) pentru Cmin si ASC a atazanavir a fost de 120 (109%) ng/ml si, respectiv, 14874 (91%) ng X
h/ml.

Efectele alimentelor: administrarea concomitenta a atazanavirului si ritonavirului cu alimente
optimizeaza biodisponibilitatea atazanavirului. Administrarea concomitenta a unei doze unice de 300
mg atazanavir si a unei doze de 100 mg de ritonavir cu 0 masa usoara a dus la cresterea cu 33% a ASC
si la cresterea cu 40% atat a Cmax, Cat si a concentratiei pe 24 de ore a atazanavirului fata de
administrarea in conditii de repaus alimentar. Administrarea cu alimente bogate in grasimi nu
influenteazi ASC a atazanavirului fatd de conditiile de repaus alimentar, iar Cmax @ variat cu
maximum 11% fata de valorile in conditii de repaus alimentar. Concentratia pe 24 de ore, dupa o
masa cu continut bogat in grisimi a crescut cu aproximativ 33% din cauza absorbtiei Tntarziate; Tmax
median a crescut de la 2,0 1a 5,0 ore. Administrarea atazanavirului cu ritonavir fie cu alimente cu
continut scazut de lipide, fie cu cele cu continut crescut de lipide scade coeficientul de variatie a ASC
si Cmax CU aproximativ 25% fata de cel observat Tn starea de repaus alimentar. Pentru a creste
biodisponibilitatea si a reduce la minimum variabilitatea, atazanavirul trebuie administrat cu
alimente.

Distributie: La om, atazanavirul se leaga in proportie de aproximativ 86% de proteinele serice in
cazul unor concentratii cuprinse in intervalul 100 si 10000 ng/ml. Atazanavirul se leaga de alfa-1
glicoproteina acida (AGA) si de albumina Tn proportii similare (89% si respectiv 86%, la 1000 ng/ml).
Tntr-un studiu cu doze multiple efectuat la pacienti infectati cu HIV, cirora li s-au administrat doze de
400 mg atazanavir o data pe zi cu alimente cu continut scazut de lipide, pentru 12 saptamani,
atazanavirul a fost decelat in lichidul cefalorahidian si sperma.

Metabolizare: Studiile efectuate la om si in vitro utilizand microzomi hepatici umani au demonstrat ca
atazanavirul este metabolizat in principal de catre izoforma CYP3A4 rezultdnd metaboliti oxigenati.
Metabolitii sunt excretati in bila ca si alti metaboliti liberi sau glucuronidati. Cai suplimentare minore
de metabolizare sunt N-dezalchilarea si hidroliza. S-au detectat in plasma alti doi metaboliti minori ai
atazanavirului. Niciun metabolit nu a prezentat in vitro activitate antivirala.

Eliminare: Dupa administrarea dozei unice de 400 mg '*C-atazanavir, 79% si 13% din totalul
radioactivitatii a fost regasita in materiile fecale si, respectiv, in urina. Aproximativ 20% si 7% din
doza administrata au fost regasite in materiile fecale si, respectiv, in urina, sub forma nemodificata.
Excretia medie urinard a medicamentului sub forma nemodificata a fost 7% dupa 2 saptdmani in
cazul administrarii dozei de 800 mg o data pe zi. La pacientii infectati cu HIV (n = 33, studii
combinate), timpul mediu de injumatatire plasmatica pentru dozele din intervalul de doze al
atazanavirului a fost de 12 ore la starea de echilibru dupa administrarea unei doze de 300 mg zilnic cu
ritonavir 100 mg o data pe zi impreuna cu o alimentatie cu continut scazut de lipide.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald: La subiectii sdndtosi, eliminarea renald a atazanavirului nemetabolizat a fost de
aproximativ 7% din doza administrata. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica pentru asocierea
atazanavirului cu ritonavir la pacientii cu insuficienta renala. Atazanavirul (fara ritonavir) a fost
studiat la pacientii adulti cu insuficienta renald severa (n = 20), inclusiv la pacientii care efectucaza
sedinte de hemodializa, la doze repetate de 400 mg o data pe zi. Cu toate ca acest studiu a prezentat
cateva limitari (de exemplu: concentratiile medicamentului nelegat de proteinele plasmatice nu au
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fost studiate), rezultatele au sugerat ca parametrii farmacocinetici ai atazanavirului au scazut cu 30%
pana la 50% la pacientii care efectueaza hemodializa comparativ cu pacientii cu functie renala
normala. Mecanismul acestei scaderi este necunoscut. (Vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica: atazanavirul este metabolizat si eliminat preponderent prin ficat. Atazanavir
(fara ritonavir) a fost studiat la pacientii adulti cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (14 cu
insuficienta hepatica clasa Child-Pugh B si 2 cu clasa Child-Pugh C) n contextul administrarii unei
doze unice de 400 mg. Valoarea medie a ASC (0« a fost cu 42% mai mare la subiectii cu insuficienta
hepatica decét la subiectii sdnatosi. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare a atanazavirului a fost de 12,1 ore la subiectii cu insuficientd hepatica, comparativ cu 6,4 ore
la subiectii sanatosi. Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii atazanavir dupa doze de
300 mg cu ritonavir nu au fost studiate. Concentratiile de atazanavir administrat cu sau fara ritonavir
sunt de asteptat sa creasca la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa (vezi pct. 4.2, 4.3
sid.4).

