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(atazanavir) Capsulas

W Rt '2 :
NP Reglatro: 1 - :
: Firma Protastonal:
FORMULA CUALICUANTITATIVA o
Clada cApsula contiene: aolfillioes  x 150 my x 200 my X 300 my
Atazanavie (como sulfalo) pRaTat o 130 mg 200 mg 300 my
Excipicntes;
1.actosa monohidrato MAme  S2,18mg 10957 mg {04,306 mg
Crospovidona e 10,22 mg 21,63 mg 32,44 mp,
listearato de magnesio B 1.O8 mg 1,44 mg, 216 mp

La cascarilla d¢ la capsula conticne los siguientes ingredientes inactivos: pelating, T'Th&C
asul #2, dioxido de ttamo. REYATAZ 300 mp contiene adicionalmente: oxido de hierra
negro. Oxido de hicrro rojo y Oxido de hierro amarillo. La tinta de impresién contiene:
poma laca (shellae), dioxido de titanto, aleohol isopropilico, bidréxido de amonio,
propilenglicol, aleohal n-butilico ¥ simeticona. La tinta de impresion pard las capsulas de
REYATAZ +08—mpg=—y |50 mg contiene adicionalmente: I'D&C awntb #2 y alcohol

deshidratado.

ACCION TERAPEUTICA

Antirretroviral, antiVIH. .
nurretroviral, anti Fo um D! |“anc‘°“1
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Nota: Se han omitido secciones, subsecciones y/o tablas numeradas de la

informacion completa sobre prescripcién por no ser aplicables.

1 INDICACIONES Y USO

REYATAZ® (alazanavir) ¢std indicado en combinacidn con otros agentes antirretrovirales
para el fratamiento de la infeccidén por VIH-1, Esta indicacion se basa cn analisis de log
niveles plasmaticos de ARN del VILI-T y los recuentos de células CD4+ a partir de estudios
controlados de 96 semands de duracion efectuados en pacientes sin experiencia de
tratamicntoe con antirretrovirales y de 48 semanas de duracion efectuados en pacicnies
adultos y pedidtricos con 6 0 mas aios de edad, con expericncia previg de ralamienlo con

antirretrovirales.

Se deben tener en cuenta los siguientes puntos cuando se inicia la terapia con REYA'TAZ:

« En ol bBswdio Al424-045, REYATAZ/tilonavit v lopinavir/ritonavir  [ucron
similares en cuanto a la medicién del resultado de eficacia primaria de Ta dilerencia
promediada en ¢l tiempo en ¢l cumbio del nivel de ARN del VIH desde fa iinea
basal. Este estudio no [ue 1o suficientemente grande como para permitir arribar a la
conclusion  delinitiva de que REYATAZ/ritonavir vy  lopinavir/ritonavir  son
gquivalentes en cuanto a la medicion del resultado de chicacia secundaria de las
proporciones por debajo del limite inlerior de deteecion de ARN del VIH [véase
Estudios Clinicos (14.2)).

¢ La canndad de mutaciones del inhibidor de proteasa primario en la linea basal
afecta la respucsta virolOgica 1 REYATAZ ritonavir [véase Farmaceologia Clinica

(121},

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

Recomendaciones penerales de dosificacion:
*  RLYATAZ Capsulas debe ingerirse con alimento.

s No abrir las capsolas.
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la dosis oral recomendada de REYATAZ. depende de los anlecedentes terapéuticos
del paciente y del uso de otros fimacos coadministrados. Cuando se coadministra
con antagonistas del receptor H: o inhibidores de la bomba de protones, pucde ser
necesario separar las dosis [ver Posologia/Dosis y Adminisiracion (2.1)).

Cuando se coadmimstra con formulaciones de didanosina con bufer o recubrimicnto
entérico, REYATAZ debe administrarse (con alimento) 2 horas antes o | hora
después de la didanosina.

No se recomienda lu administracion de RECYATAZ, sin ritonavir en pacientes
adultos o pedidlricos previamente tratados que han presentado tracaso viroldgico
previo [véase Fstudios Clinicos (141].

No se ha estublecido la eficacia y la scpundad de RUYATAZ con ritonavit en dosis
superiores a 100 mg una vez por dia. Ll uso de dosis mayores de ritonavir podria
alterar el perfil de seguridad det atazanavir (efectos cardiacos, hiperbilirrubinemia),
por 1o que no se recomienda. 1.os médicos deben consultar fa inlormacion eompleta

sobre preseripelon para ritonavir cuando utilizan cste agente.

Dosis recomendada para adultos

La Tabla 1 sintetiza el régimen posologico recomendado de REYATAZ en adultos. Todos

los regimenes posoldgicos de REYATAZ deben administrarse en una Unica dosis con

alimento,
Tabla 1: Regimenes posoldgicos de REYATAZ
Pacientes sin tratamicnto previo REYATAZ. 300 mg con ritonavir 100
mg una vez por dia
51 ¢l pacicnic no lolera el ritonavir REYATAZ. 4{} mg una vez por dia

Anlagonista del recepror H,

Inhibidor de la bomba de protoncs

Cuando s¢ combina con cualquiera dc . REYATAZ, 300 mg con ritonavir 100

los siguientes: mg una vez por dia

Tenotovir
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Tabla 1: Regimenes posologicos de REYATAZ

s Lo dosis del antagonista del receptor 11z no debe exceder una dosis compatable
a fwnotidina 40 mp dos veees por dia, Administrar REYATAY vy ritonavir
stmnultancarnente y/o al menos 10 horas después del antagonista del receptor
H"ﬁ.

5 ¢l paciente no tolera ¢l ritomavir, adminmstrar REYATAZ 400 mg una vee
por dinal menos 2 horas antes y al menos 10 horas después del antagonista del
receptor H,. Ninguna dosis inica del antagonista del receptor H, debe exceder
una dosis comparable a famotidina 20 mg. v la dosis diaria total no debe
exeeder una dosis comparable a famotidina 10 mg.

» La dosis del inhibidor de la bomba de protones no debe exceder una dosis
comparable a omepracol 20 mg diarios y se debe tomar aproximadamente 12

horas antes de RLYATAZ vy ritomavir.

Cuando se combina con efavirenz REYATAZ 400 mg con ritonavir 100
mg uia vez por dia
o L] clavirenz debe admustrarse con el estémapo vacio, preterentemente al

acostarse.

Pacientes con tratamiento previo REYATAZ 3M) mg con ritonavir 1)

mg una vez por dia

No coadmimistrar con nhibidores de Lt bomba de protones ni con elavirens a

pscientes ratados previamenle.

Cuando sc administra con un REYATAZ 300 mg con ritonavir 100
uantagonista del receptor L mg una vez por dia

o |adosis del antagonista del receptor Ha no debe exceder una dosis comparable
a famotiding 20 mg dos veces por dia. Administrar REYATAY y ritonavir
simultaneamente y/o al menaos [0 horas después del antagonista del receptor

[l

C'uando se administra con tenotovir v REYATAZ 400 mg con ritonavir 100

e ]
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Tabla I: Regimenes posoligicos de REYATAZ,

un antagonista del receplor 1, mg una vez por dia

s Ladosis del antagomista del receptor Hs no debe exceder una dosis counparable
a famotidina 20 ing dos veces por dia. Administrar REYATALZ y ritonavir
simultdnearncnie y/o al menos 10 horas después del antagonista del receplor

ES

[Para estos farmacos y olros apenies antirretrovirales para los cuales pucde resultar

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

La dosis diaria de REYATAZ, recomendada para pacientes pedidtricos (de 6 0 menogs de 18
aflos d¢ cdad) se hasa cu ¢l peso corporal y no debe exceder la dosis recomendada para los
adulios. REYA'TAZ cipsulas deben ingerirse con alimento. No se dispone de informacion
suficiente para recomendar la administracion de REYATAY en los siguientes grupos: (13
pacicntes menores de 6 uflos de edad, (2) s ritonavir a cualquier paciente pediarico menor
de 13 afios de edad, y (3) pacientes con menos de 40 kg de peso que reciban de manera
concomitante tenotovir, antaponisilas del receptor Hy o inhibidores de la bomba de protones.
La dosig recomendada de REYATAY con ritonavir en pacientes pedidtricos de 6 0 mas

afios de edad se mucestra en la Tably 2.

Tabla 2: Posologia para pacientes pediatricos (de 6 3 menos de 18 aiios
de edad) para REYATAZ Cipsulas con rilonavir®

Peso corporal Dosis de REYATAZ, Dosis de ritonavir
De15kpa menos de 20 ke 150 mg | 100 mg
De 20 kg a menos de 40 kpr O mpg 100 mg

Al menos 10 kg 300 myg 100 g

" Las dosis de REYATAZ y ritonavir s¢ deben tomar juntas una vez por dia con alimento.

Para Tos pacicnics sin tralamiento previo, de 13 o s a#ios de edad y 40 o més kg de peso,
que no toleran el ritonavir, la dosis recomendada es de REYATAZ, es 400 mg (sin ritonavir)
una vey al dia con alimento. Para los pacicnies de 13 o mas afios de odad y 40 0o més kg de
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peso que reciban tepofovir, antagonistas del reeeptor Hy o inhibidores de la bomba de

protones ¢ lorma concomitante, REYATAZ no debe administrarse sin ritonavir.

