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REYATAZ®
(atazanavir) Capsulas 150 mg

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula contiene; Hodelblhtitis X 150) mg Xx 200 my x 300 mp
Atazanavir (como sulfalo) e erres 150 mg 200 mg 300 mp,

Excipicntes:

Lactosa monohidrato Setla B2, 18Bmg  10957mp 16436 mg

Crospovidong B 16,22 mp 21,63 mg 32,44 mg

Fstearato de magnesio Sty 1,08 mp 144 mg 2,16 mg

La cascarilla de la cdpsula conticne los siguientes ingredientes inactivos: gelatina, FD&C

azul £2, dioxido de titanio. REYATAZ 300 mg conriene adicionalmente: éxido do hicrro

negro, Gxido de hierro rojo y 6xido de hierro amarillo, La tinta de impresién conticne:

goma laca (shellac), didxide de utanio, alcohol isopropilico, hidréxide de amonio,

propilenglicol, alcohol n-butilico y simeticona. La tinta de impresion para las cdpsulas de

REYATAZ Hb—mg—y 150 mg contiene adicionalmente: FD&C azul #2 y aleohol

deshidratado.

ACCION TERAPEUTICA

Antirretroviral, antivVIH.
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Nota: Se han omitido secciones, subsecciones y/o tablas numeradas de la

informacién completa sobre prescripcion por no ser aplicables.

1 INDICACIONES Y USO

l{J:LYA'l'AZ@ (atazanavir) estd indicado en combinacioén con otros agentes antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1. Esta indicacion se basa en andlisis de los
niveles plasmaticos de ARN del VIE-1 y los recuentos de células CLA+ a partir de cstudios
comrotados  de 96 semunas de duracion electuados en pacientes sin experiencia de
tratamiento con antirretrovirales y de 48 semanas de duracion efectuados en pacientes
adultas y pedidtricos con 6 o mas afios de edad, con experiencia previa de tratamiento ¢on

antirretrovirales,

S¢ deben wener en cuenta los siguientes puntos cuando se inicia la terapia con REYATAZ:

 [n el Dstudio Al424-045, REYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir fueron
similares en cuanto a la medicidon del resultado de cficacia primaria de la diferencia.
promediada en ¢l tiempo en el cambio del nivel de ARN del VIH desde la linga
basal. Este estudio no fuc lo suficientemente grande cormo para permitir arribar a la
conclusion  definitiva de que REYATAZ/ritomavir vy lopinavir/riloniavir - son
equivalentes en cuanto a la medicién del resultado de eficacia secundaria de las
proporciones por debajo del limite inferior de deteccién de ARN del VIH [véage
Estudios Clinicos (14.2)].

» [ cantidad de mutaciones del inhibidor de proteasa primario en la linea basal
afecta la respuesta virologica a REYATAZ/ritonavir |véase Farmacologia Clinica

(12.4)).

2  POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

Recomendaciones generales de dosificacion:
+ REYATAZ Cipsulas debe ingerirse con alimento.

+ Noabrir [as capsulas.
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2.1

La dosis oral recomendada de REYATAZ, depende de los anteccdentes terapéuticos
dcl paciente y del uso de otros tarmacos coadministrados. Cuando se coadministe
con antagonistas del receptor Hy o inhibidores de la bomba de protones, puede ser
necesario scparar las dosis [ver Posologia/Diosis y Administracicn (2.1)].

Cuando se coadministra con formulaciones de didanosina con bifer o recubrimiento
entérico, REYATAZ debe adminisirarse (con alimento) 2 horas antes o | hora
despucs de la didanosina,

No se recomienda la administracién de REYATAZ, sin ritonavir en pacientcs
adultos o pedidtricos previamente tratados que han presentado fracaso virolégico
previo |véase Estudios Clinicos (14)).

No s¢ ha establecido la eficacia y la seguridad de REYATAZ con ritonavir en dosis
superiores & 100 mg una vex por dia. El uso de dosis mayores de ritonavir podria
afterar el perfil de seguridad del atazanavir (efectos cardincos, hiperbilicrubinemia),
por 1o que no se recomicnda. Los médicos deben consultar la informacion completa

sobre preseripeian para ritonavir coando utilizan este agente.

Dosis recomendada para adultos

La Tabla 1 sintetiza ¢l régimen posoldgico recomendado de REYATAZ en adulios., Todos

los regimenes posoldgicos dc REYATAZ deben administrarse en una Onica dosis con

alimento.
Tabla 1: Regimenes posolégicos de REYATAZ
Pacientes sin tratamiento previo REYATAZ 300 mg con ritonavir 100
mg una vez por dia
5i el paciente no wlera el ritonavir REYATAZ 400 mg una vez por dfa

Inhibidor dc 1a bomba de protoncs

Cuando se combina con cualquiera dc  REYATAZ 300 mg con ritonavir 100

los siguientes: mg una vez, por dia

Tenolovir

Anmagonista del receptor Hy
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Tabln I: Regimencs posoldgicos de REYATAZ

» La dosis del antagonista del receptor Hy no debe exceder una dosis comparable
a (amotidina 40 mg dos veces por diu. Administrar REYATAZ y rilonavir
simultneamnente y/o al menos 10 horas después del antagonista del receptor
H..

¢ Si el paciente no Lolera el ritonavir, administrar REYATAZ 400 mg una vez
por din al menos 2 horas antes y al menos 10 horas después del antagonista del
reeeptor Hy. Ninguna dosis inica del antagonista. del reeeptor Hz debe exceder
una dosis comparable a famotidina 20 mg, y la dosis diaria total no debe
exceder una dosis cormparable a famotiding 40 mg.

o La dosis del inhibidor de la bomba de protnes no debe exceder una dosis
comparable u omeprazol 20 mg diarios y se debe tomar aproximadamente 12

horas antes de REYATAZ y ritonavir.

Cuando s¢ combina con efavirenz REYATAZ 400 mg con ritonavir 100
mg una vez por dia
e Tl elavirenz debe administrarse con el estomago vacio, preferentemente al

deostarse,

Pucientes con tratamiento previo REYATAZ 300 mg con ritonavir 100

mg una vez por dia

No eoadministrar con inhibidores de Ia bomba de protones ni con cfavirenz a

pacientes tratados previamenie.

Cuando se¢ administra con un - REYATAZ 300 mg con ritonavir 100

antagonista del receptor Hy m{r una vez por dia

« Ladosis del antagonista del receptor H; no debe exceder una dosis comparable
a famotidina 20 mg dos veces por dia. Administrar RIYATAZ y ritonavi

simultdneamente y/o al menos 10 horas despuds del antagonista del reecptor
Hs.

Cuando se administra con tenofovir y REYATAZ 400 mg con ritonavir 100

i) INFARIRAGION
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Tabla 1: Regimenes posolégicos de REYATAYZ.

un antagonista del receplor 11, mg una vez por dia

= [Ladosis del antagonista del receptor 1T, no debe exceder una dosis comparable
a famotidina 20 mg dos veces por dia. Administrar REYATAZ v ritonavir
simultincamente y/o al menos 10 horas después del antagonista del receptor
H,.

[Para estos firmacos y otros agenles antirretrovirales para los cuales puede resulrar

apropiada una moditicacion de la dosis, véase Interacciones Medicamentosas (7).
2.2 Dosis pediatrica recomendada

la dosis diaria de REYATAZ recomendada para pacientes pedidlricos (de 6 2 menos de 18
aflos de edad) se basa en el peso corporal y no debe exceder la dosis recomendada para fos
adultos. REYATAY cipsutas deben ingerirse con alimento. No se dispone do informacion
suficiente para rccomendar la administracion de REYATAZ en los signientes prupos: (1)
pacientes menores de 6 aflos de cdad, (2) sin ritonavir a cualquier pacicnle pedidtrico menor
de 13 afios de edad, y (3) pacientes con menos de 40 kg de peso que reciban de manera
concomitante tenofovir, antagonistas del receptor H; o inhibidores de 1a homba de protongs,

La dosis recomendada de REYATAZ con ritonavir en pacientes pedigtricos de 6 0 mas

afos de edad se muestia en la Tabla 2.

Tabla 2: Posologia para pacientes pedidtricos (de 6 a menos de 18 aios
de edad) para REYATAZ Capsulas con ritonavir”®

Peso corporal Dosis de REYATAZ Dnsis de ritonavir
Dc 15 kg a menos de 20 kg 150 mg 100 myg
De 20 kg a menos de 40 ke 200 mg 100 mg

Al menos 40 kg 300 mg 100 mg

" Las dosis de REY AT'AY. y ritonavir s¢ deben tomar juntas una vez por dia con alimento.

Para los pacicntcs sin tratamiento previo, de 13 o mas afios de edad y 40 o mds kg de peso,
que no toleran el ritonavir, la dosis recomendada es de REYATAZ es 400 mg (sin ritonavir)
unia vez al dia con alimenro. Para los pacicntes de 13 0 més afios de edad y 40 o mas kg de

I‘Om DE INHDRMAGION
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peso que reciban renofovir, antagonistas del receptor Ll; o inhibidores de la bomba de

protones en [orma concomitante, REYATAZ no debe administrarse sin ritonavir.

2.3

Embarazo

Posolagia durante el embarazo y el periodo post-parto:

2.4

RTYATAZ no dehe administrarse sin ritonavir.

REYATAZ s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas infectadas con subtipos
del VIH-1 susceptibles al atazanavir.

Para las mujeres embarazadas. no se requicte ajuste de la dosis de REYATAZ, salvo
las siguicntes excepeioncs:

o Para mujeres embarazadas con experiencia en el rratamientn que estén cursando
el segundo o tercer trimestre det embarazo, cuando RUYATAYZ, se coadminisira
con un antagonista del receptor Uy o tenofovir, s¢ recomicnda REYATAZ 400
mp con ritonavir 100 mp uwna vez por dia, No se cuenta con suficiente
informacién para recomendar una dosis de REYATAZ puara usar con un
antagonista del receptor [T v tenolovir en mujeres cmbarazadas previamente
tratadas.

No se requicre ajuste de la dosis para las pacientes en periodo post-parto. Sin

cmbarpo, las pacientes deben ser estrechamente monitoreadas para detectar eventos

adversos, ya que las exposiciones al atazanavir pueden ser mayores durante los

primeros 2 meses luego del parto. | Véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1} y

Farmacologia Clinica (12.3)].

Deterioro renal

Para los pacientes con deterioro renal, incluidos aquellos con deterioro renal severo que no

reciben hemaodidlisis, no se requiere ajusic de la dosis de REYATAZ. Los pacientes sin

tretamienio previo con enlermedad renal en estadio final sometidos a hemodialisis doben

recibitr REYATAZY 300 mg con ritonavir 100 mg. No se debe administrar REYATAZ a

pacientes previamente tratados vor el VIH con enfermedad repal en estadio final sometidos

4 hemodialisis [ Véase Uso en Poblaciones Especificas (8.7)]=
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2.5 Deterioro hepatico
REYATAZ debe utilizarse con precaucidn en los pacientes con delerioro hepdtico de leve a
modcrado. Para 1os pacientes con deterioro hepilico moderado (Child-Pugh Clase B) que
no han experimentado un [racaso viroldgico previo, se debe considerar una reduceion de la
dosis u 300 mg una vez por dia. REYATAZ no debe ser utilizado en pacientes con
deferioro hepatico severo (Child-Pugh Clase C). No se ha estudiado RUYATA Z/vitonavir
en individuos con deterioro hepdtico, por 1o que no se recomicnda, [Vyéase Advertencias v
Precauciones (5.5) y Uso en Poblaciones Especificas (8.8).]

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONGS

» Capsulas de 150 mg con tapa azul y cucrpo celeste, con “BMS 150 mge” Impreso cn
linta blanca en la tapa y “3624” ¢n tinta acul en ¢l cucrpo.

» Capsulas de 200 mg con tapa azuf y cucrpo azul, con “BMS 200 mg” impreso en
linta blanca en la tapa y “36317 en tinta blanca en el cuerpo.

* Cipsulas de 300 mg con tapa toja y cuerpo azil, con “BMS 300 mg” impreso en

tinta blanca cu la tapa y “3622” en tinta blanca en el cucrpo,

4 CONTRAINDICACIONES
REYATAY estd comraindicado:

* en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa vy previamente
demostrada (por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme o
SIupeiones cutineas toxicas) 4 cualgniera de los componenrtes de esic producto.

* cuando s¢ coadministra con firmacos que son altamente dependicnics de CYP3A o
UGTIAT para el clearance y para los cuales las elevadas COncentracioncs
plasmiticas s¢ asocian con eventos serios y/0 eventos que ponen cn riesgo la vida,

Estos y otros [irmacos contraindicados se enumeran en la Tabla 3.
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“I'abla 3: Firmacos que estin contraindicados con REYATAZ (La informacién

contenida en la tabla es aplicable 1 REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que sc

indique lo contrario)

Clase de farmaco

Farmacos dentro de la
clase que estin

contraimticados con

Comentario clinico

REYATAZ

Antagomista del adreno-  Alfuzosina Potencial de clevadas concentraciones de alfuzosing,

receptor alfa 1 lo que puede resultar en hipotension,

Anlimicobacterianos Ritampicina f.a ri[‘aiﬁpicina disminuye sustancialmenle las
concentraciones plasmaticas de atazanavir, lo que
puede ocasionar una plrdida del efecto terapéutico y
¢l desareollo de resistencia.

Antineoplasicos Irinotecin El atazanavir inhibe LIGT 1A y pucde inteeferir con
ei metabolismao del ininolecan, 1o que da ¢omao
resullady un awnento de la toxicidad del irinotecan.

Benzodiacepinas Trigzolam, midazolam Bl triazolam y €] midazolam administrade por via oral

Derivados del ergot

Agente de motilidad GI

Producios a hase de

plantas medicinales

administrado por via

oral”

Dihidroergotaming,
ergolaming, e ronovina,

metilergonoving
Cisaprida
Hierba de San Juan

(Hypericum

pretforarim)

son extensamenle metabolizados por CYP3A4. La
coadministracion de triazolam o midagotam
administrado por via oral con REYATAZ, puede
causar grandes aumenios de la concentracion de extay
benvodincepingas, Potencial de evendos serios y/o
mortales, tales cormw seducion prolongada o
aumenlada o depresion respiratoria,

Potencial de cventos serios y/0 mortales, Lales como
toxicidad aguda por ergot caraclerizada por
vagoespasmo purilférico e isquemia de las
extremidades y otros tejidos,

Potencial de reacciones serias y/o mortales, tales
como arritmias vardiacas.

Los pacienies que toman REY ATAZ no deben ugar
productos que contengan la Hierba di San Juan
debido a que pucde esperarse que la coadministracidn

reduzen las concentraciones plasmdticas de

FOLLETO BE [NPARMACION
AL PROFESIONAL
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atazanavir. Esto puede resultar en pérdida del efecto

terapéutico v desarrolle de resistencia.

Inhibidores de la HMG-  Lovastating, Poleneial de reacciones seriag, tales como miopatia,
CoA reductass simvastatina incluida rabdomidlisis.
Newrolépticos Timowida Potencial de reaceiones sering y/o modales, ules

eomo arrlmias cardiacas,

inhibidor de la PDLS Sildenafilo® cuando se No se ha determinado una Jusis sepura y eficaz de
administra para el sildenatilo en combinacion ¢on REYATAZ, cuando
tralamniento de [ se usa para el traramiento de la hipertensicon
hipertensidn arterial pulmonar. Exisle ung mayor probabilidad de sultir
pulmonar eventos adversos asociados a sildenaltlo (los que

incluven trastomos visuales, hipotension, priapisme v
sineope).
Inhibidores de la proteasa  [Indinavir Tanto REYATAZY como indinavir cstin asociados con

hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada).

* Viase fmeraceiones Medicamentosas, Tabla 13 (7) para el midazolam administrado por via parcnicral.
"Véase fnferaccwones Medwamentosas, Tahla 13 (7) para el sildenatilo cuando se administra para la

disfuncidn eréctil.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Interacciones medicamentosas

Véase la Tabla 3 para obtener un listado de los fAarmacos contraindicados para usar con
REYATAZ debido a cventos  adversos  potencialmente  fatales,  interacciones
medicamentosas  significativas o pérdida  de  Ja  actividad  viroldgica. [Véase
Contraindicaciones  (4)]. Favor de remiiirse a la Tabla 13 para las interaccioncs
medicamentosas establecidas v otras potencialmente sipnificativas [véase Imferacciones

Medicamentosas (7.3)].

5.2 Anormalidades en la conduccion cardiaca
S¢ ha demostrado que el atazanavir prolonga el intervalo PR del electrocardiograma en
algunos pacientes. Un voluntarios sanos y en pacientes, las anormalidades en la conduceion

auriculoventricular (AV) fucron asinlomaticas y generalmente se limitaron a un bloqueo

POLLETO DE INFARMACION
AL PROFEGIONAL
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AV de primer grado. Ha habhido informes de bloqueo AV de segundo grado vy demas
anormalidades de conduccidn [véase Reacciones Adversas (6.4) y Sobredosis (10)]. In los
ensayos clinicos que incluyeron electrocardiogramas, se observo bloqueo AV de primer
grado asintomatico en el 5,9% de los pacientes tratados con atazanavir (n=920), en el 52%
de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir (n=252), en ¢l 10,4% dec los pacientes
tratados con uelfinavir (n—418), v ¢n ¢l 3.0% do los pacientes tratados con cfavirenz
(n=329). Tin el Tistudio AT424-045, se observd bloqueo AV de primer grado asintormauico
en el 5% (6/118) de los pacientes tratados con atazanavir/ritonavir y en el 5% (6/116) de los
pacicntes tratados con lopinavi/ritonavir que tenian mediciones de electrocardiograma
durante ¢l ¢studio. Debido a la limitada cxperiencia clinica en pacientes con entermedad
preexistente del sistema de conduceion (por ¢jemplo, marcado blogqueo AY de primer grado
o hloquen AV de segundo o tercer grado), el atazanavir debe ser usado con precaucion en

cstos pacientes [Véase Farmacologia Clinica (12.2)).

La combinacion de atazanavir y diltiazem aumentéd 2 veces en la concentracion plasmadtica
del diltiazem con un electo aditivo en ¢l intervalo PR, Cuando se usd en combingeion con
atazanavir, debe considerarse una reduccion de la dosis de diltizzem 4 la mitad, y se
recomiendn hacer un monitorco del clectrocardioprama. En un estudio farmacocingtico que
compard atazanavir 400 mp una vez por dia y atenolol 50 mg una vez por dia, no se
observa ningun clecto aditivo clinicamente signiticativo de atazanavir y atenolol sobre el
intervalo PR. Cuando se usa en combinacidn con alazanavir, no es necesario ajustar la dosis
de atenolol [Véase Iuteracciones Medicamentosas (7) y Farmacologla Clinica (12.2)]. No
se han realizado estudios farmacocinéticos entre atazanavir y otros fAirmacos que prolongan
¢l intervalo PR, incluidos los beta-bloqueanics [distintos de atenolol, véase fnteracciones
Medicamentosas (7)], verapamilo y digoxina. No se pucede descartar an efeeto aditivo del
atazanavir y estos fArmacos; por lo tanto, se debe tener precaucidn cuando se administra
atazanavir concomitantemente con cstos farmacos, ¢n especial los que son metabolizados

por CYP3A (por cjemplo, verapamilo).

FéLLBTO DE INFNRMAGION
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5.3 Erupcion

Cn  ensayos clinicos controlados, se presentd  crupeion  (todos  los  prados,
independientementc de la causalidad) en aproximadamente el 20% de los pacientes tratados
con REYATAZ. El tiempo promedio hasta el inicio de la erupcion en los ¢studios clinicos
fue de 7.3 semanas, y la duracién promedio de la erupcion fuc de 1,4 semanas. Los casos de
erupcion fueron gencralmente crupciones dérmicas maculopapulares de leves a moderadas.
Se presentan las rcaccioncs adversas emergentes del tratamiento de erupcién moderada o
scvera (que ocurrieren con una frecuencia »2%) para los cstudios clinicos individuales
|[véase Reacciones Adversas (6.1)]. El régimen con REYATAZ con [recuencia continud sin
interrupcién en los pacientes que desarrollaron crupcion. Bl indice de discontinuacién
debido a la erup¢ion ¢n los cnsayos clinicos fue <1%. Debe suspenderse Ta administracion
de REYATAZ si se desarrolia un caso severo de erupcidn. Se ha informado acerca de casos
de sindrome de Stevens-lohnson, entema multiforme vy erupciones culdncas (Oxicas,
incluido sindrome DRESS (crupcidn medicamentosa, eosinofilia y sintomas sistémicos), en

pacientes que recibicron REYATAZ [Véase Contraindicaciones (4)].

5.4 Hiperbilirrubinemia

La mayoria de los pacientes que toman REYATAZ experimentan elevacioncs asintomaticas
de la bilirrubina indirecta (no conjugada) relacionadas con la inhibicion de la UDD-
glucuronosil transferasa (UGT). Esta hiperbilirrubinemia es reversible cuando se suspende
la administracion de REYATAZ. Las clevaciones de lransaminasa hepdtica que se
producen con la hiperbilirrubinemia  deben ser evaluadas para detectar etiologias
alternativas. No se dispone de informacion sobre seguridad a larpo plazo para 1os pacientes
que experimentan elevaciones persistentes de la bilirrubina total =35 veees ¢l limite superior
de la normal. Puede considerarse una terapia antirretroviral alicrnativa a REYATAZ en el
caso de que la ictericia o la ictericia esclerdrica asociada con los aumentos de bilirrubina
presente inconvenientes de tipo estético para los pacientes. No se recomicnda reducir 1a
dosis de atazanavir, ya que no se ha establecido la eficacia a largo plazo de dosis reducidas

[Véase Reacciones Adversas (6.1, 6.2))-
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5.5 Hepatotoxicidad

5S¢ debe tener precaucion cuando se administra REYATAZ a pacientes con deterioro
hepatico debido a quc las concentractones de atazanavir pucdcn aumentar [Véase
fosologia/Dosis Administracion (2.52]. Los pacientes con infecciones virales subyacentes
por hepatitis B o C o con marcadas elevaciones de las transaminasas previas al tratamiento
pueden tener un mayor riesgo de sufrir una elevacidn adicional de las tramsaminasas o una
descompensacion hepatica. bn estos pacientes, se¢ deben realizar analisis hepaticos de
laboratorio antes de iniciar ¢l tratamiento con REYATAY; y durante dicho tratamiento

| Véase Reacciones Adversas (6.3) y Usa en Poblaciones Lspecificas (8.8)].