Virsta/Sex: s-a efectuat un studiu asupra farmacocineticii atazanavirului la 59 barbati sanatosi si femei
sdnatoase (29 tineri, 30 Tn varsta). Nu au existat diferente farmacocinetice importante clinic bazate pe
varsta si Sex.

Rasa: o analiza de farmacocinetica populationala pe esantioane de pacienti din studii de Faza Il au
indicat absenta efectelor asupra farmacocineticii atazanavir in functie de rasa.

Sarcind: datele farmacocinetice provenite de la gravide infectate cu HIV carora li s-a administrat
atazanavir capsule Tn asociere cu ritonavir sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8: Parametrii farmacocinetici la starea de echilibru ai atazanavir administrat Tn asociere
cu ritonavir la gravide infectate cu HIV, dupa ingestia de alimente

atazanavir 300 mg in asociere cu ritonavir 100 mg
Parametrul farmacocinetic|Al doilea trimestru Al treilea Postpartum?
(n=9) trimestru (n = 20) (n = 36)
Cmax Ng/ml 3729,09 3291,46 5649,10
Medie geometrica (CV%) (39) (48) (31)
ASC ng x h/ml 34399,1 34251,5 60532,7
Medie geometrica (CV%) (37) (43) (33)
Crmin Ng/mIP 663,78 668,48 1420,64
Medie geometrica (CV%) (36) (50) (47)

a Concentratiile maxime de atazanavir si ASC s-au dovedit a fi cu aproximativ 26-40% mai mari n timpul
perioadei postpartum (4-12 saptamani) decat cele observate retrospectiv la pacientele care nu sunt gravide
infectate cu HIV. Concentratiile plasmatice minime ale atazanavirului au fost de aproximativ 2 ori mai
mari n timpul perioadei postpartum atunci cand au fost comparate cu cele observate retrospectiv la
pacientele care nu sunt gravide, infectate cu HIV.

D Cruig este concentratia dupa 24 ore de la administrarea dozei.

Copii si adolescenti

Exista o tendinta catre un clearance mai mare la copiii mai mici atunci cand este normalizat Tn functie
de greutate. Ca urmare, se observa rapoarte mai mari ale concentratiilor plasmatice maxime si minime,
cu toate acestea, la dozele recomandate, valorile mediei geometrice a expunerii la atazanavir (C min,
Cmaxsi ASC) la pacientii copii si adolescenti sunt asteptate sa fie similare cu cele observate la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Tn studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la soarece, sobolan si cine, constatirile
referitoare la atazanavir au fost, in general, limitate la ficat si au inclus cresteri minime pana la usoare
ale bilirubinemiei si ale concentratiilor enzimelor hepatice, vacuolizare si hipertrofie hepatocelulara, si
numai n cazul femelelor de soarece, necroza celulara. La soarece (masculi), sobolan si ciine,
expunerile sistemice la atazanavir in urma administrarii dozelor care se asociaza cu modificari hepatice
au fost cel putin egale cu cele observate la om in cazul administrarii dozei de 400 mg o data pe zi. La
femelele de soarece, expunerea la atazanavir, in cazul administrarii unei doze care determina necroza
celulara, a fost de 12 ori mai mare decét expunerea la om, Tn cazul administrarii dozei de 400 mg o
data pe zi. Glicemia si colesterolemia au prezentat cresteri minime-usoare la sobolani, dar nu si la
soarece sau caine.

Tn timpul studiilor in vitro, canalele de potasiu cardiace umane clonate (hERG), au fost inhibate in
proportie de 15% in cazul unei concentratii de atazanavir (30 M) corespunzatoare la 30 de ori
concentratia de medicament liber Cnaxla om. Concentratiile similare ale atazanavirului au crescut cu
13% durata potentialului de actiune (APDgo) 1n studiu pe fibre Purkinje la iepure. Modificarile
electrocardiografice (bradicardie sinusala, alungirea intervalului PR, a intervalului QT si a
complexului QRS) au fost observate numai in primele 2 saptamani ale studiului toxicitatii
medicamentului Tn administrare orala efectuat la cini. Urmatoarele 9 luni studiile asupra toxicitatii
medicamentului in administrare orala la cdine nu au aratat modificari electrocardiografice. Relevanta
clinica a acestor date preclinice este necunoscutd. La om, efectele cardiace potentiale ale acestui
medicament nu pot fi excluse (vezi pct. 4.4 si 4.8). Potentialul alungirii intervalului PR trebuie luat Tn
considerare in cazuri de supradozaj (vezi pct. 4.9).