2.3 Embarazo
Pusolopia dwrante ¢l embarazo v el periodo post-purtc:
o REYAIAZ nodebe administrarse sin ritonavir.

e RLYATAZ s6lo debe administiarse a mujeres emburasadas infectadas con subuipos
del VIH. 1 susceptibles al atazanavir.

e Para lus inujeres embarazadas, no se requicre ajuste de fa dosis de REYATAZ, salvo
las sipuientes excepeiones:

o Para mujercs embarazadas con experiencia en el (ratamicnto que estén cursando
¢l sepundo o Lereer trumestre del embarso, cuando REYATAZ se coadmninistra
con un antagonista del receptor 11z o wnofovir, se recomienda REYATAZ 400
wg con tilonavir 100 mg una vez por dia. No sc cuenta con suficiente
mlormacion para recomendar una dosis de REYATAY. para usar con un
antagonista del receptor Ha v tenofovir en mujeres embarazadas previamente
tratadas.

s No sc requiere ajuste de la dosis para las pacientes cn periodo post-parto. Sin
cmbargo. las pacientes deben ser cstrechamente monitoreadas para deteclar eventos
adversos, ya que las exposiciones al atazanavir pueden ser mayores durante los
primeros 2 meses luego del parto. [Véase Use en Pobluciones Especificas (5.1) y

Farmacologin Clinica (12.31]-

2.4 Deterioro renal

Pura los pacientes con deterioro renal, incluidos aquellos con deterioro renal severo que no
reciben hemodialisis, no s¢ requisre ajuste de la dosis de REYATAZ. Los pacientes sin
tratamiento previo con cnfermedad renal en estadio linal sometidos o hemodialisis deben

recibir REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg. No se debe adminisirar RIIYATAZ a

pacientes previamente tratados por el VLI con enfermedad renal ¢n estadio final sometidos

a hemodialisis | Véase Uso en Poblaciones Especificas (8.7) 1.
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2.5 Deterioro hepatico
REYATAZ debe utihizarse con precaucion en los pacienles con deteriore hepdatico de leve
moderado. Para los pacientes con deterioro hepatico moderado (Child-Pugh Clase T3y que
n¢ han cxperimentado un fracaso viroldgico previo, se debe considerar ung reducceion de 1a
dosis a 300 me una ves por dia. REYATAZ no debe ser utilizado en pacientes con
deterioro hepdtico severo (Child-Pugh Clase (). No se ha estudiado REYATAZ/ritonavic
en individuos con deterioro hepitico, por lo que no se recomienda [ Vadase Advertencias
Precauciones (3.3) y Uso en Poblaciones Especificas (8.8).3
3  FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
= Capsulas de 100 mg con tapa azul y cucrpo blanco, con “BMS 100 g™ Impreso en
tinta blanca en la tapa y “36237 ¢n tinta azul en el cuerpo.
= Capsulas de 150 mg con tapa azul y cuerpo celeste, con “BMS 150 mg™ impreso en
tnta blanca en la tapa y *36247 ¢n tinta azul en el cucrpo.
»  Capsulas de 200 mg con tapa azul y cuerpo azul, con “BMS 200 mg” impreso en
tinta blanca en la tapa y “36317 ¢n Linta blanca en el cuerpo.
* Cipsulas de 300 mp con tapa roja y cuerpo asul, con “BMS 300 mg” impreso en

tinta blanca en la tapa y *3622” en tinta blanca en ¢l CuCrpo.

4 CONTRAINDICACIONES
REYATAZ esth contraindicado;

* cn pacientes con  hiperscusibilidad  clinicamente  signilicativa y  previamente
demostrada (por cjemplo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multilonue o
eruperones cutaneas 10xicas) a cualquicra de los componentes de este producto,

* cuando se coadminisira con firmacos ue son altamente dependientes de CYIP3A o
UGTIAL para el clearance y para los cuales Jas clevadas  concentraciones
plasmaticas se asocian con eventos serios y/o eventos que ponen en ricsgo la vida,

Estos y otros larmacos contraindicados s¢ cnumeran en la Tabla 3.
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Tabla 3: Firmacos que estin contraindicados con REYATAYZ. (I".a informacion
contenida cn la tabla es aplicable n REYATAZ. con o sin ritonavir, a menos que se

indique lo contrario)

Clase de Tarmaco Farmacos denlro de la Comentario ¢linico
clase que estan
contraindicados con

HEYATAL

Antaponista deladreno-  Alluzasing PFotencial de elevadas comeentraciones de alfizosinag,
receptor alli | [0 que puede resultar en hipolension.
Anlimicobaclerianys Kifampicima La rifampicina disminuye sustanciabmenie los

concentraciones plasmaticas de atazapavir, lo que
pucde ocasionar una pérdida del efecty erapeatice y
el desarrollo de resislencia

Anuncoplasicos Irinotecin E'| atazanavir inhibe UGTIAT v pucde intecferir con
cl imetabolismoo del irinotecan, lo que da como

resultado un aumento de Ta oxicidad del irineecan.

Benzandiacepnius Irigzolam. midwrolam  C irazobun v el midasolam administrado por via oral
adminisivady poor via son extensamente metabolizados por CY 1PIAA La
erral’ coadministracidn de triazolam o midazolamn

administrudo por vinoal con REYATAZ puede
causar prandes aumentos de la concentracion de estas
benzodiacepinas. Potencial de evenlos serios v/o
mortales. tales como sedacidn prolangada o
aoenlmba o depresion respiratoria.

Lyerivados del ergol Dihidroerpotamin, Potancial de eventos Serios y/0 mortales, tales como
erpotamina, ergonovina,  osicidad aguda por ergot caraclerizadu pon
mictilergonovina vagoespasmo perilérico o squemia de las

exlremidlades y otros tejidos.

Agente de maotilidad Gl Cisaprida Potencial de reacciongs serids v/ morlales. tales

COMO arritmias cardiacas

Productos a base de Hierba de San Juan Los pucicntes que toman REY ATAY no deben usar
plantas medicinales {Hvperiemm praductos que contengan la [lierba de San Juan
perfarattam) debido a que prede esperarse gue la coadininistiacion

redurca lus concentraciones plasmaticas de
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atasanavir Fsio pucde resultar en pérdida del elecio

Llerapéutico s desurrollo de resistencia,

Inhihidores de ta HHM(- 1 orvastating, Poteneral de reacciones senins, lles como miopatia,
CoA reduclasa simyastalina incluida rabdomiohiss,
Neuroléplcos Pimwvrida Potencial de resceiones serias v/o mortales, tales

como arritmiag cardincns

Inhibidor de Ta POLES Sildenafilo” cunndo sc - No se ha determmado una disis gepunn vy cliewe deo
administra para el sildenalilo en combinacion con REYATAZ coando
Iralamicnlo de la se usa paa el fealamicnlo de 3 hipertension
hipertension arlerial pulmonar. xiste una mayor probabilidad de sufer
pulmnar evenlos adversos asociados a sildenafilo (los que

incluxven Lrastornos visuales. hipotension. priapising v
sincope).
Inhibndores de la proteasa  Indinavir Fanto RLY A TAZ camo indinavir cstan asoctados con

hiperhilirrhinemia indivecia (no conjugadig

W Euse frerarciones Medicamentosas, Taolla 13 (7 para cl midazolam administrado por vis parenteral,
"Véuse Inferaccrones Medicameniosas, Tubla 13 (7 para el sildenaltlo ciandeo <& administra para fa

distfuncidi eregtil.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Interacciones medicamentosas

Viéase la Tabla 3 para obtener un listado de los [irmacos contraindicados para usar con
REYATAZ debido  a cvenlos  adversos  potencialmente  latales.  interacciomes
medicamentosas  significalivas o pérdida de  la actividad  virolopica  [Viéase
Contraindicaciones (4}, Favor de remitirse a la labila 13 para las  interacciones
medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas |véase Interaceionos

Medeamentosas (7 3)].

5.2 Anormalidades en la conduccion cardiaca

Se ha demostrado que el atuzanavir prolonga el intervalo PR del electrocardiopgrama en
algunos pacicnies. In voluntarios sanos y en pacientes, las anomualidades en la conduceion
auriculoventricular (AV) fucron asintomalicas y generalmente se Limitaron o un blogueo

-, SR
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AV de primer grado. Ha habido informes de blogueo AV de segundo prado y demis
anormalidades de conduccion {véase Reacciones Adversas (6.4) y Sobredosis (10)]. En los
ensayos clinicos que incluyeron clectrocardiopramas, s¢ observ bloqueo AV de primer
arado asintomatico en gl 5.9% de los pacientes batados con atazanavir (n=920), cn ¢l 5,2%
de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir (n1=252). en ¢l 104% de los pacientes
ttatados con nelfinavir (n—=48). y en ¢l 3.0% de los pacientes tratados con clavirenz
(n=329). En el BEstudio Al424-045, s¢ observd bloqueo AV de primer grado asinlomatico
en el 3% (6/118) de los pacientes tratados con atazanavir/rilonavir y en el 5% (6/116) de los
pacientes tratados con lopinavir/ritonavir que enfan mediviones de clecirocardiograma
durante el estudin. Debido a la limitada experiencia climea en pacienies con enfermedad
preexistente del sistema de conduceion (por ejemplo, marcado bloyueo AY de pnimer grado
o blogueo AV de sepundo o tercer prado), el atazanavir debe ser usado con precaucion ¢n

estos pacienies | Véase Farmacologia Clinica (12.2)].