5.6 Nefrolitiasis

Se informaron casos “de nefrolitiasis durante el periode de vipilancia posterior a la
comercializacion del producto en pacientes infectados con el VIH que recibian tratamiento
con REYATAZ. Dado que cstos eventos fucron infortnados de mancra voluntaria durante
la practica clinica, no se pueden realicar estimaciones acerca de su frecuencia. Si se
presentan signos o sintomas de netrolitiasis, quizd s¢ deba considerar 1a posibilidad de

interrumpir temporalmente ¢ suspender el tratamiento [Véase Reacciones Adversas (6.4)).

5.7 Diabetes Mellitus/Hiperglucemia

Se ha informado sobre la aparicion de nuevos casos de diabetes mellitus, exacerbacion de
diabetes mellitus preexistente ¢ hiperglucemia durante ¢l periodo de vigilancia posterior a
la comercializacion del producto en pacientes infectados con VIH que recibieron una
ferapia con inhibidores de proteasa. Algunos pacientes requirieron de iniciacién o ajustes de
la dogis de insulina o agentes hipoglucemiantes orales para ¢l tratamicnto de cstos cventos.
En alpunos casos, sg¢ produjo celoacidosis diabélica. Eu aquclios pacienies que
discontinuaron la lerapia con inhibidores de proleasa, la hiperglucemia persistio en algunos
casos. Debido a que estos eventos han sido informados de manera voluntaria durante la

practica clinica, no se pueden hacer cstimaciones de la frecucncia, ¥y no sc ha establecido
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una relacion causal entre la terapia con inhibidores de proteasa y cstos cventos | Véase

Reacciones Adversas (6.4)].

5.8 Sindrome de reconstitucién inmune

Se han reportado casos de sindrome de reconstitucién inmune cn pacientes tratados con
terapia  antirvetroviral combinada, incluido REYATAZ. Durantc la fase inicial del
tratamiento antirrctroviral combinado, los pacientes Cuyo sisterna inmune responde pucden
desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales
(como la infeccion  por  Myvcobacterium  aviwm,  citomegalovirus, ncumonia  por
Preumocystis jiroveci o tuberculosis), que pueden requerir de evaluacion y tratamiento
adicionalcs,

También se ha informado acerca de la aparicion de cnlermedades antoinmunes (tales como
enfenmedad de Graves, polimiosiris y sindrome de Guillain-Barré) en ¢l contexto de la
reconstitucion inmune; sin embargo, ¢l tiempo hasta el inicio es mas variable, y dichas

entermedades se pueden producir varios meses después de iniciado ¢l ratamiento,

5.9 Redistribucién de grasa

Se ha observado redistribucion/acumulacién de prasa corporal, incluida obesidad central,
crecimicnto del wjido graso dorsocervical (joroba de bdafalo), emaciacién periférica y
facial, agrandamiento de mamas y "aspceto cushingoide” en pacientes que reciben {crapia
antirretroviral. £l mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos cventos ain son

desconocidos, No se ha establecido una relacion causal,

5.10 Hemofilia

Ha babido informes dc un aumnenlo de las hemorragias, incluidos hemalomas espontineos
en la piel y hemarirosis, en pacientes con hemofilia tipo A y B iratados con inhibidores de
proteasa. [in algunos pacientes, s¢ administro Tactor VI adicional. En mas de 1a mitad de
los casos intormados, ¢l tratamiento con inhibidores de proteasa continud o se volvié a
implementar. No se¢ ha establecido una relacion causal entre el tratamiento con inhibidores
de protleasa y estos eventos.

FOLLEYO DE INPORMACION
Al FROFEZIONAL
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5.11 Resistencia/Resistencia cruzada
Se han observado diversos grados de resistencia cruzada entre inhibidores de proteasa. La
resistencia al alacanavir podria no impedir el uso posterior de otros inhibidores de proteasa

[Véase Farmacologia Clinica (12.4)].

6 REACCIONES ADVERSAS

l.as siguientes reacciones adversas se analican cn mayor detalle en otras secciones del
prospecto:

o anormalidades en la conduccion cardiaca [véase ddvertencias y Precauciones (35.2)]

» crupcion |véase ddvertencias y Precauciones (3.1)]

o hiperbilirrubinemia [véase ddvertencias y Precanciones (5.4))

o nefrolitiasis [véase ddvertencias v Precauciones (35.6)]
Dado que Jos ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, los indices de
reacciones adversas observados en los cnsayos clinicos de wn farmaco no se pueden
comparar directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro firmaco, y pueden no

rcflejar {os fndices observados en la prictica.

6.1 Experiencia de ensayos clinicos en adultos

Reacciones adversas emergentes del tratamiento en pacientes sin
tratamiento previo

El perfit de scgpuridad de REYATAZ en adultos sin tratamiento previo se basa en 1625
pacientes infectados con VIH-1 cn ensayos clinicos. 536 pacientes recibieron REYATAZ
300 mg con ritwnavir 100 mg, y 1089 pacientes recibicron REYATAZ 400 mg o més (sin

ritonavir).

Las reacciones adversas mas comunes incluyen nduseas, ictericia/ictericia esclerotica y

erupeion.
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En las Tablas 4 y 5, respectivamentc, ¢ presenta una seleceion de reacciones adversas
clinicag de intensidad moderada o scvera, informadas en =2% de los pacienres sin
tratamiento previo que recibieron una terapia combinada que incluia REYATAZ 300 mg

con ritonavir 100 mg y REYATAZ 400 mg (sin titomavir),

Tabla 4: Reacciones adversas emergentes del (ratamiento® scleecionadas de
intensidad moderada o severa informadas en >2% de los pacientes

adultos sin tratamiento previo®, Estudio A1424-138

9% semanas® 96 semanas”

REYATAZ 300 my con ritonaviv 100 mg  lopinavir 400 mg con ritonavic 100 mg (dus

{una ver por dia) v tenofovir con veves pur dia) v tenofovir con
emtiricitubina’ emtricitabing’
(n=441) (n=43T)
Sistema digestive
MNiuscas A% RO
letericia/ictericia 5% "
cseleroticy
Diarrea gl 1 2%
Fiel y apéndices
Empciin Ve 294,

* Ninguna informada en esta rama de tratamisnta

" Ingluye eventos de relacion posible, probable, segurg o desconovida con el Tégimen de traramiento,
¥ Basado en el répinen que condenin REYATAZ,
n

Thempo promedio durante la terapia.

* Come combinacidn de dosis fija, 300 g de tenofovir, 200 my de crriciabina una vez por dia

Tahla 5: Rcacciones adversas emergentes del tratamiento” seleccionadas de
intensidad moderada o severa informadas en >2% de los pacientes
adultos sin (ratamiento previo®, Estudios AT424-034, Al424-007 y
Al424-(08

Kstudio AN24-034 Estudios AI424-007, 008
FOLLETO DE INFRANMAGION
AL FROFESIONAL
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64 semanas’ 64 semanas® 120 gemanagt? 73 semanag™?

REYATAZ 400 mp efavirenz 400 mp REYATAT 400 mg nelfinuvir 7580 mp

nna vér por dia + una ver por dia b una ver pone dia + tres veces por dia o
lamivudina -+ lamivudina - estavudina 4 1250 mg dos veces
zidovudina® zidovudina® lamiv eding o por dia + esiavuding

(n—104) (n—=401) dilanusing + lamivmding o
(m=17% didannsina
(=121}

' Cuerpo en genernl
Cetalen &% &% 1% 2%

Sistema digestivo

Nauseas 14% 12% 6% 4%
lotericiw/ictericia T * % *
esclerdtica

Vamilos 49% 7%, 3%, 3%
L xalor abdoming) ELA A7y 4%, 2%
Criarrea 1% 2% 3% 16%

Sistema nervinsn

Insamnio 39 k3 1% "
Marens 2% 79% =% t
Sintomas =1% %% 4% %%

neurildgicos
perilferices
FPicl y apéndices

Erupeidn 7% 1095 9% %%

* Ninpuna informada en esta rama de atamienty.

* Incluye eventos de relacion posible, probable, segura o desconocida con el régimen de tratamiento,
® Hasado en regunensas que canwenian REYATAZ.

*Fiempo promedic durante la tetapia.

p -
Inchive seguimiente a large plazo.

¢ Comeg combinacion de dosis (ija. 150 myg de lamivuding, 300 my de zidovuding doy veees por dia,

Reacciones adversas emergentes del tratamiento en pacientes previamente
tratados

Fl pertil de seguridad de REYATAZ en adultos previamente tratados se basa en L19

pacientes infectados con VIH-1 en ensayos clinicos.

Las rcaccioncs adversas mas comunss ing T mm./i&&“ ia csclerotica v mialgia.
COLLET0 OF ERRES
A1, FROFEGIONES
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En la Vabla 6 se¢ presenta una seleccion de reacciomes adversas clinicas de intensidad
maoderada o severa, informadas en 22% de los pacientes previamente tratados quc

recibieron REYATAZ/ritonavir.

Tabla 6: Reacciones adversas cmerpentes del tratamien(o” seleccionadas de
intensidad moderada o severa informadss en =2% de los pacientes

adultos previamenle t‘rnl:ndos"., Estudio A1424-045

48 simanns” 48 semanas”
REYATAZ/vitonavir 300 lopinaviv/ritonavie 400

mp/100 mg wna vez por dia +  mg/100 mg dos veees por dia”

tenofovir + NRT1 + tengfovir 1 NRTI
(n=119) (n=118)

Cuerpo en peneral

Ficbhre I *
Sigtema digestivo

letericin/ictericia eselerdmea Qug, *

I marren 3% 11%

MiLseax T M
Sistema nervioso

Depresion 20, <] %,
Kigtemyp mijsculo-esquelético

Miglgia 4% »

* Minguna intormads ¢n esta rama de athmiento,

*Tneluye eventos de relagian poxihle, probable. sepum o dosconocida con el régimen de rratarmiento.
" Nasado en el répimen qne conrenda RIEYATAS

" Tiewpo promedio dutunte ln tempia.

4 Conm combinacion de dosis fija

Anormalidades en los valores de laboratorio en pacientes sin tratamiento
previo

En las Tablas 7 y B, respeclivamente, s¢ presentan los porcentajes de pacientes adultos sin
tratamienioy previo que recihieron ana terapia combinada que incluia REYATAZ 300 mg
com ritonavir 100 me y REYATAZ 400 mp (sin ritonavir) con anormalidades en [os valores

de laboratorio de prados 3-4.
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Tabla 7: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas en

>2% de los pacientes adultos sin tratamiento previo®, Estudio AT424-138

96 semanas” Y6 semanas’
EEYATAL Y0 mg con lopinavic 400 mg con
ritonayvir 100 mg (uua vee ritonavir 100 myg (dos

por dia) y tenofovir con veces por dia) y teaofovir

eitricitabing? con emtricitabing®

Variable Limite” {(n=441) (=4 37)
Quimica Al

SGOT/AST =5, 0w LEN e 1%

SGPT/ALT 25,1 « LN £y 2%

Bilirrubina toal =26 xLEN 44%, 2%

Lipasa 2212 L8N i) 20

Creatina quinasa 25 1 x 1SN N T4%

Colesterol total =240 mg/dL 1% 25%
Hematologia Q@JO

Meurrdtilos =750 células/mum’ 5% 2%

"Basado cn el régimen que contenia REYATAZ,
® Tiempo promedio duranie lu wiupia,
LM limite supetior de Tn normmal,

*{"oma combinacian de dosiz fja- 100 mg de 1enefovir, 200 mg de emitricilabina una vee por dia.

Tabla 8: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas en
22% de log pacienles adultos sin tratamiento previo®, Estudios A1424-034, Al424-
007 y Al424-008

Estudio AT424-034 Esludivs A1424-007, 008

Pagina 18 de 92




Ref.: MT364335/12 Reg. I.S.P. N° F-13690/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 150 mg

64 semanas® 64 semacas® | 120 semanag” 73 semanad™
REYATAZ  cfuvirenz 600 WEYATAZAM  aeifinavie 750 mg
400 mg wna mp una vex nig uny vez por  Ares veces por Jdia o
ver por din + por dia + dia + estavodina 1250 mp 008 veees
lamivudina 4+  lamivudina+  + lamivudina o por dia +
ridovadina®  zidovudina® + estavudina + extavuding +
didanosina Iamivading o +
estavadina +
didanosing
Variable I imite! (n=dihd) {n=401) (n=179) (n=191}
Ouimica Alle o
SGOT/AST =51 % L5N 2% 2% 7% 5%
BOPT/ALL =31 x L5N 4% A% 2% 7%
Biliriubina diial = A x SN 35% = 1% 4 7% 3%
Amilaga 22 ) w LEN * t 14% {1t
Lipasa 2.0 x L8N <% 14 A% 5%
Creatina quinaga Z5.1 % LSN 0% 6% 11% D
Colesterol ol 240 mpfdl 6% 24% 1994 q 8%
Triglicéridos =751 me/dL 1% Y 4% 2%
Hematalogia Bajo
Hemoglobina <K, g/dL. 5% 1% <2194 4%
Neutrafilos =750 célylag/immy’ 7% 9% 3% T%

* Ninguna mformada on esta rama de fratamiento.

" Nasado en el/los regimenes que contenian REYATAZ.
b Tiempo promedio durante la terapia.

“ Ingluye seguimianto a largo plazo.

4 LSN = limitc superion de la nonmal.

* Como combinacidn de dowis fija: 150 my de lamrvadina, 300 mg de zidovuding dos veces por dia.

Anormalidades en los valores de laboratoric en pacientes previamente
tratados

En la Tabla 9, se presentan los poreentajes de pacicntles adultos previamente tratados que
recibieron una terapia combinada que incluia REYATAZ/ritonavir con anormalidades en

los valores de laboratorio de grados 3-4.
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Tabla 9: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas en

=2% de Jos pacientes adultos previamente tratados, Estudio Al424-045°

4% semanas” 45 semanas”
REYATAZ/ vitunavir 300 fopinavir/nitomayir 400
mp/100 mg una vez por mp/ 10§} mg dos veces por
dia + tenoflovir + NRTI dia® + wenofuvir + NRTI
Variahle Limite” (n=119) (n=118)
Quimica Al
SGOT/AST =51 % LE5N 3% %
SGPT/ALT =51 x LN 4% M
Bilinubring wial =26 x LN 49% 1%,
Lipasa 21 x15N Sl Gl
Crepling yuinis =51 x LN 8% )
Colesterol fotal =240 mg/dl. 25% 26%
Tnglicéndas =751 mg/dL 84 12%
Ciluegsn =251 mAdl. 5% 1%
Hematolopia Rajo
Playuetus -250,000 células/mm’ 2% 3%
MNeutrdfilos <740 elulas/mm’ T B

* Basade en el/los regimenes que contenian REYATAZ.
b Tiempo promedio durante ba werama.
“LSN = limite superior de ln normal.

4 omo combmacion de dogis fija

Lipidos, cambio desde la linea basal en pacientes sin tratamiento previo
Para ¢l Estudio AI424-138 y ¢l Estudio AI424-034, los cambios desde la linca basal ¢n los
niveles de colesterol LDL, eolesterol HDL, colesterol total v triglicéridos se muestran cn

las l'ablas 10 y 11, respectivamente.

Tabla 10: Valores de lipidos, cambio promedio desde la linea basal, Estudio Al424-138
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. . b e by
~ REYATAZritonavir ’ ) lopinavir/ritonavie
Linca - . Linca ) ,
Tasal Sempny 44 Semana %6 basel Semstng 4% Semana 96
mg/dL wgdL  Cambie” mp/dL  Cambla’  mgdlL my/ill,  Cambio” mg/dl.  Cambin?
(A2 (72 (0=3T2Y) (ne=B427) (=342 (0=424) (nm3357) (=335 (n=291)  (u=2919)
Colesierol w2 105 i 105 Lty 0 n 199, 10 T
Lo
COll:Stl:fﬁl a7 At +2U%h id ]2y A6 FL e Mh ih R,
hipll)
Colagrarcl 142 160 113 164 +13% 154 14 [ 1% +15%
toral’
16 145 +15% 140 HI3H, 129 194 *5205 14 150%

‘I'mgheéridos'

* REYATAZ 300 g con ritonavir 100 mp una véz por dia con la combinacion de dosis fija: 300 mp; de tenofovir, 200 mg de
eiutricitubing una ver por dia.

® Los valores obtenidos trus I inicincion de apentes reductores de lipidos en sugro no se incluysron en cstos analisis. En la
linea bugal, sc usaron apentes veductores de lipidos en suero en ¢l 1% de la rama de traramiento con lopinavir/ritonavic v en el
[% de la rama de tralamiento con REYATAZ /ritonavir. Flasta la Semana 48, se usaron agenles reductores de lipidos en suerc
¢n el 8% de la ;ama de traamiento con lomnavirritonavie y en el 2% de la rama de REY ATAZ ritonavir. Hasta la Semaoa 96,
se usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 10% de lu muma de tratamiento con lopinavirfritonavir y en el 3% de la
rama de REY ATAZ/vilonavir.

* Lopmavir 400 mg con ritomavir 100 mg dos veces por din con lu combinacion de dosis fija: 300 mp de tenolovie, 200 my, de
emincitabina wnn vex por dia.

* El cambio desde lu linea hasal ¢s ol promedio de 105 cambios en un misme pacicnte desde la linea basal para 103 paciemes con
valores tomados en la linea basal v a la Semana 48 & wla Semana %, y no una simple diterencia entre los valores inediox de 1
linga basal v de la Semmua 45 o de la Scmana %6, respectivamente,

* Cantidad de pacientes ¢on colesterol LDL medido.

kn Ayunns.

Tabla 11: Valores de lipidos, cambio promedio desde I linen basal, Estudio Al424-

034
REYATAZ® elavirens™
Linea basal Semnaoa 48 Scmana 48 Linea hasal  Semann 48 Semanz 48

mg/dL mp/al, Cambio? wg/dL mg/dL Cambin®

(n—3439 (n=283% (u=272% (n=378%) (m=264" (u=253%)
Calesterol LDL! 9% R 15 o8 114 BT
Cuolesterol 11131 9 43 +13%, k1 44 +24%,
Colesiew] (il 164 168 +2% 162 [9s 121%
Trighicéridos 138 124 =% 129 108 +239%
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TREYATAZ 400 mg una ver por dia con la combinacion de dosis fija: 150 my de lamivuding, 300 g de zidevuding
dos veces por dia.

¥ T o valores obtenidos teas Tn inicincion de wpentes reductores de lipidos en suero no se incluyeran én estos andlisis
En la linea basal, se usaron agentes reductores de lipidos en suero en cl (94 de 1a rama de tratamiento con efavirens y
en =1% de |a rama de tratamiento con REYATAZ. Hasta la Scmana 48, s¢ usaron agentes reductores de Tipidos en
suero en el 3% de 1o de wplamienty con elavitens y en el 1% de la rama de BEYATALZ,

£ Efavirenz 600 my una ver pot die con la combinacion de dosis [Tja: 150 mg de lamivuding, 300 mg de zidovudina
dosg veces por dia.

4 E1 cunbio desde la linea basal es el promedio de tos cambios en un mismo paciente desde 1a lnea basal para los
pacientes con valores tomados en Iz linea basal y a la Semana 48, y ne una simmple diferenciu enbre los valores medios
de 1a linea basal y de la Semana 48,

® Cantidad de pacientes con colesterol LD medido.

FEn aynnag

Lipidos, cambio desde la linea basal en pacientes previamente tratados

Para el Estudio Al424-045 los cambios desde 1a linea basal en los niveles de colesterol
LDL, colesterol HDL, colesterol total y triglicéridos se muestran en la Tabla 12, La
magnitud de dislipidemia observada fue menor con REYATAZ/ritonavir que con

lopinavir/ritonavir, Sin embargo, no se ha demostrado el impacto clinico de tales hallazgos.

‘Tabla 12: Valores dc lipidos, cambio promedio desde la linea basal, Estudio Al424-

045
REYATAZ vitonavir™® Inpinavir/ritonavir™
Linea basxal  Semana 48 Semanu 48 Linea baxal  Sewana 48 Semana 48
mp/dL mg/dL Cambio” mg/dL, my/dL Cambio®
(n=111" (n=75% (n=T74%) (n=108%) {0=76") (n=72%)
Colesterol LDL' 108 98 -10% T4 103 %
Colesterol HDL 40 19 ~T% 1 “+] +2%
Cotesterol total [}.1] 170 -RYs tR1 187 +6%
Triglicérido s 215 161 -1% 196 124 +30%%
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"REYATAZ M) my utta vew por din + ritonavir + tenotovir + 1 NRTL

¥ Los valores obtenidos tras Ia iniciacién de apentes reductores de lipidos en suera ne se incluyeron en cxtos anatiss.
En la linga basal, se usaron sgentes reductores de lipides en sueto en vl 49 de la mama de tratamiento ¢on
lopingvir/ritonavic y en el 4% de la rama de wanuniente con REYATAZ/ritonavir. Hasia la Senmng 48, s¢ usaron
apenies reduetores de lipidos en suero en el 19% de In mimy do matamiento con lopinavirrilonavir v en el K% de la
rama de REYATAZ/rilonavir.

* Loptnavir/ritonavir (400 mg/100 mg) dos veces por din + tenofovir + | NRTI

4 I gambio desde 1a lings busul cs ¢l promedin de las cambios en wn misimo pacicnie derde la linga basal pata los
pacientes con vulores romados en la linea basal y a la Scinana 46, v no wna simple dilesncia eowre los valores medios
de la linea baral y de ty Semana 48.

¢ Cantidud de pucivntes con colesteral 1,01, madido.

"En aynnas.

6.2 Experiencia de ensayos clinicos en pacientes pediatricos

l.a seguridad y la (olerabilidad de REYATAZ Capsulas con y sin ritonavir se han
estabiecido en pacientes pedidtricos de al menos 6 aiios de edad a partir del ensayo clinico
multicéntrico de disefio abierto PACTG 1020A. El uso de REYATAZ en pacienfes

pediatricos de menos de 6 aiios de cdad se encuentra en etapa de investigacion.

