ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

EVOTAZ 300 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de atazanavir (sob a forma de sulfato) e
150 mg de cobicistate.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula cor de rosa, oval, biconvexo e de dimensdes aproximadas de

19 mm x 10,4 mm, com a gravacdo "3641" numa das faces e liso na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

EVOTAZ ¢ indicado, em associagcdo com outros medicamentos antirretrovirais, para o tratamento de
doentes adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso minimo de 35 kg)
infetados pelo VIH-1, sem mutacdes conhecidas associadas a resisténcia ao atazanavir (ver secgoes 4.4
es.1).

4.2 Posologia e modo de administragio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecdo pelo VIH.
Posologia

A dose recomendada do EVOTAZ para adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos
e peso minimo de 35 kg) € de um comprimido uma vez por dia, tomado por via oral com alimentos
(ver secgdo 5.2)

Recomendagdo no caso de dose esquecida

Se a toma do EVOTAZ for esquecida dentro das 12 horas em que ¢ habitual ocorrer, o doente deve ser
instruido a tomar a dose prescrita do EVOTAZ com alimentos assim que possivel. Caso seja detetado
depois das 12 horas em que ¢ habitual a toma do medicamento, a dose ndo deve ser tomada e o doente
deve retomar o esquema habitual de administracao.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Com base na eliminagdo muito limitada por via renal do cobicistate e do atazanavir, ndo serao
necessarias precaucgdes especiais ou ajustes da dose do EVOTAZ em doentes com compromisso renal.

O EVOTAZ nédo ¢é recomendado em doentes a fazer hemodialise (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).
O cobicistate demonstrou diminuir a depuracao da creatinina estimada devido a inibigao da secregdo

tubular da creatinina sem afetar a funcdo glomerular. EVOTAZ néo deve ser iniciado em doentes com
uma depuracdo da creatinina inferior a 70 ml/min se algum medicamento coadministrado (por



exemplo, emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil ou adefovir) requerer ajustes posologicos
com base na depuragdo da creatinina (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico
Nao existem dados de farmacocinética em relagdo ao uso do EVOTAZ em doentes com compromisso
hepatico.

O atazanavir ¢ o cobicistate sdo metabolizados pelo sistema hepatico. O atazanavir deve ser usado com
precaucgdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh). Contudo, o
atazanavir nao pode ser utilizado em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de
Child-Pugh) a grave (Classe C de Child-Pugh). Nao ¢ necessario um ajuste posologico de cobicistate
em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. O cobicistate ndo foi estudado em doentes
com compromisso hepatico grave e ndo ¢ recomendado nestes doentes.

O EVOTAZ deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro. O
EVOTAZ ndo pode ser usado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave
(ver secgao 4.3).

Populagado pediatrica

Criancgas desde o nascimento até aos 3 meses de idade

O EVOTAZ néo deve ser utilizado em criangas com menos de 3 meses de idade devido a
preocupagdes com seguranca especialmente tendo em consideracdo o potencial risco de kernicterus
associado com o componente atazanavir.

Criangas de 3 meses a < 12 anos de idade ou pesando < 35 kg

A seguranga e eficacia do EVOTAZ em criangas com menos de 12 anos de idade ou pesando menos
de 35 Kg nao foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas
secgOes 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser feita qualquer recomendacgao posologica.

Gravidez e pos-parto
O tratamento com EVOTAZ durante a gravidez resulta numa baixa exposi¢ao ao atazanavir. Portanto,

a terapéutica com EVOTAZ nido deve ser iniciada durante a gravidez e as mulheres que engravidem
durante a terapéutica com EVOTAZ devem mudar para um regime alternativo (ver secgdes 4.4 ¢ 4.6).

Modo de administracdo

O EVOTAZ ¢ para ser tomado por via oral, com alimentos (ver sec¢@o 5.2). O comprimido revestido
por pelicula deve ser deglutido inteiro e ndo pode ser mastigado, partido, cortado ou esmagado.

4.3 Contraindicac¢oes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

A coadministragdo com os seguintes medicamentos, que sdo indutores potentes da isoforma CYP3 A4
do citocromo P450 devido a perda potencial de efeito terapéutico (ver secgao 4.5):

= carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (antiepiléticos)
. Hipericao ou Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) (produto a base de plantas)
. rifampicina (antimicobacteriano)

A coadministragdo com os seguintes medicamentos devido ao potencial para reagdes adversas graves
e/ou fatais (ver seccdo 4.5):

. colquicina, quando usada em doentes com compromisso renal e/ou hepatico (antigota) (ver
seccdo 4.5)
. sildenafil - quando usado para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (ver secgdes 4.4 ¢

4.5 para a coadministragdo no tratamento da disfuncao eréctil), avanafil (inibidores da PDES)
. dabigatrano (anticoagulante)



] sinvastatina ¢ lovastatina (inibidores da HMG-CoA redutase) (ver seccdo 4.5)

] lomitapida (agente modificador dos lipidos)

= medicamentos que contenham grazoprevir, incluindo a associacao de dose fixa de
elbasvir/grazoprevir (utilizada para tratar a infecdo por hepatite C cronica) (ver secgdo 4.5)

] associacao de dose fixa de glecaprevir/pibrentasvir (ver sec¢ao 4.5)

. substratos da CYP3 A4 ou da isoforma UGT1A1 da UDP-glucuroniltransferase e que tenham
um intervalo terapéutico estreito:

= alfuzosina (antagonista recetores adrenérgicos alfa-1)

= amiodarona, bepridilo, dronedarona, quinidina, lidocaina sistémica
(antiarritmicos/antianginosos)

. astemizol, terfenadina (anti-histaminicos)

Ll cisaprida (agente de motilidade gastrointestinal)

] derivados de ergot (e.g. dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina)

] pimozida, quetiapina, lurasidona (antipsicoticos/neurolépticos) (ver sec¢io 4.5)

] ticagrelor (inibidor da agregacao plaquetaria)

] triazolam, midazolam administrados por via oral (sedativos/hipnoticos) (precaucao na

administracao parentérica do midazolam, ver sec¢do 4.5).
Compromisso hepatico moderado a grave.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A escolha do EVOTAZ em doentes deve ser baseada no teste de resisténcia viral individual e no
historial de tratamento do doente (ver sec¢do 5.1).

Gravidez

O tratamento com atazanavir/cobicistate 300/150 mg durante o segundo e terceiro trimestre
demonstrou resultar numa baixa exposicéo ao atazanavir. Os niveis de cobicistate diminuem e podem
ndo fornecer impulso suficiente. A redugdo substancial na exposicao ao atazanavir pode resultar em
faléncia viroldgica e um risco aumentado de transmissao de mae para filho da infecgcdo pelo HIV.
Portanto, a terapéutica com EVOTAZ néo deve ser iniciada durante a gravidez e as mulheres que
engravidem durante a terapéutica com EVOTAZ devem mudar para um regime alternativo (ver
secgOes 4.2 ¢ 4.6).

Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepatico

O uso do EVOTAZ esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave. O
EVOTAZ deve ser utilizado com precaucao em doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver
secgOes 4.2,4.3 ¢ 5.2).

Atazanavir

O atazanavir ¢ metabolizado principalmente por via hepatica e foram observadas concentracdes
plasmaticas aumentadas nos doentes com disfung@o hepatica (ver secgdes 4.2 € 5.2). A seguranca e a
eficacia do atazanavir ndo foram estabelecidas em doentes com afe¢des hepaticas significativas
subjacentes. Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretroviral
combinada estdo em risco aumentado para reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais
(ver seccdo 4.8). Em caso de terapéutica antiviral concomitante para a hepatite B ou C, consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento para estes medicamentos.

Os doentes com disfuncdo hepatica pré-existente ou doentes com hepatite ativa cronica, apresentam
uma frequéncia maior de altera¢oes da funcdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral combinada
e devem ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de agravamento da
doenca hepatica em tais doentes, devera ser considerada a interrupgdo ou descontinuagao do
tratamento.



Cobicistate
O cobicistate ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de
Child-Pugh).

Compromisso renal
O EVOTAZ nédo ¢é recomendado em doentes a fazer hemodialise (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Efeitos na depuracdo de creatinina estimada

Foi demonstrado que o cobicistate diminui a depuragéo da creatinina estimada devido a inibi¢do da
secrecdo tubular da creatinina. Este efeito na creatinina sérica, que leva a uma diminuicdo da
depuragdo da creatinina estimada, deve ser tido em consideragdo quando o EVOTAZ ¢é administrado a
doentes nos quais a depuracdo da creatinina estimada ¢ utilizada para orientar aspetos da sua
monitorizagdo clinica, incluindo o ajuste das doses dos medicamentos coadministrados. Para obter
mais informagdes consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do cobicistate.

EVOTAZ nao deve ser iniciado em doentes com depuragdo de creatinina inferior a 70 ml/min se um
ou mais dos medicamentos coadministrados necessitar de ajustes de dose com base na depuragao da
creatinina (por exemplo, emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil ou adefovir, ver

seccoes 4.2, 4.8 ¢ 5.2).

Como o atazanavir e o cobicistate apresentam uma ligacdo elevada as proteinas plasmaticas, € pouco
provavel que sejam significativamente removidos por hemodialise ou dialise peritoneal (ver
seccoes 4.2 € 5.2).

Atualmente existem dados insuficientes para determinar se a coadministragdo de tenofovir disoproxil
fumarato e cobicistate estd associada a um maior risco de reagoes adversas renais em comparagdo com
regimes terapéuticos que incluam tenofovir disoproxil sem cobicistate.

Prolongamento do OT

Em estudos clinicos foram observados prolongamentos assintomaticos no intervalo PR relacionados
com a dose de atazanavir, um componente do EVOTAZ. Devera ter-se precaucao com medicamentos
que se sabe que induzem prolongamentos no intervalo PR. Em doentes com problemas pré-existentes
de conduc@o (bloqueio auriculoventricular ou de ramo, de segundo grau ou superior), 0o EVOTAZ
devera ser utilizado com precaugao e apenas se os beneficios excederem o risco (ver secgdo 5.1).
Devera ter-se precaugao especial na prescricdo de EVOTAZ em associagdo com medicamentos que
tenham potencial para aumentar o intervalo QT e/ou doentes com fatores de risco pré-existentes
(bradicardia, QT longo congénito, desequilibrio eletrolitico (ver sec¢oes 4.8 € 5.3).

Doentes hemofilicos

Em doentes hemofilicos tipo A e B tratados com inibidores da protease foram relatados casos de
aumento de hemorragia, incluindo o aparecimento espontaneo de hematomas cutaneos ¢ hemartroses.
Nalguns casos foi administrado adicionalmente o fator VIII. Em mais de metade dos casos relatados
foi possivel manter o tratamento com os inibidores da protease ou reintroduzir o tratamento nos casos
em que tinha sido interrompido. Foi sugerida uma relacdo de causalidade embora o mecanismo de
ac¢do nao tenha sido esclarecido. Consequentemente, os doentes hemofilicos devem estar informados
da possibilidade de aumento de hemorragias.

Peso e pardmetros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas altera¢cdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento de peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacao de lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas para
o tratamento do VIH. As alteragoes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado



Em estudos clinicos, o atazanavir mostrou induzir dislipidemia numa menor extensdo do que os
comparadores.

Hiperbilirrubinemia

Em doentes medicados com atazanavir ocorreram elevagdes reversiveis da bilirrubina indireta (ndo
conjugada) relacionadas com a inibicdo da UDP-glucuronosil transferase (UGT) (ver seccao 4.8). As
elevagdes da transaminase hepatica que ocorrem com a bilirrubina elevada em doentes medicados com
0 EVOTAZ devem ser avaliadas quanto a etiologias alternativas. Pode ser considerada uma
terapéutica antirretroviral alternativa ao EVOTAZ se a ictericia, ou a ictericia escleral ndo forem
aceitaveis para um doente.

O indinavir esta também associado com hiperbilirrubinemia indireta (ndo conjugada) devido a inibigao
da UGT. As associagdes do EVOTAZ ¢ do indinavir ndo foram estudadas ¢ ndo é recomendada a
coadministragdo destes medicamentos (ver seccao 4.5).

Litiase biliar

Foi notificada litiase biliar em doentes medicados com atazanavir (ver secgdo 4.8). Alguns doentes
necessitaram de hospitaliza¢@o para controlo adicional e alguns tiveram complica¢des. Caso ocorram
sinais ou sintomas de litiase biliar, deve ser considerada a interrup¢do temporaria ou a descontinuacao

do tratamento

Doenca renal cronica

Foi notificada durante a vigilancia do medicamento na fase de poés-comercializacio, doenca renal
cronica em doentes infetados com VIH e tratados com atazanavir, com ou sem ritonavir. Um estudo de
grandes dimensdes, observacional prospetivo, mostrou a associa¢do entre o aumento da incidéncia da
doenga renal cronica e a exposi¢do cumulativa ao regime contendo atazanavir/ritonavir em doentes
infetados com VIH, com uma eTFG inicial normal. Esta associagdo foi observada independentemente
da exposigdo a tenofovir disoproxil. A monitorizacdo regular da funcao renal dos doentes, deve ser
mantida ao longo da duragdo do tratamento (ver seccao 4.8.).

Nefrolitiase

Foi notificada nefrolitiase em doentes medicados com atazanavir (ver seccdo 4.8). Alguns doentes
necessitaram de hospitalizac@o para controlo adicional e alguns tiveram complica¢des. Em alguns
casos, a nefrolitiase foi associada com insuficiéncia renal aguda ou insuficiéncia renal. Caso ocorram
sinais ou sintomas de nefrolitiase, deve ser considerada a interrupgao temporaria ou descontinuagdo do
tratamento.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolodgica grave a data da institui¢do da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacgdo inflamatéria a infe¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais e causar varias situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas.
Tipicamente, estas reagdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da
TARC. Séo exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infecdes micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Preumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagao
deve ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento. Doengas autoimunes (tais como a
Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido descritas como tendo ocorrido no
contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.



Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avangada
e/ou exposicao prolongada a terapéutica antirretroviral combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizagao de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser aconselhados
a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou
dificuldade de movimentos.

Erupcdo cutinea e sindromes associados

As erupcdes cutaneas sao geralmente erupgdes cutdneas maculopapulares ligeiras a moderadas que
ocorrem nas primeiras 3 semanas ap6s o inicio da terapia com o atazanavir, um componente de
EVOTAZ.

Em doentes a receber atazanavir foram notificados sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdes cutaneas toxicas e sindrome de erup¢ao medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos. Os doentes devem ser alertados para os sinais ¢ sintomas ¢ cuidadosamente monitorizados
quanto a reagdes cutaneas. EVOTAZ ou outro medicamento contendo atazanavir deve ser
interrompido em caso de erupcao cutanea grave.

O diagndstico precoce e a interrupgdo imediata de qualquer medicamento suspeito levam a melhores
resultados na monitorizacao destes acontecimentos. EVOTAZ nao podera ser retomado se o doente
desenvolveu sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de erup¢do medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos associados com a utilizacdo de EVOTAZ.

Coadministracdo com medicamentos antirretrovirais

EVOTAZ esta indicado para o uso com outros antirretrovirais no tratamento de infecdo por VIH-1.
EVOTAZ nao deve ser utilizado em combinag@o com medicamentos que contenham a mesma
substancia ativa incluindo o atazanavir, o cobicistate ou com medicamentos de dose fixa que
contenham cobicistate. EVOTAZ nao deve ser utilizado em combinac¢do com outros antirretrovirais
que necessitem de potenciacdo farmacocinética (ou seja, outro inibidor da protease ou elvitegravir)
uma vez que as recomendacdes de posologia para tais combinagdes ndo foram estabelecidas podendo
resultar no decréscimo das concentragdes plasmaticas de atazanavir e/ou de outro antirretroviral,
levando a uma perda do efeito terap€utico e desenvolvimento de resisténcia. A coadministragao de
EVOTAZ com outros inibidores da protease ndo ¢ recomendada. Pelo facto do atazanavir ser um
componente de EVOTAZ, ndo ¢ recomendada a coadministragdo de EVOTAZ com nevirapina ou
efavirenz (ver sec¢ao 4.5).

EVOTAZ nao deve ser utilizado em combinagdo com o ritonavir ou medicamentos que contenham
ritonavir devido aos efeitos farmacoldgicos andlogos do cobicistate e do ritonavir na CYP3A (ver

seccdo 4.5).