La combinacién de atazanavir y diltinzem aumentd 2 veees en la concentracion plasmatica
del diltiarem con un electo aditivo en ¢l infervale PR. Cuando se usa en combinacion con
dldzanavir. debe consideruse vna reduccian de la dosis de diltiazem a la mitad, v se
recomienda hacer un monitorco del clectrocardiogiama, bBn un estudio tarmacocindtico que
compard atazanavir 400 mg una ver por din y atenolol 50 mg una vez por dia, no s
observo ningim cfecto aditive clinicamente significativo de atazanavir y alenolol sobre ¢l
mtervalo PR, Cuando se usa en combinacion con atazanavir, no o5 necesario ajustar la dosiy
de atenolol | Véase fteracciones Medicamentosas (71 y Farmacologia Clinica (12 2)]. No
se han realizado estudios farmacocinéiicos enlre atazanavir y olros farmacos gue prolongan
cl imtervalo PR. incluidos tos beta-bloqueantes [distinios de alenolob, véase Tnrerucciones
Medicamentosas (7)), verapamnilo y digoxina, No s¢ puede descartar un efecto aditivo del
atazanavir ¥ estos (amacos: por 1o tanto, se debe weoer precauveion cuando se administra
atazanavir concomitantemente con estos fnnacos, en especial los gue son metabolizados

por CYPIA (por cjemplo. verapamilo),

n s — -
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5.3 Erupcidn

Ln  ensayos  clinicos  controlados,  s¢  presentd crupeion (todos  los grados.
independicuternente de la causalidady en aproxunadamente el 20% de los pacrentes tralados
con RUYATAZ. EF iempo promedio hasta ¢l inicio de fa crupeion en los estudios clinicos
fue de 7,3 semanas, y 1a duracion promedio de la erupeion lue de 14 semanas. [ os cisos de
erupcion fucron gencralmente crupeiones dérmicas maculopapnlares de loves a moderadas,
Se prescntan lag reacciones adversas emerpentes del ratamiento de crupeidn moderuda o
severa (que ocurrieron con una frecuencia >2%) pata los estudios clinicos individuales
|véase Reacciones Adversas (6 1)), El régimen con REYATAZ con frecucncia continud gin
tntermpeion en los pacientes que desarrollaron cruperon El indice de discontinuacion
debido a la crupeion en los ensayos clinicos Tue <1%. Debe suspenderse la administracion
de REYATAZ sise desarrolla un easo severo de erupcicn. Se ha informado acerca de casos
de sindrome de Stevens-JTohnson, eritema multiforme Y Crupciones cutaneas 16xicas,
incluide sindrome DRESS {erupcion medicamentosa, cosinotilia v sintomas sistémicos). cn

pacientes que recibieron REYATAZ [Véase Contruindicasiones (+4)].

5.4 Hiperbilirrubinemia

La mayoria de los pacientes gque toman REYATAZ expermentan clevaciones asintonnaticas
de lu bilirrubina indircety (no comjupada) relacionadas con la inhibicién de 1y LD
glucuronosil transterasa (UGT). Esta hiperbilirrubinemia os reversible cuando se suspende
la administracion de REYATAZ. Las elevaciones de Lransaminasa hicpatica que se
producen con la hiperbilirrubinemia  deben  ser  evaluadas pari detectar  etiologias
alternativas. No se dispone de informacion sobre scguridad a larpo plazo para los pacicnies
que experimentan clevaciones persistentes de [a bilirrubing total =5 veces of Hmite superior
de la normal Puede considerarse una terapia antirretrovital allemativa a REYATAY en ¢l
caso de que la iclericia o ly ictericia esclerotica asociada eon los aumentos de bilicubing
presenle inconvenientes de lipo estético para los pacientes. No se recomicnda educir lu
dosis de atazanavin, va que no se ha establecido 1 eficacia a largo plazo de dosis reducidas

[Véase Reacciones dvdversas (6.1, 6.2)]-

Pou.m DE IMFHMCIOH
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5.5 Hepatotoxicidad

Se dehe tener precaucion cuando se administra REYATAY a pacientes con deterioro
hepatico debido @ que Tas coneentraciones  de atazanavir pueden aumentar [Véase
Posologio/Dosis v Administracion (7 3)]. 1.08 pacientes con infecciones virales subyacentes
por hepatitis B o ¢ o con marcadas elevaciones de las transaiminasas previas al tratamicento
pueden (encr un mayor riesgo de sulrir ung elevacion adicional de las transaminasas o una
descompensacion hepatica. Tn estos pacientes. se deben realizar analisis hepaticos de
laboratorio antes de imciar ¢l tratamiento con REYATA/Z: y durante dicho tratamiento

| Véase Reacciones Adversas (0.3)y Useo en Poblaciones Especificas (5.8)].

5.6 Nefrolitiasis

se informaron casos de nefrohtiasis durante el periodo de vigilancia posterior a la
comearcializacion del producto en pacicutes infectados con el VI que recibian tralamiento
con REYATAZ. Dado que ostos eventos fucron informados de mancra voluntana durante
la practica climea, no se pueden realizar estimaciones acerca de su frecucncta, 51 se
preseptan signos o sinlomas de nefrolitiasis, quizd se deba considerar la posibihdad de

interrumpir remporalmente o suspender el tratamiento | Véase Reacciones Acversas (6.4)).

5.7 Diabetes Mellitus/Hiperglucemia

S¢ ha informado sobre Ta aparicion de nuevos casos de diabeles mellitus, exacerbacion de
diubetes mellitus preexistente e hiperglucemia durante el periodo de vigilancia POSTETior O
la comercializacion del producto en pacientes micetados con VIH que recibleron una
terapia con inhibidores de proteasa. Algunos pacienles requiricron de iniciacion o gjustes de
la dosis de insuling o agentes hipoglucemiantes orales para ¢l tralumiente de estos evenlos.
I'n algunos  casos, se produjo  cetoacidosis  diabética. FEn o aguellos pacicnies  que
discontinuaron lu terapia con inhibidores de proteasa, la hiperglucemia persisiio en algunos
casos. Debido a que estos eventos han sido informados de mancra voluntaria durante la

practica clinwa. no se pueden hacer cslmaciones de Ta frecuencia, y ne s¢ ha establecido

eyt TR 1 T
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una relacion cansal entre la (erapia con inhibidores de protcasa y cstos evenlos | Véase

Rueaeciones Adversas (6 4)]

5.8 Sindrome de reconstitucién inmune

Se han reportado casos de sindrome de reconstitucion inmune en pacientes fratados con
terapia anturctroviral  combinady, incluido RLYATAZ. Durame la lase nicial del
tratamicnto antirretroviral combinadao, los pacientes cuyo sistema mmune responde pucden
desarrollar una respuesta inflamatoria a infeeciones oportumstas indolentes o residuales
{como la anfeccion  por Myeobacierinm  avieen, cilomepalovirus, ncumonia  por
Preumaocysiis jiroveel o wbereulosis), que pucden requerir de evalvacidn v tralamcnto
adictonales.

También se ha informado acerca de la aparicion de enfermedades antoinmuncs (Lales come
enfermedad de Ciraves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barré®) en ¢l contextn de la
reconstitucion mnung; sm ¢mbargo, ¢l Gempo hasta el inicio cs mas vanable. v dichas

enlermedades se pueden producir varios meses después de iniciado el tratamicnto.

5.9 Redistribucion de grasa

a¢ ha observado redisiribucidin/acuomuolacion de grasa corporal, incluida obesidad central,
crecimiento del tejido graso dorsocervical (Joroba de bualalo), cmaciacion periférica y
facial. aprandamicnto de mamas y "aspecto cushingoide” en pacientes gue reciben terapia
antirretroviral. El mecanismo y las consecuenciag a largo plago de estos eventos aln son

desconoctdos. No se ha establecido nna relacion causal

5.10 Hemofilia

ITa habido informes de un aumento de las hemorragias, incluidos homatomas esponbincos
en la picl y hemartrosis, en pacientes con hemotilia tipo A v B iralados con inhibidores de
protedsyd. En algunos pacientes, se adminiserd facror VIU adicional. Enomas de la mitad de
los casos informados. ¢l tratamiento con inhibidotes de proteasa continud o se volvid a
implementar. No s¢ ba establecido ung relacion causal entre el tratamicnto com inhibidores

de profeasi y cslos evenilos,
g Tem i =
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5.11 Resistencia/Resistencia cruzada
Se han observado diversos grados de resistencia crucada entre mhibidores de proteasa. La
resistencia al atazanavir podria no impedir ¢l uso posterior de otros inhibidores de proteasa

| Veuse Furmacologia Clinica (12.4)].

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguicnles reacciones adversas seoanalizan en mayor detalle on otras secciones del
PLOSPCCLO:
= anormilidides en la condnecion cardincn [véase Advertencias v Precavcrones (5.2)]
s crupcion [veéuse Adverrencias v Precauciones (3 1))
« hiperbilitcubinemia | véase Advertenciay v Precauciones (3.4)]
v neliolitiasis [véase Adverrenciay 3 Precauciones (5.0)]
Dado que los cosayos clinicos se Hevan a cabo en condiciones imuy variadas, los indices de
regcciones adversas observados en los ensayos clinicos de nn fimnmaco no se pueden
comparar directamente com los indices de los ensayos climcos de otro farmaco, y pueden no

reflejar los incdices observados en la practica,

6.1 Experiencia de ensayos clinicos en adultos

Reacciones adversas emergentes del tratamiento en pacientes sin
tratamiento previo

Fl perfil de sepuridad de REYATAY en adulios sin tratamiento previo se basa en 1625
pacientes inlectados con VIH-1 en ensayos clinicos. 536 pacientes recibieron KREYATAZ
300 mg con ritonavir 100 me. y 1089 pacientes recibicron REYATAZ 100 mg o mas (sin

ritonavir).
[as reacciones adversas mas comunes incluyen nanseas, ictericia/ictericia esclerdtica y
crupeion,

FOLLETO D INFOE GION .
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Fin las Tablas 4 y 5, respectivamenic, se presenta una scleecion de reacciones adversas
clinicas de intensidad moderada o severa, informadas cn 22% do los pacientes sin
tratamicnte previo que recibieron una terapia combinada que incluia REYA TAZ 300 My

con ritonavir 100 me y REYATAZ 100 mg (sin ritonavir).