El perfil d¢ seguridad de REYATAZ en pacicnies pedidtricos (de 6 2 menos de 18 afios de
edad) fue en general similar al obscrvado en los estudios clinicos realizados con
REYALTAZ en adultos. Los eventos adversos de Grado 2—4 mas comunes (=5%,
independienrtemente de la causalidad) reportados en pacientes pedidtricos fueron tos (21%),
fiebre (18%), ictericia/iclericia de escleras (15%), erupcion (14%), vomitos (12%), diarrea
(9%, colalea (8%), edema periférico (7%), dolor de extremidades (6%), congestion nasal
(6%), dolor orofaringeo (6%), sibilancias (6%) y rinorrea (6%). Se reporl) blogueo
auriculoventricutar de scgundo grado asintomdrico en <2% de los pacientes. Las
anormalidades de laboratorio de Grado 3—4 més comuncs que ocurrieron en pacientcs
pedidtricos fueron aumento de la bilirrubina total (23,2 mg/dL, 58%), neutropenia (9%) e
hipoglucemia (4%). Todas las demds anormalidades de laboratorio de Grado 3—4 se

produjeron con una frecuencia menor al 3%,

FOLLETO BE IMPARMACION
AL FROFESIONAL
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6.3 Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o
hepatitis C

Ls neccsario monitorcar la funcién hepética en los pacienles con antecedentes de hepatitis
BocC.

En el Bstudio AT424—138, 60 pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg
una vez por dia, y 51 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, dos veees
por dia, cada uno con una dosis fija de tenofovir-emtricitabing, resultarun scropositivos
para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se desarrollaron niveles de ALT >5 veecs
por sobre el limite superior de la nommal (LSN) en ¢l 10% (6/60) de los pacientes tratados
com REYATAZ/ritonavir y en el 8% (4/50) de lus pacicnics tratados con lopinavir/ritonavir.
Se desarrollaron niveles de AST =5 veces el SN en ¢l 10% (6/60) de los pacientes tratados
con REYATAZ/ritonavir vy en ninguna  (0/50) de los pacientes tratados con

lopinavir/rilonavir.

En el Estudio Al424-043, 20 pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir 300 mp/100 mg
una vez por dia, y I8 pacientes tratados con lopinavir/rilonavir 400 mg/100 mg dos veces
por dia resultaron scropositivos para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se
desarrollaron niveles de ALT >5 veees ¢l LSN en el 25% (5/20) de los pacientes tratados
con REYATAZ/rilomavir y en el 6% (1/18) de los pacicntes tratados con lopinavir/ritonavir.
Se desarrollaron niveles de AST »5 veces el LSN en ¢l 10% (2/20) de los pacientes tratados

con REYATAZ/ritonavir y en el 6% (1/18) de los pacientes Lratados con lopinavir/ritonavir,

En lus Estudios Al1424-008 y Al424-034, 74 pacientes tratados con 400 mg de REYATAZ
ung vez por dia, 58 que recibicron efavirenz y 12 que recibieron nelfinavir resultaron
seropositivos para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. S¢ desarrollaron niveles de
ALT =5 veces el LSN en el 15% de los pacientes tratados con REYATAZ, en ¢l 14% de los
pacientes tratados con efavirene y on ¢l 17% de los pacientes fratados con nelfinavir, Se
desarrollaron niveles de AST >5 veces ¢l LSN cn el 9% de los pacientes tratados con

REYATAZ. en el 5% de los pacientes tratados con elavirenz y en el 17% de los pacientes
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tratados con nelfinavir. Dentro de los rcgimencs de atazanavir y de control, no se
observaron difcrencias en la [recuencia de 1as elevaciones de bilirrubina entre los pacientes

seropositivos y seronegativos [Véase ddvertencias y Precauciones (3.5)].

6.4 Experiencia posterior a la comercializaciéon del producto

S¢ han identiticado los siguientes eventos durante ¢l uso de REYATAZ posterior a la
comercializacién. Debido a que estas reacciones son informadas de manera voluntaria por
una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar de modo confiable la
frecuencia ni eslablecer una relacion causal con la exposicion al Frmaco.

Cuerpo en gencral: edema

Sistema  cardiovascular:  bloqueo  auriculoventricular  de  segundo  grado,  blogueo
auriculoventricular de tereer grado, bloqueo de rama izquierda, prolongacion del intervalo
QTe [véase Advertencias y Precauciones (5.2)]

Sistema gastrointestinal. pancreatitis

Sistema hepdtico. anormalidades en la funcion hepilica

Trastornos heparobiliaores: colelitiasis, colecislitis, colestasis

Sistema metabolico y trastornos de la murricidn. diabetes mellitus, hiperglucemia [véase
Advertencias y Precauciones (5.7))

Sistema musculoesquelético: artralgiy

Sistema renad: nefrolitiasis [véasc Advertencias y Precauciones (5.6))

Piel v apéndices: alopeeia, crupeion méiculopapular [véase Contraindicaciones (4) y

Advertencias ¥ Precauciones (5.3)], prurito

7  INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Véasc también Contraindicaciones (4) y Farmacologia Clinica (12.3).

7.1 Potencial de REYATAZ para afectar otros farmacos
Cl atazanavir es un inhibidor de CYP3A y UGT1A1. La coadministracién de REYATAZ y

otros farmacos que son metabolizados principalmente por CYP3A o UGT1Al puede
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ocasionar mayores concentraciones plasmaticas del owo farmaco que podrian aumentar ¢

prolongar sus efectos terapéuticos y adversos.

El atazanavir ¢s un inhibidor débil de CYP2CH. 5S¢ deberd tener precaucion cuando se
coadministra REYATAZ sin ritonavir junto con farmacos altamente dependientes de
CYP2C8 con estrechos indices terapéuticos (por ejemplo, paclitaxel, repaglinida). Cuando
se coadministra REYATAZ con ritonavir junto con sustratos de CYP2C8R, no se esperan

intcracciones clinicamente significativas [Véase Farmacologia Clinica, Tabla 14 (12.3)].

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A on ¢l farmaco
coadministrado puede cambiar cuando se coadministra RLYATAZ con ritonavir. Veéase la
informacién completa sobre prescripeién para ritonavir a fin de obtener informacidn sobre

las inicracciones medicamentosas con rirgnavir.

7.2 Polencial de otros farmacos para afectar al atazanavir
El atazanavir es un sustrato de CYP3AM4; por lo tanto, los farmacos que inducen CYP3A4

pueden disminuir las concentraciones plasmaticas del atazanavir y reducir el efecto

terapéutico de REYATAZ.

La solubilidad del atazanavir disminuye a medida que aumenta el pH. Cabe esperar
menores coneentraciones plasmaticas de atazanavir si se administran inhibidores de la
bomba de protones, antidcidos, medicaciones con buter o antagonistas del receptor 11z junto

con atazanavir,

7.3 Interacciones medicamentosas establecidas vy otras
potencialmente significativas

La Tabla 13 proporciona recomendaciones de dosis como resultado de las imleraceionces

medicamentosas con REYATAZ. [stas recomendaciones se basan en estudios de

interacciongs medicamentosas o en las interacciones esperadas debido a la magnitud de la
interaceion prevista y al potencial de eventos scrios o pérdida de cficacia.
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Tabla 13: TInteracciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: 8¢ puede recomendar unu alteracién de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de inferacciones medicamentosas® o
interaccioncs esperadas (la informacién de Ia tshla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

Clusa de fdrm:s contamitame: Efecto sobre 1a Comentaria clinico
Farmacos espacilicns concontraciin de
ataranavir e el

firmaco concowitanle

Apgentes antivivales confra of VIH

“Inhibidores nuclednidos de { alazannvir La coadministracién de REYATAZ con vomprintidos de didancsing
Transeripiusa reversa (NI ) | didinosing con bifer dio semo cesultado una marcada disminucion de Iy
Formulaciones de didanasing con exposicin al atangvir. S¢ recomienda tomar REYATAZ (von
hinttr alimento) 2 hs. antes o 1 h. dezpoés de Las fonouleciones de didanosina
Captalas con recutuimiznlo can Lol Lo sdministracion  emultinea de  diduncsina HE v
enrdrico (RIZ) BEYATAZ con alitento dismimiye 1a exposicion g Ia didanogina. Por

lo tunto, REYATAZ y didanosinn KRE deben adminisrrarse en
momentos distintes

Tnhiliddores nueledtidas de Ja | alacivir El tonofvir pueds disminuic ¢1 ABC (area bajo la eneva) y Ti O del
IPnsCHpIasa reversa: tanofovir 1 wnotovir atazanavir Coande se cowlimmsra con ehofovir, s recomienda
disoprowil fumarnte adhministur REYATAZ 300 mp ¢on ritonavir 100 my v tenofovir 300

mg {todes en forma de wna desis diarda Guics won almento)
REYATAZ sin ritonavir oo debe condminigtrarse con tenafovir,
HEYATAL anments 1az concentragioncs de (enofovir, Se desconnce gl
mecanismo de esfa ieleigcion. Lyx mayores concentraciones de
tenotovir podifan. potencigr 102 evenios adversas asociados con ol
tenafovir, incluidos los magtomos renales Toe pacientes que reciben
REYATAZ y enulpvir deben ser monitoreados pacn deleclor sventoy
adversos asovindos con ol tenofovir Para las mujeres sl wandus gque
tounn KEYAT'AZ con ritonavir 3 temedfovic, véase Posalogia  osis v

Admirsirocion (2.5).

frtnbwdores no mcledsidos e fa | arazanavir El efvarenz dismittuye la exposician al alvamavir,
franseripiass reverse (NNRTT) - I'n paclemtes sin tripmicnio previo:
cfavirenz Si ge comhina REYATAZ con clavirenz, REVATAZ 400 mg (2

ofipsuluy de 200 mg) con ritenavir 100 mg se deben pdrmmistrar una vez
por din todoy en torma de dosfs imica con alimenio, y &l sfavirenz 600
mg s¢ debe administrar woa vez por din con el estdmapn vaaio,
proferanternants antes de acoslarse.

Fin pusecicnioy proviamenie fraiados:

Mo coadimbnisiror REYATAZ con efavirenz o pacientes provismente
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas cstablecidas y otras potenciazlmente

significativas: Se puede rccomendar una alteracién de la dosis o del

régimen sobre la base de estudios de interncciones medicamentosas® o

interaccioncs ¢speradas (In informacién de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que s¢ indique lo contrario)

Clase de fdrmace concomitante: Efceto yobre In
Farmacas especificos concentrnewon de
atazanavir o ¢l

farmaco concomitante

Comentario clinico

Infnbidores no nucledsidoy de la | atuFumavir
PRARSEPIRIINET FEVERSI TEVITHDINE T ueviraping
Inhihidnres de la proreasa: 1 saguimavir

saqquinavir (capaulas de gelatina

tratades debide a la dizmihucion de la c.\cpoélc;a;ﬁl StAZUNEVIT.

No coadminigiar REYATAZ con nevirapina porque:

= la nevitaping disminuye sustancislmenta la exposicion al
atazanavir.

*  Potencial riespe de toxicidad asociada a la nevirapina detdo s
un Tnuyor exposicion s dichy Himace

Mo se han establecidv reeomendaciones opropindas de dosificncidn

Para c5tA COMMMACION, com o sin Titonuvir, cun respeclu 3 1o elicacia y

Ia seguridad. Lin uh estudio elinico. saquinavir 1200 my coudministrudu

con REYATAZ 400 mp, y tennfovir 300 mg (todos admimstrudos una

veg pon dia) mas inhilidores analogos nucledsides de 1a transcnpasa

reversa g praporciond la eficacia adecimdn [véase Latndios Clinicos

51 se coadiministia REYATAZ vun 1iwuavir, se recomicnda administrar
REYATAZ 300 mg una vez por dig con ritonavie W8 g s ves por
dia ¢on alimento. Véase 12 infortnacién completa sobre preseripeidn
pary vitomavir a fin de ohtener inthrmacion sobre lus interacciones
nedicamentosas con ritgnavir

REYATAZitonavir: Aungue no ha side sztudinda, se eaperaria que 1a
copdmmstracion de KEYALAZhionavin y obiog inhilidores de 1a
prowaca autnente la exposicion al otro inhibider de protensu. Mo se

recomienda esta coadministracion

La administracion concomitante de telaprevie y atazanavir/ritanavir dio
vome esultade uni ieduccicn de L eaposicidn al telaprevir en estade

estacionano, mientras que auosulo la cxpesicién ol atasanavic on

Yo cApomn menorey concentrucionss plasmdices de alssanavic s se

blandu)

({4.4].
Inhibidores de Lo proteasi: T ataranavir
ritgtavir
Inhihidnrey de la proteaya; otros T otro inhibidor Jdy

proteasa

Agentes antiviratey contra of VHC
Inhibidores de lu priveus, 1 telaprevir
relaprevir 1 atozunuvic

astado estacionano
(Hrox urentes o
Antidcidas y madieactonss con 1 atazanavir
bafer

administean antiicidos, incluidas 1ag medicaciones con bufer, yjunto con
REYATAT REYATAZ debs administrarse 2 he antes o 1 h. despues

de estas medicaciones
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‘Tabla 13: Interacciones medicomentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la hase d¢ estudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones csperadas (la informacién (e Ia tabla se aplica a

REYATAZ, con o sin ritonavir, 2 menos que se indique lo contrario)

Clase de farmuce concomitame: Ffecte sobre la Comentarin elinico
Fhrmacos expecilicos concenlrpcion de

alizunavir o el

lirmaco concomitante

Antlarritmicos: aniodon, t amisdarona, La coadminisracidn con REYATAZ tiene: ol potenciul de producir
bepridilo, lidocaina (nigtémica), bepridilo, Vidocning  evenros adverses serjos y/o monales. v ve ha gido ewludisdy, Es
quinidina (gistduden), quinidina  necesano  tene precaucion. vy e recomiends  monitorear la

concentracion lwrapéutica de estes firmacos siose usan de mgners
concornitante con REYATAZ,

Anticoaguivmtes, warfa g I warfarina La voadmmstracidn con REYATAZ tiene e potencial Je producir
hemorragias serias v/ intides. v no ha gido esrodiada. Se reconnendn
monitorear la TNR. (Jiernational  Normatized Rutio - Relacion
Mormmalizada laferueional),

Antidepresives: antidepresivos T wmtidcpresivos la coidministracion con REYATAZ liens ol potencial de producic

tricichicos tricielicos eventes adverses serios y/io morales, y ne ha sido estodinda Se
eeonuenda monitorear la concentincion de catog fhrmaces &i ge yean
de manera coneamiule con REYATAY

trazadona T trazodou El vso concomitante de (uzodonn vy HEYATAZ, con o sin FIOnAVIT,
puede inerementir las coneeniracionss plasmdtivas de mazodona. Se
han observade eventus adversos de nfugeas, nmieos, hipotensicn ¥
sincope: luego de 1a coadministracion de Gieodomy v ritonavir. Si ae usa
trazodong von un nhibidor Je CYP3A4 1l coma REYATAZ, lu
sombinecion debe ugarse con presaocidn y se debe considerar wna

disminucion de Ia dosis de mucodong,

Antdfingmicos: etooomezol, REYATAZS Lo coadministracién de kelocomuzol z6la ha side estudisda oon
itraconizal Fitonenvir: REYATAY sin ritimavic (uumento insignificante del ARC v lu Cou del
T ketocomeol atazaravir), Debido @l efecto del mironavie sobre ¢l kuloconazol, las
1 wraconazol dosis altas de ketoconazol e ittacongzol (20N my/dia) deben aer

usadas con precaucom con REYATAZ/rtonavir,

Antiftingicos: voritmigal Efecro deseonncido Lu condmmstracién de vorieonagzol v REYATAY, com o tin ritonayir,
no ha sido estwdiodn. Lo administracion de voricomeenl con Titonavir
100 mg cada 12 horus disminuyd el ABC del voriconazol en earado
estacionurio ¢n un promedio de 39%. Mo debe  administrare
voricenigol i paientes que rediben REYATAZ/mtonavir, a menos que
un evalugeion de 1a relacidn iespo/beneficin pata el paciente lo

Justifique La coadmivistrueion de vorcanazol con REYATAX (ain
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y ‘otras potencialmente
significativas: Se pucde recomendur una alteracién de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de inferacciones medicamentosas’ o
interacciones esperadas (la informacién de la tablo se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, 2 menos que se indique lo contrario)

Claye de ﬂfrmm_'u caprconnifoanto ! Ffecto sohre la Cymeoturis chinico
Fiarmacoy especilives concentracian de¢
wlwennavie o ¢l

@ rinaey concomitante

ritonuvir) pucde aumentar las concenfraciones de atzanavir, sin
etnbargo, no hay datos dizpornliles.

= — TR - e - H
Contra la gpota: colchicing T eolchicina BEYATATZ no dete coadmimstrarse con colohiving s paoichies con

deterinre de 1a funcidn renal o hepitica,

Posologia recomenmiduda de colehicin vadenido se admdnixtri con
REYATAK:
Trafurmieniv (e coacerhacionss de Lo goda:

06 mg 1 tablety/comprimida) para 1 domis, seguide de 0,3 iy
{rmedia tblelw/compuimide) 1 hora despugs. Mo se debe repetir
hasta transcurridos 3 dius.

Profllaxic et oxacarbaciones de lu gola:

Si el régimen origingl &rn de 0.6 mg dos veces al div, se debe

ujuster el 1épiren & 0.3 mg e vez al dia.

Si el régimen ongnat cr de U6 iy, pe v ul i s dehe

Aqustar el Tégimen a U3 g v veg diede por medio
Truturnieenty de ta fiebre mediterrdned familiar (FME):

Dosiy diwnin mdxima de 0.6 mg (puede adminizmarze como
0,3 myg dos veoes al dia).

Animicobacterianas: rifabuting T rifabuting He recomienda una reduccion de la dosis de rifabutina de hasta &1 75%,
{por gjemple., 150 mg dia por medio ¢ 3 veces por semima) Se ragquiere
uurmentar &l monitoreo para detectar reacciones adversas asecisdas con
L rifabuting, incluida la neutropenia

Renzendiccepings: midazalam 1 midazolam El uso concomitamie de midacolam parenteral con REYATAZ puade

administrado por via parc:ntcrull’ gumentur  lay  cougentracignes  plagmanicas de mdazolam. La
coadministtacion debe cfectuarse en um enliinn gue  Aregure un
estrecho monitoreo clinico y un adevuado nancjo médico en caso de
depresién respiratoria v/o sedacion prolonguda. Deberd considerirse
uns seduceion de 1a dosis de nidazolam. en gapegial s s¢ administra
mis de ung dosis dnica de nudasolam  La coadmumstracion de

mudazolam oml con REYATAZ e51d CONTRAINDICALA,
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmmente
significativas: Se¢ puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre¢ la base de estudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones esperadas (la informacion de la tabla sc aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, 2 menos quc sc¢ indigue lo contrario)

Clase e fiirmico concomitonte: Efecto sobre la Comentarin clinico
Farmacus especilicos concentracion de
atazanavir o el

farmadiy concomitante

Moguandores del canal de T diltiwsem y desucetil-  Ex necesano tener precaucién 8o daba considerar una reduccion de la
e dillnzemmn diltiazem dosis de dilriazem del 50%, y se recomienda efed tug g monilones por
slectrnoardiograma  La coadmibnsiracion de REYATAZ ritongvir con

diltiazemn no ha side estudiadi.

Por gjemplo, elodipin, T bloguendor ded gunl s neeesanio tener precaucion. Se dehe comsiderar tindar la desis dal

nifediping, necardiping y Je culeiv blogquendor del eanal de ealeio Se rescmisnda efecruar un monitoreo

verupumilo por electrocardioprama,

Amiagamsioy o s recepioreys de | atazanavir I as concentraciones plasidlicus de utzmmvir pueden reducirse

endotelina; T bokentan cuando se administre bogentan con REYATAZ sin ntonavir. Mo se

bosentan ecormiendn la condmmgtracion de bosentan v REYATAZ sin
Hlouavir.

Coadminiitraciden de bosentan oo pacienies gue reciben

REVAT AR piterrunvip:

Furu los pacientes que han reeibido REYATAZ ritonavir durante
al senos 10 dias, comenzar ¢l bosentan con una dogis da 625 mp,
una vez al dia o dia de por medio, sn hase a la wlarabilidad
indvidoal

Coadminiviracion de REYATAZiritonaviy en pacientes gque raciben

hisertun:

Diyconlinugr ¢l bogentan gl menes 36 horag antes de cormenzar
REYATAZvitonavr Al menos 10 dias después de comengy
REYATAYvitonavir, reanudar £l basentan con una dogis Jde
62,5 mgz una ver al dia o dia da por medic, segan lu

talerabilidad individual

Inhibidores de TING-C'aA T atcrvaslaling Titwlur cuidadosamente In dosis de gtorvastating ¥ usar la menor dosis
redictase; grorvastring, 1 rosuvastalina necesinad. La dosis da remivastating no debw supenn fos 10 mg/dia). El
1osuvesiion rigzpo de miopatia, incluida rabdemiliziz, puede incrementarse cunndo

se usan inhibidores de lo prolewsy del VIH, melyido REYATAZ, en
combipacion con vstos Grmueos.
Antagonistas del 1areptne Hy { alzanavir Lag  concentracioncs  plasmdricas  de atazanavir  disminoyeron

sustancialmente cuandd se adminisied REYATAZ 400 MY ung veE por
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Tabla 13: Interaccioncs medicamentosas establecidas ¥ ‘otras ‘potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de cstudios de interacciones medicamentosas™ o
interacciones c¢speradas (la informacion de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que s¢ indigue lo contrario)

Cluse de_fiirmucoe concomitunie: Efccty sobire 13 Comuentarip elinico
Farnmeos espeeiheos concentrucion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

din simultareamente gon famotiding 40 mg dos veces por dia, lo que
puede veasionur lo pérdidu del efecto wrapdutico y el desurolly de
reslslenuiL.
£n pacientes sin tratamienio previo:
REYATAY 300 mg con ntonavir 100 mg una vez por dia con alimento
dehe administrarse simultineamente v/¢ al menos 10 horas despuds de
la dosis del antagonista del recepror 112 Se puede nzar una dosis de
mstiggomizta Jel receptor Hy compmalde con Ganctidirg 20 mg ona ver
por din huytn unn dosiy comparable con fumotiding 40 my doy veees
pur din junmto con BEYALAZ 30 mp con rilooavir 100 my en
pacigntes ne tratados previaments.