Interacdes com outros medicamentos

Atazanavir ¢ metabolizado principalmente pela CYP3 A4. Cobicistate ¢ um inibidor forte do
mecanismo de base de inibicdo da CYP3 A4 e é um substrato da CYP3A4. A coadministracdo de
EVOTAZ e de medicamentos que induzam a CYP3A4 ¢ contraindicada ou ndo recomendada (ver
seccoes 4.3 e 4.5) pois, para além de levarem a redugdo das concentragdes plasmaticas de atazanavir
devido a indugdo da CYP3 A4, as concentragdes plasmaticas reduzidas do cobicistate podem resultar
em niveis plasmaticos que sdo insuficientes para melhorarem as propriedades farmacologicas de
atazanavir.

O aumento das concentragoes plasmaticas de medicamentos que sdo metabolizados pela CYP3A
(incluindo o atazanavir) sdo observados mediante coadministragdo com o cobicistate. Concentragoes
plasmaticas aumentadas de medicamentos coadministrados podem resultar num aumento ou num



prolongamento dos efeitos terap€uticos ou das reacdes adversas. Para medicamentos metabolizados
pela CYP3 A4, estas concentragdes plasmaticas elevadas podem potencialmente levar a
acontecimentos graves ou fatais (ver sec¢ao 4.3 e 4.5).

A coadministragdo de EVOTAZ com medicamentos que inibam a CYP3 A podem reduzir a depuragio
de atazanavir e de cobicistate, resultando num aumento das concentragdes plasmaticas de atazanavir e
de cobicistate (ver seccdo 4.5)

Ao contrario do ritonavir, o cobicistate ndo ¢ um indutor da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ou UGT1AL. Caso se altere a terapéutica de atazanavir potenciado com ritonavir para o
EVOTAZ, é necessario precaugdo durante as primeiras duas semanas de tratamento com o EVOTAZ,
particularmente se algum medicamento concomitantemente administrado tiver sido titulado ou
ajustado durante o uso de ritonavir como potenciador farmacoldgico (ver secgio 4.5).

Cobicistate ¢ um inibidor fraco da CYP2D6 e ¢ metabolizado em menor extensao pela CYP2D6. A
coadministragdo com EVOTAZ pode aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos que
sdo metabolizados pela CYP2D6 (ver secgdes 4.3 e 4.5).

Pelo facto de atazanavir ser um componente de EVOTAZ, a combina¢do de EVOTAZ com a
atorvastatina ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.5).

Inibidores da PDES utilizados para o tratamento da disfungdo erétil

Deve ter-se precaucdo especial quando se prescrever inibidores da PDES (sildenafil, tadalafil,
vardenafil, ou avanafil) no tratamento da disfunc¢ao erétil em doentes a receber EVOTAZ. Espera-se
que a coadministracdo de EVOTAZ com estes medicamentos aumente substancialmente as suas
concentracdes e pode resultar em acontecimentos adversos associados & PDES tais como hipotensao,
alteragGes visuais e priapismo (ver secgao 4.5).

A coadministragdo de voriconazol ¢ de EVOTAZ nao é recomendada, a ndo ser que a avaliagdo do
beneficio/risco justifique a utilizagc@o de voriconazol (ver secgdo 4.5).

O uso concomitante de EVOTAZ e de fluticasona ou outro glucocorticoide que ¢ metabolizado pela
CYP34 nao ¢ recomendado a ndo ser que o potencial beneficio do tratamento supere o risco dos
efeitos dos corticosteroides sistémicos, incluindo a sindrome de Cushing e a supressdo adrenal (ver
seccdo 4.5).

A coadministragdo de EVOTAZ com varfarina tem o potencial de levar a hemorragias graves e/ou
fatais devido ao aumento das concentragoes plasmaticas de varfarina, e € recomendado que o Indice
Normalizado Internacional (INR) seja monitorizado (ver seccao 4.5).

A coadministragdo de EVOTAZ com inibidores da bomba de protdes (IPPs) ndo é recomendada
devido a diminui¢do de solubilidade de atazanavir dado o aumento do pH intragéstrico com os IPPs
(ver seccdo 4.5).

Requisitos de contraceg¢do

As concentragdes plasmaticas de drospirenona aumentam apds a administragao de
drospirenona/etinilestradiol com atazanavir/cobicistate. Se drospirenona/etinilestradiol for
coadministrada com atazanavir/cobicistate, recomenda-se monitorizagdo clinica devido ao potencial de
hipercaliemia.

Nao estdo disponiveis dados que permitam fazer recomendagdes sobre o uso de EVOTAZ com outros
contracetivos orais. Devem ser consideradas formas alternativas de contracecdo (ndo-hormonal) (ver
seccao 4.5).



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Ensaios de interagdes de fArmacos ndo foram realizados para EVOTAZ. Pelo facto de EVOTAZ
conter atazanavir € cobicistate, qualquer interagdo que tenha sido identificada com estas substancias
ativas individualmente pode ocorrer com EVOTAZ.

Os mecanismos complexos ou ndo conhecidos de interagdes de farmacos opdem-se a extrapolagdo de
interacdes medicamentosas com ritonavir a certas intera¢cdes medicamentosas com cobicistate. As
recomendagdes dadas mediante o uso concomitante de atazanavir e de outros medicamentos podem
diferir consoante atazanavir € potenciado com o ritonavir ou com cobicistate. Em particular, o
atazanavir potenciado com o cobicistate € mais sensivel na indugdo da CYP3A (ver secgdo 4.3 ¢ tabela
de interacdo). E também necesséria precaucio durante a primeira vez em que é efetuado o tratamento
se for alternado o potenciador farmacolégico do ritonavir para o cobicistate (ver sec¢ao 4.4).

Medicamentos que afetam a exposicdo ao atazanavir/cobicistate

Atazanavir ¢ metabolizado no figado através da CYP3A4.
Cobicistate ¢ um substrato da CYP3 A e ¢ metabolizado com menor extensao pela CYP2D6.

Uso concomitante contraindicado

A coadministragdo de EVOTAZ com medicamentos que sdo indutores fortes da CYP3A (tais como a
carbamazepina, o fenobarbital, a fenitoina, a rifampicina, ¢ o hipericdo ou a

Erva de Sao Jodo [Hypericum perforatum)) pode resultar numa diminui¢do das concentragdes
plasmaticas de atazanavir e/ou de cobicistate, levando a perda do efeito terapéutico e possivel
desenvolvimento de resisténcia a atazanavir (ver sec¢do 4.3 e Tabela 1).

Uso concomitante ndo recomendado

A coadministragdo de EVOTAZ com medicamentos que contenham ritonavir ou cobicistate, os quais
sdo fortes inibidores da CYP3 A, pode resultar numa potenciagdo adicional ¢ num aumento das
concentragdes plasmaticas de atazanavir.

A coadministragdo de EVOTAZ com medicamentos que inibam a CYP3 A pode resultar num aumento
das concentragdes plasmaticas de atazanavir e/ou de cobicistate. Alguns exemplos incluem, mas nédo
estdo limitados ao itraconazol, ao cetoconazol, e ao voriconazol (ver Tabela 1).

A coadministragdo de EVOTAZ com medicamentos que sdo potenciadores moderados a fracos da
CYP3A podem levar a uma diminui¢do das concentragdes plasmaticas de atazanavir e/ou cobicistate,
levando a uma perda do efeito terap€utico e possivel desenvolvimento de resisténcia ao atazanavir.
Alguns exemplos incluem, mas ndo estio limitados a etravirina, a nevirapina, a efavirenz, a fluticasona
e a bosentan (ver Tabela 1).

Medicamentos que possam ser afetados por atazanavir/cobicistate

Atazanavir ¢ um inibidor da CYP3A4 e UGT1Al. Atazanavir ¢ um inibidor fraco a moderado da
CYP2C8. Foi demonstrado in vivo que atazanavir ndo potencia o seu proprio metabolismo, nem
aumenta a biotransformagao de alguns medicamentos metabolizados pela CYP3A4.

Cobicistate ¢ um forte inibidor baseado no mecanismo de inibicdo da CYP3A e um fraco inibidor da
CYP2D6. Cobicistate inibe os transportadores da glicoproteina-p (gp-P), BCRP, MATE1, OATPIBI1 e
OATPI1B3.

Nao ¢ esperado que cobicistate iniba a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2CI109.

Nao ¢ esperado que cobicistate induza a CYP3 A4 ou a gp-P. Ao contrario do ritonavir, o cobicistate
ndo ¢ um indutor da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou UGT1AL.

Uso concomitante contraindicado
A coadministragcdo de medicamentos que sdo substratos da CYP3 A e que possuem indices terapéuticos
estreitos e para os quais concentragdes plasmaticas elevadas estdo associadas a acontecimentos graves



e/ou fatais, sdo contraindicados com EVOTAZ. Estes medicamentos incluem a alfuzosina,
amiodarona, astemizol, bepridilo, cisaprida, colquicina, dronedarona, derivados ergot (por exemplo,
dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina), lomitapida, lovastatina, midazolam
administrado por via oral, pimozida, quetiapina, quinidina, lurasidona, sinvastatina, sildenafil (quando
utilizado para o tratamento de hipertensao arterial pulmonar), avanafil, lidocaina sistémica, ticagrelor,
terfenadina e triazolam.

A coadministracdo de EVOTAZ com medicamentos que contenham grazoprevir, incluindo a
associacdo de dose fixa de elbasvir/grazoprevir (utilizada para tratar a infecdo por hepatite C cronica)
esta contraindicada devido ao aumento das concentragdes plasmaticas de grazoprevir e elbasvir, e ao
aumento potencial do risco de elevagdes de ALT associadas ao aumento das concentragoes de
grazoprevir (ver a seccdo 4.3 e a tabela 1). A coadministracdo de EVOTAZ com a associagdo de dose
fixa de glecaprevir/pibrentasvir ¢ contraindicada por causa do aumento potencial do risco de elevacdes
de ALT devido a um aumento significativo das concentragdes plasmaticas de glecaprevir e
pibrentasvir (ver sec¢do 4.3).

O aumento das concentragdes plasmaticas de medicamentos que sdo metabolizados pela CYP3A,
CYP2C8, CYP2D6 e¢/ou UGT1ALl sdo esperados quando coadministrados com EVOTAZ. A
coadministragdo de EVOTAZ em doentes que estdo a receber tratamento com medicamentos que sdo
substratos dos transportadores da gp-P, BCRP, MATEL, OATP1B1 e OATP1B3 pode resultar num
aumento das concentragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados (ver secgio 4.4). E
contraindicada a coadministracdo com dabigatrano, um substrato da gp-P. Nao sdo esperadas
interagdes clinicamente significativas entre EVOTAZ e os substratos da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
ou CYP2C19.

Interacdes

As interacdes entre EVOTAZ e outros medicamentos estdo apresentadas na Tabela 1 em baixo
(aumento esta indicado como “1”, diminuigdo como “}”, sem alteragdo como “<”). As
recomendacdes representadas na Tabela 1 sdo baseadas em ambos os ensaios de interagdes
medicamentosas com atazanavir ndo potenciado, atazanavir potenciado com ritonavir, cobicistate ou
interacdes previstas devido a magnitude da interacdo e potencial para reacoes adversas graves ou perda
de efeito terapéutico de EVOTAZ. Se disponivel, os intervalos de confianca de 90% (IC) apresentam-
se entre paréntesis. Os estudos apresentados na Tabela 1 foram realizados em voluntarios saudaveis, a
ndo ser que outra informacao seja fornecida.
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Tabela 1:

Interacoes entre EVOTAZ e outros medicamentos

Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

AGENTES ANTI-VHC

Grazoprevir 200 mg uma vez
por dia

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg uma vez por dia)

Atazanavir AUC 143%
(130% 157%)

Atazanavir Cmax 112% (| 1%
124%)

Atazanavir Cmin 123%
(113% 1134%)

Grazoprevir AUC: 1958%
(1678% 11339%)
Grazoprevir Cmax: 1524%
(1342% 1781%)
Grazoprevir Cmin: 11064%
(1696% 11602%)

As concentragdes de
grazoprevir aumentaram
bastante quando
co-administradas com
atazanavir/ritonavir.

Elbasvir 50 mg uma vez por
dia

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg uma vez por dia

Atazanavir AUC 17% (2%
117%)

Atazanavir Cmax 12% (]4%
18%)

Atazanavir Cmin 115% (12%
129%)

Elbasvir AUC: 1376%
(1307% 1456%)
Elbasvir Cmax: 1315%
(1246% 1397%)
Elbasvir Cmin: 1545%
(1451% 1654%)

As concentragdes de elbasvir
aumentaram quando
co-administradas com
atazanavir/ritonavir.

A coadministracdo de EVOTAZ
e elbasvir/grazoprevir esta
contraindicada devido ao
aumento esperado das
concentragdes plasmaticas de
grazoprevir e ao aumento
potencial associado ao risco de
elevagdes de ALT

(ver seccao 4.3).
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Sofosbuvir

400 mg/velpatasvir,

100 mg/voxilaprevir 100 mg
dose unica*

(atazanavir 300 mg com
ritonavir 100 mg uma vez por
dia)

Sofosbuvir AUC: 140%
(125% 157%)

Sofosbuvir Cmax: 129% (19%
152%)

Velpatasvir AUC: 193%
(158% 1136%)
Velpatasvir Cmax: 129%
(17% 156%)

Voxilaprevir AUC: 1331%
(1276% 1393%)
Voxilaprevir Cmax: 1342%
(1265% 1435%)

*Falta de limites de
interagdo farmacocinética
70-143%

O efeito da exposicdo a
atazanavir e ritonavir ndo foi
estudado.

Esperado:

< Atazanavir

<> Ritonavir

O mecanismo de interacdo
entre atazanavir/ritonavir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxila
previr € a inibicdo de
OATPIB, Pgp, e CYP3A.

Espera-se que a
coadministracdo de EVOTAZ
com medicamentos que
contenham voxilaprevir
aumente a concentracao de
voxilaprevir. A coadministracdo
de EVOTAZ com regimes que
contenham voxilaprevir ndo ¢
recomendada.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Glecaprevir

300 mg/pibrentasvir 120 mg
uma vez por dia

(atazanavir 300 mg com
ritonavir 100 mg uma vez por
dia*)

Glecaprevir AUC: 1553%
(1424% 1714%)
Glecaprevir Cumax: 1306%
(1215% 1423%)
Glecaprevir Cmin: 11330%
(1885% 11970%)

Pibrentasvir AUC: 164%
(148% 182%)
Pibrentasvir Cumax: 129%
(115% 145%)
Pibrentasvir Cmin: 1129%
(195% 1168%)

Atazanavir AUC: 111%
(13% 119%)

Atazanavir Cmax: <> 0% (|
10% (110%)

Atazanavir Cumin: 116% (17%
125%)

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

Contraindicado por causa do
aumento potencial do risco de
elevagdes de ALT devido a um
aumento significativo das
concentragdes plasmaticas de
glecaprevir e pibrentasvir (ver
seccao 4.3)

ANTIRRETROVIRAIS

Inibidores da protease: EVOTAZ em combinagdo com outros inibidores da protease ndo ¢
recomendado dado que a coadministragdo pode ndo levar a exposicdo adequada do inibidor da

protease.

Indinavir

Indinavir esta associado com
hiperbilirrubinemia indireta
ndo conjugada devido a
inibi¢do da UGT.

Nao ¢é recomendada a
coadministracdo de EVOTAZ e
indinavir (ver secgdo 4.4).

Andlogos nucleosideos/nucleotideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs)

Lamivudina 150 mg duas
vezes por dia + zidovudina
300 mg duas vezes por dia
(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

Nao foi observado efeito
significativo nas
concentracdes de lamivudina
e zidovudina quando
coadministradas com
atazanavir.

Com base nestes dados e nao
sendo expectavel que ritonavir
tenha um impacto significativo
na farmacocinética dos NRTIs,
ndo se espera que a
coadministracdo de EVOTAZ
com estes medicamentos altere
significativamente a exposi¢do
dos farmacos coadministrados.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Didanosina (comprimidos
tamponados)

200 mg/estavudina 40 mg,
ambos dose tnica

(atazanavir 400 mg dose unica)

Atazanavir, administracao
simultdnea com dd[+-d4T
(sem alimentos)
Atazanavir AUC |87%
(192% |79%)

Atazanavir Cmax |89%
(194% |82%)

Atazanavir Cmin |84%
(190% |73%)

Atazanavir, administrado 1
hora ap6s ddI+d4 T (sem
alimentos)

Atazanavir AUC 3%
(136% 167%)

Atazanavir Cmax 112%
(133% 118%)

Atazanavir Cmin 3%
(139% 173%)

As concentragdes de
atazanavir diminuiram muito
quando coadministrado com
didanosina (comprimidos
tamponados) ¢ estavudina.