Tabla 4:  Reacciones adversas cmergentes del tratamiento® scleccionadas de
intensidad moderada o severa informadas en »2% de los pacientes

adultos sin tratamiento previo®, Estudio A1424-138

H semunas’ Uiy ermmmay”

REYATAZ M iy con vitonavie 10D mp Fopinavie 200 mg con citonay ir 100 mg {dos

(una vee por dia) ¥ reanfovin con veees por dia) y tenolovir con
emlricitaling” emtricitabing”
(n=441) (n=d.37)

Sistema digestive -
Mavseas o, g,
lelericin/ictenicia 3% !
t:.‘-\‘.{..:lt"-l'i'lt]['.;‘l
Diarrea 205 | 295

Piel v apéndices
I'Zn pe il_:il'l iy, ELTA

* Nm{;ulli‘! ity en esta rmina de teatamienio

T Ingluye eventos de rclacion posthle, probable. sepu o desconovida con el rém i e lalanenio
b Ragado en el réiimen gue contenia REYATAZ

* Tierupo pronwdio dorante 1a lerapa.

Y Como combinacion de dasis fija 300 my de leaoloyir, J00 mg e emtnicuabma ima vee por dia

“Tabla 5: Reacciones adversas énmrgen(es del tratamicnto® seleccionadas de
intensidad moderada o severa informadas en 2% de los pacientes
adultos sin tratamiento previo”, Estudios A1424-034, A1424-007 ¥y
Al424-008

kstutlin A1424-034 Estudios A1424-007. 008

i b =
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el

. o . N
4 semanay' 64 wenanas' 120 sempanas® T} semanas

REYATAZ 100 mp efavireny 600 mg IEYATAZ 200 mp nellfinavir 750 my

uny vee por din + uny ver por din + una vez por dia + tres veces poa dia o
Taimivudina + banniy undina + estavudioa | 1250 myp dirs veces
alovmdina” sidovudina” lamivudina v por diy + estavudina
{n=d1) (n—401) didannsina + lamivucding o
(n 279 didanasina
(n=1%1)

Cnerpo en '.-_‘;i‘l'li‘l;ﬁ o

Celalea O il Ya 2
sistema dipestis

MNaugeas 1%, 1.2% Gy Ao

Tetencaacienia T * T "

esclerntica

Yémiios 41 T 3 4

Dolor ahdinmmal 49 4y A%, 2%

Lhiarien 145 RN RE 6%
NISHCMA Nervinso

Insamn §'n o 1% *

% ETFERH 2% T 1 *

Sintomas 140 1% 4% RE2S

newolopic,

perilgricos
Picl y apémlives

Frogreum 7 10%, 5l (R

* Rheonas mEonn en esla 1ama de tatanienin
" Taclive evenioy de relacion posible. probable. sepurs o desconocidya con ¢l iégnnen de Watamiento.
" Basudo o g nnenes gue conteman REYATAL,

" hemper promedio doraie L lenpa

nglyye segummento a largs plazo.

S omw combmagien Je doses Mg 130 my de limovading, 300 e, de cidovodms dios veees por dia

Reacciones adversas emergentes del tratamiento en pacientes previamente
tratados
El perfil de seguridad de REYATAY en adulios previamente tatados se basa en 119

pacicntes imfectadns con VIH-1 en ensayos clinicos.

[.as reacciones adversas mas comunes meluyen iciericia/iciericia esclerdtica y mialgia
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En lu Tabla 6 se presenta una selecciom de reacciones adversas clinicas de intensidad
moderada o severa, informadas en =2% de los pacicntes  previamente tratados que

recibieron REY ATAZ/tilonavir.

Tabla 6; Recacciones adversas cmergentes del traotamicento® scleccionadas de
inlensidad moderada o severa informadas en 2% de los pacientes

adultos previamente tratados”, Estudio Al1424-045

4K semanas’ 48 semanas'
REYATAL vitensvie 300 lopinayvir/rtonavir 1N}
mg/ 00 e wna ver pane dip | mg/ 1M mg dos veees por din’
tennfovie + NRTI + tenolovier + NILEL
(n=11"%) (n=118)

Cuerpo en general

Fichre 2% *
Sistems digestiva

[Clericig/iciencid eselerdmica 9% *

IHarren At | 14

MNauscas 39y, P
SIS MA pervioso

Depresin Fitg, = M
Histema minsenlo-esipeléico

Mhialgxa R ¥

* Ningana mfarmada en esta rama de fratanicnlo.

* Incluyve evenlos de elacion posible prohable aeura o desconucida con el régimen de tamicnio
" Basado en ol rCpInen que conteniz REY ATAS

* Tiarpo promedio durante fa teaypi

¢ Como combinacion de dosis lija

Anormalidades en los valores de laboratorio en pacientes sin tratamiento
previo

Fn las ‘Tablas 7 y 8. respeclivamente, se presentan los porcentajes de pacientes adulios sin
tratamiento previo que recibieron una terapia combinada que incluia REYATAZ 300 mg
con ritonavie 100 my y REYATAZ 400 ing (s ritonavir) con anormalidades ¢n los valores

de laboratorio de grados 3-4.

1 ettt b T
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Tabla 7: Anormalidadcs ¢n los valores de lahoratorio de grados 3-4 informadas en

22% de los pacientes adultos sin tratamiento previa’, Fstudio AT424-138

9 semanas’ T 06 semanas
REYALAL IO mp con lopnavir 00 mp con
vitomavir 100 mg (una ver ritnmavie 100 mg (dos
pur dia) v tepolovin con veces por dia) v tenofovir
emrricitabing” con emtricitabina’
Vuriahle Limite' (n—d41) (n=117)
Cnitrnica Al I
SCHT/AS ) 3.1 % L3M 3% Yo
MO AL | =50 w L5N 1, RL
Bilirrobinga somal ERN R 344, - 1%
Lapusa E2 %1 aN L] ST
COrea e QUi =30 A TSN R T
{ olesterol ol 240 mw/dl 1 1%y 25%
Hematologin Bajo
mentrofilos ST7A0 celuls A e 1%

* Baesando encel reanoen gque contema REYATAS
b Twrmnpo promiedio durante L rerapn
SEAN Sl suponos de da noumal.

e combmmenm de dosis T 300 g de tenofovie, 200 g de emdoedalina wisy vee por dia,

‘Tabla 8: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 34 informadas en
=2% de los pacientes adultos sin tratamiento previo®, Estudios Al424-
034, Al424-007 y Al424-008

Tstudivo Al424 034 Tstudios A24-007, 008

L L R
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64 semanag’

REYATAZ
400 my una
vz e dhia +

lamivuding +

efavirens 40

120 semanay

REYATAZ 400
M uns ver por
din + estavuding

I lamivnidina o

7} scimanas™

zidovudina’ + estavuding +
didanosina
Variable Limite" {n -404) (n=271)
Hl_lll_].l‘i(.‘ﬂ Alro B
SOOT/AST N R Y % T
SGPT/ALT 230 % LS A% 9Py
Lilirrubina 1o1al =20 % 5N 35%, A4 1
Annibasn D w PR " 1 4%,
Lipasza 22 A LSN = | Y 4%,
Creuting quinasu DAk LM ey | 1%
Colesternl jotal w2 mgfdl [ [y
Toglicéndos 751 mpAlL 1% A4
Memnologa Bajo
Hemaalobma <R} afl 3% LS
Newréfilos 2730 ¢élulagimm’ T A

* Mgunn mtormpda en exta cama de liadamocalo,

! Basado en ellos repimencs qoe contenian REY A 1A
" Tiempo promedio durante la terapia.

“Tnwluye scpuinnento a largo plazo

A g :
I SN = limre superior de la normal.

f Como combinacion de dosis g 130 mg de bunivading 300 mg de sdoy pdimg dos veces por dia

\N

neHinavie 750 mp
tris voes por Jig o

1250 mg dos veces

pn chin

estavuding +
Lamivieding o |

calavuding +

didanosina

(n—191)

e
5%
7y
3y

[0

I
4 8%

20,

Anormalidades en los valores de laboratorio en pacientes previamente

tratados

Fn 1y Tubla 9, se presentan los porcentajes de pacientes adultos previamente ratados que

recibicron 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 cn los valores de laboratorio de gradoes 3-4 informadas en

=2% de¢ los pacientes adullog previamente (ratados, Estudio Al424-045"

h

o
44 semanas 48 semanas

REYVATAZ/ritonavir 300 lopinuvir/ritunavir 4040

mp/ LM mgr nnct ver por mp/ MY mp dos veces por
tia + tenofovir+ N1 dia" + tenolovir + NRTI
Yariable Limine {n=11%) (n=11%)
LRITITTATIN] Alles
SO0 AN =3 1« 1SN R R
SUFT/ALT A LA 4% 3%
IFitirrubinag 1014l s34 LAN 49% =%
Lipasin RERIES By 5% L]
CTeHtin QuinzEn = x LAN 8o 894
Colesrerol wonal #2400 myrid] 25% 2%
Toghcendos T3 mpddl B 12%
Cikucosa S gl Mo = | %
Hematologna Dag
Ilaguetas w0000 celulagnmm’ e 3