9]
Para log pacientes que no toleran ftonavic, REYATAZ 400 mg una vez
pert dia con alitnento se daba adminigrear 21 manos 2 heras antes y al
menos 10 horas despuds de la deosis del antagonista def receptor Ha
Ningunu dogis dnica del antagonista def receptor My debe exeeder una
dosis eyuividente o lrnotidine 20 my, y la dosis disoa ol oo deberd
exceder una dosis equivalente a tamotihna 40 mg. Sth embargo, no s¢
debe usar REYATAZ sin ritonavir en mujercs cmbarazadas,
En pacientes provigmente tratados:
Cuoienler s awdinsta un aotggenista Jel recepton Hy o vo pacienie que
recibe REYATAZ von vitomavin, Ju dugis Jel antigonista del jeceplor
H, no debe exceder una dosig cquivelente o 20 my de tamotiding doy
veces por dis, vy lus domiz de HEYATAZ y ntonavir deben
adminisiraric simulincamente v/¢ al mengs 10 hotas despuds de la
dosiz del antagonista del receptor H;
& REYATAZ 300 mg con ntonavir 100 mg una ver por dia {(todo
corw dosiy anics con alimemto) siose admiosiog con un aotagonista del
receplor Hz Para ls sougeres erobinacadiag que toman BEYATAZL con
ntonavir ¥ un antagormsta del reoeplor Mo, vewse Poselogio Oosis v
Addmrinistracion (2,31

s [OYATAZ 400 mg con titonavir 100 mg uha vex por dia {todo
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Tabla 13: Interaccioncs medicamentosas establecidas y otras potencialmente

significativas: Se puede recomendar una alterncién de la dosis o del

régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosns® o

interacciones esperadas (la informacién de lu tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

Clase de fiirmacs concomitame: Efeeto sohre la

Fiarmacos especilicos concentriin de

atazanaviv o el

frmaeo concomitante

Comentaria clinico

Anticaneplivos Bormaonedes: | etini] estradiol

etinil egtradiol y norgesdimulo o T norgeatimare’

norelindrong

T elinil estradiol

1 norgtindrona’

Tnmrasnpresores: vielosponna, 1 InfMnosupresones
sirplimus, racrolimus
Betesagonisias inkaladoe- T salmeteol

salimeterc|

REYATAZ

1 fluncagona

Exteraide inhalaroriomasil:

fluticasema

coma desis nica con alivkenlo) si se admumsit con ienafovir y on
antagonesti del recepor Ho Mara [as mujerez embarazadas que toman
REYATAZ con ritonavir ¥ tenofovir y un antagonista del recepor Ho,
vease Mosedogrla L dogle y Administrociin (2.3).

Usar con precancitn si se considery ln condmimgtracion de REYATAZ
o REYATAZ/mtonavir ¢on anticonéeplivos orales. $1 se administra wn
anticonceplivo oml con REYATAZ mas ritonavir. se recomignda qua
el anticorecplive wal conknga al menos 35 meg de el esadiol. 51
we admimgtra REVATAY. gin vitonavir, el anticonceptive oral ne debe
conener mas de 30 meg de etinil estadiol.

Log poreneiales riespos en matena de sepwidid incluyen sustaneiales
aumentas de Ta exposicion a la progesterony. Se desconocen los efectos
A large plaze de lox swmentus en la concentracién del agente
progestacional y podrian merementar el riespo de resistencia a I
inguling, diglipidemia y acnd.

Lu coudmumsiracion de REYATAZ o REYATAZ itonavie con olius
anticonceptivos hotmonales (nor ajemplo, parche undiconcepive, smilo
vamnil anticongeprivo o anticondeptivos inyeclables) o anliconceptivas
oraleg que contienen progestipsos distntos de norctindrona o
norgestimaty, o tenos de 25 meg o giindl esiradiol, no ha sido
estudiada por o tanio, s reoomiendn unbzar métodos alternativos de
AP,

Se recomienda monilorewr ln concentracian terapdutica de log apentes
imnunezupresores cuando se los coadministra com REYATAZ

Mo we recomienda la eoadminisiracidn de salmeteral con REYATAZ.
El ugo cotcomitante de salmeteral v REYATAZ pucde causur un
niayor riesgoe de gventog cardiovasculares adversos asociados con
stheterol, incluyendo la prolonpgacidn del intervale T, palpilaciomes
v taquicardia sinusal.

Kl uso coneomitanite de prepionate de flulicasonn y REYATALZ (ain
ritonavir) pusde  awmenta las  concentruciones  plasmdrticas  del

propicmate de fluticasona. Vs con precaucion Considerar altamativis
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Tabla 13: Interncciones medicanmentosns estnblecidns y otras potencialmente

significativas: Se puede recomendar una alteracifn de la dosis o del

régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentysay® o

interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que se indiquc lo contrario)

Clises dhe: fibtsraieer vavbeeasvnitaeiier.

Fiirmacoy expecificos

Elcig solee Iy
concentracion de
nlaenonvir o el

Tarnmacy conconlanls

Cnmentarie clinico

Antibicticos miererdidose

claritromicing

Cpevicles: buprenorlinag

REYATAZL
rilcravir

T Quticusonu

t elatitromicing,
1 M-OH claritromigina

? atazanavir

T buprenorfine

1 nurbuprengrting

para ¢l propionato de fluticasona, en paricuinr on loy cases de ugo
prolongado.

El  wst  concomitamte  de propisnats de Huticazona
REYATAZ ritkmavic puede avmentar 1as concentraciones plasmaticas
Jel propiomty de Quticasoens, ly que ocasiona concentraciones séricas
sigmifcativamente reduciduy de cortised  Se ban reporbale elecios
corlicosteroides sistémivos, incluidos sideome de Cughing y supresion
adrenal, durantc ¢l uso postenor o la comerganhzacion del producty en
pacientes. que  recibian  ntemavir y  propionato de  tluticasona
administrade por inbalacidn o por via intranazal La coasdminizgtracién
de propionate de Muticasona y REYATAZ/ ritonavir mo se recomienda a
ey que ol bonelicio poteneial para ol peciente supere el nicsgo de
cftetos colaterales cormcosterodey sistemmicos [veuse Advorioncius
rrecauciones (3.1)].

Las mayoras concentracionex de  clartromcina  pueden  causar
prolongaciones de To; por consigmnentd, se débe congiderar una
reduccidon de la dosic de claritromicing del 50% cnando se Ia
cowdiimsha von REYATAZ  Azimismo, las concentraciones del
metabolitey active [4-0H claritromicing s¢ ven  sigmificabvamente
reducidas; considerar una terapin wternwtiva para los indicucioones
distintas de infecciones debidas al complejo Myeshacterim avium. La
eaadminizgtracidn de REYATAZ/ritonawir con clamtromecina no se ho
eslidiado

La egadminiytracion de buprenarfing y REYATAL con o sin ritonavie
wumentd  la concentraciom plasmatiue de buprenorfing y
norbupreno D, La cuadininistiacion d¢ REYATAZL més ritonavir con
huprenorting requiere ¢l monitorco climuge de In scdaon v oy efectoy
cognitives  Podid considerarse una reduccion de la dosis de
buprenorfina. No ee prevé que la coadminmstracidn de buprenorfing y
HEYATAZ con rilontvin digrminuyi lag concentracionas plasmaticas de
wlwgmavir, La condministracion de buprenorfinn y REYATAL sin

ritonavir  pucde dismmwr s cuncenouciones  phisoitcas  de
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alterncién de la dosis o del
régimen sobre la hase de estudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones esperadas (i informacién de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, n menos que se indique lo contrario)

Clase de fivmara roncomitanie: Lfectn snhre In Comentarin clinicn
Firmasoz especificoy eancealrcion de
atazangvir o vl

Armuco concomitanie

alszanavir. No dobe conduinistrarse REYATAZ, sin 1iloimvir Junto con

Luprenorfina.
infitvidores de POES; sildenatiln, T sildenafile La eoadminigtiacion con REYATAZ nn ha sido eetudiada pero puede
tadalalily, vardenafilo T tndululils ocasiénar W awnento en s eventos adversus asociados con el
1 vardenafila inbibidor de PDES, aque incluyen tapotension. sincaope. trastonmos

viguales v priapisme

Uiz de inhibidores e PDES para lo kiperiensidn arterid polmenar
fHAP):
El wso de sildenafile pam el (rutwmiento de la hipsrension
pulmomar (HAP) asti coutuindicnde con REYATAZ [vinse
Contraindicaciones (1))
Se recomiendau los siguentes ajustes de Ta dusiy pard ol uspy de
radalafilo con REYATAY:

Condminisiracién de tadalafilo et paciestes que megiben

HEYATAZ (¢on o sin ritonavar):

®  Para los pacientes que han recibido REYATAY (con o
sin ritonavir) durante al enos yng 32Mana, camanz
Tadulafilo con 20 mp una ves ul dis. Aumoniare 3 40 mg
wngl vz al dia &n haze a la iierabilidad individual

Coadmmistracidn de REYATAZ {¢an o sin ritanavir) en

pacientas que reciben lndulafilo:

' Beitar el uso de radalafile cwmido s cominne
REYATAZ (eon o sin siongwr) Dejar de wzar
tulalntilo a1 wmenos X4 hores anms de comenzas
REYATAZ (con o gin titonavir). Al menos umn semana
despuds de comenzar REYATAZ (¢on o sin ritonavir),
reunuedar tadalatilo con 20 g una vez al dia Aumentar
2 40 mp wna ves ul dig cn base a la tolerybilidug
mdividyal.

Uso de inhibisdurey dee PDES pava b sdisfuncign créctil:
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otray putencialmentéu
significativas: Se puede recomendar una alteracién de la dosis o del
régimen sohre la base de cstudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, a menos que s¢ indique lo contrario)

Tilase de fdrmaco concomirante: Efccto subre In Camentario clinice
Farmacos espeeifions conecntravidn de
atazanavir o ¢

farmaco concomitante

TTsar sildenatilo con precaucion cn dosis reducidis de 25 mg cada 48
hoias con MAaynr Monorse e evenlos advoraos.

Vlsar tadalafilo con precaucion en dosts reducidus de 10 mg cada 72
hotis con un wgyar monitoren de eventos adversos.
HEYATAZ/vitonavir: Usar vandenafilo con precaueiém on dosiy
reducidas de no s de 2.5 my cada 77 horms con un mayor monitorgo
de oventos udversos.

REYATAZ: Usar vardenutilo con precausion en dosis reducidas de ne

mas de 25 mg cada 24 horas cun wnomayer monitoreo de eventos

adversos.
{nhibidoras da la homba de | atazanavir Lus  concendmciones  plasmancas  de  atazanavir  disminuycion
protones: omeprazsl sustancialments  cuando  ge adminisied REYATAZ 400 myg o

REYATAZ 300 mytilomavie 100 mg una vez por dia junto con
omepruzol g una ves por dia, lo cual puede ocagionar 1a pérdsda
del afecto terapeutico y el desarrolly de rezistencia

En pacientes sin fratamicno previe;

T2 desis del inhibidor de la bombu de polones no dele exceder el
eyuivalante a una dosis de 20 myg de omeprazol y debe adiministirse
aproximadamente 12 harag antes de la dosia de HEYATAZ 300 tng con
rionavir 100 my.

fin pacientes previdmente frafidos.

No % dehen usar imbwdores de lu bowba de protones en pacierntes
previamente tratados que reciben REYATAZ.

* Para conpeer lo magnitud de las intercaiones, véase Farmaeologiu Climce, Tublus 17y 18 (123)
Yvange Controincdicaciees (4, Talda 3, para midazolarn administrado por via oral.
* En combinagion con abuganavic 300 mp y ritonaar 100 mg ima ver por dia.

4 [n combinacion con atazanuvir 400 mmy uni vee por dia,

7.4 Farmacos sin interacciones observadas o previstas con
REYATAZ

COLLETO DR INECRMACION
AL FROFEGIONAL
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No se prevén interacciones clinicamente sipnificativas entre alazanavir y sustratos de
CYP2ZCI9, CYP2CY, CYP2D6, CYP2RG6, CYP2A6, CYI’LA2 o CYP2EL. No se prevén
interacciones clinicamente significativas entre atazanavir administrado con ritonavir y
sustratos dc CYP2C8. Véase la informacion completa sobre prescripcion para ritonavir a
tin de obtener informacidén sobre otras notenciales interacciones medicamentosas con

ritonavir.

Sobre la base de los perfiles metabolicos conocidos, no se esperan inleracciones
medicamentosas clinicamente significativas entre REYATAZ y dapsona, trimetoprima/
sulfametoxazol, azitromicina o eritromicing. REYATAZ no interacttia con sustratos de
CYP2D6 (por cjemplo, nortriptilina, desipramina, metoprolol). Asimismo, no se observo
ninguna interaccion medicamentosa clinicamente significativa cuando se coadministrd
REYATAZ con metadona, fluconazol, acetaminofeno ¢ atenolol |Véase Farmacologia

Clinica, Tablas 17y 18 ¢12.3)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Embarazo categoria B

Sintesis de riesgos

Ll atazanavir ha sido cvaluado en una limitada cantidad de mujeres durante el embarazo y
el periodo post-parto. Los datos disponibles sobre humanos y animalcs sugieren que el
atazanavir no aumenta el riespo de defoclos graves de nacimicmio ¢n general, en
comparacion con el fndice habitual. Sin embargo, dado que los cstudios realizados en
humanos no pueden descartar la posibilidad de dafios, REYATAZ solo debe usarse duranic

el embarazo si es claramenle necesario.

3¢ han producido casos de sindrome de acidosis ldctica, a veees latales, e hiperiactatemia

sinlomdtica en mujercs cmharazadas que romaban REYATAZ en combinacion con
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andlogos nucledsidos. Los andlogos nucledsidos estAn asaciados con un mayor riesgo de
sufrir sindrome de acidosis ldctica.

S¢ produce hiperbilirmbinemia con frecuencia en pacientes quc toman REYATAZ,
mcluidas las mujeres embarazadas. Todos 1os lactantes, incluidos 1os neonatos expuestos 4
REYATAZ en el atero, deben ser monitoreados para detectar el desarrollo de

hiperbilirrubinernia severa durante los primeros dias de vida.

Consideraciones clinicas
Daosificacion durante el embarazo y el periodo post-parto:

o REYATAZ no debe administrarse sin ritonavir.

» REYAILAZ s0lo debe administrarse a mujeres cmbarazadas infectadas con subtipos
del VIH-1 susceptibles al atazanavir,

« Para las mujeres embarazadas, no se requiere ajuste de la dosis de REYATAZ, con
las siguientes excepciones:

o I'ara mweres cmbarazadas previamente tratadas durante ¢l sepundo o el tercer
trimestre, cuando se coadministra REYATAZ con un antagonista del reeeptor Hy
o tenofovir, se recomicnda REYATAZ 400 mg con ritonavir 100 mg una vez. al
dia. No se cuenta con datos suficientes para recomendar una dosis de REYATAZ
para usar con un antagonista del reeeptor H; y tenofovie en mujeres embarazadas
que han sido previamente tratadas.

a No se requiere ajuste de la dosis para las pacicntes cn ¢l periodo post-parto. Sin
embargo, las pacientes deben ser estrechamente monitoreadas para detectar eventos
adversos, debido a que las exposiciones al atazanavir pueden ser mas altas durante
los primeros 2 meses lucgo del parto. [ Véase Posologia/Dosis y Administracidn (2,

2.3) y Farmacologia Clinica (12.3).]

Datos en humanos
Ensayos clinicos: En ¢l cnsayo clinico Al424-182, se administrs REY ATAZ/ritonavir (300

mg/100 mg o 400 mg/100 mg) en combinacion con zidovudina/lamivudina a 41 mujeres

~QLLETD DB NFCRAAGION

AL FROFEGICHAL Pagina 38 de 92



Ref.: MT364335/12 Reg. I.S.P. N° F-13690/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 150 mg

embarazadas infectadas con el VIIT durante el segundo o el tercer (rimesire. Dntre las 39
mujeres que complelaron ¢l estudio, 38 alcanzaron un nivel de ARN del VIH <50
copias/mL en el momento del parto. Scis de 20 mujeres (30%) que tornaban
REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg y 13 de 21 mujeres (62%) que tomaban
REYATAZ/ritonavir 400 mg/100 mg experimentaron hiperbilirrubinemia (bilirrubing total
mayor o ipual a 2.6 veces el limite superior del rango normal). No se observaron casos de
acidosis lactica en el ensayo clinico Al424-182.

Las concentraciones de atazanavic ¢n la sangre del corddn umbilical fetal fueron
aproximadamente 12-19% dc las concentraciones maternas. Entre los 40 lactantes nacidos
dc 40 madres infectadus con el VIH, todos tuvicron resultados de ensayo nepativos para
ADN del VIH-1 en el momento del parto y/o durante los primeros 6 meses post-parto. Los
40 lactanies rectbieron tratamiento antirretroviral profilactico que contenia zidovudina, No
se observd evidencia de hiperbilirrubinemia severn (niveles de bilirrubina total superiores a
20 mg/dL) ni encelalopatia bilirrubinica aguda o ¢rénica cnire los neonatos en este estudio.
Sin embargo, 10/36 lactantes (28%) (6 d¢ 38 semanas de gestacidn o mds, vy 4 de 38
semanas de gestacidm o menas) tuvicron niveles de bilirrubina de 4 mp/dL o mds dentro del

primer dia de vida.

T.a folta de diversidad éinica constituyd una limitacion para ¢l estudio. Cn la poblacion del
estudio, 33/40 lactantes (83%) cran negros/afroamericanos, quienes licnen menor
incidencia de hiperbilirrabincmia neonatal que 1os caucdsicos y asidlicos. Asimismo, 1as
mujeres con incompatibifidad de Rh fueron excluidas, asi como aquellas que lenian un bebé
anterior que habia desarrollado enfermedad hemolitica y/o iclericia patoldgica neonatal

(que requeria fototerapia).

Ademas, de los 38 lactantes que tuvicron muestras de ghicosa recolectadas ¢l primer dia de
vida, 3 tuvieron mucstras de glucosa sérica adecuadamente recolectadas con valores <40
mg/dL que no podian atribuirse a intolcrancia a la glucosa materna, a un parto dificil o a

Sepsls.
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Datos del Registro de Embuarazos durante_el Tratamiento con Antirretrovirales: Desde

enero de 2010, el Registro de Fmbarazos duranle el Tratamienlo con Anticretrovirales
(APR) ha recibido informes prospeetivos de 635 cusos de exposicion a regimenes que
contenian ataranavir (425 casos de exposicion en el primer trimestre, y 160 y 50 casos de
exposicién en el segundo y el tercer trimestre, respectivamente). Sc prodweron defectos de
nacimiento en 2 de 393 (2,39%) de los nacimientos vivos (exposicion durante el primer
trimestre) vy 5 de 212 (2,4%) nacimientos vivos (exposicidén durante el sepundo/tercer
trimestre). Cntre las mujeres embarazadas dc la poblacion d¢ referencia de EE.UT., el
indice habitual de defectos de nacimiento es del 2,7%. No hubo asociacion enlre atazanavir

y los defectos de nacimiento en general observados en el APR.

Farmacocinética del atazanavir en el embarazo

[Véase Farmacologia Clinica (12.3).]

Datos en animales

En csiudios de reproduccion realizados en animales, no se observd evidencia de
teratopenicidad en la cria de animales a niveles de exposicidon sistémica al firmaco (ABC)
de 0,7 veces (en conejos) a 1,2 veces (cn ratas) superiores a aquellas observadas con la
dosis ¢linica humana (300 mg/dia de atazanavir retorzado con 100 mg/dia de ritonavir). En
los estudios de desarrollo pre- y post-natal realizados en ratas, el atazanavir causo pérdida
de peso corporal o supresion del aumento de peso en la cria animal con una exposicion
materna al Girmaco (ABC) 1,3 veces mayor a la exposicidn humana con esta dosis clinica.

Sin embargo, también se produjo toxicidad materna a esle nivel de cxposicion.

8.3 Lactancia

Los Centros para el Control y la Prevencidn de las Enfermedades recomiendan 2 las
mujeres infectadas con VIH no amamantar a sus hijos a fin de evitar el riesgo de
transmision post-natal del VIH. Se desconoec si el atazanavir se excreta en la leche

humana. Tanto por el riesgo de transmitir €l VIH como por el potencial de reacciones
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adversas scrias ¢n bebés on ctapa do lactancia, se les debe indicar u las madres que no

amamanten 4 sus hijos si se encuentran en tratamiento con REYATAZ.

8.4 Uso pediatrico
REYATAZ no debe ser adminisirado a pacientes pedidtricos menores de 3 meses de cdad

debido al riesgo de kernicterus.

No se han establecido la scguridad, la actividad ni los perfiles farmacocinéticos de

REYATAY cn pacientes pedidtricos de 3 meses a menos de 6 afos de edad.

La seguridad, el perfil farmacocinético y la respuesta virologica dec REYATAZ sc
evaluaron en pacientes pediatricos ¢n un ¢nsayo clinico multicéntrico de disefio abierto
PACTG 1020A |véase Farmacologia Clinica (12.3) y Estudios Clinicos ¢(14.3)]. Fl perfil
de scguridad en pacientes pediatricos [ue en general similar al observado en adultos |[véase
Reacciones Adversas (6.2)]. Véase Posologia/Dosis y Administracion (2.2) para oblencr las

recomendaciones pasoldgicas para pacientes pediatricos de 6 afios de cdad y mayores.

8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos realizados con REYATAZ o incluycron una cantidad suficiente de
pacientcs dec 65 afios de cdad en adelante para determinar si responden de manera diferente
a los pacientes mas jovenes. Tenmiendo en cuenta una comparacién de valores
farmacocinéticos medios luego de una dosis dnica para Co. ¥ ABC, no se recomienda un
ajuste de la dosis sobre la base de la edad. En general, se debe tener una precaucion
adecuada en la administracion y el monitoreo de REYATAZ ¢n pacicnies geridtricos que
retleje la mayor trecuencia de deterioro de la funcién hepilica, renal o cardiaca, v de

enfermedades concomitantcs u otra terapia con [drmacos,
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8.6 Edad/Género

Se llevd a cabo un estudio de la farmacocinética del atazanavir en individuos sanos jovenes
(n=29; 18-40 afios d¢ cdad) y gendiricos (n=30; =65 afios de edad). No s¢ observaron

diferencias farmacocinéticas clinicamente importantes debido a la edad o al género.