O mecanismo da interagao ¢é
uma solubilidade reduzida de
atazanavir com o aumento
do pH relacionado com a
presencga de agentes
antiacidos nos comprimidos
tamponados de didanosina.

Nao foram observados
efeitos significativos nas
concentracdes de didanosina
e estavudina.

A didanosina deve ser
administrada sem alimentos

2 horas depois de EVOTAZ
tomado com alimentos. Nao é
expectavel que a
coadministracdo de EVOTAZ
com estavudina altere
significativamente a exposicao
a estavudina.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Didanosina (capsulas com
revestimento entérico) 400 mg
dose tinica

(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

Didanosina (com alimentos)
Didanosina AUC |34%
(140% |26%)

Didanosina Cmax [36%
(145% |26%)

Didanosina Cmin 113% ({9%
141%)

Nao foram observados
efeitos significativos nas
concentracdes de atazanavir
quando administrado com
didanosina com revestimento
entérico, mas a
administracdo com os
alimentos diminuiu as
concentracdes de didanosina.

Tenofovir disoproxil fumarato
(tenofovir DF) 300 mg uma
vez por dia

(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

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

Atazanavir AUC [25%
(130% | 19%)
Atazanavir Cmax |21%
(127% | 14%)
Atazanavir Cmin |40%
(148% |32%)

Tenofovir:

AUC: 124% (121% 128%)
Cinax: 114% (18% 120%)
Cumin: 122% (115% 130%)

E esperado que a
coadministragdo de tenofovir
DF com cobicistate leve a
um aumento das
concentragdes plasmaticas
de tenofovir.

Tenofovir:
AUC: 123%
Cmin: TS 5%

O mecanismo de interagado
entre atazanavir e tenofovir
DF ¢ desconhecido.

Tenofovir DF pode levar a uma
diminuic¢do da AUC e da Cuin
de atazanavir. Quando
coadministrado com tenofovir
DF, é recomendado que
EVOTAZ e tenofovir DF

300 mg sejam administrados
juntamente com alimentos.
Atazanavir aumenta as
concentracoes de tenofovir.
Concentragdes elevadas de
tenofovir podem potenciar
reagOes adversas associadas a
tenofovir, incluindo afecoes
renais. Doentes que estejam a
receber tenofovir devem ser
monitorizados em relagdo as
reagOes adversas associadas a
tenofovir.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Tenofovir alafenamida 10 mg
uma vez por dia/emtricitabina

200 mg uma vez por dia

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com cobicistate 150 mg uma

vez por dia)

Tenofovir alafenamida 10 mg

uma vez por dia

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com cobicistate 150 mg uma

vez por dia)

Tenofovir alafenamida
AUC 175% (155% 198%)
Cinax 180% (148% 1118%)

Tenofovir

AUC 1247% (1229%
1267%)

Cimax 1216% (1200% 1233%)
Chin 1273% (1254% 1293%)

Cobicistate:

AUC 15% («>0% 19%)
Cinax 4% (8% «0%)
Chin 135% (121% 151%)

E expectavel que a
coadministragdo de tenofovir
alafenamida com cobicistate
aumente as concentracoes
plasmaticas de tenofovir
alafenamida e tenofovir.

Atazanavir:

AUC 16% (11% 111%)
Cinax 2% (4% 12%)
Cuin 718% (16% 131%)

Quando se verifica a
coadministracdo de tenofovir
alafenamida/emtricitabina e
EVOTAZ, a dose recomendada
de tenofovir
alafenamida/emtricitabina é de
10/200 mg uma vez por dia.

A coadministracdo de EVOTAZ
e tenofovir alafenamida 25 mg
para o tratamento da infe¢do por
VHB néo ¢ recomendada.

Andalogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg uma vez
por dia

(atazanavir 400 mg uma vez por

dia)

Atazanavir

Atazanavir AUC |74%
(178% |68%)
Atazanavir Cmax |59%
(177% |49%)
Atazanavir Cmin |93%
(195% |90%)

Efavirenz 600 mg single dose
(cobicistate 150 mg uma vez
por dia)

Efavirenz:

AUC: 7% ((11% [3%)
Cmax: [13% ({20% [6%)
Cnmin: Ndo determinada

O mecanismo de interacdo
entre efavirenz e atazanavir,
ou efavirenz e obicistate ¢ a
indugdo da CYP3 por
efavirenz.

EVOTAZ nao ¢ recomendado
para coadministracdo com
efavirenz. Efavirenz reduz as
concentracoes de atazanavir e é
esperado que reduza as
concentragdes plasmaticas de
cobicistate. Isto pode resultar na
perda de efeito terapéutico de
EVOTAZ e desenvolvimento de
resisténcia a atazanavir (ver
seccao 4.4).

16




Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Etravirina

E esperado que a
coadministracdo de
etravirina e de EVOTAZ
diminuam as concentra¢des
plasmaticas de atazanavir e
de cobicistate.

O mecanismo de interagao ¢
a inducdo da CYP3A4 pela
etravirina.

EVOTAZ nao ¢ recomendado
para a coadministracdo com
etravirina dado poder causar
perda do efeito terapéutico e
desenvolvimento de resisténcia
a atazanavir.

Nevirapina 200 mg duas vezes
por dia

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Estudo conduzido em doentes
infetados pelo VIH

Nevirapina AUC 125%
(117% 134%)

Nevirapina Cmax 117% (19%
125%)

Nevirapina Cmin 132%
(122% 143%)

Atazanavir AUC [42%
(152% |29%)
Atazanavir Cmax |28%
(140% | 14%)
Atazanavir Cmin |72%
(180% |60%)

E esperada que a
coadministracao da
nevirapina ¢ do cobicistate
leve a diminui¢do das
concentragdes plasmaticas
do cobicistate enquanto leva
ao aumento das
concentragdes plasmaticas
de nevirapina.

O mecanismo de interagao ¢
a inducdo da CYP3 A4 pela
nevirapina e a inibi¢ao da
CYP3 A4 pelo atazanavir e
cobicistate.

A coadministracdo de EVOTAZ
e de nevirapina ndo ¢
recomendada e pode resultar
numa perda do efeito
terapéutico de EVOTAZ e
desenvolvimento de resisténcia
de atazanavir. E esperada que a
coadministragdo de nevirapina e
de EVOTAZ leve a um
aumento das concentragoes
plasmaéticas de nevirapina o que
pode aumentar o risco de
toxicidade associada a
nevirapina (ver sec¢do 4.4).

Rilpivirina

E esperado que EVOTAZ
aumente as concentracoes
plasmaticas de rilpivirina.

O mecanismo de interagao é
a inibicdo da CYP3A.

A coadministracdo de EVOTAZ
e de rilpivirina pode ser
utilizada sem ajuste posologico,
dado que o aumento esperado
das concentragdes de rilpivirina
nao ¢ considerado clinicamente
relevante.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Inibidores da integrase

Dolutegravir

E esperada que a
coadministragdo com
EVOTAZ aumente as
concentragoes plasmaticas
de dolutegravir. Nao ¢é
esperado que dolutegravir
afete a farmacocinética de
EVOTAZ.

O mecanismo de interagao ¢é
a inibigdo de UGT1Al por
atazanavir.

O EVOTAZ e o dolutegravir
podem ser utilizados sem ajuste
posoldgico.

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

Raltegravir AUC 172%
Raltegravir Cmax 153%
Raltegravir Ciane 195%

O mecanismo de interagao ¢
a inibi¢do da UGT1ALI por
atazanavir.

Nao ¢é necessario ajuste
posolégico para raltegravir se
coadministrado com EVOTAZ.

Antagonistas CCRS

Maraviroc

Maraviroc ¢ um substrato da
CYP3A e as suas
concentragdes plasmaticas
aumentam quando
coadministrado por um
inibidor potente da CYP3A.

Nao ¢ esperado que o
maraviroc tenha impacto nas
concentracdes de atazanavir
e de cobicistate.

O mecanismo da interagao ¢
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

Quando coadministrados
maraviroc e EVOTAZ, os
doentes devem receber
maraviroc 150 mg duas vezes
por dia. Para mais detalhes
consulte o Resumo das
Caracteristica do Medicamento
do maraviroc.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

ANTIBIOTICOS

Claritromicina 500 mg duas
vezes por dia

(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

Claritromicina AUC 194%
(175% 1116%)
Claritromicina Cmax 150%
(132% 171%)
Claritromicina Cmin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH claritromicina
14-OH claritromicina AUC
170% (1 74% |66%)
14-OH claritromicina Cmax
172% (] 76% |67%)
14-OH claritromicina Cmin
162% (166% |58%)

Atazanavir AUC 128%
(116% 143%)

Atazanavir Cmax «<>6% (7%
120%)

Atazanavir Cmin 191%
(166% 1121%)

Claritromicina pode levar ao
aumento das concentracdes
de atazanavir e cobicistate. E
esperado o aumento da
exposicao a claritromicina
quando coadministrada com
EVOTAZ.

O mecanismo de interagao é
a inibicao da CYP3A pelo
atazanavir e/ou cobicistate €
claritromicina.

Devem ser considerados
antibidticos alternativos.

ANTIDIABETICOS

Metformina

O cobiscistate inibe
reversivelmente a MATEI,
podendo levar a um aumento
das concentracdes de
metformina quando
coadministrada com
EVOTAZ.

E recomendada a monitorizagio
proxima do doente e do ajuste
posoldgico da metformina em
doentes a tomar EVOTAZ.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

ANTIFUNGICOS

Cetoconazol 200 mg uma vez
por dia

(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

Nao foi observado efeito
significativo nas

concentracdes do atazanavir.

E necessaria precaugdo. Néo
estdo disponiveis
recomendacdes especificas de
dosagem para a

Itraconazol Itraconazol, tal como o Coadministragdo de EVOTAZ
cetoconazol, ¢ um inibidor tanto com cetoconazol como
potente assim como um com itraconazol.
substrato potente da Caso seja necessaria a
CYP3AA4. coadministragdo, a dose didria

do cetoconazol ou itraconzol
As concentracdes de ndo deve exceder os 200 mg.
cetoconazol, itraconazol,
e/ou cobicistate podem
aumentar com a
coadministracdo de
cetoconazol ou itraconazol
com EVOTAZ.
O mecanismo de interagao ¢
a inibi¢do da CYP3 A por
atazanavir, cobicistate e
cetoconazol ou itraconazol.
Voriconazol Efeitos desconhecidos Voriconazol ndo deve ser

coadministrado com EVOTAZ
a menos que a avaliagdo do
beneficio/risco justifique o uso
de voriconazol (ver seccdo 4.4).
Pode ser necessaria
monitoriza¢do clinica mediante
a coadministragdo com
EVOTAZ.

Fluconazol 200 mg uma vez
por dia

(atazanavir 300 mg e ritonavir
100 mg uma vez por dia)

As concentragdes de
atazanavir e de fluconazol
ndo foram modificadas
significativamente quando
coadministrado o
atazanavir/ritonavir com
fluconazol.

As concentragoes do
fluconazol podem aumentar
caso coadministrado com
cobicistate.

E recomendada monitorizacio
clinica mediante
coadministragdo com o
EVOTAZ.
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Medicamentos por area

Interacao

Recomendacdes relativas a

terapéutica coadministracio
ANTIGOTA
Colquicina As concentragdes O EVOTAZ nio pode ser

plasmaticas de colquicina
podem ser aumentadas
quando coadministrada com
EVOTAZ.

O mecanismo da interagao é
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

coadministrado com colquicina
em doentes com compromisso
renal ou hepatico.

Dose recomendada de
colquicina quando
administrada com 0 EVOTAZ
em doentes sem compromisso
renal ou hepatico: ¢
recomendada a reducdo da dose
de colquicina ou a interrupg¢ao
do tratamento com colquicina
em doentes com fungdo renal ou
funcdo hepatica normais caso
seja necessario tratamento com
EVOTAZ.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
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ANTIMICOBACTERIANOS

Rifabutina 150 mg duas vezes
por semana

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Rifabutina AUC 148%
(119% 184%)*

Rifabutina Cmax 1149%
(1103% 1206%)*
Rifabutina Cumin 140% (15%
187%)*

25-0O-desacetil-rifabutina
AUC 1990% (1714%
11361%)*
25-0O-desacetil-rifabutina
Cinax 1677% (1513%
1883%)*
25-0O-desacetil-rifabutina
Cumin 11045% (1715%
11510%)*

*Quando comparado com
rifabutina 150 mg uma vez
por dia em monoterapia.
AUC total da rifabutina e
25-0O-desacetil-rifabutina:
1119% (178% 1169%).

Rifabutina 150 mg uma vez
cada dois dias/elvitegravir
150 mg uma vez por
dia/cobicistate 150 mg uma
vez por dia

Cobicistate:
AUC: &
Cmax: Aad

Cmin: l66%

Rifabutina:
AUC: «<8%
Cmax: <—>9%
Cmin: 6%

25-0O-desacetil-rifabutina:
AUC: 1525%

Cinax: 1384%

Chin: 1394%

O mecanismo da interagao é
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

Nao ¢é recomendada a
coadministracdo de EVOTAZ e
rifabutina. Caso a combinacao
seja necessaria, a dose
recomendada de rifabutina ¢ de
150 mg 3 vezes por semana em
dias definidos (por exemplo
Segunda-feira-Quarta-
feira-Sexta-feira). E necessaria
uma maior monitorizagdo para
as reagOes adversas associadas a
rifabutina incluindo neutropenia
e uveite devido a um aumento
esperado na exposicdo a
rifabutina. E recomendada uma
reducdo adicional da dose de
rifabutina para 150 mg duas
vezes por semana em dias
definidos para os doentes nos
quais a dose de 150 mg 3 vezes
por semana nao ¢ tolerada.
Deve ser tido em aten¢@o que a
dose de 150 mg duas vezes por
semana pode nao fornecer uma
exposicdo 6tima a rifabutina,
levando ao risco de resisténcia a
rifamicina e a faléncia do
tratamento.

Devem ser tidas em
consideracdo as orientacdes
oficiais para o tratamento
apropriado da tuberculose em
doentes infetados pelo VIH.
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Rifampicina 600 mg uma vez
por dia

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

A rifampicina ¢ um indutor
potente da CYP3 A4 e foi
demonstrado que provoca
uma diminuic¢ao de 72% na
AUC de atazanavir, o que
pode resultar em faléncia
virologica e
desenvolvimento de
resisténcias.

O mecanismo de interagao ¢
a inducdo da CYP3 A4 pela
rifampicina.

A rifampicina reduz
substancialmente as
concentracoes plasmaticas de
atazanavir, o que pode levar a
uma perda do efeito terapéutico
de EVOTAZ e desenvolvimento
de resisténcia ao atazanavir. A
combinagdo da rifampicina e de
EVOTAZ esta contraindicada
(ver seccao 4.3).

FARMACOS REDUTORES DOS ACIDOS

Antagonistas dos recetores H>

Sem tenofovir

Famotidina 20 mg duas vezes
por dia

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg uma vez por dia) em
doentes infetados com VIH.

Atazanavir AUC [18%
(125% 11%)
Atazanavir Cmax |20%
(132% |7%)
Atazanavir Cmin <>1%
(116% 118%)

Em doentes que niio estejam a
tomar tenofovir, EVOTAZ
deve ser administrado uma vez
por dia com alimentos
simultaneamente com, e/ou pelo
menos 10 horas depois, da dose
do antagonista dos recetores Ha.
A dose do antagonista dos
recetores H2 ndao deve exceder
uma dose comparavel a de
famotidina 20 mg duas vezes
por dia.

Com tenofovir DF 300 mg uma

vez por dia

Famotidina 20 mg duas vezes
por dia

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg/tenofovir DF 300 mg
uma vez por dia, administragdo
simulténea)

Atazanavir AUC [10%
(118% |2%)

Atazanavir Cmax 9% (116%
11%)

Atazanavir Cmin | 19%
(131% [6%)

O mecanismo de interagao ¢
a diminuicdo da solubilidade
de atazanavir, devido ao
aumento do pH intragéstrico
com os bloqueadores Hz.

Nos doentes que estejam a
tomar tenofovir DF, nao é
recomendado coadministrar
EVOTAZ com um antagonista
dos recetores-Hoa.