Mentrotiles 2750 células/imm” TV 1%

Basado en cl71os regimenes que contenian REYATAFS
[

* Tientpo promedio durante la werap,

AN Do supenior de Ta nocal

1, .
U omo combmacion de doses Lga,

Lipidos, cambio desde la linea basal en pacientes sin tratamiento previo
Fara el Fstudie A424-13% v ol Fstudig A1424-034 . 1os cambies desde Ia linea basal en los
niveles de colesteral LML, colesterol HDL, colesteral total v teighicénidos se muoesiran ¢n

las Tablus 10y 1], respeclivamente,

Tabla 10: Valores de lipidos, cambio promedio desde Ia linea basal, Estudio A1424-138

I e e
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e a.b Ie
REYATAZ/rithravir lopinavir/ritonavir
L:;:: Scurima 48 Sy L:":': Semana A8 S o
npd L me/dl.  Cambio! myzidl.  Cambin?  mpdd] mfdl Cambio! oyr/eth. Cnmbio®

{n=428"  {(n=372Y  (0=371%) (=342 =2 (n=121) (023350 (0335 (n 2915y (2910

Colesterl U % [RE L s sy 65 11 -, (1l 7%
.y
Ealustaral 37 N [pAILEN 11 [E™ i 4% 13T I 12y
Hia!
Colesterol 1% ] A 1t RN 141 147 1754, 138 R
total'
126 145 1Aty 141 LT 124 i -1 20y 18] (RIS

Trgheéndos'

" REYATAZ 304 myg con tiwnavi 100wy wr ves poc div con To combinacion de dosts {ija; 300 nip de tenofoviv, 200 mg de
entocialyiog ung ses por tin

* Los valores obtemidos trag fa imeiacom de agentes reductores de lipidos e sueto no se incluyeron en estos analisis Ea
lineg basal, s¢ usaron agentes reduetores de lpidos on suero en el 1% de ta rama de ratamento con lopmasarntmas e y en el
1 de la rama do trataoiento con REY ATAS vdona Hasla I Sengng 48, e wsmon ugentes reduciores Je Tipides ¢n suero
cn el 8% de Ta rama de tatamuente con lopmay i/otonavae v en 2% doe o rams de REY ATAZriionsar asia [ Semana o
S0 usaron agentes reductores de lipdos en gucro en el 10% de la rama de tratanuento com lopimavirritonasr y en ¢l 3% de la
tama de REY A TAZ/uloigav

¥ Lopmavic 400 ma con rironavir TOD mg dos veees por dia con la combinacidn de dosis Sga 300 mg de tenolayvr, 200 me de
emimncitabing ura vex par dia.

VBl el desde Ta linea basal es ol prresmedie de Tos cambios en nn nesme paciente desde L lmea basal para los pacientes con
valowes 1omados en 1a linea basal v a la Semana AR o a la Semana 9400 v o una simple dilecencia entee Tos valores inedios de la
Lingd basal v de la Semang 48 0 de Lo Senang 96, respectivanente.

" Cantidad ¢le pacientes con cotesterol 11 medido

TEn ayunas

Tabla 11: Valores de lipidos, cambio promedio desde la linea basal, Fstudio Al424-

034

REYATAZ™ o elavirens™
T Linea basal  Semang 48 Semana 48 Linea basal  Semana 49 Semuana 48

my/dl. my/dL Cambio" my/dl myrfidl. ¢ ambi®

(n=3K5) (n=285") (=374 {n—264°) (n—253")
Colesterol 1LDLT 98 o OF: (14 1R
Colesteral HDL 30 43 iR At b,
Colesrerol roml 164 Lol 162 19% IRA RN
Trighcéndos! 138 124 0% (20 168 123%

[—
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TREYATAL AOU mg vana vey por di con la combinacien de dosis liga: 130 my de famtvadma. 300 my de dovadina
dos veces por dia

* | os valores obtendos tras la miciacion de agemes reductoras de lipidos en snero o se mcloveron en egtos andlisis
bl hinea Bsal, seousaron agentes reductores de Hmdos on suero en el Q% de T tama de rernmento con ctavirenz, y
e s % de [ rama dic trataniento con REY ALAYL Hasta fa Semana T4, se usaron agentes reductores de lipdos en
sucto en el 3%y e b de indameente con efmnoreny v en el P e Bram de /YA LAZ

T b favireny 60U mp ana vee por din con la combinacian de dosiz fija. 150 my de lanwvudimg. 300 mg de zidovuding
dos veces pon Ji

"1 1 cambio desde I linea basal s el promedin de los cambiog enoan misnn paciente desde 1a linga hasal para los
pacemes con valores wmadin en Lo Tinea bagal v o e Seoaog 48, v oo ga siiple difgrencie enoe Jos valores medios
ele T luosws Drasal v de Ta Semana 48

“Cannidad de pacientes con cedesterol 1D medido

"En avunis

Lipidos, cambio desde la linea basal en pacientes previamente tratados

Para ¢l Lstudio AM24-045, los cambios desde la linea basal en los niveles de colesterol
IDT. colesterol TIDL ., colesteral total v triglicéridos s¢ muestran en la Tabla 12. La
magnitud de  dislipidemia observada fue menor con REYATAZ/tionavie que con

lapinavir/ritopavic. Sin embargo. no se ha denostrado el immacto clinico de tales hallazgos.

Tabla 12: Valores de lipidos, cambio promedio desde 1a linea hasal, Fstudio A1424-

045
REYATA /ritonavir™" Inpinavir/ritonavir'
Linca basal  Semana 48 Semana 48 Einea basal  Semana 48 Semana 48

mg/dl mp/dL Cambio rg/d L mp/dL Cambio!

(m 1115 (n=75% (n=74% (n=108") {n=76") =73
Colesteral 1 11" 10K 98 0% 01 103 +1%,
Colesterg] HTH i 39 =7 3 41 I 2%y
Culustero] tom) I %% 170 A 181 1487 I athn
Trigheéndis:’ 25 tol 1% 196 224 F30%

e T e o e
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TRIYATAZ W00 me una ver, pon din+ ritonanar 4 renotovie t 1 WRTT
® Lus vatlores obtenidos mas la miciacion de agentes wedycioes de ipdos en suero nese incluyeton co estos anahise
Fn e hnea Basal. se wsaron agendes reductores de lipidos en soero en el 4% de ln rama de trammiento oo
lopimavirritonavi y cie el 4% de T rama de vaaneento con REYA'TAZrionavie | st la ewmnn 48, 5e ugaron
upentes reduetores de Lipides en soero en el 199% de 1o rmna de tratamiento con topinay in/ntonavie voen el ¥% de Iy
rama de REYATAZ/rionayvir,

* Lupmavierionavie (00 ms/ 100 mye) das veves por di + tenofovir 11 MR 11

13 camibno desde Ty linga basal ¢ ¢l promedio de log cambios en e misnw pacienre desde 1a hnea basal paa los
pacientes con valorgs tomados en la linea basul v a la Scumna 48 y noomg simple diterenciy entre los valores madios,
de 1a linca basal y de Ta Scmana 44

* Cantidad de pucicntes con colesterol 110 medide

"Tin aAvinag

6.2 Experiencia de ensayos clinicos en pacientes pediatricos

La scpundad y Ly tolerabilidad de REYATAZ Capsulus con y sin ritonavie se han
estableeido en pacienies pedidtricos de al menos 6 aios de edad a partir del ensayo clinico
multicentrico de disefio abicrio PACEG 1020A. Pl uso de REYATAZ en pacicnies

pedidfricos de menos de 6 anos de edad se encuentra en etapa de investigacion

El perlil de seguridad de REYA'TAZ en pacicnies pedidtricos (de 6 o menos de 18 afios de
clad) fue en peneral similar al observado en los estudios clinicos realizados con
RUYATAZ en adoitos. Los eventos adversos de Grado 2—4  mas comunes {5259,
imdependicntemente de la causalidad) reportados en pacientes pedidtdcos fucron tos (21%).
tichre (18%), ictericia/ictenicia de escleras (15%). crupeion (14%), vormitos (12%). diarrca
{9%). cefalea (R%), edema perilénico (7%), dolor de extremidades (6%%), congestion nasal
(6%), dolor crofaringeo (6%). sibilancias (6%) v rinorrea (6%). Se reportdy hlogueo
auticuloventricular de segundo grado agintomdtico cn <2% de los pactentes Las
anormalidades de laboratorio de Grado 3—4 més comunes que ocurtieron ¢n pacicnles
pediatricos fueron aumento de la bilirrubing 1otal (3.2 mp/dl |, 58%). neutropenia (9%) ¢
hipoglicemia (1%). Todas las demés anormalidades de Taboratorio de Grado 3—1 se
produjeron con uma irecuencia menor al 3%,

—
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6.3 Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o
hepatitis C

s necesario monitorear 1a funcidn hepatica en los pacientes con antecedentes de hepatitis
BodC.

i el Lstudio Al424—138. 60 pacientes tiatados con REY ATAZ/ ritonavir 300 mg/100 mg
una vee por dia, y 31 pacientes fratados con lopmavir/ritonavir 4060 mg/100 mg dos veces
pot diz. cada uno con una dosis fija de tenofovir-emtricitabina, resultaron seropositivos
para hepatitis 13 y/o Cen el mpreso al estucho. Se desarrollaron niveles de ALLT =5 veces
por sobie ¢l imite superion de la normal (LSN) en el 1% (6/60) de los pacientes tratados
con REYATAZ ritonavir y en ¢l 8% (4/50) de 1os pacierties tratados con lopmavit/ritonavir.
Se desarrollaron niveles de AST =5 veces el SN en el 10% (6/60) de los pacientes tratados
con RUEYATLAZ/Monavir y cn ninpuno (0750 de los  pacientes  tratados  con

lopinavir/ritonavir.