Tntr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce la sobolani, atazanavirul a
modificat ciclul estral fara efecte asupra imperecherii sau fertilitatii. Nu s-au observat efecte
teratogene la sobolani sau iepure Tn cazul administrarii dozelor toxice materne. La femelele de iepure
gestante, leziunile extinse ale stomacului si intestinului au fost observate la animalele decedate sau
muribunde la doze materne de 2-4 ori mai mari decat doza administrata Tn studiul privind
embriogeneza definitiva. Tn evaluarea din perioada pre- si postnatala la sobolani, atazanavir determina
reducerea tranzitorie a greutatii corporale la pui, la doze toxice materne. Expunerea sistemica la
atazanavir la doze care determina toxicitate materna a fost cel putin egala sau usor mai mare decét cea
observata la om, administrandu-se o doza zilnica unica de 400 mg.

Atazanavirul nu a determinat rezultate pozitive in testul mutatiei reversibile Ames, dar a determinat
aberatii cromozomiale in vitro, atat in absenta cat si in prezenta activirii metabolice. Tn studiile in vivo
la sobolan, atazanavir nu a determinat aparitia de micronuclei in maduva osoasa, modificari ale ADN
la nivelul duodenului (test “cometa’), sau repararea ADN neprogramata in ficat, la concentratii
plasmatice sau tisulare care depasesc concentratiile clastogenice invitro.

Tn studiile de lunga durata asupra carcinogenititii atazanavir la soarece si sobolan, o crestere a
incidentei adenoamelor hepatice benigne a fost observata numai la femelele de soarece. Cresterea
incidentei adenoamelor hepatice benigne la femelele de soarece a fost probabil secundara
modificarilor citotoxice hepatice, manifestate prin necroza celulara, si este considerata fara relevanta la
om Tn expunerea terapeutica intentionata. Nu au fost gasite tumori la masculii de soarece sau la
sobolan.

Atazanavirul a crescut opacitatea corneei la bovine intr-un studiu in vitro asupra iritatiilor oculare,
indicand ca acesta poate fi iritant ocular in urma contactului direct cu ochii

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Atazanavir Stada 150 mg capsule
Continutul capsulei:

Lactoza monohidrat

Crospovidona (tip A) (E1202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Capsula:

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Indigotina (E132)

Cerneala alba pentru inscriptionare:
Selac

Dioxid de titan (E171)

Propilen glicol (E1520)

Atazanavir Stada 300 mg capsule
Continutul capsulei:

Lactoza monohidrat

Crospovidona (tip A) (E1202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Capsula:

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Indigotina (E132)

Oxid rosu de fier (E172)

Cerneala alba pentru inscriptionare:
Selac

Dioxid de titan (E171)

Propilen glicol (E1520)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Pentru flacoane:

Dupa prima deschidere a flaconului:

Pentru 150 mg : 4 luni

Pentru 300 mg: 2 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Atazanavir Stada 150 mqg capsule

Atazanavir Stada 150 mg este disponibil in blistere cu doze unitare din OPA-AI-PVC/AI, continand 60 x 1
capsule (10 blistere a 6 x 1 capsule).

Atazanavir Stada 150 mg este disponibil in blistere din OPA-AI-PVC/AI care contin 60 de capsule (10
blistere a 6 capsule).

Atazanavir Stada 150 mg este disponibil Tn flacoane PEID inchise cu capac din polipropilena, cu inchidere
securizatd pentru copii, cu 60 de capsule.

Atazanavir Stada 300 mg capsule

Atazanavir Stada 300 mg este disponibil Tn blistere cu doze unitare din OPA-AI-PVC/AI care contin 30 de
capsule (5 blistere a 6 x 1 capsule).

Atazanavir Stada 300 mg este disponibil in blistere din OPA-AI-PVC/Al care contin 30 de capsule (5
blistere a 6 capsule).

Atazanavir Stada 300 mg este disponibil in ambalaje multiple continand capsule 90 x 1 (3 cutii de 30 x 1)
n blistere cu doze unitare din OPA-AI-PVC/AI.

Atazanavir Stada 300 mg este disponibil in ambalaj multiplu continand 90 (3 pachete de 30) capsule in
blistere din OPA-AI-PVC/AL.

Atazanavir Stada 300 mg este disponibil in flacoane PEID inchise cu capac din polipropilen, cu inchidere
securizata pentru copii, cu 30 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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