8.7 Deterioro de la funcion renal

En individuns sanos, 1a eliminacidm renal del atazanavir inalterado fue de aproximadamente
el 7% de la dosis administrada. REYATAZ ha sido estudiado en sujetos adultos con
deterioro renal severo (0=20), inciuidos pacicnics somgetidos a hemodidlisis, con dosis
muoltiples de 400 mg una vez por dia. La Cra media del alazanavir fue un 9% menor, ¢l
ABC fuc un 19% mayor, y la Cpip [ue un 96% mayor en sujelos con delerioro renal severo
no sometidos a hemnodidlisis (n=10) que en sujetos de edad, peso y género similar con una
funcién renal nommal. El atazanavir no resultd eliminado en grado apreciable durante la
hemodidlisis. En una scsidn de didlisis de¢ 4 horas, s¢ climind ¢l 2,1% dc la dosis
administrada. Cuando s¢ administrd atazanavir antes o después de la hemodiatisis (n=10),
las medias geométricas para Cose ABC y G, fueron entre aproximadamente un 23% y un
43% menores gue en los sujetos con una funcién renal normal, Se desconoce el mecanismo
que opera detrds de esta disminucidn. No debe adminisirarse REYATAZ a pacicntcs
previamente tratados por VIH con enfermedad renal on estadio terminal sometidos a

hemodidlisis, [Yyéase Posologia/Dosis y Administracion (2.4), )

8.8 Deterioro de la funcion hepatica

El ataranavir s¢ metaboliza y se elimina principalmente por el hipado. 1 REYATAZ se ha
estudiado en pacientes adultos con deterioro hepatico de moderado a severo (14 individuos
con Child-Pugh B y 2 con Child-Pugh C) lucgo de una dosis tnica de 400 mg. El ABC p..0
promedio tue un 42% mayor en os individuos con deterioro de la funcidon hepitica gue en
los voluntarios sanos. El promedio de la vida media del atazanavir en individuos con
deterioro de la funcién hepitica fue de 12,1 horas en comparacién ¢on 6,4 horas en los

voluntarios sangs. Cabe ¢sperar mayores concentraciones de alazanavir cn pacientes con un
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deterioro moderado o severo de la funcién hepética. No se ha cstudiado la farmacocinética
de REYATAZ en combinacion con ritonavir en individuos con deterioro hepitico, No debe

administrarse REYATAZ a pacienres con delerioro hepdtico severo. No se recomienda ysar

REYATAZ/ritonavir cn pacientes con delerioro hepatico, [Vwéase Posologia/Dosis ¥

Administracion (2.5) y Advertencias y Precauciones (5.5).)

10 SOBREDOSIS

la experiencia acerca de sobredosis aguda de REYATAZ en humanos e¢s limitada. Se ha
administrado dosis dnicas de hasta 1200 mg a voluntarios sanos sin que sufricrun efectos
adversos sintomAticos. Una (nica sobredosis auto-administrada de 29.2 g d¢ REYATAZ cn
un paciente infectado con VIH (73 veces 1a dosis recomendada de 400 mg) ¢ as0cio comn
bloqueo Dbifascicular agintomatico y prolongacion del intervalo PR. Tstos cventos se
resolvieron cspontineamente. A dosis altas que conducen a elevadas exposiciones al
fArmaco, sc puede observar ictericia debido a la hiperhilirrubinemia indirecta (no
conjugada) (sin cambios asociados en la luncién hepética ¢n los ensayos) o prolongacion
dcl intervalo PR, | Yvéuse Advertencias y Precauciones (5.2, 3.4) y Farmacolopia Clinica
(12.2).)

El tratamiento de la sobredosis con REYATAZ debe consistir en medidas generales de
apuyo. que incluyen el monitoreo de los sipnos vitales y electrocardiograma, v la
observacién del estado clinico del paciente. Si esia indicado, sc debe proceder a la
eliminacidn del arazanavir no absorbido por emesis o lavado gastrico. También se pucde
administrar carbén activado para ayudar a eliminar ¢l firmaco no absorbido, No existe un
antidoto cspecifico para la sobredosis con REYATAZ, Debido a que el alaznavir es
metabolizado extensamenle por el higado y su unién g las proteinas es muy alia, la didlisis
no suele ser beneficiosa para eliminar significativamente cste medicamento.

Vilido parn Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredasificacion, concurriv af Hospital mdy cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital 4. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777,
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11 DESCRIPCION
RINYATAZ (atazanavir) es un inbibidor azapéptido de la proteasa del VIH-1.

La denominacion quimica del sulfato de atazanavir cs éster dimetilico del dcido
(35,85,95,125)-3,12-Bis(1,1-dimetileti) }-8-hidroxi-4, 1 1-dioxa-9-(fenilmetil)-6-| [4- (2-

pmdmll)fmul'\nletl].]-lﬁ,ﬁ,10,13-pcntaazatetradecanchcncuﬁ sulfato  (1:1). Su  formula
molecular cs CagHoNO7eH28(0),, que corresponde a un peso molecular de 802,9 (sal del

4eido sulfirico). EL peso molecular de la base libre es 704,9. Fl atazanavir tiene la siguiente

o

H
Ham’ﬂ“ﬁ' H j,\ L QCHy » 1180,

[l atazanavir cs un polvo cristaling entre blanco y amarillo palido. Es levemente soluble en

formula estructural:

:ﬁ""

agus (4-5 mg/mL, equivalente a 1a hase libre), y ¢l pH de una solucion saturada ¢n agua €s

de aproximadamente 1,9 a 24 £ 3° C.

12  FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

Fl atazanavir ¢s un farmaco antiviral [véase Farmacologia Clinica (12.4)].

12.2 Farmacodinamia

Efectos en el electrocardiograma

¢ ha obgervado una prolongacion del intervalo PR dependiente de la concentracion y de la
dosis en el electrocardiograma de voluntarios sanos que recibieron atazanavir. En un

estudio controlado con placebo (Al424-076), el cambio méximo promedio (+ desviacion
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estandar) en el intervalo PR respecto del valor previo a la dosis fue de 24 (£15) mseg luego
de la dosis oral de 400 mg de atazanavir (n=65) en comparacion con 13 (+11) mseg luego
de la dosis de placebo (n=67). Las prolongaciones del intervalo PR ¢n cste estudio fueron
asinlomalicas. Se dispone de informacién limitada sobre el potencial de una interaccion
farmacodindmica en scres humanos enlre el alazanavir y otros tArmacos que prolongan el

intervalo PR del elecirocardiograma, |Vvéase Advertencias y Precauciones (5.2).]-

Se determinaron los efectos electrocardiopraficos del atazanavir en un estudio de
farmacologia clinica cfectuade ¢n 72 individuos sanos. Se compararon dosis orales de 400
mg y 800 mg con ¢l placebo; el atazanavir no produjo ningin efecto dependiente de la
concentracion sobre el intervalo QTe (vsando la correccidn de Fridericia). En 1793
pacienies infectados con VIH que recibicron regimencs antirretrovirales, ta prolongacién
del intervalo QTc¢ fue comparable en los regimenes con atazanavir y con el control. Ningin
individuo sano ni paciente infectado con VIH tratado con atazanavir en los ensayos clinicos

twvo un intervalo Ql'c 2500 msueg [ Véase Advertencias y Precauciones (5.2)).

Ln un estudio Tarmacocinético entre atazanavir 400 mg una vez por dia y diltiazem 180 mg,
una vez por dia, un sustrato de CYP3A, hubo un ineremento de 2 veces en la concentracidn
plasmatica del diltiazem y un clecto aditivo en el intervalo PR, En un cstudio
farmacocinélico que compard atazanavir 400 mg una vez por dia y atcnolol 50 mg una vez
por dia, no hubo ningin efecto aditivo sustancial de atazanavir y atcnolol sobre el intervalo

PR [Véase Advertencias y Precauciones (5.2)].

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética del atazanavir se cvalud en voluntarios adultos sanos y en pacientes
infectados con VI después de la administracion de REYATAZ 400 mp una vez por dia y
después de la administracién de REYATAZ 300 mp con ritonavir 100 mg una vez por dia
(véase Tabla 14).
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Tabla 14: Farmacocinética del ataeanavir en estado estacionario en individuos

sanos o pacientes infectados con VIH después de ingerir alimentos

400 my una vez por dia

300 mg con ritonavir 100 mg

una vez por dia

Individuos Pacientes Individugs I'acientes
SANO% infectados con HHNOS infeetados con
VIH VIH
Farimetro (n=14) (n=13) {n—28) {n—10)
Coax {ng/mT.)
Media geométrica (CV%) 5109 (26) 229K (71} 6120 (31) 4422 (58)
Media (ST)) 53358 (1371) 3152 (2251 6450 (2031) 5233 (3033)
Touin (h}
Mediana 2.5 20 2,7 3.0
ABC (ngeh/mL}
Media geoméirica (CV%) 28132 (28) 14874 (1) 37039 (3T 46073 (66)
Media (5D) 20303 (R263)  I2262 (F015Y) 61435 (229110 S3T761 (35294)
T-medio {h)
Media (S0 7.9(2,9) 6.5 (2,6) 1R, 1 (8,2 B.6 (2.0
Crmin (Ng/miL)
Media geométrica {CV %) 139 (48) 120 (109) 1227 (53) 636 (97)
Media (ST) 2IR(1%1) 273 (298)" 1441 {757 Ha2 (H3E)
128,

12

La Figura | muestra las concentraciones plasmaticas medias de atazanavir en estado

cstacionario luego de la administracidn de REYATAZ 400 mg una vez por dia (en forma de

dos capsulas de 200 mg) junto con una comida liviana y lucgo de la administracidén de

REYATAY 300 mg (en forma de dos cépsulas de 150 mg) junto con ritonavir 100 mg una

vez por dia con una comida liviana en pacientes adultos infectados con VIH.

Figura 1: Concentraciones plasmiticas medias (SD) ¢n estado c¢stacionario de

atazanavir 400 mg (n=13) y 300 mg con ritonavir (n=10) para pacientes adultos

infectados con VIH
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Cancentracion plasindtica de atazanavdr (nginlt

Tiempo {h)

Absorcién

El alazanavir se absorbe rdpidamente, con un Tpy d¢ aproximadamente 2.5 horas. FI
atazanavir demuestra una farmacocinética no lineal con incrementos que son mds que
proporcionalcs a la dosis en los valores de ABC y Crax en el rango de dosificacion de 200-
800 mg una vez por dia. Ll estado estaciomario se alcanza entre los dias 4 y 8, con una

acurnulacion de aproximadamente 2,3 veces,

Efecto de los alimentos

La administracion de REYATAZ junio con alimentos incrementa la biodisponibilidad y
reduce la variabilidad farmacocinética. Ta administracién de una dosis fmica de 400 mg de
REYATAZ junto con una comida liviana (357 keal, 8,2 g dc grasas, 10,6 g de proteinas)
dio como resultado un aumento del 70% en ABC y un aumento del 57% en Cay respecto
de la administracién cn ayunas. La administracion de una dosis Unica de 400 mg dc
REYA'TAZ con una comida con alto contenido graso (721 keal, 37.3 g de grasas, 29.4 g de
proteinas) dio como resultado un aumento medio de ABC del 35% sin cambios en C,
respecto de la administracion en ayunas. La administracién de REYATAZ con una comida

liviana o con una comida con alto contenido graso disminuyé el cocficicnte de variacion de

ABC y Cry @ aproximadamente Ja mitad en comparacion con la administracién en ayunas.
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La coadministracion de una dosis Gnica de 300 mg de REYATAZ y una dosis de 100 mg de
ritonavir con una comida liviana (336 keal, 5,1 g de prasas, 9,3 g de proteinas) dio comao
resultado un aumento del 33% en el ATXC y un aumento del 40% en C.y v en la
concentracion de 24 horas de atazanavir con respecto a la administracién en ayunas. La
coadminisiracidn con una comida con alto contenido de prasas (951 keal, 54,7 p de prasas,
35,9 g de proteinas) no afectd ¢l ABC del atazanavir con respecto a la administracion en
ayunas ¥ Cumax estuvo dentro del 11% de los valores en estado de ayuno. La concenlracim
de 24 horas luego de una comida con alto contenido de grasas aumentd en
aproximadamente un 33% debido a la absorcidn retardada; el Ty medio aumentd de 2.0 a
5,0 horas. La coadministracién de REYATAZ con rilopavir junto con una comida liviana v
con alto contenido de grasas disminuyd el coeficiente de variacion de ABC y Cayy en

aproximadamente 25% en comparacion con la administracion en ayunas,

Distribucion

El atazanavir sc unc cn un 86% a lag protcinas séricas humanas, y la union 4 las proleinas
¢s independiente de la concentracion. El atazanavir s¢ une a la alfa-1 ghicoproleina dceida
(AAG) y ala albamina en grado similar (89% y B6%, respectivamente). En un estudic con
dosis miltiples efectuado en pacientes infectados can VIH que recibieron una dosis diaria
de 400 mg de REYATAZ junto con una comida liviana durante 12 semanas, s¢ detectd
atazanavir cn ¢l liquido encefalomraquideo y en el semen. La relacién liquido
encelalorraquideo/plusma para el atazanavir (n=4) oscild entre 0,0021 y 0,0226, y la

relacion semen/plasma (n=5) oscild entre 0,1) y 4,42,

Metabolismo

El atazanavir ¢s exiensamente metabolizado en el ser humano. l.as principales vias de
biotransformacion del atazanavir en el ser humana consistieron en monooxigenacion y
dioxigenacion. Otras vias de biotransformacidén menores para ¢l atazanavit o sus
metabolitos consisticron cn glucuronidacion, N-dealquilacion, hidrolists y oxigenacion con

deshidrogenacion. ¢ han caraclerizado dos metabolitos menores del atazanavir en plasma.
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Ninguna de ¢llos demostrd actividad antiviral in vitro. Los estudios in vitro en los que se
usaron microsomas hepdticos hurnanos sugiricron que el atazanavir es metabolizado por

CYP3A.

Eliminacién

Luego de una dosis Gnica de 400 mg de '*C-atazanavir, el 79% y el 13% de la
radioactividad total se recuperd en la matcria fccal y la orina, respectivamente. Fl fArmaco
inalterado representd aproximadamente el 20% y el 7% de 1a dosis administrada en la
materia fecal y la orina, respectivamente. El promedio de la vida media de climinacion del
atazanavir en voluntarios sanos (n—214) y en paciemtes adultos infectados con VI (n=13)
fue de aproximadamente 7 horas en estado estacionario lucgo de una dosis diaria de 400 mg

Junto con una comida liviana.

Poblaciones especiales
Uso pediatrico
Los pardmetros farmacocinéticos para el atazanavir en cslado estacionario en pacientes
pediitricos tucron predichos por un modelo Farmacocinético poblacional y se resumen en la
Tabla 15 por rangos de peso correspondientes a las dosis recomendadas [Véase
Posologia/Dogis y Administracicn (2.27].

‘Tabla 15: Farmacocinética predicha del atazanavir ¢n ¢cstado estacionario

(formulacién en cApsulas) con ritonavir ¢n pacientes pediitricos
infectados con ¢l VIH

Media Media Meiia
Peso Dosis de P .
carnoral tazanavirfritonavir peométrica de geométrica de geométrica de
(ran e ) A gy Cogs /ML) ABC (ugrh/mbl)  Co (np/ml)
RO en ke B (CV%) (CV%) (CV=%)
15 — =20 150/100 5213 (78,7%) 42002 (77.0%) 504 (99.5%)
20 — <40 200/100 4954 (81,7%) 42999 (78.5%) 562 (9R,0%)
=40 300/100 5040 (84,6%) 46777 (RO.6%0) 691 (98 5%)
Embarazo

Los datos farmacocinélicos de mujeres embarazadas infectadas con ¢l VIH quc recibieron

REYATAZ Capsulas con ritonavir se presentan en fa Tabla 16.
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Tabiu 16: Faurmacocinética en estado cstacionario dc atazanavir con ritonavir cn
mujcres embharazadas infeetadas con ¢l VIH cn cstado alimentado

Atazanavir 300 mg con ritonavir 100 mg

Pardmelrg farmacocinétice Zdo. trimestre der. trimestre PUHl-pl:ll'lllb
(n—5") (=20} {n=M)
Crix (ng/ml) 3078 85 329116 5721,21
Media peométrica (CV'%o) {(50) (4H) (31)
ABC {(ng=h/mL}) 27657,1 34251,5 61940,4
Media geométrica (CV%) {43) (43) (32)
Coan (ng/mL)* 538,70 668,48 1462,59
Media geométrica (CV%) {46) {50 (45)

ft

Los datos disponibles durante el 2do. trimestre son limitados.

" Las concentraciones maximas v las ABC del atazanavir demostraron ser aproximadamente 28 43%
mayores durante el perioda post-parto (4-12 semanas) en comparacion con las observadas
histéricamente cn pucientes infectadas con el VIIT no embarazadas. Las concentraciones plasmaticas
minimas del atazanavir lueron aproximadamenle 2,2 veees mayores durante ¢l periodo post-parlo ¢n
comparacion con aquellas observadas histéricamente en paciemntes infectadas con e} V1L no
embarazadas.

* Chrin €5 la concentracidn 24 horas después de la dosis.

Datos sobre interaccién medicamentosa

El atazanavir e¢s un inhibidor de CYP3A dependicnte del metabolismo, con un valor de
Kinaer de entre 0,05 v 0,06 min”’ y un valor de K; de enrre (0,84 y 1,0 uM. Fl atazanavir
también es un inhibidor directo de UGTIAL (= 1,9 uM) y CYP2CS (K; = 2,1 pM).

Se ha demostrado que ¢l atazanavir no induce su propio metabolismo ir vive, ni aumenta la
biotranstormacion de algunos tairmacos metabotizados por CYP3A. En un estudio de dosis
multiples, REYATAZ disminuyé 1a relacion urinaria entre 6f-OH cortisol enddgeno y
cortisol respecto de la condicién basal, lo que indica que no se indwo la produccidn de
CYP3A.

Se llevaron a cabo estudios de inleracciones medicamentosas con REYATAZ y otros
tarmacos que probablemente se administren en forma concomitante y algunos farmacos que
comunmente se utilizan como sondas para determinar las interacciones farmacocinéticas.

Los efcetos de la coadministracion de REYATAZ en ABC, Crax ¥ Crmin $€ Sintetizan en las
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Tablas [7 y 18. Para obtener informacion sobre las recomendaciones clinicas, véasc

fnteracciones Medicamenrosas (7).

Tabla 17: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de firmacos coadministrados”

Indice {inrervalo de¢ eonfianza 90%) de

Fiirmneo Dosis/Cronoygramy del Dosis/Cronograma de pardmerrns farmacocinéticos del
copdminigirade [armuco coadministrade REYATAZL atazanavir con/sin [Armaco

condminsirndo; Sin ¢leclo =1,00

Clmix ARC Cinin
ulenolol 30 my por dia, 400 mp por dia, 1.00 0,93 074
d7-11 {(n=~19) v d 1%-23 d 1-11 (n=19) (DR91,12) (0,85, 1,01) (0,65, 0.86)
claritromicina 300 my dos veoss por dia, d 400 g por din, 1,06 1.28 1.21
710 {m=29) v d 18-21 d 110 (=) (0931200 (1,16, 143) (166, 221)
didenosing (ddl) ddT: 200 mg x | dosis 400 mypr x 1 dosis 0,11 0,13 0,16
{Ccompriamdos con dd L 40 rng x 1 doxis simulmnaamante con ddl y (0,06, 0,18y (0,08, 0,21) (0,10, 0,27)
bufer) mas {31} T (=31
catavuding (d47T)*
ddl 200 mg % | dosis 400 m x 1 dosis 1 hdespugs 1,12 1,03 1.03
d47T- 40 mg x 1 dosis de ddl + d4T (0,67, L18)  (D&4, 1.67) (D61, 1.TH
(n=32) (n=32)
ddl {eapsulas con 400 mg 4 ¥ (con ahimentn) AND mp por dia, d 2-8 103 4,99 0.0
recubrimicnte {n=34) (n=31) {093, 1,14y {001, 1,08) (0,89, 1,08)
enterien |RE])
A00 mp d 19 (con alimendo) A0 m/rignavir 1,04 1.00 0.87
(=31} 100 mg por dfa, d $-19 (n=31)  (1,01,1,07) (096, 10%) (0,82, 0.92)
diltinzem 180 my por dia, d 7-11 400 mg por dia, d 1-11 1,04 1,00 NS4
(=307 v 4 19-23 (rem300) (006, 111) (095, 1,05 (0,90, 1L,O7)
ctavironz &0 mp pardia, 4 7.0 400 mg por dia, o 1-20 04 0,26 0,07
{n=17) (n—27) {0,33,0,51) (022,032 {005,010
600 my por dia, d 7-20 400 g por dia, 4 1-6 {nw23), 1,14 1,39 1.4%
(nm=13} Inego 300 mpfeitonayic 100 ny (083, L58) (1,07, 1,88) (1,24, 1,76)

por dia, 2 T antes de clavinens,
d 7-20 (n=13)
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Tabla 17: Interacciones medicamentosas: Pardimetros farmacocinéticos para

atnzanavir en presencin de firmacos coadministrados”

Indice (invervalo de confianza 90°%) de
Firmnie Thosia/ Cromugranm tel Dosis/Cronograms de parimelros farmacocinétions del
coadminigtrads firmacy coadminisieady REYATAZ atuzanavir con/sin farmace
coadminlstrado: Sin efecto = 1,00
Crre ABC Crun
60 g pur din, d 11-24 (pm) 300 mg por dia/ntonavir 100 1,17 1,00 0,58
(nmid} mg por dia d 1-10 {pm) (1,08, 1.27} (091,110 (049 060
(n=22) tago 400 mg par
dia/ritanavir 100 mg por dia, d
11-24 {pan), (sl Gireo con
eluvirenz){u 14)
Larerotiddina

A0 mry doy veges por dig, d 7-
12
{n=13)

400 my por dia, d 1= (n=43),

033 3%
d 7-12 {ndmimstracion

0,54
(0.34,0.82) (040, 0,87)

(0,37, 0,37)
zitultanea) (n=15)

40 mg dos veces por dia, d 7- 400 mg por dia (pm), d 1-6

1,08 095 0,79
12 (et d) A 712010 b después, 30 (082, 141y (.74 1.21) (.60, 1,04)
(n=14) h antes da la Famotidina)
(n—14}
40 myg dos veees por dia, d

300 mg por dia/ritonavir 100

1120 (rm14)" mg por dia, d 1-10 {n=4{), d

0.86 082

0,72
(0,79, 0,4} (0,75, 0,89)

(0,64 0813
11-20" (administracion

simullinen) (n—14°)