I'n el Fstudio AL424-045. 20 pacientes tratados con RLYATAZ/mionavir 300 mg/100 my
una ver por diae v I8 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veees
por dia resultaron scropositivos para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se
desarrollyron miveles de ALT =5 veees ¢l AN cn el 25% (5/720) de los pacientes tratados
con REY A TAZ/ritonavir y en el 6% (1/18) du los pacientes tratados eon lopinavit/ritonavir.
Se desarrollaron niveles de AST =5 veces el TSN en el 10% (2/20) de los pacientes tratados

con REYA T AZ/ritonavir y en el 6% (1/18) de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir.

I"'n dos | studios AR24-008 y AT124-034, 71 pacientes tratados con 400 mg de REYATAY
una vez por dia, 38 que recibieron etavirens y 12 gue reeibicron nellinavir resultaron
seropositives para hepatitis 13 v/o C en el ingreso al estudio. Se desarrollaren niveles de
AL =5 veees ¢ LSN en ¢l 15% de los pacientes tratados con REYATAZ, en el 14% de los
pacientes Iratados con clavirens y en el 17% de los pacientes tratados con nelfinavir. Se
desarrollaron mveles de AST =5 veees el TSN en el 9% de los pacienles ratados con

REYALAZ. ¢n ¢l 5% de los pacientes tratados con elavirenz v en el 17% de los pacientes

e BT
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(ralados con nelfinavie. Dentro de los regimenes de atazanavir vy de control, no se
abservaron diferencias cn la ficcueneia de las clevaciones de bilirrubina entre los pacientes

SETOPOSItIVOs v seronepativos | Véuse ddvertencias v Precauciones (3 3))

6.4 Experiencia posterior a la comercializacion del producto

Se han adentificado los siguicntes eventos durante el uso de REYATAZ posterior a la
comereilizacion. Debido a que estas reacciones son inlormadas de mancra voluntaria por
una poblacion de amaito desconocido, no sicimpre es posible cstimar de modo contiable 1a
[recuencia m establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco,

Cucrpo en general: cdema

Sisterma curdiovascular. bloques  mriculoventricular de segunde  grado.  blogueo
avriculoventricular de tercer grado, blogueo de rama izquicrda, prolongacion del intervalo
QTc [véase ddverrencias v Precauciones (5.21)

Sistema gasirointestinal: pancrealilis

Sistena hepatico: anormalidades on B Aimceion hepdtica

Trustornos hepatohiliores: colelitiagis, colecistitis, colestasis

Sistenmuy metabdlico v (rastornos de o nadricion: diabeles mellings, hiperglucemia | véase
Advertencias v Precaucivnes (3.7))

Sistemea musculocsqueléticn: artralgia

Sistemea renal nefroliiasis [vease ddvertencios v Precauciones (3.0)]

Piel v apéndices- alopecia, erupcidn maculopapular [véase Condraindicaciones (41 y

Avertencias v Precauciones (5 31, prorito

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Véase ambién Comtrairdicaciones (4) y armacologia Cliniea (12.3).

7.1 Potencial de REYATAZ para afectar otros farmacos
Pl atazanavir es un inhibidor de CYP3A y UGTIA L La coadministiacion de REYATAZ y

otros farmacos que son metabolizwdos principalinenie por CYP3A o UGTIAT puede
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ocasionar mayores concentraciones plasmaticas del otro firmaco que podrian aumentar o

prolongar sus etectos terapéuticos y adversos.

Fl atazamavir es un mhibidor débil de CYP2C8 Se debera tener precaucion cuando se
coadmimistra REYA TAZ sin ritonavir junto con tdrmacos altamente dependientes de
CY12C8 con estrechos indices wrapéaticos {(por gjeriplo, paclitaxel. repaglinida). Cuando
secoadministra, REYATAZ con ritonavir junto con sustratos de CY 208, no se esperan

inferacciones clinicamente sipnificativas | Véase Farmacologia Clinica, Tabla 14 (1.7 3))

La magnitud de las iteracciones medicamentosas mediadas por CYPIA en ¢l farmaco
coadmunsttado pucde cambrar cuando se coadmmstra RLYATAZ con ritonavir. Véase la
inlormacion completa sobre preseripeidn para ritonavir a fin de oblener infonmacion sobre

4% inleracciones medicamentosas con ritonavir,

7.2 Potencial de otros farmacos para afectar al atazanavir
L atazanavir es on sustrato de CYP3A4: por lo tanto, los farmacos que inducen CYP3A4
pucden disminun las concentraciones  plasinaticas del atazanavir y reducir el efecto

terapéutico de REYATAZ.

La solubilidad del atazanavir disminuye a medida que aumenta el pH. Cabe esperar
menores concentraciones plasmaticas de atazanavir si se administran inhibidores de la
homba de protones, anfidcidos. medicaciones con baler o antagonistas del receptor Ly junto

con atazanaviu

7.3 Interacciones medicamentosas establecidas y oftras
potencialmente significativas

Fa Tabla 13 proporciona recomendaciones de dosts como esultado de las interaecionges

medicamentosas con REYATAZ. Tslas reeomendaciones se basan en estudios de

nteracciones medicamentosas o en las interacciones esperadas debido a la magnitud de 1a

inleraccidn prevista y al potencial de eventos senos o pérdida de elicacia.

. e M —_
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y ntraiﬁnciulnfcnte
significativis: S¢ puede recomendar unya alteracion de by dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones esperadas (la informacion de la wbla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonayir, 2 menns (ue se indigue lo (‘Ullll'.-ll'lﬂ)

Clase de furmico concondium- Efeers gobre Ia Cnmenterio clinico
Fiarmpeos cxpecificos CONCENTFAC N de
atazanavin o el

firmacn concomitanie

Aperdex uniiviviles contra el VIH

Tnkiindorey nine foasicdes oe o | atacanvr La coadministimcion d¢ REYATAY o comprimides de didanceing
HANSCriptase taversa (NRH Y | dickuwrsi enn hiter di come resultado ung mareada disnmnme con due la
Formulaciones de didanosma con erpueicon ol aizanavie S ecoimenda winae REYATAS (con
bufer airroenio) 2 hs antes o | despucy de las fomudag e de didinosing
Clpsulus gon recubtimiente von - baker T admuistucion smoltines de dduesma RE
eulenco (KE) BEYALAL con alinunte disminuye Lo esposicion o 1y didanesma Fos

o mno, RLYATAZ v didamising  KE deben wdmomasmrg: en

nmearctoy (ll'_-illll[():-i

Inhibidhores min leaigdos de la | aliwsnuyr Il tenotevin pucde dismimuir ol ABC ey bajo la cnrvary ¢, del
fremse brpitone Feversa: enolovie T wenofoyir atarmann Cando se coadmimstra con enotinar e wecormendy
digoprosil furmarato wdmingatran RLYATAZ 00 mg won ntonavic 100 gy denpliovir 300

g (odus o fema deowi doss dieria o gon almenn)
REYATAZ sou vilomavir ng debe comdmmmstearse con tenafivie
REYATAZ avrerly Loy comeentiac e de wenofovnr e dess onmnice of
mecanisang de car niemmeowin | maveres e entiaciongs  due
lenolovir podrian patencen los cventos adversas ason jados won ¢l
tenolover, melidos Tog traztows wenales 1 o it entes gue ectben
RLYATAL y enobovn delen ser monnereados poe delecan oventos
udversox asncudos con el tenolovir Para b mugescs gmbarazsadis i
toman REYATAY con ntomvin v lenefinar yeuse Srsedbinn e

Aedvirisresiva gy (2.4}

Irhibidoran ver mcteosidoy oo fo | wtisananar Ll efavoens duanmne ta enpersicinnal guezanavir
LSy Pty reversg (NNR T - En pacicires yin Iraiurnierin provia:
clavineny Siose combma RUYATAL con clavireny REYATAY 100 mg (P

captalas de 200 ng) con Tionavir 100 iy e Jeben adminstaar nna vies
e dlinn todos co fonma de dosiz oy cor alimenty. yoob clvneny (0
My se debe admimstrar e e por din can = wntdrge vieio
preforentemente amies de acosiasg
Ea pacientey previamente tediiados

Blo coadmineshin REYATAL con elivnens o pacient s ¢ previamenie
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Tabla 13: Interacciones medivamentosas establecidas y otras potenciaimente

significativas: S¢ puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” ¢
interacciones esperadas (la informacién de la tabla se aplica a

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

Clave de farimace etz e IFecur sohre La Comeniane clinice
Farmaces expesilicos concentracion de
alazanavir o el

fHemaco concomnbanie

Tmados dehido a la demimueion de la i i al Atazanavir

Ihiihicdore s ner ieecfeoiddon o e | atasanavil Mo coadiminisiin REYATAS CON NSviraping porgues
TRARELCPTERAING Ve neviraping I nevirapina [ Ia nevirapima di:,'nliuuyn astancialmente la exposicign al
HtEl?'Ell‘lHVif
= Pulgncwl tiesge de tescndad asocmda gl neviaping debide a