Inibidores das bombas de protoes

Omeprazol 40 mg uma vez
por dia

(atazanavir 400 mg uma vez por
dia, 2 horas ap6s o omeprazol)

Atazanavir AUC |94%
(195% [93%)
Atazanavir Cmax |96%
(196% [95%)
Atazanavir Cumin [95%
(197% [93%)

Nao é recomendada a
coadministracdo de EVOTAZ
com inibidores da bomba de
protoes.
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Omeprazol 40 mg uma vez
por dia

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com ritonavir 100 mg uma
vez por dia, 2 horas depois de
omeprazol)

Atazanavir AUC |76%
(178% |73%)
Atazanavir Cmax |72%
(176% |68%)
Atazanavir Cmin | 78%
(181% |74%)

Omeprazol 20 mg uma vez
por dia de manha

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com ritonavir 100 mg uma
vez por dia a tarde/noite

12 horas depois de omeprazol)

Atazanavir AUC [42%
(166% |25%)
Atazanavir Cmax {39%
(164% | 19%)
Atazanavir Cmin [46%
(159% [29%)

O mecanismo de interagao ¢
a diminuicdo da solubilidade
de atazanavir, devido ao
aumento do pH intragéstrico
com os inibidores da bomba
de protoes.

Antiacidos

Antiacidos e medicamentos
contendo tampoes

As concentragoes
plasmaticas reduzidas de
atazanavir podem ser
consequéncia do pH gastrico
aumentado, se os antiacidos,
incluindo medicamentos
tamponados, sao
administrados com

EVOTAZ deve ser
administrado 2 horas antes ou
1 hora apos os antiacidos ou
medicamentos tamponados.

EVOTAZ.
ANTAGONISTA DOS RECETORES ADRENERGICOS ALFA 1
Alfuzosina Potencial para concentragdes | E contraindicada a

de alfuzosina aumentadas, o
que pode causar hipotensao.

O mecanismo da interagao ¢é
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

coadministracdo de EVOTAZ
com alfuzosina (ver sec¢do 4.3)

ANTICOAGULANTES

Dabigatrano

A coadministragdo com
EVOTAZ pode aumentar os
niveis plasmaticos de
dabigatrano com efeitos
similares aos observados
com outros inibidores fortes
da gp-P.

O mecanismo de interagao ¢é
a inibi¢ao da gp-P pelo
cobicistate.

E contraindicada a
coadministracdo de EVOTAZ
com dabigatrano (ver

seccao 4.3).
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Varfarina A coadministragdo com A coadministragdo com
EVOTAZ tem o potencial EVOTAZ tem o potencial para
para aumentar as levar a hemorragias graves e/ou
concentracdes plasmaticas fatais devido a exposicao
de varfarina. aumentada a varfarina que ainda

ndo foi estudada. Recomenda-se
O mecanismo da interacdo ¢ | que o INR seja monitorizado.
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

Apixabano A coadministragdo com Nao ¢ recomendada a

Edoxabano EVOTAZ pode resultar num | coadministragdo de apixabano,

Rivaroxabano aumento das concentragoes edoxabano ou rivaroxabano
plasmaticas dos DOACs, que | com EVOTAZ.
pode levar a um aumento do
risco de hemorragias.

O mecanismo de interagao ¢
a inibicdo da CYP3A4 e/ou
da gp-P pelo cobicistate.

ANTIPLAQUETARIOS

Ticagrelor A coadministracao de E contraindicada a
EVOTAZ e ticagrelor pode | administragdo concomitante de
aumentar as concentracoes EVOTAZ com ticagrelor.
do agente antiplaquetario.

E recomendado o uso de outros
O mecanismo de interagdo ¢ | antiplaquetdrios que ndo sejam
a inibi¢do da CYP3A e/ou da | afetados pela inibi¢éo ou
gp-P pelo atazanavir e indugdo do CYP (por exemplo,
cobicistate. prasugel) (ver seccdo 4.3).

Clopidogrel A coadministragdo de Nao é recomendada a
EVOTAZ com clopidogrel administragdo concomitante de
pode causar uma potencial EVOTAZ com clopidogrel.
reducdo da atividade
antiplaquetaria do E recomendado o uso de outros
clopidogrel. antiplaquetarios que ndo sejam

afetados pela inibigdo ou
O mecanismo de interacdo ¢ | inducdo do CYP (por exemplo,
a inibicdo da CYP3A4 pelo | prasugel).
atazanavir e/ou cobicistate.
Prasugrel O mecanismo de interacdo ¢ | Nao ¢ necessario um ajuste

a inibi¢do da CYP3 A4 pelo
atazanavir e/ou cobicistate.
Espera-se que a atividade
antiplaquetaria seja
adequada.

posologico de prasugrel.
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Medicamentos por area

Interacao

Recomendacdes relativas a

terapéutica coadministracio
ANTIEPILETICOS

Carbamazepina E esperado que estes E contraindicada a
Fenobarbital antiepiléticos diminuam as coadministracdo de EVOTAZ e
Fenitoina concentragdes plasmaticas destes antiepiléticos (ver

de atazanavir e/ou
cobicistate.

O mecanismo de interagao ¢é
a indugdo da CYP3A pelos
antiepiléticos.

seccdo 4.3).

AGENTES ANTIHISTAMINICOS

Astemizol
Terfenadina

EVOTAZ nao pode ser
usado em combinacdo com
medicamentos que sejam
substratos da CYP3A e
tenham e indice terapéutico
estreito.

E contraindicada a
coadministracdo de EVOTAZ
com astemizol e terfenadina
(ver seccao 4.3).

ANTINEOPLASICOS E IMUNOSSUPRESSORES

Antineoplasicos
Irinotecano Atazanavir inibe UGT e Se EVOTAZ for
pode interferir com o coadministrado com
metabolismo do irinotecano, | irinotecano, os doentes devem
resultando no aumento da ser monitorizados
toxicidade do irinotecano. cuidadosamente para as reagoes
adversas relacionadas com
irinotecano.
Dasatinib As concentracdes destes As concentragoes destes
Nilotinib imunossupressores podem medicamentos podem aumentar
Vinblastine estar aumentadas quando sdo | quando coadministrados com
Vincristine coadministrados com EVOTAZ num aumento
EVOTAZ. potencial das reacdes adversas
associadas geralmente a estes
O mecanismo de interacdo ¢ | medicamentos anticancerigenos.
a inibicao da CYP3 A4 por
cobicistate.
Imunossupressores
Ciclosporina As concentracdes destes E recomendada monitorizagdes
Tacrolimus imunossupressores podem mais frequentes das
Sirolimus estar aumentadas quando sdo | concentragdes terapéuticas para

coadministrados com
EVOTAZ.

O mecanismo de interagao ¢
a inibicao da CYP3 A4 por
azatanavir e cobicistate.

0s agentes imunossupressores
quando coadministrados com
EVOTAZ.
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ANTIPSICOTICOS

Pimozida As concentracdes destes E contraindicada a combinacio

Quetiapina imunossupressores podem de pimozida, quetiapina ou

Lurasidona estar aumentadas quando sdo | lurasidona e EVOTAZ (ver
coadministrados com seccdo 4.3).

EVOTAZ.

O mecanismo da interagao ¢é
a inibicdo CYP3 A por
atazanavir e cobicistate.

MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

Antiarritmicos
Disopiramida As concentragdes destes A coadministra¢do com
Flecainida antiarritmicos podem ser EVOTAZ tem o potencial de
Mexiletine aumentadas quando produzir reacdes adversas
Propafenona coadministrados com graves e/ou fatais. E
EVOTAZ. recomendada precauc¢do
especial e monitorizacao das
O mecanismo da interagdo € | concentragdes terapéuticas
a inibicdo CYP3A por destes medicamentos caso
atazanavir e cobicistate. sejam utilizados
concomitantemente com
EVOTAZ.
Amiodarona As concentragdes destes A amiodarona, dronedarona,
Dronedarona antiarritmicos podem ser quinidina e a lidocaina
Quinidina aumentadas quando sistémica possuem uma margem

Lidocaina sistémica

coadministrados com o
EVOTAZ.

O mecanismo da interagao é
a inibicdo CYP3 A por
atazanavir e cobicistate.

terapéutica estreita e sdo
contraindicadas devido a
inibicdo potencial da CYP3A
por EVOTAZ (ver secgdo 4.3).

Digoxina (0,5 mg dose
unica)/cobicistate
(150 mg doses multiplas)

As concentragoes
plasmaticas de digoxina
podem ser aumentadas
quando coadministrada com
EVOTAZ.

Digoxina:

AUC: &

Cmax: 141%

Cuin: ndo determinada

O mecanismo de interagao ¢é
a inibi¢do da gp-P por
cobicistate.

O pico de concentracdo de
digoxina esta aumentado
quando coadministrada com
cobicistate. Quando
coadministrada com EVOTAZ,
a dose de digoxina deve ser
titulada e as concentra¢des
monitorizadas. Inicialmente
deve ser prescrita a dose mais
baixa de digoxina.
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Interacao

Recomendacdes relativas a
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Antihipertensores
Metoprolol A concentragdo de E recomendada a monitorizagio
Timolol beta-bloqueadores pode clinica quando ¢ coadministrado
aumentar quando ¢ EVOTAZ e uma redugdo da
coadministrado EVOTAZ. dose do beta-bloqueador pode
ser necessaria.
O mecanismo de interagao ¢
a inibicdo do CYP2D6 por
cobicistate.
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Medicamentos por area Interacao Recomendacdes relativas a
terapéutica coadministracio
Bloqueadores dos canais de cdlcio

Bepridilo EVOTAZ nao pode ser E contraindicada a

usado em combinagdo com
medicamentos que sejam
substratos da CYP3A e
tenham e indice terapéutico
estreito.

coadministracdo com bepridilo
(ver seccdo 4.3).

Diltiazem 180 mg uma vez por
dia
(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

Diltiazem AUC 1125%
(1109% 1141%)

Diltiazem Cmax 198% (178%
1119%)

Diltiazem Cmin 1142%
(1114% 1173%)

Desacetil-diltiazem AUC
1165% (1145% 1187%)
Desacetil-diltiazem Cmax
1172% (1144% 1203%)
Desacetil-diltiazem Cmin
1121% (1102% 1142%)

Nao foi observado efeito
significativo nas
concentracdes de atazanavir.
Houve um aumento no
intervalo PR maximo
comparado com atazanavir
em monoterapia.

O mecanismo da interagao ¢é
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

A exposicdo ao diltiazem e ao
seu metabolito,
desacetil-diltiazem, esta
aumentada quando o diltiazem ¢
coadministrado com o
atazanavir, um componente de
EVOTAZ. Deve ser
considerada uma reducao de
50% da dose inicial, e é
recomendada monitorizagao por
eletrocardiograma.

Amlodipina
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Verapamilo

As concentracdes destes
bloqueadores dos canais de
calcio podem aumentar
quando coadministrados com
EVOTAZ.

O mecanismo de interagao é
a inibicao da CYP3 A4 por
azatanavir e cobicistate.

E necessério precaucio. Deve
ser considerada a titulagdo dos
bloqueadores de canais de
calcio. E recomendada
monitorizagdo por
eletrocardiograma.

E recomendada monitorizacdo
clinica do efeito terapéutico e
das reagdes adversas quando
estes medicamentos sdo
coadministrados com
EVOTAZ.
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Antagonistas dos recetores da endotelina

Bosentan A coadministragédo de A concentracdo plasmatica do
bosentan com cobicistate atazanavir pode diminuir como
pode levar a uma redugéo consequéncia da redugdo das
das concentracdes concentragdes plasmaticas de
plasmaticas de cobicistate. cobicistate, o que pode levar a

uma reducao do efeito
O mecanismo de interagdo € | terapéutico e desenvolvimento
a inducdo da CYP3 A4 por de resisténcia.
bosentan.
Nao ¢é recomendada a
coadministragdo (ver
seccao 4.4).
CORTICOSTEROIDES

Dexametasona e outros
corticosteroides metabolizados
pela CYP3A

A coadministragdo com
dexametasona ou com outros
corticosteroides (todas as
vias de administragdo) que
induzem a CYP3A pode
resultar na perda de efeito
terapéutico de EVOTAZ e
no desenvolvimento de
resisténcia ao atazanavir.

O mecanismo de interagao ¢é
a inducdo da CYP3A4 pela
dexametasona e a inibi¢do
da CYP3A4 pelo atazanavir
e/ou cobicistate.

A coadministragdo com
corticosteroides que sdo
metabolizados pela CYP3A,
particularmente para o uso a
longo prazo, pode aumentar o
risco de desenvolvimento de
efeitos dos corticosteroides
sistémicos, incluindo sindrome
de Cushing e supressdo adrenal.
O potencial beneficio do
tratamento versus o risco dos
efeitos dos corticosteroides
sistémicos deve ser
considerado.

Em caso de coadministracdo de
corticosteroides sensiveis a
inibicdo da CYP3A
administrados por via cutinea,
consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
do corticosteroide para
conhecer as condic¢des € 0s usos
que aumentam a sua absor¢io
sistémica.
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Corticosteroides
metabolizados principalmente
pela CYP3A

(incluindo betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona, prednisona,
triamcinolona).

Interagdes nao estudadas
com qualquer um dos
componentes de EVOTAZ.

As concentracdes
plasmaticas destes
medicamentos podem estar
aumentadas quando
coadministrados com
EVOTAZ, resultando em
concentragdes séricas de
cortisol reduzidas.

O uso concomitante de
EVOTAZ e corticosteroides que
sdo metabolizados pela CYP3 A
(por exemplo propionato de
fluticasona ou outros
corticosteroides inalados ou
nasais) podera aumentar o risco
de desenvolvimento de efeitos
sistémicos de corticosteroides,
incluindo sindrome de Cushing
e supressao adrenal.

Nao é recomendada a
coadministracdo com
corticosteroides metabolizados
pela CYP3A, a menos que o
potencial beneficio para o
doente seja superior ao risco,
nesse caso os doentes devem ser
monitorizados relativamente a
efeitos sistémicos dos
corticosterdides. Devem ser
considerados, particularmente
para o uso a longo prazo,
corticosteroides que sejam
menos dependentes do
metabolismo da CYP3A, como
a beclometasona para uso
intranasal ou inalatério.

ANTIDEPRESSIVOS

Outros antidepressivos:

Trazodona

As concentracdes
plasmaticas de trazodona
podem estar aumentadas
quando coadministrada com
EVOTAZ.

O mecanismo da interagao ¢
a inibi¢do CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

Se trazodona é coadministrada
com EVOTAZ, a combinagio
deve ser usada com precaugdo e
deve ser considerada uma dose
mais reduzida de trazodona.

31




Medicamentos por area

Interacao

Recomendacdes relativas a

terapéutica coadministracio
DISFUNCAO ERETIL

Inibidores PDES

Sildenafil Sildenafil, o tadalafil e o Os doentes devem ser
Tadalafil vardenafil sdo metabolizados | advertidos sobre estes possiveis
Vardenafil pela CYP3A4. A efeitos secundarios quando se
Avanafil coadministracdo com utilizar inibidores PDES para a

EVOTAZ pode produzir
concentracdes aumentadas
do inibidor PDES e um
aumento nos acontecimentos
adversos associados ao
inibidor PDES5, incluindo
hipotensdo, alteracdes
visuais e priapismo.

O mecanismo desta interagao
¢ a inibi¢do CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

disfuncdo erétil com EVOTAZ
(ver seccao 4.4).

Para o tratamento da disfuncéo
erétil, ¢ recomendado que
quando coadministrado com
EVOTAZ, sildenafil deve ser
utilizado com precaucdo a doses
reduzidas de 25 mg cada

48 horas; tadanafil deve ser
utilizado com precaucdo a doses
reduzidas de 10 mg a cada

72 horas; vardenafil deve ser
utilizado com precaucdo a doses
reduzidas ndo superiores a

2,5 mg cada 72 horas.

Aumento da monitorizagio das
reacdes adversas.

E contraindicada a combinagio
de avanafil e EVOTAZ (ver
seccdo 4.3).

Ver também HIPERTENSAO
ARTERIAL PULMONAR
nesta tabela para informacdo
adicional sobre a
coadministracdo de EVOTAZ
com sildenafil.

PRODUTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericao ou Erva de Sao
Jodo
(Hypericum perforatum)

Da utilizagdo concomitante
de hipericio com EVOTAZ
pode esperar-se que resulte
uma redugdo significativa
dos valores plasmaticos de
atazanavir. Este efeito pode
ser devido a inducao da
CYP3A4. Ha um risco de
perda de efeito terapéutico e
de desenvolvimento de
resisténcia a atazanavir (ver
secgdo 4.3).