20 mg, e veces por dla, d

204 e poy diw/rilonavir 100
117 {n—18)

0. .90

31
my por div'tenofovir 300 mg (0,84, 0,09) (0,82, 0.48) {0,648, 0.4}
por dia, d 1-10 {am) (n=32), 4
11217 {am) (admimstracion
gimultinea con tamotidina am)
{n=|/)"!
A0 mg, pay dia (pm). 4 1824 300 my por diwfitonavir 100 0,54 0,8% (U
{n=20) my por dwbemolovir WO myg (0,81, 0,97 (0,60, 046) {16, 0.93)
por dia, d 110 (am) (n=32). d

18-24 (am) (12 h después de
Eamotidina pm) {o=20) F

ibiiel
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Tabla 17: TInteracciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para

atazanavir en presencis de firmacos condministrados®

Indies (intervaln de ennbianzg 90°%) de

Flirmaco Drosis/Cronograma del Duosiv/Cronograma de pm'ﬁmérrus frmacocinélicos del
coadministrado Tirmgaes condministrado REYATAL atazanavie gon/sin Nirmaco
cond mi'ﬁiﬁirado; Sin efecto = 1,00
g AT Coin
40 my doy veees por dig, d 300 mg por diatitonaar 100 0,74 079 0,72
18-24 {n=18)} mg por diafencfovic Mg (0,66, 0,84) (0,70, 0,88} (0,63, O,83)
por dia, d 1-10 (am) (n=397,
18-24 (urmn) (10 h después de
Tanotiding pin y 2 h antes de
famotiding am) (n=18)'
A0 my dos veces pordia, d 300 m por dia/ritonavic 100 162 103 0,86
11-20 {n=13) mpg pon dia, d 1-10 (o) (057, [,18) (086, 1.22) (UG8, 1,08)
Coe=d), luego 00 my por
dip/monavir 100 myg por dia, d
11-20 tam) (n=15)
flucongeol 200 iy por dia, d 11-20 300 myg por dia/ritonayic 100 1,08 1,04 (.98
(n=29) mgpordia, d 1-10 (=19, d (095, 1,11) (095, 1,13) (085 1.9
11-20 (u-2%)
ketocemaziol 200 g pon i, d 7-13 400 my por dia, d 1-13 {n=14} 0,99 Lo 103
(n—1d} (0,77, 1.2R) {089,137 (0,53, 2,013
nevirgping® " 200 my dos veces pordia,d 300 mg por dia/risonayie 1060 .72 0,58 0,28
1-23 (nm23) mg por din, d4-13 Tuego 400 (0,60, 086 (048,0,71) {020, 0,40}
g por dis'rongvir 100 my 1,02 081 a4l
pos dis, d 14-23 (n—237 (0,85, 1,24} (065 102) (0,27, f50)
tmeprazol 40 iy por dia, J /=12 400 mg pordia, d 1-6 {n=dR}), 0.04 0,06 0,05
(n—=16)" d7-12 {n=16) (004, 0053 {005, 0,07) (0,03, 0,07)
40 mg por dia, 4 11-20 300 my por dia/rivongsir 100 0.2% 0,24 022
(- 15 my por dia, d 1-20 (n=15} (024, 3,32) (0,201,037 {(L19,0,206)
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Ref.: MT364335/12 Reg. I.S.P. N° F-13690/09
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REYATAZ CAPSULAS 150 mg

Tabla 17; Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos para

atnzanavir en presencin de firmacos condministrados”

Indice (intervaly de confianza 50%) de
Firmueo Dusis/Cronogrums del Dipsis/Crunog s de parameires fnrmuaeovinétives del
cundminmteady larmace coxdunmsicade NEYATALZ alacanuvic cun/sim Acmacy

coadministrado; Sin efecto = 1,00

Crnae ARC Conin
20 mg pot dig, d ¥V7-23 (arm) 300 my por diw/nitonmvir 100 0,61 0.5% a4
(n=13} my pot dia, d 7-16 (pm) (0,46.081) (044075 (041,071}
(n=27}, d 17-23 {pm)
{n=133"
20 g pon di, 723 (o) 300 g pon diveilouavin 100 0,04 0,70 069
(n=14) mg por dia, d 716 (am) (0,58, 0,83) (0,57, (h86) (0,54, 0.88)
(n=27), lucgo 400 mg por
dia‘titonavir 100 mpg por dia d
17-23 () (=14
prsvaslaan 4ty unit ves por din duraote 300 1o uma vz por dia 113 1.0 i)
5 dias durante 5 dins {090, 1,30 (0,90, 1.26)
ilubutitus 154 g por dig, d 13-28 400 my por diy, d 1-28 (n=7) 1.34 115 1,13
(n=7) (1.14.1.59) (028, 134y (048 1,687}
rifampicina GO0 mg por dia, d 17-26 300 mg por dia/ritanavir 100 047 0,28 0,02
{n—110) myg por dia. d 7-16 (u=28). d (041,023 (025 032y (001, 0,03)
17 26 (n=16)
rttonav” 100 g por disg, o 11-20 300 my por die, d 1-20 (n=28) 1.86 138 11,89
{n=28) (169,205 (313353 (10,23, 11,82}
telaprevir 750 my cada & hs durante 10 300 mg una vazr por 085 1,17 1.R5
diay (n—=7) diwnitonavir 100 mg una vez (0,73, 08) (097, 1,43) (1,40, 2,44)
por din dwamnle 2¢ dias {o-7)
tenolovir” 300 my por dia, d ¥-1¢ 400 mg por dia, d 2«16 (n=34) 0,79 0,75 0,60
(m=34) (0.73,0.86) (070,081}  (0.52.0,08)
300 mg por dia, d [5-12 300 mg/ritonavir 100 mg por 0,729 0,759 077
{1 diu, d 1-42 (n—10) (0,50, LU5) (0,58, 097) (1454, 1,1h)

" A menos yue se ndigue lo contraro, datos propercienados en condisiones de wlimentucion.

" Todos los tarmacos fueron sumimstrados en ayunas.
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Tabla 17: Tnteracciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de fAirmacos coadministrados”

Indice (illl“r.-r‘i’ﬁ W de conlinmzn 90V5) g
Fiiruiwo Dusin/Crenngrama del Dosis/Cronograma de parfmetros farmacocinélicox del
coadministrado firmaco coadminigirada REYATAT, atuzanavir con/sin fArmaco
coadminiktrada; ¥in sfectn = 1,00
Conin ARC Cina

“400 mg de ddl RE ¥ REYATAZ. sa administraron juntos con alimento los diss 8 y 19,

YREYATAZ 0 my mas ritonavir 100 mg una vez por dia condininistiados con farnotihna 40 myg dos veces por dia digron comm
resultadn wna Cuge pronedio geoméirico de alwmnear que fue similar v valores de ADC y Coi que fueron 1,79 y 446 veves
Inyores en comparacign gon REYATAZ 400 mg una vez por dia solo.

* Se obyervuron resubtudos similares enando se administed famotiding 20 mg dog veces por dia 2 horas después y 10 horuy untey de
atazanavir 00 mp y ritonavir 100 mg mas tanatovir 300 mg,

" Atazanavirritanavirirenotivir sa administearon luege de mmia conuda liviang,

P Ll estudic se realizd an individuos infestados con YIH.

" Fn comparacidn con los datos histérices de atazanavir 400 wg sin nevirapina (m—135%, la relacién de medias geoméuicas (inervalos
de combiareea del 20%) purn Croy, ABC y Co, fueton de 1,42 (0,98, 2.08). 1.84 (1,11, 2.42) v 1,25 (0.66. 2.36), respectivarmenle. pui
slazanavirritonavir 300/ 100 mg, ¥ 202 (1,42, 2,87), 2,24 (1,54, 3 38) y 1 80 (094, 345), respecliviments, para stuzamnir/ritenavir
400/100 myg

* Diseflo de prupos paralelos; n=23 para atazanavir/ritonavic nids pevimaping, u-22 parg gazgnear 300 mg/ritonavir 100 mp sin
nevitaping, Las pocientes fueron tratados eon ngviraping aobes del ingreso en el estudio.

S Omeprgol 40 g se aduniaed gon of csiomago vacio 2 horas antes de REYATAZ.

b Quepiaeol 20 mg =6 administre 30 minutos antes de una comida liviana por la malang ¥ REYATAZ 300 my mis ritonavir 100
my por b noche luego de una comida liviana, con una separacidm de 12 horas respecto det omeprasgl.

TREYATAZ 300 mp mas ritonavir 100 mg ina ve por dia geparado por 12 horus del omeprazol 20 my diario die como resultado
aumantos an &l ARC madia gpeomédtrica d¢ stazanavir (10%%) v en Co (2,4 veces), con umn disminueion de Cyu, (29%) respacta de
ROYATAL 400 mg una voz por dia o aosencia Jde onepriceol (dies del estudio 1-6),

" Onneprazol 200 mg se administed 30 minotos antes de wig counida fiviama por la mafiana y REYATAZ 400 mg mas ritcaqvie 1060
g uni ver por di despugs de ung comda lviana, 1 hora después del omeprazol. Lo efeatas mobre las concentraciones de
utuzmmyvir fucren similares cuando REYATAZ 400 mp mas rtonavir 100 mg se sapard de nmepiod 20 mg, por un lupse de 12
ST

*REYATAZ 400 mg mas ritonavic 100 mfz una véz por dia administrade con omepricol 20 g g ver por dia dio como regultado
aumentos on ol ARC media geométnica de atazanavir (32%) v en Crn (3,3 vooes), con wis disminucion de C g, (26%) Tespecto de
REYATAZ 400 mg una vez por dia en auzenci de omeprieol (divs del estudio 1-6).

“ Fin comparacidn con los datos historicos sobre atnzanayic 400 mig por dis, la adoinistracion de atazanavir/ritonavie 3060/100 mg, por
dia aurninld los valines promedios geonrineos de Cu, ABC y Uy, de atazanavir en 189, 100% y 671%, respectivamants

" Métese que se observaron resubtados similares en eshadios an donde lu administmeion de wnefownr y REYATAZ 3¢ ospacid 12
horaz

4 Relacidn entre atazanavir mis citonavie owis lenolovin y eluamayir mas dtommar, Atazanavie 300 mg mds rilenavir 100 mg da
L ) [ ' . -
conn resullinla uni niyor exposicion u nlwangvar que atazangvir 400 my (véase nota ). Los valores promedios prométricos de Tos

pardmerros farmacecinéticos de slennuvir cunndo s 1o condminiswrs con ritonavir y tencofovir fueron Cp, = 3100 ng/ml., ARC =

1499 np=hiinl, y o = 391 nefnl. El estudio se levo a cabo en individuos infoctados con VIHL
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Tabla 17: Interacciones medicamentosas; Parametros farmacocinéticos para

atazanayir en presencia de farmacos coadministrados®

" "indice (intervalo de conflanzn 90%) de
IrArmaco Dris/Cronagrama del Dasis/Cronograma de parvamelrns Farmacocinétivos del
coadmintstrado firmaca cond ministrado REYATAZ slpzanavir cou/sin fMrampeg
copdminiztrade; Sin cfeeto = L,OD
Crnix ABC L

ND ~ 1oy disponible.
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Tabla 18: Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para

firmacos coadministrados en presencia de REYATAZ"

Indice (intervalo de coufiawrs 90%) do parimerros

Fhrmaeo DosisfCronograma del  Dogisg/Cronograma de  farmacocinéticns del Girmpeo condminisirado con/sin
condministrade  firmaco coadoinistrade REYATAZ REYATAL:
Sin cfeeto = 1,00
Crin ARG Cinin
avelaminoleno 1 gdos veces pordia, d 300 mg pon dis/vionavir 0.87 ‘ Q.97 1,26
120 {n=10} 100 mg pordia, d 120 (0,77.0,99) 0491, 1,03) (1,08 148
{n 1M
atenolol 50 my por din, 400 my por dia, 1.3 125 102
d7-11{n 19yyd 1823 d 1-11 {n=19) {1.26, 142} (1,16, 1,34} (0,88, 1,19)
clhaitromicina 300 my dos veces par 400 g por dia, L350 [ReE) 2.60
dia, 4 7-10 (n=21} y d 18- d 110021} (1,32 1.71) (1,75, 2,18) {215, LAR)
21 OH- Oll- OH-
cluntromicina: claritromicing clanmmemicina:
0,28 030 0.3%
(024,033 (0,26, 0,34 (0,34, 042)
didanusing {ddl} dedl' 200 mg % 1 dosis; 00 mg x 1 dosis ddi. .92 ddl; 0,93 NI
{comprimidos con A4T 40 myr x 1 dogiz simultincaments ¢on 0,84, 1,62) (092, 1,05}
boter) mas {(n=31) ddt y 41 il 1.08 d4T- 1,00 d4T 104
eetavuding (d4T) (-3 0 {008, 1,22) (097, 1.0%) (0,94, 1.16)
ddl (gépsulascon 400 mg d | (coayunas), 400 myg por dia, d 2-8 064 06565 1,13
reeubnimiento d # {con alimento) {n=34) {n=14) (0.55.0,21) (0,60, (,74) (0,91, 1,41
entérico [1RE])F
400 mp d 1 (enayumas), 300 mg por diafritonavir 0,62 0,66 125
d 19 {enn alimento) 00 g por din, d 9-19 {0,532, 0,74) (059, 0.73) (0,92, 1,49)
(n—3l) (n—=31}
diltipzem 180 my por dia, d /=11 400 mg por diz, d 1-11 1,68 223 242
(n=28) v d 1923 (™28} (1,78, 2,19} (2092 16) (2,14, 2,73)
desacctil- desacatil- desacetil-

dilhazem 2,72 diltiazern: 2,65 diltiazem: 2,21
(2,44, 3,03} {215, 2.87) (242,2.42)
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Tabla 18: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para

firmacos condministrados en presencin de REYATAZ®

Tndice (intervale de confanza 90%) de pardmerros
farmacocinéticos del Birmuacy coadministiruds con/sin

KEYATAZ;

Firmaco Duyis/Cronograma del Dosis/Cronograma de

coadministrade  Tarmace cvadmivistrade HKEYATAL

Sin efecto = 1,00

Crrie ARC Chnin
wtinl cstradiol v Orthe-Movumé 400 mg por diw, d 16-2%  etinil estiudiol. vtinil estradhol. wlimil estrudiol.
noretindrona’ U7 por dia. 41-2% {rw] Q) 1,15 1.48 1.21

(=19} (099,132} (1,31, 1 68) (1,57.2.3%)
noretindroma- norétindroma: noretindroma

167 210 162

chril estrudiol y

Norgestimato”

flugonazol

metadona

nevirapina“!

omeprazolt

300 mg por din/ritonevir
100 mg por dia, 4 1%-42
{n=14)

Chrthoe ' I'n-{yelen® por
dia, d 1-28 (n=1B), luego
Cntho Tri-Cyclands 1.0)
pror dia, d 29-42F (n=14)

200 mg por dig, d 1-10
(ri=11)y 200 myg por dia,
d 11-20 (n=29}

300 mg por dia/ritonavir
100 mg por dia, ¢ 11-20
{n=29)

dosis de mantenimiento

eslable. d 1-15 (u-16)

A mg por dia, d 2-15
(n—16)

2000 g dess veces por
dia, d l-23 {n=23)

300 g por diishritenayiy
100 mg por dia, d 4-13,
Tueys 400 my por
dia/rilotavir 100 g por
dia, d 14-23 {n=13}

400 map por dia, 4 1-12
{n=1#)

40 myg dowizniniea d Ty
d 20 (n=141)

(1,42, 19%)

etrml eatrudiol:
Q.84
(074, 0. 9%)

1 7-desacetil
mesrgestingn ¥
1,68
(1,51, 1,88)

1.05
(0,99, 1,10

{R}-metadona®
na1
(0,84, 1.0)
total: 0,85 (0,78,
0.93)

1.17
(1,09, 1,25)

121

(111, 1.33)

124
(104§ 4T

(.68, 2.60)

etinil wstrachol.
0481
(0,75, 087)

1 7-desacetil
N sl Y
1 85
(1,67,2,05)

1,08
(1,02, 1,15)

[:R)-nwudonah
103
(0,95, 1,10}
total: 0,94 (0,67,
1,02)

125
(1,17, 1,30

L2
(117, 1.36)

145
(1.0, 1.76)

(.57, 5.0

etinl estrudiol.
063
(0,55, 071)
17-desacetil
nigestimany ¥
202
(1,41,2,31)

1,07
£1.00,1,13)

(R )}-metadona®
LI
(LA, 1,20}
total: 1,02
(0.93.1,12)

(1.25. [.47)

N
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Tabla 18: Intcraccioncs medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para
farmacos coadministradoy en presencia de REYATAZ®
Indice (intcrvalo de conflanza 90%4) de pardmetras
Firmaco Dosis/Cronograma del  Dosig/Croncprawa dé  farmacocinéticos del firmacn condministeado eowsin
enadministeadn  Gicmaeo eondministrado HEYATAZ REYATAZL;
Fin efectn — 1K
Couns ABC Con
rifalasting 300 my por dia, d 1-10, 600 my por dial, d 11-20 1,16 210 EXE)
luego 150 my por dia, d (n=3) (0,94, 1.48) (1,57, 2.7 (1,08, 5,96)
11-20 (n=3} 25-O-desacetil-  25-O-desacetil-  25-O-desncetl-
rifabutine. 820 afabunng 22,00 ritaburina; 756
(5,90, 11.40) (15,07, 30,34} (30,1, 150 {3
130 g dus veges pon 300 my por dig/rtonavir 249" 148" 1.40m
semang, d 1-15 (n—=7) 100 mg por dia, d 1-17 (2,03, 1.06) (119, 1 8&4) IR
(n=7}) 2h-Ondesacenl-  25-O-desucetil- 25-O-dosaeetil-
rfalbtiy 2,77 rifubulion. 1090 Afabunna: 11,45
{614, th8d) (8,14, 14,61) (4.15, 16,100
pitavastating 4 g i vee por dia 300} g uny vez, por dig (1,60) (1,31y M
duranle 5 Jins duramte 5 dias (1,39, 185) §1,23,1.3%)
rosygliiaveona® 4mgdosig mca, d 1,7, 400 mg por dia, d 2-7, 1,08 135 T2
17 (n=14) Tunago 300 mp, por (1,03 1,13y (1,26, 1,44%
dia/mitonavir 100 myg por 0,97 1,83 ML
dize, d 8-17 (n14) {0,410, 1,04} (0,77, 0,4%)
rosuvasialing Doty gmicw de 10 my 300 my ung vez por 17 vecas® 1iye ‘Eﬂ i)
dia‘ritonavir 100 my una
vez por dia durante 7
diag
5aq|uinavir“ 1200 myg par dia, A00 g pun diz, 4,30 544 [T
{cApsulas da d1-13 {n=7} d7-13 (n=-7) (3,24, 2.95) (4,04, 7,47) (5,29 831)

gelarina Manda)

(0,79)
(0,74, 0,54)

750 my cuda B hs.
duraceta 10 dias (u—M)

teluprevir 300 mg una vez por
di/rilenuvir 100 my uny

vez por din duwnle 20
diag (n=14)

08B0
{275,085

R:EY
(0,75, 0.58)
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Tabla 18: Interacciones medicamentosas:

Parimetros

farmacocinéticos para

firmacos condminisirados en presencia de REYATAZ"

Indlce {intervalo de confianza 50%) de pardmetros

Fiirounea Duosis/Cronogenos del  TosisCronograma de  [armycovinélivos del rmonee cosdministrado con/sin
coadminiyirado  Bremacy copdministrade REYATAZ REYATAZ;
Sin efecto = 1,00
Cornas ARC Crin
Lersfoviry 300 my pur i, d 910 400 my por diw, J 2-16 1,14 1,24 122
(n=31) ¥ d 24-30 (n=31) (nw33) (1,08, 1,20) (1,21, 1.28) (1.15,1,30}
300 mg pardia, d 1-7 300 mg por dia/ritonavir 1,34 137 1,29

lrndyudingg +

adovuding

(pm) (=14} d 25-34
(g} (n=12}

136 pong Lanvud fre = 3000
g zidovuding dus veces

por dig, d 1-12 {(n=1%)

TR v, pooc s o 2554 (1,20, 1,31

(gam} (;nf=‘=l‘2)r

lurmivuding. 1,04

(0,92, 1,18)

400 1oy por diy, J 7-12
(u=1%)

zidovudina: 1,08

(0,88, 1,24)

ridovuding

glucurannki,

0,25
(0,55, 1 00

(1,30, 145 ¢12E 1.6

larravuding, 1,03 larnivadina.
(95, 1.U8) 1,12

zidovudinn 1,05 (104, 1,21
{096, 1.14) midovdina;
zidoviding Nn&9

wlucurcaidi, 100 (0,57, 00,24}

(0,97, 1,03} giduvuding
ylucurgmdy.
.82

(0.62. 1.08)
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Tabla 18: Interacciones medicumentosas: Pardmetros farmacocinéticos para

Firmacos coadministrados ¢n presencia de REYATAZ”

tndice (intervalo de conflanza 30%) de pa rAmetros

Fhnoigy Daosis/Cronograma del  Dosis/Cronograma de  farmacocinélicos ded Firmaco condministrido consin
condministrado  firmaco coadministrade REYATAZ REYATAZ:
Sin efecto = 1,00

Cri ABC Clasin

TR menos gue se indique lo contrarin, datos proporeionados en condiciongy de timentacién,
® Todos los firmaans fuoron suministrados en QyLnag.
*400 mg ddl RG y REYATAY, se administiaon juntoy con shmento Jog diag 8 y 19
* Tras ta normalizacion udicionyl de la dosis de etinil esradiol 25 meg aom atazanavir respeeto de chnil estradiol 3% meg sin
atazanavir. la relacidn de o medis geomémea (intarvalos de confianza del 80%) para Uinge ABC y Gy, fueron de 0,82 (0,73, 0.00),
LOG (0,95, 170y 1,33 (111, 1,63), tespectivamanta
* Tins In normahizacién adicional de 12 dosis de etinil estradiol 35 eg cun adszimmvir/mitonavir rospecto de etinil estmdiol 25 nicg sin
arazanavir/Titonavit, la relacion de la media peomdinion (nuervalos de contianza del 90%) para Crogs, ABC ¥ Crgy Nueron de 117 (1,03,
L34), 1,13 (1,05, 1.22) y 0 88 (0,77, 1,00, respeetivamenle,
T Todos las individung passion por un periodo dy miroduceion de 1a medicacion da 28 diag; un civlo completo de Ortho Tr-Clyclend
OQntho Tri-Cyclend contiene 35 mey de ctinil esradial (rtho Tri-Cyclend® LO contiene 25 meg de ctinil estradic! Los regultadng se
narmalizaron en funcion de la dosis o una dosis da arinil sstradiol de 35 meg,
# U7-desacetil norgestimato 8 el componente activo del notgestimalo.
" (R)metadona as ol ishmers active d& metadons,
" Bl estudio se llevd a cabo en individuos infecludos con VI,
! Los individuos fueron tratados con neviraping autes de su ngresa en e esnuio
8 b} omaprazol se usd como sondy metubohes para CYP219 Se adminderd 2 horag despuds Je REYATAZ al dia 7, y a& administrd
solo 2 horgy después de una comida liviana el dia 20
"No lu dosis werapéutica recomendada de araranavir.
™ En comparacion con 150 mp de rifabuting por dia sola d1-10 (n—14). ‘Total de rithbuting | 25-O-desaoetil-cifabutig, AR 210
(1,78, 2,69).
" La rosiglitazana se ust como sustrato de sundy pary C Y2 CB.
" Ralagion wedia (vun o sin finnace coadminismado). T indica un aumente de la exposicidn o lu rosuvastanng,
F La comhinacidn de alwsnnuvir y saqunavir 1200 mg por 4ia produjo exposiciones diarius w sagquinavir aimilaros a los valores
producidos por 1o dogificacion terapéutica estAndar de saquinavis a 1200 mg dus veees por dia. Sin embarge, la Oy e
sprosimudamente un 79% mayor qie aquella para la dosifieacién caténdin de saguinavir (cipsulas de pelaring hlanda) solo o 1200 mg
dos veees por dia.
1 Motese que s ohsarvaron resultados similares en wu estudiv en donde la admmstracion de tenaibwi y REYATAZ y¢ ¢spacio 12
horas.
* La udminigiracion dg tenofovir y REVATAZ e espacio 12 horas
N = Mo disponible,

Pagina 61 de 92




Ref.: MT364335/12 Reg. 1.S.P. N° F-13690/09
FOLLETO DE -INFORI@ACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 150 mg

12.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

Bl atszanavir (ATV) ¢s un ilibidor azapépudo de la proteasa (P1) del VIH-1. Fl
compuesto inhibe seleclivamente ¢l procesamiento especitico del virus de las poliproteinas
virales Gag y (Gag-Pol en las células infectadas con VIH-1, con to que evild la lomacion de

viriones maduros.