WhA MAVOF CRPDSICIe i Ty farmaco

Fodurfvcderre s o b prvetoase T suyuina Mo se han establecido recomendaciones apropadan de desilicaeion
gaquuiw i {5 apsalas de pelatma Para ceta COMDTALION, CON 0 shLEvIE Gon respecto a la eticag v
Ilurdu) b weprnnidad | noun estudic clinico, suquirevar 10 g coadmimstrade

von BEYATAY 400 my Pt 00 g (\ll_‘ll_ll,,l?'_-i wlmmisirados unia
vz pur dw) e libidores andlopos nueleogides di L i odptasa

teversn g propurciond by effcacia adecuds |vease Dbl Ultces

(14 2
Tridrebdeass oe b proteasit’ Tt imvn 41 se cosdminsta LEYATAZ cun ritonavie e reeomiendy admiizsir
riunavie RUEYATAL 300 mg una v pun i con ritonavir 100 mg umi vez por

e ven alemente Yease la infonmueiin complens aebre presenpen
para gitonavir @ fnode obtener mtorman sulwe s interacciones

micdicainenloss o Elanavir

fiifichores e i prargasa ot | oty inhibider de K& YA TAZwitemaviz Aunique ne ha sido candiady, s vepeaana que la
meleasa coadmmatracion de KUY ATAZ:tonavir v otrod inhimdores de la

proteasa auments la exposicion b on inhibidor de proteasa. N a

roconyienda esia coadmmsimeion

Limiceores e o poenicisa | telagnevn La admimisteacion coneommante de wlaprevin y wticanavicritonavr dic
teluprevn 1 mazanavir cormny tesalindo nna veduccion de 1o exposicion al whupresir en exiado
CHTACIONANY. tacan que awmentd 1 exposicion ol alsswiasi en

eslado estacionaro

ﬁl‘r}\ Iy

Arndeie des & M FCQeones con | atazaniar e caperan whenures voncentiawnss playmaticns de atazanavi si s
frafi » adiministran antiacidos, inehndag Lws roesd e wpnes ¢ on biifer iuﬂlO con

REYATAZ REYATAZ debe adimmsiimse 2 s antes o 1 h despnes

e elaes medicac ones
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas ¥ otras potencialmente
significativas; Se puede recomendar nna altcracion de la dosis o del
régimen sobre Ia base de cstudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones  esperadas (ln informacion de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, 2 menos que se indigue [o contrario)

Claxe de furmeace concomdtinte. Foeclu subre In Comentario clinico
Favmaros especifivos conerniracion e
abuzamavir o ¢l

fArmaco concomitante

Anriarriimicos awiodarong, T auvsiodaeon, La condumustiacion con REYATAY vieng ¢l potencad de poduci
bepndilo hidocaina (sistémica), Depoehlo, hdocine— eventos adversos senos v mortales v ono b sl souudeda Ly
cpuinigling (sistémica), quinidina  necesars  1ener prevancion oy oae ecompendd momiorear la

comeentracion terapculica de ssiog Ronacos @1 4 nsan de manca
concmilynte con BE YA TAL

Antiveerndenntes warfaring [ warfarina Lo womdimngoacion con KLYA TAS tiene el gt ml e produes
lemorrggnas senas vio moentalss, v ne ha sido estrdiada Se ecomedy
momtorear ta MR (lnrersenored Nes gl atin Ttelncion
Momalieady Intemac ional b

Anticdepresiroy, antidepregivos I anudepresivos La voadmunstiacum con FEYALAL tene o powncial de producir

fnewhicos e lic s mventoy adherson

sevius oy nwtlley, y ne b Aade canediada Se
recinnigndin momtorear In coneemracian da estos fimaces sose nsan
o manera concomnitanie con BEY ATA S

trazadona T taeodong EL uzo concomname de rasodena v REYATAZ oo anoienavn
piede e rementan s concetociones plasmaticos Gy gieodona be
han obeervado evewtos adveisos de naoseas, masco:  hipotenadan y
e Tuego de B condimmstuenan de razodona v menavir 5ise usa
faeedoi con wa anbubidor doe O YPAAL al come REYATAF Iy
combimnacion debe wzarse ¢on precaucion vose debe cemsudenm nnn

distnocion de la dests de rasodona

Anifingric o histoconieol, REYALALS La condmumistracidn de ketoconazol aalo ba ado eenadnln con
ool Filomavir: RLYATAS st nfonavin (amento isesnieante gel ALC sy a0, del
I ketaconamol atwenenviry Diehide ol ctecw del olompvie sobie o kewcomesol s
T itraronazol At allis de betovonnzol ¢ ameongeol 200 mediiy deben ser

wiwlas con peegaugion con REYA LAY iomavir

Aniifingices: vonconazol Ffiw i deseonocide La coadmuustmeen de vonconazel y REYATAZ con o cin ritanavar,
ne by side estudinda Ta adomsnaoon de votcomasol Con moenavie
100w cal 12 Tunas desimnys el ABC del vinieanassl gn estado
estucionans  ¢noun premedio de 9% Noo debe adminesdise

votiewzel a pactenies que reethen REYATAZ mmav e, g menos qu

ung evatuacion de la relacton rie heoedw s el pacsne o

pstifee Ta vomdimimsiowion de soticomizol con KE YA LAZ (sin
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas Y otris potencialmente
significativas: Sc puede recomendar una alteracién de In dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” o
interaceiones esperadas (la informacién de la tabla se aplica a

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

Chene e fit i Corcosnita tite. Efcoto sokie la Comentarie clinico
Farmacox especiltens ecopecniraciin de
arazanavir ¢ ¢l

farmaco conconitame

ulomcvic) pede ammentar las comeentracwnes de atazanavir, sin
embarzo. ne hay datos dispombles

ety fer ot valehne o
Coptra Jer g calchicna T euleben KEYALAS ne debe combmmsiianse con colehiem u paviendss gon

detenore de Ta funcidn renal o hepalca

Fasngia recgpeyndinde de colcloeivig caando se adviwisteor vor
REYATAL:
Tratsrticnre de axaverbacivaes de la pota:
06 i {1 abletacomprimidod paca | dosis sepnido de 03 mg
Crediny G etizeonpnimiadin) 1 lagss despogs. Mo e dede cepetio

bigpty Dranscwridos 3 dias
Profilaxiy de exacerficiones de la pota?

S1el répimen orgingd era de O 6w dos veces ol dle e dehe

aprsbin vl vepimen A 03 ane e vl dig,

1l regimen orginal era de G.6 1y e ves af dia, se debe

apustan el vewemen o D3 g wae ves o oo prae mredie,
Frcrtermmvivrsetes dher I ﬁ;’bi’:} swrditarmingn fasniliar (FAMF)

Lhosis ehinain neuirna dor (.0 g Cpussde sdnninistarse como
0.0 mp das veees al dig)

Aarbmloabaere viasloy rtabuanng 1 rtiabuting Ne Teconuenda ung reducaen de ta doss de nfabunna de hastu el 7Y
(por gjemplo, 150 mg dia por medio 0 3 vacas por semana). 5S¢ requigre
anmentar of manitoren pari detecrar reacciones adversas azaeindas con
Tavvidiabueting i loddda la nentrapenia

Hevrmowdicseoprinnss mdazalam T mudnealam I v cancomitante de midnzalam poaemteral com REVATAZ poede

adhmmigtrido pon vin l-"‘”"‘""""“']h awinentar s concentuoiones plasimaticus de midieolam La
comdmimstracion debe efectuarse &0 entino que asepure un
watree o otk ey clitded yoam klecusdo manejo médico en cazo de
depresion respuratona yo sedacion probengada Debera considerarse
wnge o e Tadosis de mndiealion, en epecil soae adnndnsng
s deoumwe dosts umew de nndiealwon Lao coudreinsio o de

midazolam oral con KLYALAL csta CONTRAINCICADA

aprs e - i
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Reg. I.5.P. N° F-13691/09

Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente

significativas: Se pucde recomendar una alicracion de la dosis o del

régimen sobre 1a base de estudios de inleracciones medicamentosas” o

interacciones esperadas (la informacion de Ia tabla se aplica a

REYATAY con o sin ritonavir, 8 menos que se indique lo contrario)

Clave de farmaes conconiiame:

hrmicos especificons

Efcetn sabre la
coneentraciin do
ataranavir a el

far mmen coneimilanie

Climentario clinico

Blogreadores el vonaad o

cafefo: diltgzem

Por ejermplo. [elodipng,
fedipina, weardiping y
verapamile

ARSI s e fos rac e e e
vredoreling.