Esta contraindicada a
coadministracdo de EVOTAZ
com produtos contendo
hipericao (ver secgdo 4.3).
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CONTRACETIVOS HORMONAIS

Progesterona/estrogénios

As concentragoes de etinil
estradiol e noretisterona
estdo aumentadas quando um
contracetivo oral combinado
contendo estes agentes ¢
coadministrado com
atazanavir. O mecanismo de
interagdo ¢ a inibicao do
metabolismo por atazanavir.

Os efeitos da
coadministracdo de
EVOTAZ na progesterona e
nos estrogénios sao
desconhecidos.

A coadministracdo de EVOTAZ
e dos contracetivos hormonais
deve ser evitada. E
recomendado um método de
contrace¢do (ndo-hormonal)
alternativo fiavel.

Drospirenona/etinilestradiol

3 mg/0,02 mg dose tinica
(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com cobicistate 150 mg uma
vez por dia)

Drospirenona AUC: 1 130%
Drospirenona Crax: <>
Drospirenona Cmin: Nao
calculada

Etinilestradiol AUC: <
Etinilestradiol Cmax: <>
Etinilestradiol Cmin: Ndo
calculada

As concentragdes plasmaticas
de drospirenona aumentam ap6s
a administracdo de
drospirenona/etinilestradiol com
atazanavir/cobicistate. Se
drospirenona/etinilestradiol for
coadministrada com
atazanavir/cobicistate,
recomenda-se monitorizacao
clinica devido ao potencial de
hipercaliemia.

AGENTES MODIFICADORES DOS LiPIDOS

Lomitapida

A coadministragédo de
lomitapida com qualquer um
dos componentes de
EVOTAZ nao foi estudada.

A lomitapida ¢
extremamente dependente da
CYP3 A4 para o seu
metabolismo e a
coadministragdo com
EVOTAZ pode resultar num
aumento das concentracdes
de lomitapida.

Existe um potencial risco de
aumento acentuado dos niveis
de transaminase ¢
hepatotoxicidade associados ao
aumento das concentragdes
plasmaticas de lomitapida.

E contraindicada a
coadministracdo de lomitapida
com EVOTAZ (ver secgdo 4.3).
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Inibidores da reductase da HMG-CoA

Sinvastatina
Lovastatina

A sinvastatina ¢ a lovastatina
dependem grandemente da
CYP3A4 para o seu
metabolismo e a
coadministragdo com o
EVOTAZ pode aumentar as
suas concentracdes.

E contraindicada a
coadministragdo de sinvastatina
ou lovastatina com 0o EVOTAZ
devido ao risco aumentado de
miopatia, incluindo
rabdomiolise (ver sec¢do 4.3).

Atorvastatina 10 mg dose
unica

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com cobicistate 150 mg uma

vez por dia)

Atorvastatina AUC: 1 822%
Atorvastatina Cmax: T 1785%
Atorvastatina Cmin: Ndo
calculada

Atazanavir AUC |5%
Atazanavir Cmax | 7%
Atazanavir Cmin | 10%

As concentragdes plasmaticas
de atorvastatina aumentam
quando coadministrada com
atazanavir/cobicistate.

Nao é recomendada a
coadministragdo de
atorvastatina com EVOTAZ.

Pravastatina
Fluvastatina
Pitavastatina

Apesar de ndo estudado,
quando coadministrado com
inibidores da protease, existe
um potencial para o aumento
da exposi¢do a pravastatina
ou a fluvastatina. A
pravastatina ndo ¢é
metabolizada pelo CYP3A4.
A fluvastatina ¢ parcialmente
metabolizada pelo CYP2C9.

As concentragoes
plasmaticas de pitavastatina
podem ser aumentadas com
a coadministragdo de
EVOTAZ.

Recomenda-se precaugdo.

Rosuvastatina (10 mg dose
unica)

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com cobicistate 150 mg uma

vez por dia)

Rosuvastatina AUC: 1 242%
Rosuvastatina Cmax: 1 958%
Rosuvastatina Cmin: Nao
calculada

Atazanavir AUC: <

Atazanavir Cpax: <>
Atazanavir Cuin: T 6%

As concentragdes plasmaticas
de rosuvastatina aumentam
quando coadministrada com
atazanavir/cobicistate.

Se for necessaria a
coadministragdo, ndo exceder
10 mg de rosuvastatina por dia.
E recomendavel realizar a
monitorizac¢ao clinica a nivel de
seguranca (ex.: miopatia).
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

AGONISTAS BETA PARA INALACAO

Salmeterol A coadministra¢do com Nao é recomendada a
EVOTAZ pode resultar em | coadministragcdo de salmeterol
concentragcdes aumentadas com o EVOTAZ (ver
de salmeterol e num seccdo 4.4).
aumento de acontecimentos
adversos associados a
salmeterol.

O mecanismo da interagao ¢
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

DERIVADOS ERGOT

Dihidroergotamina EVOTAZ nao pode ser E contraindicada a

Ergometrina usado em combinac¢do com coadministragdo de EVOTAZ ¢

Ergotamina medicamentos que sejam destes derivados ergot (ver

Metilergonovina substratos da CYP3A e seccao 4.3).
tenham e indice terapéutico
estreito.

NEUROLEPTICOS

Perfenazina A coadministragédo de Podera ser necessaria uma

Risperidona neurolépticos com EVOTAZ | reducdo na dose de

Tioridazina pode resultar num aumento | neurolépticos metabolizados
das concentragdes pela CYP3A ou CYP2D6
plasmaticas dos quando coadministrados com
neurolépticos. EVOTAZ.

O mecanismo de interagao é
a inibicao da CYP3A4 e/ou
CYP2D6 pelo atazanavir
e/ou cobicistate.

OPIACEOS

Buprenorfina, uma vez por
dia, dose de manutencao
estavel

(atazanavir 300 mg uma vez por
dia com ritonavir 100 mg uma
vez por dia)

Buprenorfina AUC 167%
Buprenorfina Cmax 137%
Buprenorfina Cmin 169%

Norbuprenorfina AUC
1105%

Norbuprenorfina Cmax 161%
Norbuprenorfina Cmin
1101%

O mecanismo da interacdo ¢
a inibicdo CYP3A4 ¢
UGT1Al por atazanavir.

As concentragdes de
atazanavir nao foram
afetadas significativamente.

A coadministracdo requer
monitorizagao clinica da
sedagdo e efeitos cognitivos.
Pode ser considerada uma
reducdo da dose de
buprenorfina.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

Buprenorphine/naloxona em
combinacio com cobicistate

Buprenorfina AUC: 135%
Buprenorfina Cmax: <>66%
Buprenorfina Cmin: 166%

Naloxona AUC: |28%
Naloxona Cumax: |28%

O mecanismo de interagao ¢
a inibi¢do da CYP3A4 por
cobicistate.

Metadona, dose de
manutencio estavel
(atazanavir 400 mg uma vez por
dia)

Nao foi observado um efeito
significativo nas
concentracdes da metadona
quando coadministrada com
atazanavir. Dado que
cobicistate demonstrou ndo
ter efeito significativo nas
concentracdes de metadona,
ndo sdo esperadas interagdes
caso a metadona seja
coadministrada com

Nao € necessario o acerto da
dose se a metadona for
coadministrada com EVOTAZ.

EVOTAZ.
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
Inibidores PDES
Sildenafil A coadministragdo com Nao foi estabelecida uma dose

EVOTAZ pode resultar em
concentracdes aumentadas
do inibidor PDES e num
aumento dos acontecimentos
adversos associados ao
inibidor PDES5.

O mecanismo da interagao é
a inibicdo CYP3 A4 por
atazanavir e cobicistate.

segura e eficaz para sildenafil
em associagdo com EVOTAZ,
quando utilizado para tratar a
hipertensao arterial pulmonar.
Sildenafil ¢ contraindicado
quando utilizado para o
tratamento da hipertensao
arterial pulmonar (ver

seccao 4.3).
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao

Recomendacdes relativas a
coadministracio

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Midazolam Midazolam e o triazolam s3o | EVOTAZ ndo deve ser
Triazolam extensamente metabolizados | coadministrado com triazolam
pela CYP3A4. A ou midazolam oral (ver
coadministragdo com secc¢do 4.3), e recomenda-se
EVOTAZ pode levar a um precaugdo na coadministragao
grande aumento na de EVOTAZ e midazolam
concentracdo destas parentérico. A coadministragao
benzodiazepinas. Nao foram | de EVOTAZ com midazolam
realizados estudos de parentérico deve ser feita em
interagdo para a unidade de cuidados intensivos
coadministracao de (UCI), ou semelhante, que
EVOTAZ com permita rigorosa monitorizagao
benzodiazepinas. Com base | clinica e apoio médico
nos dados observados com apropriado no caso de depressao
outros inibidores da respiratoria e/ou sedacao
CYP3 A4, espera-se que as prolongada. Deve ser
concentragdes plasmaticas considerado o acerto da dose,
de midazolam sejam especialmente se for
significativamente superiores | administrada mais do que uma
quando midazolam ¢ dose unica de midazolam.
administrado por via oral. Os
dados da utilizagado
concomitante de midazolam
parentérico com outros
inibidores da protease
sugerem um possivel
aumento de 3-4 vezes nas
concentragdes plasmaticas
de midazolam.
Buspirona As concentragdes destes Para estes sedativos/hipnoticos,
Clorazepato sedativos/hipnéticos podem | podera ser necessaria a reducao
Diazepam estar aumentadas quando da dose e ¢ recomendada a
Estazolam coadministrados com monitorizagao das
Flurazepam EVOTAZ. concentracgoes.
Zolpidem
O mecanismo de interagao ¢é
a inibigdo do CYP3A4 por
cobicistate.
AGENTES DE MOTILIDADE GASTROINTESTINAL
Cisapride EVOTAZ nao pode ser E contraindicada a

usado em combinacdo com
medicamentos que sejam
substratos da CYP3A e
tenham e indice terapéutico
estreito.

coadministracdo de EVOTAZ ¢
cisapride (ver secgdo 4.3).

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

EVOTAZ nao ¢ recomendado durante a gravidez nem deve ser iniciado em doentes gravidas; é
recomendado um regime alternativo (ver sec¢des 4.2 e 4.4). Isto deve-se a exposi¢des
substancialmente mais baixas de cobicistate e, consequentemente, exposi¢des mais baixas de agentes
antirretrovirais coadministrados, incluindo atazanavir, durante o segundo e terceiro trimestres, em
comparacao ao pos-parto.

Os estudos em animais com EVOTAZ séo insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva (ver
sec¢do 5.3).

Amamentacao

Atazanavir, a substancia ativa de EVOTAZ, foi detetado no leite humano. Desconhece-se se
cobicistate/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais demonstraram a excre¢ao
de cobicistate/dos seus metabolitos no leite. Estudos em animais demonstraram a excregao de
cobicistate/metabolitos no leite. Devido a potencial transmissdo do VIH e das potenciais reacoes
adversas em lactentes, as mulheres devem ser aconselhadas a ndo amamentar caso estejam a receber
EVOTAZ.

Fertilidade

Nao foi estudado efeito de EVOTAZ na fertilidade em humanos. Num estudo nao clinico de
fertilidade de desenvolvimento embrionario precoce em ratos, atazanavir alterou o ciclo de estrogénios
sem efeito no acasalamento ou fertilidade (ver secgdo 5.3). Nao existem dados sobre o efeito de
cobicistate na fertilidade. Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos de cobicistate na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de EVOTAZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Podem
ocorrer tonturas apds a administragdo de regimes contendo atazanavir ou cobicistate (ver secc¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de EVOTAZ ¢ baseado em dados disponiveis de ensaios clinicos
conduzidos com atazanavir, atazanavir potenciado com cobicistate ou ritonavir, e dados
pos-comercializagao.

Como EVOTAZ contém atazanavir e cobicistate, devem ser esperadas as reagoes adversas associadas
com cada um dos componentes.

Num ensaio clinico de fase III (GS-US-216-0114), as reagdes adversas mais frequentemente
notificadas no grupo de atazanavir potenciado com cobicistate estavam associadas com niveis
elevados de bilirrubina (ver tabela 2).

Em dois estudos clinicos controlados em que individuos receberam atazanavir isoladamente (400 mg
uma vez por dia) ou atazanavir (300 mg por dia) potenciado com ritonavir (100 mg por dia), as
reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram nduseas, diarreia ¢ ictericia. Na maioria dos
casos, a ictericia foi notificada dentro de poucos dias a poucos meses apds iniciacdo do tratamento (ver
seccao 4.4).
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Foi notificada durante a vigilancia do medicamento na fase de pos-comercializagao, doenca renal
cronica em doentes infetados com VIH e tratados com atazanavir, com ou sem ritonavir (ver
seccdo 4.4).

Lista tabelar de reacGes adversas

As reacgdes adversas estdo listadas por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia: muito frequentes

(= 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), e raras (> 1/10.000 a
1/1.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 2: Lista tabelar de reacoes adversas

Classe de sistema de

orgaos Reacdes adversas

Frequéncia
Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricdo

Frequentes aumento do apetite

Pouco frequentes perda de peso, ganho de peso, anorexia
Perturbagoes do foro psiquiatrico

Frequentes insoénia, sonhos estranhos

Pouco frequentes depressdo, perturbacao do sono, desorientacao, ansiedade
Doengas do sistema nervoso

Frequentes cefaleia. tonturas, sonoléncia, disgeusia

Pouco frequentes neuropatia periférica, sincope, amnésia
Afegoes oculares

Muito frequentes ictericia ocular
Cardiopatias

Pouco frequentes torsades de pointes®

Raras intervalo QTc prolongado®, edema, palpitagdo
Vasculopatias

Pouco frequentes ‘ hipertensao
Doengas respiratorias, tordacicas e do mediastino

Pouco frequentes ‘ dispneia
Doencas gastrointestinais

Muito frequentes nauseas

Frequentes vomitos, diarreia, dispepsia, dor abdominal, distensdo abdominal,

flatuléncia, boca seca

Pouco frequentes Pancreatite, gastrite, estomatite aftosa
Afecoes hepatobiliares

Muito frequentes ictericia

Frequentes hiperbilirrubinemia

Pouco frequentes hepatite, litiase biliar®, colestase®

Raras hepatosplenomegalia, colecistite®
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Classe de sistema de
orgaos
Frequéncia

Reacgoes adversas

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutdaneos

Frequentes

erupcao cutinea

Pouco frequentes

prurido, eritema multiforme™®, erup¢des cutineas toxicas™’, sindrome de
erupcio medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos™®,
angioedema®, urticaria, alopecia

Raros

sindrome de Stevens-Johnson*®, erupcio cutinea vesiculobolhosa, eczema,
vasodilatacdo

Afe¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos.

Pouco frequentes

mialgia, atrofia muscular, artralgia

Raras

miopatia

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes

nefrolitiase®, hematuria, proteinuria, polaquitiria, nefrite intersticial, doenca
renal crénica®

Raras

dor renal

Doengas dos orgdos genitais e da mama

Pouco frequentes

ginecomastia

Perturbagoes gerais e alteracoes no local de administragdo

Frequentes

fadiga

Pouco frequentes

pirexia, astenia, dor toracica, mal-estar geral

Raras

perturbagdo da marcha

2 Estas reacOes adversas foram identificadas pela vigilancia pos-comercializagdo; contudo, as frequéncias foram
estimadas por célculo estatistico com base no nimero total de doentes expostos ao atazanavir (com ou sem
ritonavir) em ensaios clinicos aleatorizados e controlados e outros disponiveis (n = 2321).

b Ver seccdo Descri¢io de reagdes adversas selecionadas para mais detalhes.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Sindrome de reativacdo imunitdria e doencas autoimunes

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolédgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacao inflamatdria a infe¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doencas autoimunes (tais como a Doenca de Graves e hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver secgdo 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenga por VIH avancada ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia ¢ desconhecida (ver seccdo 4.4).

Pardametros metabdlicos

O peso e os niveis de lipidos no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral

(ver seccao 4.4).

Erup¢do cutanea e sindromes associados
As erupgdes cutaneas sdo geralmente erupgdes cutaneas maculopapulares ligeiras a moderadas que
ocorrem nas primeiras 3 semanas apds o inicio da terapia com atazanavir.

Em doentes a receber atazanavir foram notificados sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcdes cutineas toxicas e sindrome de erupcao medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (ver seccdo 4.4).
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Compromisso renal

Cobiscitate, um componente de EVOTAZ, demonstrou diminuir a depuragio de creatinina estimada
devido a inibi¢do da secrecdo tubular de creatinina. Um aumento basal da creatinina sérica devido
somente ao efeito inibitdrio do cobicistate, geralmente nao excede os 0,4 mg/dl.