Actividad antiviral en cultivos celulares

El atazanavir exhibe actividad anti-VTH-1 con una concentraciom efectiva media al 50%
(CEsy) en ausencia de suero humano de entre 2 y 5 nM contra varios subtipos del VIH-1
aislados en laboratorio y clinicos, cultivados en ¢élulas mononucleares de la sangre
periférica, macrolagos. células CEM-88 y células MT-2. El atazanavir posee actividad
contra los subtipos virales A, B, C, D, AC, AG, I, G yJ del Grupo M del VIH-1 cn cullivos
celulares. El atazanavir presenta una actividad variable contra [os subtipos del VILL-2 (entre
1.9 y 32 nM), con valores dc CEs por sobre los valores de ClEsq para los subtipos en casos
de [racaso. Los estudios de la actividad antiviral con una combinacion de dos farmacos con
ataranavir no demostraron antagonismo en cultivos eclulares con NNRTI (delavirdina,
efavirenz. y mnevirapina), Pl (amprenavir, indinavir, lopinavir, neffinavir, ritonavir y
saquinavir), NRTT (abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavuding, tenofovir,
zalcitabina y zidovudina), el inhibidor de fusién del VIH-1 enfuvirtida y dos compuestos
usados en el tratamicnie de la bepatitis viral, adelovir y ribavirina, sin un aumento de la

citotoxicidad.

Resistencia

En cultivos celulares: Se seleccionaron subtipos del VIH-1 con una menor susceptibilidad
al atazanavir en cultivos celulares y se obtuvieron de pactenies tratados ¢on atazanavir ¢
atazanavir/ritonavir. A los 5 meses se seleccionaron en cultivos celulares subtipos de VIIH-1
con una susceptibilidad entre 93 y 183 veces menor al atazanavir de tres subtipos virales

diferentes. Las sustituciones cn estos virus VIH-1 que contribuyeron a la resistencia al
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atazanavir incluycn [501., N88S, 184V, A7T1V y M46l. Tambicn se observaron cambios en
los sitios de escisidn de la prolcasa luego de la scleccion del firmaco. Los virus
recombinantes que contenian la sustitucién ISOL sin otras sustituciones de PI Tayores
tuvicron un crecimiento retardado y mostraron una mayor susceptibilidad en cultivo celular
a otros Pl (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir). Las
sustituciones 150L. ¢ 150V produjeron una resistencia sclectiva a atazanavir ¥ Amprenavir,

respectivamenie, y aparcnicmente no ofrecieron resistencia cruzada,

Estudios clinicos de pacientes sin (raramiento previo: Comparacion de REYATAZ
reforzado con ritonavir v REYATAZ solo: Tl astudio Al424-089 compard REYATAZ 300
mg una vez por dia con ritonavir 100 mg versus REYATAZ 400 mg una vez por dia
cuando se adminisira con lamivudina y cstavudina de liberacion prolongada a pacientes
infectados con ¢l VTIT que no fueron tratados previamente. En la Tabla 19 se mucstra una
sintesis del ndmero de fracasos viroldgicos y subtipos de fracasos viroldgicos con

resistencia al atazanavir en cada rama de tratamiento.

Tabla 19: Sintesis de fracasos virolégicos” a la Semana 96 cn el Estudio AT424-089:
Comparacién de REYATAZ mejorado con ritonavir vs. REYATAZ sola:

Pacientes randomizados

REYATAZ M0 mg + REYATAZ 400 mg
ritonavir 100 mg (n=105))
| (n=95)
Fracaso viroldgico (250 copias/mL) a la 15 (16%) 34 (32%)
Semany 96
Fracaso virolbgico con datos de genotipos y 5 17
[enotipos
Subtipos de fiacaso virologico con resistencia a N N
arazanavit 4 la Semana 96 0/5 {0%) 1T (24%)
Subtipos de fracaso viroloyico con aparicién de b b
I50L 3 la Semana 96° (/5 (0%) 2717 (12%)
Sublipos de fracaso viroldgico con resistencia a b o h
lamivuding a la Scinyny 96 275 (40%) FIAT (65%)

Bl fracaso virolbgico incluye pacicntes que nunea mostraron supresion hasta la Semana 96 ¥ duranie el estudio
a la Semnana 96, tuvieron rebole viroldgico o discontinuaron el tratzmianto debido a una respuesia, inseficiente de

Ia carga viral.
b Porcentaje de subtipos de fracaso virolédgico con dalos de Eenotipo y fenotipo.

¢ Mexcla de 15011 surgida en otros 2 pacientes tratados con alasamavir 400 mg. Ningian aisiado fue

_fenotipicamenle resistente a atazanavir.
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Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo que recibieron REYATAZ 300 mg con
ritonavir 100 mg: En el estudio de fase 111 Al424-138, s¢ reulizd un andlisis penotipico y
fenotipico segln [irmaco recibido (segun tratados) en muestras de pacientes que
experimentaron fracaso viroldgico (ARN del VIH-1 =400 copias/mL) o discontinuaron ¢l
tratamiento antes de lograr 1a supresion con aluzanavit/ritonavir (ATV/RTV) (n=39; 9%) y
lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) (n=39; 9%) durante 96 semanas de tratamiento. En la rama
de ATV/RLV, uno de 103 subtipos de fracaso viroldgico tuvo una disminucion dc 36 veees
en la susceptibilidad al atazanavir que surgid durante la terapia con el desarrollo de las
sustituciones asociadas con resistencia a P, L10F, V32T, K43T, M46l, A711, G735, 1851/V
y LOOM. La sustitucién M184V asociada con resistencia a los NRTI también surgid durante
¢l tratamiento en este aislado que confiere resistencia a la emtricitabina. Dos subtipos de
fracaso virologico en la rama de ATV/RTV presentaron resistencia {enotipica al ATV y
sustituciones asociadas a un I’1 mayores definidas sepan la TAS en condicion basal. La
sustitucién 1501 surgid durante ¢l estudio en uno de cstos subtipos de fracaso y estuvo
asociada con una disminucién de 17 veces en la susceptibilidad al ATV respecto de la
condicion basal; ¢l otro aislado de fracaso con resistencia al ATV y sustituciones de P1
(M4EM/T ¢ TBAT/V) cn condicion basal presenté sustituciones adicionales de PI mayores
definidas segan la IAS (V321, M46l ¢ [84V) que swgicron durante el tratamiento con ATV
asociadas con una disminucion de 3 veces en la suscoptibilidad al ATV respecto de la
condicion basal. Cinco de los subtipos de fracaso del traturniento en la rama de ATV/RTV
desarrollaron resistencia lfenotipica a cmtricitabina con surgimiento de las sustituciones
MI184] (n=1) o M184V (n=4) duranle la tcrapia, y ninguno desarrollé resistencia fenotipica
a tenofovir disoproxil. En la rama de LPV/RTV, uno de los subtipos de pacientes con
fracaso viroldgico tuva una disminueion de 69 veces en la susceptibilidad a lopinavir que
surgid durante fa terapia, con ¢l desarrollo de las sustituciones de PT T.10V, V111, 154V,
G735 ¥ VB2A, ademas de las sustituciones de PL basales L10L/I, V321, 1541/, AT,
G73G/S, VR2IV/A, L8IV; y 1L90M. Seis sublipos de tracaso viroldgico en la rama de
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LPV/RTV desarrollaron la sustitucion M184V y resisiencia fenotipica a la emtricitabina, y

dos desarrollaron resistencia lenotipica a tenotovir disoproxil.

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo que recibieron REYATAZ 400 mg sin
ritonavir: 1.0s subtipos clinicos resistentes al atazanavir de pacientes sin tratamiento previo
que experimentaron fracaso virologico con ¢l tratamiento con REYATAZ 400 mg sin
nitonavir ¢on [recuencia desarrollaron una sustimcidn T50L (después de un promedio de 50
semanas de ferapia con atazanavir), a menudo en combinacion con una sustitucién A71V,
pero también desarrollaron una o més sustitucioncs de 1 (por ejemplo, V321, 1.33F, G738,
VRIA, IR5V o NERS) con 0 sin l4 sustitucion 150L. En los pacientes sin tratamienta previo,
los subtipos virales que desarrollaron la sustitucién 1501, sin otras sustituciones de Pl
mayores, mostraron resistencia fenotipica al atazanavir pero conservaron en cultivos
celulares la susceptibilidad a otros Pl (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir
¥ saquinavir); sin embargo, no se dispone de datos clinicos para demostrar el efecto de la

sustitacion 150L sobre la clicacia de los Pl administrados con posterioridad.

Estudios clinicos de pacientes previamente tratados: En estudios de pacientes previamente
rratados con atazanavir o atazanavir/ritonavir, la mayoria de los subtipos resistentes a
atazanavir de los pacientes que  cxperimentaron  fracaso  viroldgico  desarrolaron
sustituciones que se asociaron con resistencia a maltiples PL y mostraron una menor
susceptibilidad a maltiptes PL Las sustiticiones de proteasa mds comunes que se
desarrollaron en los subtipos virales de los pacientes que fracasaron en ¢l tratarniento con
atgzanavir 300 mg una vez por dia y ritonavir 100 mg una vez por dia (junto con tenofovir
y un NR'T1} incluyeron V321, L33F/V/I, E3SD/G, M46IA ., T50T., T53L/V, 154V, ATIV/T/I,
G735/17C, V82A/T/L, 185V y LROV/Q/M/T. Otras sustitucioncs que $¢ dosarrollaron
durante el tratamiento con atazanavir/ritonavir, que incluyeron L34E/A/Q, G4RY, 184V,
N8ES/Y/1 y LYOM, sc produjeron en menos del 10% de los subtipos de los pacientes. En
general, si habia maltiples sustiluciones resistentes a Pl en cl virus del VIH-1 del paciente

en condicion basal, se desarrolld resistencia a atazanavir a través de sustituciones asociadas
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con resistencia a otros Pl y ésta pudo incluir el desarrollo de 1a sustitucidn T5(M.. Se ha
detectado la sustitucién 1501 en pacientes previamente tratados que experimentaron fracaso
virologico luego del tratamiento a largo plazo. También surgieron cambios en el sitio de
escision de la proteasa en el tratamiento con atazanavir, pero su presencia no se

correlaciond con el nivel de resistencia a atazanavir.

Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre P Los andlisis fenotipicos y genotipicos basales
de los subtipos clinicos obtenidos en ensayos clinicos con atazanavir de pacientes con
experiencia en PI demostraron que los subtipos con rcsisicncia cruzada a multiples PT
tenian resistencia cruzada al atazanavir. Més del 90% de 1os subtipos con sustituciones que
incluian 184V o G4BV lueron resistentes al alazanavir. Mas del 60% de los sublipos que
conilendan L9OM, G735/T/C, ATIV/T, 154V, M4OI/L. o una modificacion en VB2 fucron
resistentes al atazanavir, ¥ el 38% de los subtipos que contenian una sustitucion D30ON,
ademds de ofras modificaciones, fueron resistentes al atazanavir. Los subtipos resistentes al
atazanavir también prescntaron resistencia cruzada a otros P,y mas del 90% de los
subtipos fucron registentes a indinavir, lopinavir, nellinavir, ritonavir y saquinavir, y el 80%
fue resistente a amprenavir. Tn los pacientes previamente tratados, los subtipos virales
resistentes a Pl que desarrollaron la sustitucidn IS0L., ademds de otras sustituciones

asociadas con resistencia a PI, también demostraron resistencia cruzada a otros PL

Analisis genotipicos y fenotipicos bassles y anélisis del resultado virolégico

El andlisis genotipico y/o (enotipico del virus en condicion basal puede ayudar a determinar
la susceptibilidad al atazanavir antes de iniciar 1a terapia con atazanavir/ritomavir. En la
Tabla 20 se muestra una asociacion entre la respuesta virolopica a las 48 semanas y la
cantidad y ¢! tipo de sustituciones primarias asociadas con resistencia a Pl detectadas en
subtipos de VIH-1 basales obtenudos de pacientes con experiencia en antirretrovirales que
recibieron atazanavir/ritonavir una vez por dia o lopinavir/ritonavir dos veces por dia en el

Estudio Ald424-045,

FOLLETO
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Fin general, tanto la cantidad como el tipo de sustitucioncs de Pl basales afectaron los
indicces do respuesla en pacientes previamente tratados. En ¢l grupoe de arazanavis/ritonavir,
los pacicniles tuvieron menares indices de respuesta cuando hubo 3 o mds sustituciones de
Pl basales, incluida una sustitucion en la posicion 36, 71,77, 82 6 90, ¢n comparacion con

los pacientes con 1 6 2 sustituciones de PIL incluida una de estas sustituciones.

Tabla 20: Respuesta del ARN del VIH por cantidad y tipo de sustitucion de Pl
basal, pacientes con experiencia en antirretrovirales del Estudio Al424-

045, andilisis realizado segin firmaco recibido (segin tratados)

Respuesta virolégica = ARN del VIFI <400 copias/m1Y

Cantidad y tipo de sustituciones de alaranavir/ritonavir lopinavir/ritonavir
FT basales® (n=110) (n=113)
3 0 mAs sustituciones primaring de PI que incluyen:” “
N30N 75% (6/8) 50% (3/6)
M36I/V 19% (3/16) 33% (6/18)
M4oL/LT 4% (1/17) 23%% (5/22)
1S4 V/L/T/M/A 31% (5/16) 31%(5/16)
ATIVITAIG 3% (10/29) 39% (12/31)
G735/A/C/T 19% (1/7) 8% (3/8)
V771 47% (7/15) 44% (7/16)
VR2A/F/T/S 29% (6/21) 27% (7/26)
[84V/A 11% {1/9) 3395 (2/6)
NEED 63% (5/K) G7% (4/6)
oM 10% (2/21) 44% (11/23)
Cantidad de sustitucionex primarias basples de PI*
Toxlos los pacientes, segan fiwmaco
recibido (seimin rartados) 58% (64/110) 594 (67/113)
0-2 sustituciones de PT T5% (50/67) 75% (50/67)
3-4 sustituciones de PI £1% (14/34) 4394 (12/28)
5 sustituciones de Pl o mas 0% (0/9) 28% (5/1K)
FOLLETO DE INFAAWACION
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" Las sustituciones primarias meluyen cualguicr canbio eﬂml‘;).':w, V32, M36, Md6, 147, G438, 150, 154,
A7), G73, V77, VR2, 184, N§8 v LU0,

¥ |.os tesuliados deben interpretarse con precaucién porque los subgrupos cran pequedios,

° Hubia una cantidad insuficiente de datos (ne3) para las sustituciones de P1 V32 147V, G438V, 150V y
F53L.

Los indices de respuesta de los pacienles previamente tratados con antirretrovirales en cl
Estudio AJ424-045 fueron analizados por fenotipo basal (cambio en la suseeptibilidad en
cullivo celular respecto de la referencia, Tabla 21). Tos andlisis sc¢ basan en una poblacién
selecta de pacientes, ¢n donde ¢l 62% de los pacientes recibi® un régimen basado en
NNRTI antes del ingreso en el estudio cn comparacién con el 35% que recibi6 un régimen
basado cn PI. Se necesitan mas dutos para determinar puntos de inflexidn clinicamente
retevantes para REYATAZ.

Tabla 21: Fenotipo basal por resultado, pacientes previamente tratados con
antirretrovirales ¢n ¢l Estudio Ald424-045, anilisis realizado segun

farmaco recibido (segun tratados)

Kespuesta virologica = ARN del VIH <400 copias/mLY

atnzanavir/ritonavir Iuﬁihavirl ritonavir
Fenotipo hasal’ (n=111) {n=111)
0-2 71% (55/78) 70% (56/R0)
=05 53% (8/15) 44%, (4/9)
»5-10 13%(1/R) 33% (310)
>10 10% (1/10) 23% (3/13)

' Cantidad de veces que cambi¢ la susceptibilidad en cultivo celular respecto de la referencia de tipo

salvaje.

® L.0s resultados deben inlerprelarse con precaucion porque 1os subgtupos eran pequefios.

13  TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinogenesis
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Se realizaron estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratones y ratas con atazanavir
durante dos afios. En el estudio con ratones, se hallaron aumentos relacionados con ¢l
tarmaco en los adenomas hepatocelulares en las hembras que recibieron 360 mg/kg/dia. La
exposicion sistémica al farmaco (ABC) cn ¢l NOAEL (nivel en el que no se observan
efectos adversos) en las hembras (120 mg/kg/dia) fue 2.8 veces vy en los machos (80
mg/kg/dia) tae 2,9 veees mayor que la exposicion en humanos con la dosis ¢linica (300
meg/dia de atazanavir reforzado con 100 mg/dia de ritonavir, pacicnics no cmbararadas). En
el estudio con ratas, no se observd un aumento relacionado con el fArmaco en la incidencia
de tumores con dosis de hasta 1200 mg/kg/dia, para las cuales las ABC fueron 1,1 veces

(machos) o 3,9 veces (hembras) aquellas medidas en humanos con la dosis clinica,

Mutagénesis

El atazanavir obtuvo un resultado positivo cn un ensayo de clastogenicidad in vitro usando
linfocitos humanos primarios, cn auscncia y en presencia de activacién metabdlica. El
atazanavir obluvo un resultado negativo en el ensayo de mutacién reversa Amcs in vifro, ¢n
los ensayos de reparacién de ADN y de micromicleos in vivo ¢n ralas, y ¢n el ensayo de

daflo del ADN in vivo ¢n duodeno de ratas (ensayo comet).

Deterioro de la fertilidad

A niveles de exposicidn sistérmica al farmaco (ARBC) 0.9 veces (en ratas machos) o 2.3
veces (en ratas hembras) supetiores a aquellos alcanzados con la dosis clinica humana (300
mg/dia de atazanavir reforzado con 100 mg/dia d¢ ritonavir), no se observaron efecios

sigmificativos sobre el apareamicnto, ta fertilidad o ¢l desarrollo embrionario temprano.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Pacientes adultos sin terapia antirretroviral previa

Estudia Al424-138; Estudio de 96 semanas para comparar la eficacia antiviral y la
seguridad de atazanavir/ritonaviv con lopinavir/ritonavir, cada uno en combinacion con
una dosis fija de tenofovir-emtricitabina en pacientes infectados con VIH-1 sin tratamicnto

previo. Il Cstudio A1424-138 ¢s un ¢studio multicéntrico, randgmizado, de etiqueta abierta
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y 96 semanas de duracion, que compard REYATAZ (300 mg una vez por dia) mas ritonavir
(100 mg una vez por dia) con lopinavir mis ritonavir (400 mg/100 mg dos veces por dia),
cada uno en combinacion con una dosis fija de tenofovir con emtricitabina (300 mg/200 mg
una vez por dia), en 878 pacicntes no tralados previamente con antirrctrovirales. Los
pacicntes tenian una edad promedio de 36 afios (rango: 19-72), el 49% era caucidsico, el
18% negro, ¢l 9% asidtico, el 23% hispuno/mestizo/raza mixta, y el 68% era de sexo
masculino, El recuento promedio basal de células CD4+ en plasma era de 204 células/mm’
(rango: 2 a 810 eélulas/mm?), y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era
de 4.94 logn copias/nl (rango: 2,60 a 5,88 logyo copias/mL). La respuesta al tratamiento y

los resultados hasta la Semana 96 se presentan en la Tabla 22.

Tabhla 22: Resultados del tratamiento a la Semana 96 (Estudio A1424-138)
REYATAL lepinavir 400 mg +

A0 myg + ritonavir 100 mg ritonavir 100 myg (dos
(una vee por din) con veees por diax) con

tenofovir/emtricitabina tenofovir/emtricitabina

(una vez por dia)" (una vez por dia)"
(n=d41) (n=437)
Resultado 9G Semanas 96 Semanas
Respondia” © ° 75% 68%
Fracaso virologico® 17% 1%
Rebote 8% 10%
Nunca suprimid a la Semana 96 9% %%
Muerte 1% 1%
Discontinug debido a evento adverso 3% 5%
Discontinud por otros motivos' 4% 7%
FOLLETO DR INPRAMACIOR
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" Como combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofavir, 200 mg de emiricitabing una vez por dia.

" Los pacientes alcanzaron un nivel de ARN del VIH =50 copias/nl, a la Scmana 06, Ensayo Roche
Amplicord v1.5 ullra-sensible.

® Analisis 1T preespecificado a la Semana 48 usundo prupo segin randomizacién: ATV/RTY 78% v
LPV/RTY 76% [diferencia estimada: 1,7% (intervalo de confiana del 35%: -3 8%, 7,1%9].

4 Andlisis 1TT preespecificado a la Semana 96 usando grupe segin randomizacidn: ATV/RTYV 74% v
LPV/RTY 68% [diferencia estimada: 6,1% (inlervalo de confianza del 95%: 0,3%, 12,0%6)].

“ Incluye rebote viral y tracaso para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH <50 copias/ml a la
Semana 96,

" Incluye pacientes perdidos durante ¢l seguimiento, retiro del paciente, falta de cumplimients, violacian del

protocolo v otros motivos.

A lo largo de 96 semanas de lerapia, la proporcion de pacientes que respondicron ¢ntre 105
pacicnics con una carga viral alta (es decir, un valor basal de ARN del VIH =100.000
copiag/ml.) fue comparable para las ramas de REYATAZ/ ritonavir (165 dc 223 pacientes,
Td%) y lopinavir/ritonavir (148 de 222 pacientes, 67%). A las 96 semanas, el incremento
promedio en el recuento de células CD4+ desde 1a linea basal fue de 261 células/mm® para

la rama de REYATAZ/ritonavir y de 273 células/mm? para la rama de lopinavit/ritenavir,

Estudio AI424-034; REVATAZ wuna vez por dia en comparacion con cfavirenz una vez por
dia, cada uno en combinacion con una dosis fija de lamivuding - zidovuding dos veces por
dia. El Estudio Al424-034 fue un ensayo multicéntrico, randomizado, a doble ciepo, en el
que s¢ compard REYATAZ (100 mg una vez por dia) con elavirenz (600 mg una vez por
dia), cada uno ¢n combinacion con una dosis fija de lamivudina (3TC) (150 mg) vy
zidovudina (ZDV) (300 mg) administrada dos veces por dia, en 810 pacientes sin
tralamiento antirretroviral previo. Los pacientes tenian una cdad promedio de 34 afios
(ramngo: 18 a 73), ¢l 36% era hispano, ¢l 33% cra caucisico y ¢l 65% era de sexo masculing,
El recuento promedio basal de células CD4+ era de 321 células/mm® (rango: 64 a 1424
célutas/mm™), y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 ¢n plasma era de 4.8 logo
copias/ml. (rango: 2,2 a 5,9 lop, copias/mL). La respuesta al tratamiento v los resultados

hasta la S¢mana 48 sc presentan en la ‘Tabla 23.
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Tabla 23: Resultados del tratamiento randomizado a la Semana 48 (Estudio

Al424-034)
REYATAZ efavirenz 600 mg una
400 mg una vez por yvez por dia +
dia + lamivudina + lamivudina +
zidovadina® zidovudina®
Resultado (n=405) (n=405)
Respondid® 67% (32%) 02% (37%)
Fracaso virolégico” 20% 21%
Rebote 17% 16%
MNunca suprimio a la Semana 48 3% %%
Muerte - <1%
Disconlinud debide a cvenlo adverso 594 7%
Driscontinud por otros motivos® 8% 10%%

copias/ml.) 4 1 Semana 48, Ensayo Roche Amplicor HTV-1 Monitor!, version de cnsayo 1.0 o 1.5 segin

fuera geograficamente apropindo.

b Incluye rebole viral y fracaso para lograr un mivel confirmado de ARN del VIH <400 copias/ml, 4 14
semana 48.

® Incluye pacientes perdidos durante ol sepuimienta, retire del pacients, falta de cumplimiento, violacién
del protocolo y ottds motivos.

* Como combinacion de dosis ffja: 150 mg de lamivuding, 300 mg de ridovudina dos veees por dia

A lo largo de 48 semanas de terapia, lo proporcion de pacientes que respondieron entre los
pacicntes con una carga viral alta (es decir, un valor basal de ARN del VI =100.000
copias/mL) fue comparable para las ramas de REYATAZ y efavirenz. [l incremento
promedio en €l recuento de células CD4+ desde la linea basal fue de 176 células/mm’ para

la rama de REYATAZ y dc 160 células/mm” para la rama dc cfavirenz.

Estudio A1424-008; REYATAZ 400 my una vez por dia en comparacion con REYATAZ 600
mg una vez por dia y en comparacion con nelfinavir 1250 mg dos veces por dia, cada uno
en combinacion con estavudina y lamivudina dos veces por dia. El Estudio Al424-008 fue
un ensayo randomizado, multicénirico, de 48 semanas de duracion, con ciego respecto de la
dosis de REYATAZ, cn ¢l que se compard REYATAZ. a dos niveles de dosis (400 my y

600 mg una vez por dia) con nelfinavir (1250 mg dos veces por dia), cada uno en
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combinacion con cstavudina (40 mg) y lamivudina (150 mg) administradas dos veces por
dia a 467 pacientes sin experiencia en ¢l tratamiento con anlirretrovirales. T.os pacientes
tenian una cdad promedio de 35 afos (rango: 18 a 69), ¢l 55% era caucdsico v el 63% era
de sexo masculino, El recucnto promedio basal de células CD4+ era de 295 ¢¢lutas/mm”
(rango: 4 a 1003 células/mm’). y ¢l nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era
de 4,7 logy copias/mL. (rango: 1,8 a 5,9 log, copias/mL). La respucsla al tratamiento y los

resultados a la Semana 48 se presentan cn la Tabla 24.

Tabla 24: Resultados del tratamiento randomizado x# la Semana 48 (Estudio

Al424-008)
o REVATAZ nellinavir 1250 mg dos
400 mg una vez por veees par dia +
dia + lamivuding + lamivudina +
estaviding estavwdina
Resultadao (n=181) (n=91)
Respondia® 67% (33%) 5904 (3R%)
Fracaso viroldgico” 24% 2%
Rebote 1424 1 4%
Nunea suprimio a la Semana 48 105 13%4
Mugrte <1 -
Discontinud debido a cvento adverso 1% 3%
Discontinud por oltos molivos® 7% 1095

" Los pacientes alcanzaron y mantuvicron un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copins/mL (<50
copias/mL) a la Semana 48, Ensayo Roche Amplicor HIV-1 Monitor!, versidn de ensaya 1.00 1.5 sepin
luera peopraficaments apropiado.

" Incluye rebote viral y fracaso para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copins/mT. 4 la
Semana ‘8.

¢ Incluye pacientes perdidos durante e] seguimiento, retiro del pacicnie, flin de cumplimiento, vielacion

del protocola y otros motivos.

A lo largo de 4R semanas de terapia, ¢l incremento promedio desde la condieién basal ¢n ¢l
recuento de células CD4+ fuc de 234 células/mm® para 1a mma de REYATAZ 400 myg y de

211 célutas/mm® para la rama de nelfinavir,
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14.2 Pacientes aduitos sometidos a terapia antirretroviral previa

Estudio AM24-045; REYATAZL una vez por dia + ritonavir una vez por dia en comparacion
con REVATAZ una vez por dia + saquinavir (capsulas de gelatina blanda) una vez por dia,
¥ en comparacion con lopinaviv + ritoravir dos veces por dia, cada uno en combinacion
con tenofovir + un NRTL El Estudio AI424-045 es un ensayo randomizado y multicéntrico
que se esta levando a cabo actualmente, en ¢l que s¢ compara REYATAZ (300 mg una vez
por dia) mas ritonavir (100 mg una vez por dia) con REYATAZ, (400 myg una vez por dia)
més saquinavir cdpsulas de pgelafina blanda (1200 mg una vez por dia), y con lopinavir +
ritonavir (400 mp/100 mg dos veces por dia), cada uno en combinacidn con tenofavir y un
NRTIL cn 347 pacicntes (de 358 pacientes randomizados) que experimentaron un fracago
vitologico en regimenes HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy — 'l'crapia
antirretroviral muy activa) que contenian PI, NRTI y NNRTI. El tiempe promedio de
exposicién previa a los antirretrovirales fue de 139 semanas para los PIL de 283 semuanas
para los NRT1 y de 85 scmanas para los NNRTI. La cdad promedio fue de 4] atfios (rango:
24 a 74): el 60% cra cavcasico y ¢l 78% cra de scxo masculino. El recuento promedio basal
de células CD41 era de 338 células/mm’ (rungo: 14 a 1543 células/mm®), y el nivel
promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era de 4.4 log,q copias/mL (rango: 2,6 4 5,88

logy copias/mL).

Los resultados del tratamicnto a la Scmana 48 para las ramas de tratamiento con
REYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir se presentan en la Tabla 25. REYATAZ/ritonavit
y lopinavir/ritonavir fueron similares para la medicidon del resultado de eficacia primaria de
la diferencia promediada en el tiempo del cambio en el nivel de ARN del VIH desde !a
linca basgal. El Estudio Al424-045 no fuc lo suficicntemente grandc como para permitir
arribar a la conclusion definitiva de que REYATAZ/rilonavir y lopinavir/rilonavir $on
equivalentes en cuanto a la medicion del resultado de eficacia secundana de las
proporciones por debajo del limite inferior de detecciom de ARN del VIH [Véase

Farmacologia Clinica, Tablas 20y 21 (12 4)).
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Tabla 25: Rcsultados del tratamiento a la Semana 48 en ¢l Estudio Ald424-045

(pacicntes con experiencia previa con antirretrovirales)

REYAFAZ 300 myg Inpinavirlrimnaviﬁ Diferencia®
+ritonavir 100 meg (H00/100 mg) dos {REYATAZ-
una vez por dia + veees por dia -+ lopinavir/ritonavir)
tenotovir +1 NRT1  tenofovir + 1 NRTI
Resultadn (n=11%) {n=118) (IC)
Cambio en el ARN del VTH desde -1,58 -1,70 0,12 7T
la linea basal (log s copias/mL)°® (=0,17, 0,41)
Cambio en CD4-- desde la linea 116 123 -7
hasal (células/mm’y? {-67.52)
Porcentaje dé pacientes quo
respondieron’
ARN del VILI <400 copias/mL" 55% 57% -2,2%
(-14,8%, 10,5%)
ARN del VIH <50 copias/mL® 38% 45% -7.1%

{-19,6%, 54%)

* Diferencia promediada en ¢l tiempo a la Semana 48 para ARN del VIH; dilerencia a la Semana 48 ¢n
los porcentajes de ARN del VIR y cambios promedico en CDd+, REYATAZfritonavir vs.
lopinavir/ritonavir; 1C — intervalo de conliane del 97.5% para. ¢l cambio en ARN del V1L intervalo de
conflanza del 95% para otros.

® Ensayo Roche Amplicor HIV-1 Monitor®, version de ensayo 1.5,

* Medicion del resultado de clicacia primaria delinida por el protocolo.

* Basado en los pacientes con mediciones del recuento de células CD4-+ en Ta linea hasal y & la Semana 18
(REY ATAZ/rilonavir, n=R5; lopinavir/rilonavir, n=93).

" Los pacientes aleanzaron y mantuvicron un nivel confirmado de ARN del VILL-§ <100 coplasml (<50

copias/mL) a la Semani 48,

Ningn paciente en la rama de tratamiento con REYATAZ/ritonavir y tres pacicnics en la
rama de¢ tratamiento con lopinavir/ritonavir experimentaron un evento de CIDC Categoria C

nuevo durante el estudio.

En ¢l Estudio Al424-045, el cambio promedio desde la linca basal en el ARN del VIH-1
plasmatico para REYATAZ 400 mg con sayuinavir (n—113) fue de —!,55 log;p copias/mL,
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y la diferencia promediada en el tiempo del cambio de los niveles de ARN del VIH-1
versus lopinavir/ritonavir fue de 0,33, El correspondiente incremento promedio en el
recugnto de células CD4+ fue de 72 células/mm’. A las 48 semanas de tratamiento. la
proporeion de pacientes de esta rama de tratamiento con niveles plasméticos de ARN del
VITI-T <400 (<50) copias/mL fue del 38% (26%). En este estudio, la coadministracion de
REYATAZ y saquinavir no proporcioné una cficacia adecuada [véasc fmteracciones

Medicamentosas (7)).

El Estudio Al424-015 tumbién compard los cambios desde 1a linea basal en los valores de

lipidos [Véase Reacciones ddversas (6.1)].

Estudio AI424-043: El Estudio Al424-043 tue un cnsayo randomizado, de disciio abierto y
multicénirico en ¢l que se compard RCYATAZ (400 mg una vez por dia) con
Jopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg dos veces por dia), cada uno en combinacidn con dos
NRTI, en 300 pacientes que experimentaron fracaso viroldgico a sdlo un régimen previo
que contenia Pl A lo largo dc 48 scmanas, la proporcion de pacienies con niveles
plasméticos de ARN del VIH-1 2400 (<50) copias/mL (ue del 49% (35%) para los
pacientes randomizados a REYATAZ (n=144) y del 69% (53%) para los pacientes
randomizados a lopinavir/ritonavir (n=146). El cambio promedio desde la linea basal fue dc
—1,59 logio copias/mL en la rama de tratamiento con REYATAZ y de —2.,02 logy
copias/mL en la rama de tratamicnto con lopinavir/ritonavir. Sobre la base de los resultados
de cstc cstudio, s¢ pucde alimnar que REYATAZ sin ritonavir es inferior a
lopinavir/ritonavir en pacientes con experiencia en P con fracaso virolégico previo, y por

1o Lanto no se recomienda para estos pacientes.

14.3 Pacientes pediatricos

La evalvacion de la farmacocinética, la seguridad, la tolerabilidad y la cficacia de
REYATAZ se basa en datos del ensayy clinico multicénirico de disefio abierto PACTG
10204, realizado en pacientes de 3 meses a 21 afios de edad. Bn este estudio, 193 pacientes

(86 sin cxperiencia previa con antirretrovirales y 107 con experiencia con antirretroviralcs)
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recibieron REYATAZ una vez por dia, con o sin ritonavir, cn combinacion con dos NRTI,

S¢ evalud a 105 pacientes (de 6 a menos de 18 aftos de ednd) tratados con la formulacidn en
capsulas de REYATAZ, con o sin ritonavir. Usando un andlisis ITT, las proporciones
generales de pacientes sin y con experiencia con antirretrovirales, con un ARN del VIH
<400 copias/mL en la Semana 96, fueron 51% (22/43) y 34% (21/62), respectivamente. Las
proporciones globales de pacientes sin y con experiencia con antirretrovirales, con un ARN
del VIIT <50 copias/mL cn la Semana 96, fueron 47% (20/43) y 24% (15/62),
respectivamente, El aumento de 1a mediona respecto de 1a condicién basal en el recuento
absoluto de CN4 a las 96 semanas de terapia fuc do 335 células/mm® ¢n pacientes sin
experiencia con antirretrovirales y de 220 células/mm’ en pacientes con experiencia con

antirretrovirales,

16 PRESENTACION/CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y
MANEJO

REYATAZ. Cipsulas estd disponiblc en las siguienles concentraciones y configuraciones de

frascos plisticos con Lapa a prueba de nifios.

Concentracion | Color del esqueleto Mareas cn la edpsula CApsulas
del producto* de la capsula (color de tinta) por frasco
{tapa/cuerpo) Tapa Cuerpo 7
150 mg Axryl/azul celeste BMS 150 mg 3624 60
(blanco) {zeul)
200 mp Arulazul BMS 200 mg 3631 60
(blanco) (blanco}
300 mg Rojo/arul BMS 300 mg 3622 30
(blanco) { blanco)
¥ Equivalente de atazanavir como sulfato de ataranavir,
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Algunas concentraciones no estin disponibles en todos los paises.

Conservar REY ATAYZ Cdpsulas a temperatura ambicnte inferior a 30 °C.

17

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

La etiqueta del frasco del producto lleva la siguiente leyenda para pacientes y médicos:

ALERTA: Consulte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos quc NO

deben ser administrados con REYATAZ.,

REYATAZ no s una cura para la imdeceion por VIH-1, y los pacientes pueden continuar

desarrollando enfermedades asociadas con la infeecion por VIH-1, incluidas infecciones

opartunistas. Por lo tanto, fos pacientes deben permanecer bajo el cuidado de un médico

cuando usan REYATAZ.

Se debe adverlir 4 los pacienies que evilen las acciones que pucdan contapiar la infeceion

por VIIT-1 4 otras personas.

&
el

HE ]

17.1

No compartir agujas ni otros instrumentos pary inyeccion.

No compartir objetos personales que puedan contencr sangre o fluidos
corporales, como cepillos de dientes y hojas de ateitar.

No mantlener ningan tipo de relacién sexual sin proteccion, Practicar siempre el
sex0 segurn usando preservalivos de lalex o poliurctano para reducir la probabilidad
de contacto sexual con semen, secreciones vaginales o sangre.

No amamantar a su hijo. No se sabe si REYATAZ, pasa al bebé a través de la
leche matcrna o si puede dafiar al bebé. Ademds, 1as madres con VIH-1 no deben
amamantar a sus hijos, ya que ¢t VIH-1 puede transmitirse al hebé a través de la

leche malemi.

Instrucciones de dosificacion

Se les debe informar a los pacientes que las disminuciones sostenidas de ARN del VIH en

plasma se han asociade con un menor riesgo de progresion hacia el SIDA y la mucrle. Los
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pacientes deben permanecer bajo supervisién médica mientras loman REYATAZ. S¢ Ics
debe indicar que tomen REYATAZ con la comida todos los dfas y que tomen las demaéas
medicaciones antirretrovirales concomitantes segin se les indicé. REYATAZ sicmpre debe
usarse cn combinacion con otros fArmacos antirretrovirales. Los pacientes no deben alterar
la dosis ni discontinuar 1a terapia sin consultarlo con ¢l médico. Si el paciente olvida una
dosis de REYATAZ, debe tomarla tan pronto como seu posible y luego volver a su régimen

habitual. Sin embargo, si s¢ la sallea, no debe duplicar la siguiente,

17.2 Interacciones medicamentosas

REYATAZ puede interactuar con algunos farmacos; por lo tamo, se les debe indicar a los
pacicnies que le informen al médico sobre el uso de cualquier otro medicamento de venta
bajo rcecta, de venta libre o productos de origen vegelal, en particular la hierba de San

Juan.

Los pacientes que reciben un inhibidor de PTIS y atazanavir deben saber que quizi tenpan
mayor riesgo de sulrir eventos adversos asociados con los inhibidores de PDES, que
incluyen hipotension, sincope, trastornos visuales y priapismo, v que deben reportar

prontamente cualquier sintoma a su médico.

Se les debe informar a los pacientes que sildenafilo (usado para ¢l watamiento de la
hipertensién arterial pulmonar) estd contraindicado con REYATAZ y que los ajustes de
dosis son necesarios cuando se usa RCYATAZ con tadalafilo, vardenafilo o sildenafilo
(usados para ¢l tratamienlo de la disfuncion ¢réetil), o tadalafito (usado para ¢l tratamiento

de la hipertension arterial pulmonar).

17.3 Anormalidades en la conduccién cardiaca
Tos pacientes deben saber que el atazanavir pucde producir cambios en el
electrocardiograma (por ejemplo, prolongacion de PR). Los pacientes deben consultar a su

médico si cxperimentan sintomas tales ¢omo marcos o alurdimiento.
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17.4 Erupcion

S¢ les debe informar a 1os pacientes que s¢ han repottado casos leves de crupeidn sin otros
sintomas con el uso de REYATAZ. Estos casos desaparecen dentro de las dos semanas sin
implicar cambios en el tratamiento. Sin embargo, ha habido algunos reportes de reacciones
dérmicas graves (por c¢jemplo, sindrome de Stevens-Johnson, critema multiforme y
erupciones culdneas 1Oxicas) con el uso de REYATAZ. Los pacientes que desarrollan
signos o sintomas de reacciones dérmicas graves o reacciones de hipersensibilidad (que
incluyen, entre otras, erupcidn severa o erupcién acompatiada de uno o varios de los
siguientes sintomas; fiebre, malestar general, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones
orales, conjuntivids, edema facial, hepatitis, cosinofilia, granulocitopenia, linfadenopatia y
disluncion renal} deben discontinuar ¢l uso de REYATAZ v someterse de inncdiato a una

evialuacion médici.

17.5 Hiperbilirrubinemia

Los pacientes deben saber que se han producido elevaciones asintomailicas de la bilimubina
indirecta en pacientes que recibian REYATAZ. Isto puede ir acompafiado de cokoracion
amarillenta de la picl ¢ la parte blanca del ojo, por lo que s¢ puede considerar una terapia

antirretroviral alternativa si ¢l paciente sicnte preocupaciones de tipo estético.

17.6 Redistribucion de grasa

Los pacientes deben ser informados de que puede producirse redistribucion o acumulacion
de grasa en los individuos que reciben lerapia anlirretroviral, la cual incluye inhibidores de
protensa, y que en la actualidad se desconoce la causa y los efectos a largo plaso sobre la
salud de cstas afecciones. No s¢ sabe s1 ¢l uso prolongado de REYATAZ causara una

menor incidencia de lipodistrotia que con otros inhibidores de proteasa.

REYATAZY ¢s una marca registrada de Bristol-Myers Squibb Company. Otras marcas
registradas mencionadas en este inserto/prospecto son propiedad de sus respectivos duefios

y 60 son marcas repistradas de Bristol-Myers Squibb Company.
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t Amplicor TTIV-1 Maonitor es una marca registrada de Roche Molecular Systems, Inc.

Vilido para Argentina

VENTA BAJO RECETA ARCIIVADA

Especialidad medicinal autorizada por & Ministerio de Salud.
Certiticado N*: 51.052

Elaborado por: BRISTOL-MYERS SQUIBBE Co. — Indiana — EE.UU.
importado por: BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. - Monrog 801 — Buenos

Aires. Teléfono: 0800 666 1179,
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica,

ESTE MEDICAMENTO DERE SCR USADO  EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE STN NULVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y 'TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU FNVASE ORIGINAL Y
FUERA DEI. ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:

Bristol-Mycrs Squibb Company

4601 Highway 62 East

Mt. Vernon, Indiana 47620 EE. UL,

1266392A1 Marso 2012
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