No estudo GS-US-216-0114, a diminui¢ao da depuracao da creatinina estimada ocorreu no tratamento
com o cobicistate, depois do qual estabilizou. A mudan¢a média (+ SD) na taxa de filtragdo glomerular
estimada (eGFR) pelo método de Cockcroft-Gault, apos 144 semanas de tratamento, foi de

-15,1 £ 16,5 ml/min no grupo de dose fixa do atazanavir potenciado com cobicistate mais
emtricitabina e tenofovir DF, e -8,0 = 16,8 ml/min no grupo de dose fixa de atazanavir potenciado com
ritonavir mais emtricitabina e tenofovir DF.

Efeitos no figado

No estudo GS-US-216-0114, a hiperbilirrubinemia (> 1 x LSN) foi frequente em 144 semanas de
tratamento: 97,7% no grupo de dose fixa de atazanavir potenciado com o cobicistate mais
emtricitabina e tenofovir DF, e 97,4% no grupo de dose fixa de atazanavir potenciado com ritonavir
mais emtricitabina e tenofovir DF. Contudo, uma maior percentagem de doentes no grupo de
atazanavir potenciado com cobicistate tiveram niveis aumentados de bilirrubina total > 2 x LSN
quando comparado com o grupo de atazanavir potenciado com ritonavir (88,0% versus 80,9%). A taxa
de descontinuagao do medicamento devido aos efeitos adversos relacionados com a bilirrubina foi
baixa e similar em ambos os grupos (4,9% no grupo potenciado por cobicistate e 4,0% no grupo
potenciado por ritonavir). Foi notificado um aumento de > 3 x LSN na alanina aminotransferase ou na
aspartato aminotransferase em 12,8% dos sujeitos do grupo potenciado pelo cobicistate e 9,0% no
grupo potenciado pelo ritonavir.

Alteragoes laboratoriais

As alteragdes laboratoriais mais frequentemente notificadas em doentes tratados com regimes
contendo atazanavir e um ou mais NRTIs foram elevacdo da bilirrubina total relatadas
predominantemente como bilirrubina indireta (ndo conjugada) elevada (87% de Grau 1, 2, 3 ou 4). Foi
observada elevacao de Grau 3 ou 4 da bilirrubina total em 37% (6% de Grau 4). Entre os doentes
envolvidos na experié€ncia tratados com 300 mg de atazanavir uma vez por dia com 100 mg de
ritonavir uma vez por dia, durante uma mediana de 95 semanas, 53% apresentavam elevacdes da
bilirrubina total de Grau 3-4 (ver sec¢do 4.4). Entre os doentes sem terapéutica prévia tratados com
300 mg de atazanavir uma vez por dia com 100 mg de ritonavir uma vez por dia durante uma mediana
de 96 semanas, 48% apresentaram elevacoes da bilirrubina total de Grau 3-4 (ver secgao 4.4).

Outras alteracdes laboratoriais acentuadas (grau 3 ou 4) notificadas em > 2% dos doentes a receber
regimes contendo atazanavir e um ou mais NRTIs incluem: creatina cinase elevada (7%), alanina
aminotransferase/transaminase glutdmica-piravica sérica (ALT/SGPT) elevada (5%), neutrofilos
baixos (5%), aspartato aminotransferase/transaminase glutdmica-oxaloacética (AST/SGOT) elevada
(3%) e lipase elevada (3%).

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

Populacdo pediatrica

Doentes pediatricos com 3 meses a < 12 anos de idade

Nos estudos clinicos a duracdo média do tratamento com atazanavir nos doentes pediatricos com idade
superior a 3 meses e inferior a 18 anos foi de 115 semanas. O perfil de seguranca nestes estudos foi, na
globalidade, comparavel ao observado nos adultos. Nos doentes pediatricos foi notificado bloqueio
auriculoventricular assintomatico de grau um (23%) e de grau dois (1%). A alteracdo laboratorial mais
frequentemente notificada em doentes pediatricos a receber atazanavir foi a elevagdo da bilirrubina
total (> 2,6 vezes limite superior normal, Grau 3-4) que ocorreu em 45% dos doentes.
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Doentes pediatricos com 12 e < 18 anos de idade e pesando mais de 35 kg

A seguranga de atazanavir administrado com cobicistate mais dois NRTIs (N = 14) foi avaliada em
doentes pediatricos com supressao viroldgica infetados com VIH-1 entre as idades de 12 a < 18 anos
por 48 semanas num estudo clinico aberto (GS-US-216-0128). Neste estudo, o perfil de seguranca de
atazanavir e cobicistate foi semelhante ao dos adultos.

Outras populacdes especiais

Doentes coinfetados com virus da hepatite B e/ou hepatite C

Os doentes coinfetados com hepatite B e/ou C estavam mais suscetiveis de ter elevagdes dos valores
de base das transaminases hepaticas do que os doentes sem hepatite viral cronica. Entre estes doentes e
os doentes sem hepatite viral nao foram observadas diferengas na frequéncia das elevagoes da
bilirrubina. A frequéncia de hepatite emergente com o tratamento ou de elevagdes da transaminase nos
doentes coinfetados foi comparavel entre atazanavir e os regimes comparadores (ver sec¢ao 4.4).

Doentes com coinfec¢do cromica pelos virus da hepatite B ou da hepatite C

No estudo GS-US-216-0114, 3,6% dos doentes eram positivos ao antigénio de superficie do virus da
hepatite B e 5,3% eram seropositivos para o virus da hepatite C. Os doentes com alteragdes
laboratoriais significativas da fungdo hepéatica tém na generalidade valores basais anormais das
transaminases (AST ou ALT), evidenciando a coinfecdo com virus da hepatite B ou C crénicas ou
agudas, com medicamentos hepatotdxicos concomitantes (por exemplo, isoniazida), ou historia
médica de alcoolismo ou abuso de alcool.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem aguda com EVOTAZ ¢ limitada.

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com EVOTAZ. Caso ocorra sobredosagem
com EVOTAZ, o doente tem que ser monitorizado para evidéncia de toxicidade. O tratamento deve
consistir em medidas gerais de suporte, incluindo monitorizac@o dos sinais vitais ¢ ECG, assim como,
observacao do estado clinico do doente. Uma vez que atazanavir e cobicistate sdo extensamente
metabolizados pelo figado e apresentam uma ligacao elevada as proteinas plasmaticas, ndo € provavel
que a didlise seja benéfica na remogao significativa deste medicamento.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; antivirais para o tratamento de infe¢des por
VIH, associagdes. Codigo ATC: JOSARIS

Mecanismo de acido

EVOTAZ ¢ uma associac¢do de dose fixa do medicamento antiviral atazanavir potenciado pelo
potenciador farmacocinético cobicistate.
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Atazanavir

Atazanavir ¢ um azapéptido inibidor da protease do VIH-1 (IP). O composto inibe seletivamente o
processamento especifico pelo virus das proteinas virais Gag-Pol nas células infetadas pelo VIH-1,
impedindo, consequentemente, a formacao de virides maduros e a infegdo de outras células.

Cobicistate

Cobicistate ¢ um inibidor seletivo, baseado no mecanismo de inibi¢ao do citocromo P450 da
subfamilia da CYP3A. A inibi¢do do metabolismo por cobicistate mediada pela CYP3 A, aumenta a
exposicdo sistémica aos substratos CYP3 A, como atazanavir, verificando-se uma biodisponibilidade
limitada e uma semivida curta devido ao metabolismo dependente do CYP3A.

Atividade antiviral in vitro

Atazanavir
Atazanavir tem atividade anti-VIH-1 (incluindo todos os clados testados) e atividade anti-VIH-2 em
culturas celulares.

Cobicistate
Cobicistate ndo possui atividade antiviral.

Efeitos farmacodinamicos

Efeito de cobicistate na farmacocinética de atazanavir

O efeito antirretroviral de EVOTAZ ¢ devido ao componente atazanavir. A atividade de cobicistate
como um potenciador farmacocinético de atazanavir foi demonstrado em ensaios farmacocinéticos.
Nestes ensaios farmacocinéticos, a exposigao a atazanavir 300 mg com cobicistate 150 mg foi
consistente com o observado quando potenciado com ritonavir 100 mg. EVOTAZ ¢ bioequivalente a
atazanavir 300 mg uma vez por dia em combinac@o com cobicistate 150 mg uma vez por dia
coadministrado como agentes de dose unica (ver secgdo 5.2).

Eficacia e seguranca clinicas

Em doentes com infegdo pelo VIH-1, sem terapéutica prévia

A seguranga e eficacia de cobicistate com atazanavir em doentes infetados pelo VIH-1 foram avaliadas
no estudo GS-US-216-0114 de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultag¢do, controlado com comparador
ativo em doentes infetados com o VIH-1 sem experiéncia terapéutica prévia (n = 692) com uma
depuracdo da creatinina estimada acima de 70 ml/min, no inicio do estudo.

Os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1 de modo a receberem atazanavir 300 mg e
cobicistate 150 mg uma vez por dia ou atazanavir 300 mg e ritonavir 100 mg uma vez por dia, cada
um administrado conjuntamente com um regime fixo contendo tenofovir DF 300 mg e emtricitabina
200 mg, administrados na forma de um comprimido da associagdo de doses fixas. A aleatorizacao foi
estratificada durante o rastreio ao nivel do ARN VIH-1 (< 100.000 copias/ml ou > 100.000 copias/ml).
A taxa de resposta viroldgica foi avaliada nos dois bragos de tratamento e a resposta virologica foi
definida como a obten¢do de uma carga viral ndo detetavel (ARN VIH-1 < 50 copias/ml). Sabia-se que
0s virus eram sensiveis a atazanavir, emtricitabina e tenofovir DF no basal.

As caracteristicas basais e as caracteristicas demograficas foram semelhantes entre os grupos do
atazanavir com cobicistate e de atazanavir com ritonavir. A idade mediana dos doentes foi 36 anos
(intervalo: 19-70). A mediana basal de ARN VIH-1 plasmatico foi de logi04,81 copias/ml (intervalo
3,21-6,44). A mediana basal da contagem de células CD4+ foi de 352 células/mm’ (intervalo 1-1455) e
16,9% tiveram uma contagem de células CD4+ < 200 células/mm’. A percentagem de doentes com
carga viral de base > 100.000 copias/ml foi de 39,7%. Os resultados do tratamento nas Semanas

48 e 144 do estudo GS-US-216-0114 sdo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Resultado viroldgico do tratamento aleatorizado do estudo GS-US-216-0114 nas
Semanas 48" e 144"

Semana 48 Semana 144
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
com com com com
cobicistate’ ritonavir' cobicistate” ritonavir’
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)
Sucesso virolégico 85% 87% 72% 74%
ARN VIH-1 <50 copias/ml
Diferenca entre -2,2% (IC 95% = -7,4%; 3,0%) | -2,1% (IC 95% = -8,7%:; 4,5%)
tratamentos

Faléncia virologica® 6% 4% 8% 5%
Sem dados virologicos na 9% 9% 20% 21%
janela da Semana 48 ou da
Semana 144

Medicamento do estudo 6% 7% 11% 11%

interrompido devido a AA

ou morte!

Medicamento do estudo 3% 2% 8% 10%

interrompido devido a

outras razoes € ao ultimo

ARN VIH-1 disponivel

<50 copias/ml®

Falta de dados durante a 0% 0% <1% <1%

janela embora em

tratamento com o

medicamento do estudo

? A janela da semana 48 ¢ entre o Dia 309 e o Dia 378 (inclusive).

b A janela da semana 144 ¢é entre o Dia 967 e o Dia 1.050 (inclusive).

¢ Inclui doentes que tinham > 50 copias/ml nas janelas da Semana 48 ou 144; doentes que interromperam
precocemente devido a falta ou perda de eficacia; doentes que interromperam por outras razdes diferentes de um
acontecimento adverso; morte ou falta ou perda de eficacia; e que na altura da interrupgo tinham um valor viral
> 50 copias/ml.

4 Inclui doentes que interromperam devido a acontecimento adverso (AA) ou morte no ponto de tempo desde o
Dia 1 ao longo de toda a janela de tempo se resultasse na auséncia de dados viroldgicos em tratamento durante a
janela especificada.

¢ Inclui doentes que interromperam por outras razdes diferentes de um acontecimento adverso, morte ou falta ou
perda de eficacia, por exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento.

f Mais regime terapéutico de base da associagio de doses fixas de emtricitabina 200 mg e tenofovir DF 300 mg

A associacdo de dose fixa de atazanavir com cobicistate ¢ emtricitabina e tenofovir DF foi ndo inferior
na obtengdo de um ARN VIH-1 < 50 copias/ml quando comparado com atazanavir e ritonavir em
associacao de doses fixas de emtricitabina e tenofovir DF.

No estudo GS-US-216-0114, o aumento médio da contagem de células CD4+ inicial nas Semanas 48 ¢
144 foi de 213 e 310 células/mm’ em doentes a receberem atazanavir potenciado com cobicistate e de
219 e 332 células/mm’ em doentes a receberem atazanavir potenciado com ritonavir, respetivamente.

Resisténcia

Cobicistate ndo seleciona mutagdes de resisténcia ao VIH, por ndo ter atividade antiviral. O perfil de
resisténcia de EVOTAZ estd associado a atazanavir.
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Atazanavir

Nos ensaios clinicos de doentes sem tratamento antirretroviral prévio, tratados com atazanavir ndo
potenciado, a substitui¢do I50L, por vezes em associacdo a uma alteracdo A71V, € a substituicdo de
resisténcia carateristica para atazanavir. Os niveis de resisténcia ao atazanavir variaram de 3,5 a 29
vezes sem evidéncia de resisténcia cruzada fenotipica a outros IPs. Para mais informacao consulte o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento do REYATAZ.

Atazanavir com cobicistate
Estdo disponiveis dados limitados quanto ao desenvolvimento de resisténcia a atazanavir potenciado
com cobicistate.

Numa andlise aos doentes considerados em faléncia terapéutica tratados com atazanavir 300 mg
coadministrado com cobicistate 150 mg, no estudo GS-US-216-0114 até a semana 144, os dados
genotipicos avalidveis de isolados emparelhados entre o inicio do estudo e as faléncias terapéuticas
estavam disponiveis para todas as 21 faléncias virologicas neste grupo (6%, 21/344). Entre os

21 doentes, 3 desenvolveram substituicdo M184V de resisténcia associada a emtricitabina. Nenhum
doente desenvolveu a substitui¢do K65R ou K70E de resisténcia associada ao tenofovir ou qualquer
substituicdo de resisténcia primdria associada a inibidores da protease. No grupo de atazanavir 300 mg
coadministrado com ritonavir 100 mg, estavam disponiveis dados genotipicos avalidveis para todas as
19 faléncias virologicas (5%, 19/348). Dos 19 doentes, 1 desenvolveu a substituicdo M184V de
resisténcia associada a emtricitabina, em que nem tenofovir nem inibidores da protease estdo
associados a resisténcias de substituicdo.

Populacdo pediatrica

Doentes pedidtricos com 3 meses a < 12 anos de idade ou pesando menos de 35 kg

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com EVOTAZ no tratamento da infe¢ao pelo VIH-1 (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo
pediatrica).

Doentes pediatricos com 12 e < 18 anos de idade e pesando mais de 35 kg

A seguranga e eficacia de atazanavir com cobicistate foram avaliadas num estudo de fase 2/3 aberto
GS-US-216-0128 em doentes pediatricos com supressao virologica infetados com VIH-1 entre as
idades de 12 e < 18 anos com depuracdo de creatinina basal estimada > 90 mL/min. Catorze doentes
receberam atazanavir 300 mg uma vez ao dia com cobicistate 150 mg uma vez ao dia administrado
com um regime de base contendo dois NRTIs.

A idade mediana dos doentes era de 14 anos (intervalo: 12 a 17); o peso médio dos doentes foi de
52,7 Kg (intervalo: 46,5 a 63,3); 71% eram homens; 57% eram Asiaticos, 29% eram Brancos e 14%
eram Negros. No basal, 13/14 individuos tinham RNA de VIH-1 plasmatico < 50 copias/ml e

1 individuo tinha RNA de VIH-1 plasmatico = 50 copias/ml.

Em doentes tratados com atazanavir + cobicistate, a contagem mediana de células CD4+ e CD4+%
basal foi de 770 células/mm’ (intervalo: 486 a 1765) e 33% (intervalo: 23% a 45%), respetivamente.
Na semana 48, 93% (13/14) dos doentes retinham o RNA do VIH-1 < 50 copias/ml e a alteracdo
mediana desde o basal na contagem de células CD4+ e CD4+% era -60 células/mm’ e -0,3%,
respetivamente. Trés dos 14 doentes qualificaram-se para analise de resisténcia: 1 doente ndo
apresentou resisténcia na protease ou transcriptase reversa e 2 tinham dados ausentes devido a falha do
ensaio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Um comprimido de EVOTAZ ¢ bioequivalente a uma capsula de atazanavir (300 mg) mais

um comprimido de cobicistate (150 mg) seguidos de uma dose tinica com uma refeigao ligeira em
individuos saudaveis (n = 62).
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As declaragdes que se seguem refletem as propriedades farmacocinéticas de atazanavir em
combinagdo com cobicistate ou dos componentes individuais de EVOTAZ.

Absorcao

Num ensaio onde doentes infetados por VIH (n = 22) foram instruidos a tomar atazanavir 300 mg com
cobicistate 150 mg uma vez por dia com alimentos, o valor da Cmax de atazanavir no estado
estacionario, AUCuu € Cuu (média = SD) foram 3,9 + 1,9 pg/ml, 46,1 £ 26,2 ugehr/ml e

0,80 £ 0,72 pg/ml, respetivamente. O valor da Cmax de cobicistate no estado estacionario, AUCta € Crau
(média + SD) foram 1,5 + 0,5 pg/ml, 11,1 £ 4,5 pgehr/ml e 0,05 + 0,07 pg/ml, respetivamente
(n=22).

Efeito dos alimentos

A administra¢do de uma dose tnica de EVOTAZ com uma refeicao ligeira (336 kcal, 5,1 g de gordura,
9,3 g de proteina) resultou num aumento de 42% da Cmax de atazanavir, num aumento de 28% de AUC
de atazanavir, num aumento de 31% da Cmax de cobicistate, e num aumento de 24% da AUC de
cobicistate em relacao ao estado de jejum. A administracdo de uma dose unica de EVOTAZ com uma
refei¢do com alto teor em gordura (1.038 kcal, 59 g de gordura, 37 g de proteinas) resultou numa
reducdo de 14% da Cmax de atazanavir, sem alteracdo da AUC de atazanavir ou das exposi¢des de
cobicistate (Cmax, AUC) em relagdo ao estado de jejum. A concentragdo a 24 horas de atazanavir apds
uma refeicdo de elevado teor em gordura foi aumentada aproximadamente a 23% devido a um atraso
na absorcdo, a mediana de Tmax aumentou de 2,0 a 3,5 horas. A Cmax € as AUCs depois de uma
refeicao rica em lipidos decresceram 36% e 25% em comparagdo com a administragdo com uma
refeigdo ligeira, respetivamente. Contudo, a concentragdo de atazanavir no decorrer de 24 horas foi
semelhante quando EVOTAZ ¢ tomado com uma refeigdo ligeira e uma refeicao rica em lipidos. Para
melhorar a biodisponibilidade, 0o EVOTAZ tem que ser tomado com alimentos.

Distribui¢ao

Atazanavir

Atazanavir ligou-se em cerca de 86% as proteinas séricas humanas num intervalo de concentragdes de
100 a 10.000 ng/ml. Atazanavir liga-se a alfa-1-acido glicoproteina (AAG) e albumina numa extensio
semelhante (89% e 86%, respetivamente, a 1000 ng/ml). Num estudo de dose multipla em doentes
infetados pelo VIH, com a administragdo de 400 mg de atazanavir uma vez por dia com uma refei¢ao
ligeira durante 12 semanas, foi detetado atazanavir no liquido cerebrospinal e no sémen.

Cobicistate
Cobicistate apresenta uma ligagao as proteinas plasmaticas humanas de 97-98% e a razdo das

concentragdes médias do farmaco entre plasma e sangue foi de 2.

Biotransformacao

Atazanavir

Estudos em humanos e estudos in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos demonstraram que
atazanavir ¢ principalmente metabolizado pela isoenzima CYP3 A4 em metabolitos oxigenados. Os
metabolitos sdo depois excretados na bilis como metabolitos livres ou glucuronados. As vias
metabolicas secundarias adicionais consistem em N-desalquilagdo e hidrolise. Foram caraterizados
dois metabolitos secundarios do atazanavir no plasma. Nenhum metabolito demonstrou atividade
antiviral in vitro.

Cobicistate

Cobicistate ¢ metabolizado por oxidacdo mediada pelo CYP3A (principal) e CYP2D6 (de menor
importancia) e ndo sofre glucuronidagdo. Apds a administracio oral do ['*C]cobicistate, 99% da
radioatividade circulante no plasma consistiu em cobicistate inalterado. Sdo observados niveis baixos
de metabolitos na urina e nas fezes e os mesmos ndo contribuem para a atividade inibidora do CYP3A
de cobicistate.
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Eliminacdo

Atazanavir

Apds uma dose tnica de 400 mg do '“C-atazanavir, 79% e 13% da radioatividade total foi recuperada
das fezes e urina, respetivamente. O fArmaco inalterado detetado nas fezes e urina correspondeu a
aproximadamente 20% e 7% da dose administrada, respetivamente. A excre¢do urindria média do
farmaco inalterado foi de 7% apds 2 semanas com administragdo de 800 mg uma vez por dia. Em
doentes adultos infetados pelo VIH (n = 33, estudos combinados), a semivida média de eliminagio no
intervalo das doses para o atazanavir foi 12 horas no estado estacionario apds a administra¢do de uma
dose de 300 mg didrios com 100 mg de ritonavir didrios com uma refeicao ligeira.

Cobicistate

Ap6s a administragdo oral do ["*C]cobicistate, 86% e 8,2% da dose foi recuperada respetivamente nas
fezes e na urina. A semivida plasmatica terminal mediana do cobicistate apos administracdo de
cobicistate € aproximadamente de 3-4 horas.

Linearidade/ndo-linearidade

Atazanavir
Atazanavir ndo demonstrou linearidade farmacocinética com aumentos mais do que proporcionais a
dose nos valores de AUC e Cmax no intervalo de doses de 200 mg a 800 mg uma vez por dia.

Cobicistate
As exposigdes a cobicistate sdo ndo lineares e maiores do que as proporcionais a dose no intervalo de

50 mg a 400 mg, consistente com um inibidor baseado no mecanismo do CYP3A.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Atazanavir

Em voluntarios saudéveis, a eliminacao renal de atazanavir inalterado foi de aproximadamente 7% da
dose administrada. Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis para atazanavir em combina¢do com
cobicistate em doentes com insuficiéncia renal. Atazanavir foi estudado em doentes adultos com
compromisso renal grave (n = 20), incluindo os doentes em hemodialise, com doses multiplas de

400 mg uma vez por dia. Apesar deste estudo apresentar algumas limitagdes (i.e. ndo foram estudadas
as concentra¢des do farmaco ndo ligado), os resultados sugeriram que os parametros farmacocinéticos
de atazanavir diminuiram em 30% a 50% nos doentes a fazer hemodialise em comparac¢do com os
doentes com funcao renal normal. O mecanismo desta diminui¢ao nao € conhecido (ver secgoes 4.2
e4.4).

Cobicistate

Um estudo da farmacocinética de cobicistate foi realizado em voluntarios sem infecao pelo VIH-1
com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina estimada inferior a 30 ml/min). Nao se
observaram diferengas relevantes na farmacocinética do cobicistate entre doentes com compromisso
renal grave e voluntarios saudaveis, consistentes com a depuragio renal baixa do cobicistate.

Compromisso hepatico

Atazanavir

Atazanavir ¢ metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Nao foram estudados os efeitos da
afecdo hepatica na farmacocinética de atazanavir apos administragio de cobicistate. Espera-se que as
concentragdes de atazanavir com cobicistate sejam aumentadas nos doentes com afe¢do hepatica
moderada ou grave (ver seccoes 4.2 € 4.4).

Cobicistate

Cobicistate ¢ metabolizado e eliminado principalmente no figado. Um estudo da farmacocinética de
cobicistate foi realizado em voluntérios sem infecdo pelo VIH-1 com compromisso hepatico moderado
(Classe B de Child-Pugh). Nao se observaram diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética
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de cobicistate entre doentes com compromisso moderado e voluntarios saudaveis. Nao é necessario
ajuste da posologia de cobicistate em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. O efeito
do compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) na farmacocinética de cobicistate ndo foi
estudado.

Idosos
A farmacocinética de atazanavir e cobicistate, em combina¢ao ou ndo, ndo foi totalmente avaliada nos
idosos (65 anos de idade ou mais).

Populagado pediatrica

Doentes pediatricos com 3 meses a < 12 anos de idade
Para doentes pediatricos com 3 meses a < 12 anos de idade ndo existem dados disponiveis quanto a
farmacocinética de atazanavir e cobicistate em combinacao.

Doentes pediatricos com 3 meses a < 12 anos de idade ou pesando menos de 35 kg

Em doentes pediatricos com 12 a < 18 anos de idade que receberam atazanavir potenciado com
cobicistate (n = 14) no Estudo GS-US-216-0128, as exposi¢des de atazanavir e cobicistate (AUCtau,
Cinax € Crrough) foram maiores (24% a 180%) do que em adultos; no entanto, os aumentos nao foram
considerados clinicamente significativos, uma vez que os perfis de seguranca foram semelhantes em
doentes adultos e pediatricos.

Sexo
Nao foram identificadas diferengas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas ao sexo com
atazanavir ou cobicistate.

Raca
Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas a etnicidade com
0 atazanavir ou cobicistate.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo de toxicidade oral com a associacdo de atazanavir e cobicistate no rato, com a duragao de
3 meses, ndo se observaram interagoes toxicologicas aparentes nem toxicidades aditivas ou sinérgicas.
Quando comparado com os seus perfis em monoterapia todos os resultados poderiam ser atribuidos a
atazanavir ou a cobicistate.

Num estudo farmacologico ex vivo no coelho, foram expostos coracdes isolados ao atazanavir,
cobicistate, ou atazanavir e cobicistate em combina¢do. Cada componente produziu efeitos na fungéo
ventricular esquerda e no prolongamento do intervalo PR em concentra¢cdes médias pelo menos 35
vezes mais elevadas do que a exposi¢do humana na dose diaria recomendada do atazanavir e
cobicistate (DHR), Cmax. Quando administradas em combinagdo, ndo foram observados claramente
efeitos cardiovasculares aditivos ou sinérgicos em concentragdes de atazanavir e cobicistate pelo
menos 2 vezes mais elevadas que a exposi¢ao humana na dose diaria recomendada de atazanavir e
cobicistate (DHR), Cmax.

As descricoes que se seguem refletem os resultados de seguranga pré-clinica de cada substancia ativa
de EVOTAZ.

Atazanavir

Em estudos de toxicidade por dose repetida, realizados em ratinhos, ratos e caes, os resultados
relacionados com atazanavir foram geralmente confinados ao figado e geralmente incluiram aumentos
minimos a ligeiros na bilirrubina sérica e enzimas hepaticas, vacuolizagdo e hipertrofia hepatocelular
e, apenas nos ratinhos f€émea, necrose das células hepaticas. As exposi¢des sistémicas a atazanavir em
ratinhos (machos), ratos e caes em doses associadas a alteragdes hepaticas foram pelo menos iguais as
observadas em humanos aos quais foi administrada a dose recomendada de 400 mg uma vez por dia.
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No ratinho fémea, a exposi¢do a atazanavir com doses que produzem necrose das células hepaticas foi
12 vezes superior a exposi¢do em humanos a quem foi administrada a dose de 400 mg uma vez por
dia. O colesterol sérico e a glucose foram minima a ligeiramente aumentados em ratos, mas ndo em
ratinhos ou cées.

Durante os estudos in vitro, o canal cardiaco de potassio humano clonado (hERG) foi inibido em 15%
numa concentragao (30 uM) de atazanavir correspondente a 30 vezes a concentracdo de farmaco livre
na Cmax em humanos. Concentra¢des semelhantes do atazanavir, no estudo com fibras de Purkinje de
coelho, aumentaram em 13% a durag@o do potencial de acdo (APD9o). As alteracdes
eletrocardiograficas (bradicardia sinusal, prolongamento do intervalo PR, prolongamento do intervalo
QT, e prolongamento do complexo QRS) foram observadas apenas num estudo inicial de toxicidade
oral de 2 semanas realizado em caes. Estudos de toxicidade oral subsequentes de 9 meses em caes nao
mostraram alteragdes eletrocardiograficas relacionadas com o farmaco. Desconhece-se a relevancia
clinica destes dados pré-clinicos. Nao podem ser excluidos os potenciais efeitos cardiacos deste
medicamento no ser humano (ver secgdes 4.4 e 4.8). O potencial para prolongamento PR deve ser
considerado em casos de sobredosagem (ver seccio 4.9).

Num estudo de desenvolvimento embrionario precoce e de fertilidade em ratos, atazanavir alterou o
ciclo estral sem efeitos no acasalamento ou fertilidade. Nao foram observados efeitos teratogénicos no
rato ou coelho com doses maternalmente toxicas. Nos coelhos fémea gravidos foram observadas
lesdes graves do estomago e intestino no coelho fémea morto ou moribundo com doses maternas 2 e
4 vezes superiores a dose mais elevada administrada no estudo definitivo de desenvolvimento
embriondrio. Na avaliagdo do desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, atazanavir produziu uma
reducdo transitoria no peso corporal das ninhadas com doses matemas toxicas. A exposi¢do sistémica
a atazanavir com doses que resultam em toxicidade materna foi, pelo menos, igual ou ligeiramente
superior a observada em humanos a quem foi administrada a dose de 400 mg uma vez por dia.

Atazanavir foi negativo num teste de Ames de mutagdo reversa mas induziu aberragdes
cromossomicas in vitro na auséncia e na presenca de ativagdo metabodlica. Nos estudos in vivo em
ratos, atazanavir nao induziu micronucleos na medula éssea, lesées no ADN no duodeno (comet
assay) nem alterou a reparacdo do ADN no figado com concentragdes plasmaticas e tecidulares que
excedem as que foram clastogénicas in vitro.

Nos estudos de carcinogenicidade a longo prazo de atazanavir em ratinhos e ratos, foi observada,
apenas em ratinhos fémea, uma incidéncia aumentada de adenomas hepaticos benignos. A incidéncia
aumentada de adenomas hepaticos benignos no ratinho fémea foi considerada como provavelmente
secundaria as alteragoes hepaticas citotoxicas manifestadas por necrose da célula hepatica e ndo foi
considerada como tendo relevancia para o ser humano nas exposicdes terapéuticas desejadas. Nao
houve achados tumorigénicos no ratinho macho nem em ratos.

O atazanavir aumentou a opacidade da comea de bovinos num estudo in vitro, indicando que pode ser
irritante ocular em contacto direto com o olho.

Cobicistate

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento. Nao se
observaram efeitos teratogénicos em estudos de toxicidade do desenvolvimento em ratos e coelhos.
Em ratos, ocorreram alteracdes na ossificacdo da coluna vertebral e na estérnebra de fetos com uma
dose que produziu uma toxicidade materna significativa.

Estudos ex vivo no coelho e estudos in vivo no cdo sugerem que o cobicistate tem um potencial baixo
para prolongamento de QT e pode prolongar ligeiramente o intervalo PR e diminuir a fungao
ventricular esquerda em concentragdes médias pelo menos 10 vezes mais elevadas do que a exposicao
humana na dose diaria recomendada de 150 mg.
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Um estudo de carcinogenicidade a longo prazo de cobicistate no rato revelou um potencial
tumorogénico especifico para esta espécie, que é considerado como ndo tendo qualquer relevancia
para o ser humano. Um estudo de carcinogenicidade a longo prazo no ratinho ndo revelou qualquer
potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

celulose, microcristalina (E460(i))
croscarmelose sodica (E468)
carboximetilamido sédico
crospovidona (E1202)

acido estearico (E570)

estearato de magnésio (E470b)
hidroxipropilcelulose (E463)
silica (E551)

Pelicula de revestimento

hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose, E464)
dioxido de titanio (E171)

talco (E553b)

triacetina (E1518)

oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula e um exsicante de silica gel.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens exteriores contendo 1 frasco de

30 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens exteriores contendo 90 (3 frascos de 30)
comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

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

EU/1/15/1025/001-002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2015

Data da tltima renovagdo: 27 margo 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsavéis pela libertacdo do lote

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 - Anagni (FR)

Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ enderego do
fabricante responsével pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

] Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagoes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

] Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagoes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

= A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

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

ROTULAGEM DO FRASCO E DA EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

EVOTAZ 300 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula
atazanavir/cobicistate

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de atazanavir (sob a forma de sulfato) e
150 mg de cobicistate.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula.
90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.
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10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

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

EU/1/15/1025/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1025/002 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14, CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

evotaz

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador
EVOTAZ 300 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

atazanavir/cobicistate

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ EVOTAZ ¢ para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar EVOTAZ
3. Como tomar EVOTAZ

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar EVOTAZ

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é EVOTAZ e para que é utilizado

EVOTAZ contém duas substancias ativas:

. atazanavir, um medicamento antivirico (ou antirretroviral). Pertence a um grupo de
medicamentos designados de inibidores da protease. Estes medicamentos controlam a infecao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) parando a produc@o de uma proteina que o VIH
necessita para se multiplicar. Eles atuam reduzindo a quantidade de VIH no organismo, o que
fortalece o sistema imunitario. Deste modo, atazanavir reduz o risco do desenvolvimento de
doencas relacionadas com a infecdo pelo VIH.

. cobicistate, um potenciador (potenciador farmacocinético) que ajuda a melhorar os efeitos
de atazanavir. Nao trata o seu VIH diretamente, mas potencia os niveis de atazanavir no
sangue. Consegue fazé-lo atrasando a degradacio de atazanavir, fazendo com que permaneca
mais tempo no corpo

EVOTAZ pode ser utilizado por adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso
minimo de 35 kg), que estdo infetados pelo VIH que causa a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA). E usado em associagio com outros medicamentos anti-VIH para ajudar no controlo da
infe¢do do VIH. O seu médico discutira consigo qual a associagdo destes medicamentos com
EVOTAZ que ¢ mais adequada para si.

2. O que precisa de saber antes de tomar EVOTAZ

Nio tome EVOTAZ

. Se tem alergia a atazanavir, a cobicistate ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6)

. Se tem problemas do figado moderados a graves.

. Se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos: ver também Outros medicamentos e
EVOTAZ
] rifampicina (um antibiotico utilizado no tratamento da tuberculose).
. carbamazepina, fenobarbital e fenitoina (antiepiléticos utilizados para prevenir

convulsoes)
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. astemizol ou terfenadina (habitualmente utilizados no tratamento dos sintomas de
alergias, estes medicamentos podem estar disponiveis sem receita médica); cisaprida
(utilizado no tratamento do refluxo géstrico, por vezes chamado de azia); pimozida
(utilizado no tratamento da esquizofrenia); amiodarona, dronedarona, quinidina, lidocaina
(injetavel) ou bepridilo (utilizados para corrigir o ritmo cardiaco); ergotamina,
dihidroergotamina, ergonovina, ergometrina e metilergonovina (utilizado para tratar dores
de cabeca); e alfuzosina (utilizada para tratar a prostata aumentada)

. quetiapina (utilizada no tratamento da esquizofrenia, perturbagao bipolar e perturbagao
depressiva major); lurasidona (utilizada no tratamento da esquizofrenia)

] produtos contendo a Erva de Sao Jodo ou Hipericdo (Hypericum perforatum, uma
preparagdo a base de plantas).

= triazolam e midazolam oral (administrado pela boca) (utilizados para ajudar a dormir e/ou
aliviar a ansiedade)

] sinvastatina, lovastatina e lomitapida (utilizados para reduzir o colesterol do sangue)

] avanafil (utilizado para o tratamento de disfuncao erétil)

] colquicina (utilizado para tratar a gota), se tiver problemas de rins e/ou de figado

. dabigatrano e ticagrelor (utilizado para prevenir e reduzir os codgulos do sangue)

] produtos que contenham grazoprevir, incluindo a associag@o de dose fixa de

elbasvir/grazoprevir e a associacdo de dose fixa de glecaprevir/pibrentasvir (utilizadas
para tratar a infe¢do por hepatite C cronica)

Nao tome sildenafil com EVOTAZ, quando sildenafil ¢ utilizado para o tratamento da hipertensao
arterial pulmonar. Sildenafil também ¢ utilizado para o tratamento da disfuncao erétil. Informe o seu
médico se estiver a utilizar sildenafil para o tratamento da disfungao erétil.

Informe o seu médico se alguma das situacdes acima mencionadas se aplicar.

Adverténcias e precaucoes

Algumas pessoas irdo necessitar de atengado especial antes ou durante a administracdao de EVOTAZ.
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar EVOTAZ.

EVOTAZ niao é uma cura para a infe¢iio pelo VIH. Podera continuar a desenvolver infecdes ou
outras doengas associadas a infegdo pelo VIH.

Certifique -se que o seu médico sabe:

. se tem problemas de figado

. se desenvolveu sinais ou sintomas de pedras na vesicula (dor no seu lado direito). Tém sido
notificadas pedras na vesicula em doentes a tomar atazanavir, um componente de EVOTAZ.

= se tem hemofilia do tipo A ou B Pode detetar um aumento de hemorragias.

. se tem problemas nos rins ou necessite de hemodialise. Foram notificadas pedras nos rins em

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

. se esta a tomar contracetivos orais ("a pilula") para evitar a gravidez. Se atualmente esta a
utilizar contracetivos orais ou se esta a utilizar um adesivo contracetivo para prevenir a
gravidez, devera utilizar um tipo de contracecdo diferente ou adicional (por exemplo,
preservativo).

Em alguns doentes com infe¢ao avancada por VIH (SIDA) e histéria de infe¢do oportunista, podem
ocorrer sinais e sintomas de inflamagao resultantes de infe¢des anteriores, pouco tempo apds o inicio
do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunitaria
do organismo, habilitando-o a combater infe¢des que possam ter existido sem sintomas evidentes. Se
notar quaisquer sintomas de infe¢do, informe imediatamente o seu médico. Adicionalmente as
infegdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma condigdo que ocorre quando o sistema imunitario
ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a tomar os
medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doengas autoimunes podem ocorrer
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muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infecdo ou outros sintomas
como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco,
palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar o
tratamento necessario.

Alguns doentes em terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenca dos 0ssos
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duracdo da terap€utica antirretroviral combinada, a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos inumeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

A hiperbilirrubinemia (um aumento do nivel de bilirrubina no sangue) tem ocorrido em doentes a
tomar EVOTAZ. Os sinais podem ser um ligeiro amarelecimento da pele ou dos olhos. Se notar algum

destes sintomas, informe o seu médico.

Em doentes a tomar EVOTAZ foi comunicada erupg¢do na pele grave, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson. Se desenvolver uma erupgao na pele informe o seu médico imediatamente.

EVOTAZ pode afetar o funcionamento dos seus rins.

Se notar uma alteragdo no modo como o seu coragao bate (alteracdes no ritmo cardiaco), informe o seu
médico.

Criancas

Nao dé este medicamento a criancas com idade inferior a 12 anos de idade ou que pesem menos
de 35 Kg, uma vez que a utilizacdo de EVOTAZ néo foi estudada nesta populagao.

Outros medicamentos e EVOTAZ

Nao pode tomar EVOTAZ com alguns medicamentos. Estes medicamentos estdo listados em Nao
tome EVOTAZ, no inicio da seccédo 2.

Ha outros medicamentos que nao devem ser tomados juntamente, ou que necessitam de uma alteragao
no modo de administra¢do, quando tomados com EVOTAZ. Informe o seu médico ou farmacéutico se
estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. E especialmente
importante mencionar os seguintes:

. medicamentos que contenham o ritonavir ou o cobicistate (agentes potenciadores)

" outros medicamentos para o tratamento da infe¢ao pelo VIH (por exemplo, indinavir,
didanosina, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida, efavirenz, etravirina, nevirapina e
maraviroc)

. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (utilizados para tratar a hepatite C)

. sildenafil, vardenafil e tadalafil (utilizados por doentes do sexo masculino para tratar a
impoténcia [disfuncdo erétil])

. se estiver a tomar contracetivo oral ("pilula") Deve também utilizar um tipo de contracecao
adicional ou diferente (por exemplo, preservativo).

. medicamentos utilizados para tratar doencas relacionadas com a acidez gastrica (por exemplo,
antiacidos, bloqueadores H2 como a famotidina e inibidores da bomba de protdes como o
omeprazol)

= disopiramida, flecainida, mexiletina, propafenona, digoxina, bosentan, amplodipina, felodipina,

nicardipina, nifedipina, verapamilo, diltiazem, metoprolol e timolol (medicamentos para baixar
a tensdo arterial, para reduzir a frequéncia do coragdo ou para corrigir o ritmo cardiaco)

] atorvastatina, pravastatina, fluvastatina, pitavastatina e rosuvastatina (utilizados para reduzir o
colesterol do sangue)

. salmeterol (utilizado para tratar a asma)
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. ciclosporina, tacrolimus e sirolimus (medicamentos para diminuir os efeitos do sistema
imunitario do organismo)

= alguns antibioticos (rifabutina, claritromicina)

= cetoconazol, itraconazol, voriconazol e fluconazol (antifingicos)

. metformina (utilizada para tratar a diabetes tipo 2)

. varfarina, apixabano, edoxabano, clopidogrel e rivaroxabano (utilizados para reduzir os
coagulos do sangue)

. irinotecano, dasatinib, nilotinib, vinblastina e vincristina (utilizado para tratar o cancro)

. trazodona (utilizado para tratar a depressao)

. perfenazina, risperidona, tioridazina, midazolam (administrada por injecdo), buspirona,

clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam e zolpidem (utilizado para o tratamento de
doengas do sistema nervoso)
. buprenorfina (utilizada para tratar a dependéncia opidide e a dor)

E importante informar o seu médico se estiver a tomar: corticosteroides, incluindo dexametasona,
betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona, triamcinolona. Estes medicamentos
sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas intestinais inflamatdrias, doencas inflamatorias dos
olhos, das articulagdes e dos musculos e outras doencgas inflamatorias. Se ndo for possivel utilizar
alternativas, o seu uso so devera efetuar-se apos avaliacdo médica e sob vigilancia proxima do seu
médico relativamente aos efeitos secundarios dos corticosteroides.

Gravidez e amamentacao

EVOTAZ néo deve ser utilizado durante a gravidez, porque os niveis de medicamento no sangue
podem ser mais baixos durante a gravidez e ndo serem altos o suficiente para controlar o VIH. Se
engravidar enquanto estiver a tomar EVOTAZ, o seu médico pode prescrever-lhe diferentes
medicamentos.

Atazanavir, um componente de EVOTAZ, é excretado no leite humano. Nao se sabe se cobicistate, o
outro componente de EVOTAZ, ¢ excretado no leite humano mas tem sido demonstrado em animais
que ¢ excretado no leite. As doentes ndo devem amamentar enquanto estdo a tomar EVOTAZ.

A amamentacdo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecao pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite matemno.

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

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Em alguns doentes foram notificadas tonturas quando tomado atazanavir ou cobicistate, as substancias
ativas de EVOTAZ. Se sentir tonturas ou sensagdo de cabega leve, ndo conduza, utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas e contacte imediatamente o médico.

3. Como tomar EVOTAZ

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas. Deste modo podera garantir que o medicamento ¢ eficaz e reduzir o risco do virus VIH
desenvolver resisténcia ao tratamento.

A dose recomendada de EVOTAZ para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e
peso minimo de 35 kg ¢ de um comprimido por dia por via oral com alimentos, em associagdo com
outros medicamentos para o tratamento do VIH. Os comprimidos tém um sabor desagradavel portanto
engula o comprimido inteiro; ndo esmague ou mastigue os comprimidos. Isto ajudara a garantir que
toma a dose completa.
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Se tomar mais EVOTAZ do que deveria

Se, por acidente, tiver tomado mais EVOTAZ do que o recomendado pelo médico, contacte, de
imediato, 0 médico que o estd a acompanhar no tratamento do VIH ou o hospital mais proximo para se
aconselhar.

Caso se tenha esquecido de tomar EVOTAZ

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose no periodo até 12 horas ou menos, tome a dose em falta,
com alimentos e depois tome a dose seguinte a hora prevista. Caso se tenha esquecido de tomar uma
dose no periodo de 12 horas ou mais apos a hora em que habitualmente toma EVOTAZ, ndo tome a
dose que falhou. Nio duplique a dose seguinte. Espere e tome a dose seguinte a hora prevista. E
importante que ndo se esqueca de tomar qualquer dose de EVOTAZ ou de outro medicamento
anti-VIH.

Se parar de tomar EVOTAZ
Nao pare de tomar EVOTAZ sem indicagdo do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico de quaisquer alteracdes na sua saude.

Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer ao tomar EVOTAZ.
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
] amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos

- nauseas

Frequentes (podem afetar at¢ 1 em 10 pessoas)

. Niveis aumentados de bilirrubina no sangue

Ll vomitos, diarreia, dor de estbmago ou desconforto, indigestdo, barriga inchada ou distendida
(abdémen), gases (flatuléncia)

. dores de cabega, tonturas

. cansacgo extremo

. aumento de apetite, perturbacdo do paladar, boca seca

] dificuldade em dormir, sonhos estranhos, adormecimento

. erupcdes na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. batimento cardiaco irregular potencialmente fatal (torsade de pointes)

. reacdo alérgica (hipersensibilidade)

" inflamacao do figado

. inflamagao do pancreas, inflamagao do estdmago

. reagdes alérgicas incluindo erupgdes na pele, temperatura elevada, niveis aumentados das

enzimas do figado observados nas analises ao sangue, um aumento num tipo de globulos
brancos do sangue [eosinofilia], e/ou nodulos linfaticos aumentados (ver secgdo 2)

. inchago grave da pele e de outros tecidos, na maioria das vezes dos labios ou dos olhos

= desmaio, tensdo arterial elevada

. dor no peito, mal-estar geral, febre

. dificuldade em respirar

] formacao de pedras nos rins, inflamacao do rim, sangue na urina, excesso de proteina na urina,

urinar com maior frequéncia, doenga renal cronica (funcionamento dos seus rins)
] calculos biliares
] reducdo dos musculos, dor nas articulagoes, dores musculares
Ll aumento das mamas no homem
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. depressdo, ansiedade, perturbacao do sono

= cansago ndo habitual ou fraqueza

. perda de apetite, perda de peso, ganho de peso

Ll desorientagado, perda de memoria

. dorméncia, fraqueza, formigueiro ou dor nos bragos e pernas

. feridas na boca e bolhas

. erupcao na pele com comichdo, queda de cabelo ndo habitual ou enfraquecimento, comichao

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

. reacoes alérgicas incluindo erupcdo na pele grave, temperatura elevada e nodulos linfaticos
aumentados (sindrome Stevens-Johnson, ver secgdo 2).

. batimento cardiaco acelerado ou irregular (prolongamento do QTc)

. aumento do figado e bago

. inflamacdo da vesicula biliar

. dor renal

" inchaco

. acumulagao visivel de liquido debaixo da pele, erupcao na pele, dilatacdo dos vasos sanguineos

" forma de andar anormal

. dor muscular continua, fadiga ou fraqueza muscular, ndo causada pelo exercicio

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. [sto estd em parte associado a uma recuperagdo da saude e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracdes.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar EVOTAZ

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no frasco ou embalagem exterior
apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de EVOTAZ

. As substancias ativas sdo o atazanavir e o cobicistate. Cada comprimido revestido por pelicula
contém 300 mg de atazanavir (como sulfato), e 150 mg de cobicistate.
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. Os outros componentes sdo:
Niucleo do comprimido - celulose, microcristalina (E460(i)), croscarmelose sodica (E468),
carboximetilamido sodico, crospovidona (E1202), acido estearico (E570), estearato de magnésio
(E470Db), hidroxipropilcelulose (E463), silica (E551)
Pelicula de revestimento - hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose, E464), didxido de titanio
(E171), talco (E553b), triacetina (E1518), 6xido de ferro vermelho (E172)

Qual o aspeto de EVOTAZ e conteiido da embalagem

O comprimido revestido por pelicula de EVOTAZ ¢ cor de rosa, oval, biconvexo e de dimensdes
aproximadas de 19 mm x 10,4 mm, com a gravagdo "3641" numa das faces e liso na outra face.

EVOTAZ comprimidos revestidos por pelicula sao fornecidos em frascos de 30 comprimidos. Estado
disponiveis as seguintes apresentagdes: embalagens exteriores contendo 1 frasco de 30 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens exteriores contendo 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que néo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Fabricante

Mercado CATALENT ANAGNI S.R.L.
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Loc. Fontana del Ceraso snc
Plaza 254 Strada Provinciale 12 Casilina, 41
Blanchardstown Corporate Park 2 03012 Anagni (FR)

Dublin 15, D15 T867 Italia

Irlanda

Swords Laboratories Unlimited Company T/A
Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Qutras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.
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