Lssenalan

Tubpbgdores oo HAMCC 0]
reihi i atorvastaima

rosyvREating

Antagzonisias del receptor 1,

T dilteazem v desacenl-

diltiazem

T bloqueador del canal

de caloio

L atasnavn

T Losenian

T ilorvistaiimu

T rosnvastating

j ALRZANANIT
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Lix necesano wner preca € e debeocomsadmen ooa el o de Ty
dosis de diluasem del 50% v se reconvenda efsctuar on meomtoness xon
electrocardivnrama Ta coodiimesbigg non de BEY A TAZ Oleeevi con
cibliseaesn ua lnn selo estudiudu

ks neeesans tener precauyeton e debe considerar utadar T dosis del
bloqueador del canal de cale iy Se omeconuencda eiis oae oo nennoieg
por electrocardiograma

Laps eonesnbaciones plasiabicis de aticsmavir pucden reducirsg
cungo ¢ adminigirg bosentan con KLYATAL s mionavar No se
reenmtenda le condministracidn de bosentan v RUYATAF i

TIOnAvIr

Catrtl it raciin di oseiain ¢ Juicicies give Feciben

RE Y AL AL e
Para lox pacienres que han vecibido REYATAZ vionavie dorante
al e 10 dias comenzar el Fesentan von ona dosa: de 07 5 g
i ver al dia oo dia deopod medho en Lase a b tobenalilidad

vzl

Coagdministricidn e REVATAZ ritonavir cn pacicmtes guv reciben
besentan:
Moy e bosentan ol menos 30 horas antes de comenaan
REYATAZ vdomaen Al wenos K T despoes: e comensn
REYAUAZ ritanavie, reanudar of Dbosentan con aas deses o
G v al dha o dinde pon medio, segon la
tolerabilidad indivigual
Litular condadosmumnente Ja dosiz de asorvastanng v usar oo daoss
nevesara | a dosisode osoastating vo Jebe sopen los 10 g dia) Bl
CICEAD e mvopatio, e luids rabdonudleas, pucde mrc e ot sy guando
st obebadores de L pootessa del VIHL mchuge BREYATAZ n
C‘.‘lllblllzlflull LR TR (1 Iilllllilc{?ﬁ
Lag  concentraciones plasmancas de atacansan diammnvernsn

stEtanclmente oaando se admieeted BEYATAS TO0 g i v poe
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras iid'tencialuwnle
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones esperadas (la informacién de la tabla se aplica a

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

Clase do fersmaco concomilunty: Efecto sobre 1a Comentain elinice
Farmacos espectiicos concentracion de

alfeamivie o el

fArmaca comeiniGude

dig sumltancamente con Fsotcliog A0 iy dos veces por dia, [0 gue
puesle ovasiomar Ja perdida del efiecto w@iapéutice v vl dysanmollo dy

[Grd AL I

En pucicntes xin inahiomicmie previo;
ELYALTAL 300 g con nigpnayvir 100 mg una vez por dia con alimento
debe administeacse sinultaneamente w0 al menos 10 Tonas despois de
I dogiz del amaponiaa dal receptor 11 Se¢ poede uzar una dosiz de
antazonizta Jdel receplon He comipaagble copr Tenobdima 20 HIE Uy ¥eE
por dia hasta una dusis compaalble o Tamotiding 40 g dos veces
pur e Junte con REYATAL 300 mg con rgonqvir 100 mg en
pacicnics i ratadog provigmeme

9]
Para los pacientes que na tolern titonavic RFYATAZ 100 gz i veg
pot i com alimento ge debe adouniztear al menos 2 Tunae antey vl
menees I howas despmes de T dosis del aetagonstu del weeptor H,
MNingutize devsas umica del antagensta del receplor L debe exceder una
doses vgquivalente o tamotidma 20 mg, v 1a dosis diafa wtal no deberd
exeoder una dosis equivalente a famotiina 40 ma S embargo o se
debe usar REYATAF zin fitemavie e minjeres embarazadas
Fin pep fendos preeviceale brddoy:
Cianider se admmistea un antagonsta del cecepton Hy ooan pagignly gue
ves e REYATAY con pwavin, lw doses del antugomsta del receptor
Heooo debe coveder un dosiy coquivalentle o 200y de Tamotiding dos
wirs por odmoy las dosie de REYATAZ v rionavie deben
aditimigtearse sovubaneamente yoo al menos 10 horas Jdespuds Je la
dosig el amagennsens del receptor 11
& REYATAY 300 i con nbomavie 100 iy gy vee por diae (ledo
comw dusta wigea von alimento) sese adiminsig con un antagomsta del
wreeplor He Pue us mageres embararadas que woman REYATAY con
ritonavic ¥y un antagonista del receplor 1 véase Posofinria Dosiy
Auprinisireredon (2.3,

& BEYATAS 100 my com eitomvr K0 mg oo v par diae (Godo
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Tabla 13 Interacciones wmedicamentlosas establecidas y otras potencialmente

significativas: 5S¢ puede recomendar una atteracion de la dosis o del

régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” o

interacciones  esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, 34 menos que se indique lo contrario)

Clase e frivmitie voncoibionts. Folesrliy wolyre In

Firmacuos cspecilicos conee i rac i 4e

nizamavir o ¢l

FAMINACH CONCOMILiTe

Anticemcepnves hormoniley: | etinil estradicl

eninil earradial y norpepatinats o | merrpestimate’

noretindrona

T el carradiol

I noretindrona’

fumunesipresoras ciclos i
sialimus, terolionus
Pudu-uigonisias wwhorlsdos: 1 salmeaterol

splmererol

fsteroite infradoo ie vl REYATAL

fluticisona T iy

T i||r| II\IIH_I‘_«‘I_I'_" LN

Comentario clinico

corme dosiz wnicn con alingnlo} s s adiesta con wefmar youn
antugomsi del receptor He Parg 1ag mujeres embacazadas que 1oman
REYATAZ con rionavir y wenofovir v nn antagonista del recepton M

viase Moxedogeive Psee y ddmisnsinn e 12 3y

Ul comn prec i wnn i a concadeny lo condmmisracon e 12F YA TAS
o REYATAZ tlenmvin von gnbigonee pivos otales 51 50 adonmisivg im
untivimeptvo ond con BREYATAZ g rimonavie, s¢ recomienda gue
clanlicongeplivg ol contenga al menos 55 meg de enimil eanacdial 5
seoadmmsma REYATAS o oo ol anticongeptive oral oo dels
coraner mas de W mcg de etinil catracdiol

[ o pentenciales resoos en materia e sepwndud by e cugtang igles
Aumeatos de la [T o b [P O S dezconocen e cteereg
i largo plazo de los auocntos wn la concentracon del ageme
Progestacwonal v opodnan merementar <l negeo de restslencia a la
ingling, dizlipidemia y acne

La coadmmpsrrnerdn de REYATAZ o RUYATA S pitonavir con ol
anbiconceptives bormenales (pew ejemydo, paeche anteosceptve amifo
Vaznal anticoneeplive o antieong sptives inyeclalilos) o HIHI UL PV OS
ovales qoe contienen prosedigeno: dstnles de o sorcinudrona o
norgestimate, v orenos de 2 g de vl esirwliol e ha side
eyl o Lo lato, seoccomends unhzar méados alt@manvos de
anticemeepaion

Surecomtenda monuorear 18 conecniiaridn tepente L de s agentes
s tpresores cuando se los coadimmsg con KEYALAL

Miv s recantendy T coadminstinodn de saloctool con REYA AL
EL nsey comimidandes e abimeters) v REYATAS pugdy causac un
mayar ficsge duoeventos cardiovase odares advesson waonados con
salmearol incluyendo la profomgacion del mlsvale 01 palpdaciones
y gl sl
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Tabla 13:

Interscciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente

significativas: Se puede recomendar una alteracidn de Ia dosis o del

régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” o

interacciones esperadas (la

informacién de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, 8 menos que s¢ indique lo contrario)

Clipse de farmacs concornitanie: Ffecur sahre L

Farmacos especilicos conceniracion e

nbwennuyvir g el

i s comegpanil st

Coamentario clinico

REYAT 1%
rideerravir

T Huhwisona
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clantromicing 1 F=001 elatnrenneina

T atazanavir
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Tabla 13: Interacciones medicamentosas establecidas y olras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
regimen sobre ln base de estudios de interacciones medicamentosas” o
inferacciones  esperadas (I informacion de la rabla se aplica a

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

Clave de fiarmied conconitants. Flectn subre In Coametacio clinico
Farmaens especificns CORCSNLEACin de
wlnzanavir o ol

Cirmaco concomitanie

bl M debe Comdmnistrarae RIYYATAL win citoisivit juino ton

buprynorting

Inhibidores de B sildenulilo. T sildenafilo La eoadmimastoacdn con REYATAZ no ha sido cnudiada pere puede
1adalafilo, vardenalile T iadalatilo NEALIONAT un aumento s los evenlos adverans asoondos con el
T vardenafils irlnliidor de PO que meluyen hipotension B S T TH R T

visles y prapising
{ixer ele inhadhiddores dde POES para fu Riperfension arterial pafimer
(IF 48,
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Tabla 13: Interuacciones medicamentlosas establecidas y ofras potencialmente

sipnificativas: 5S¢ puede recomendar una alteracion de Ja dosis o del

régimen sobre la base de estudios de interaceiones medicamentosas™ o

inleracciones esperadas (la  informacion de la tabla se aplica a

REYATAZ con o sin ritonavir, 1 menos que se indigue lo contrario)

€ v ole farinace conconitaonlo: Lfecto sebhre a
larmaros sxpercificns copcenlraciin de
ataranavir o vl

fikrnen e aneomi e

fedntvedere o oo fen Broswibrs o | slismivn

prrecamisa omepnassl

Lomentario clinico
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P e Eepte s sin brafamic e previos

Ta dosig del inhibidor de 1o bomba de protones no debe exceder o
pepisalenes o ana dosis de 20 me de omeprazol v debe admnistrarse
aprosimagdaments 1> horas: anes de la dosis de REYA TAS 300 mg con
it T ny

[0 PUCEEINES PFEVIIERIC Trafdiy:

Mo s debens wine mibibidores de B Tk de profanes en pacientes

previaimenic tratados que reciben REYATAZ

* Para conocer [ magmtud de lus migoeviones, veanse D orsoefogio Clidee, fablae [Ty & 087 3}

P eae O omireie e tentes 14), ehia 3, para mduzolam adimingszco por via ol
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7.4 Farmacos sin interacciones observadas o previstas con
REYATAZ

No se prevén anleracciones clinicamenic signilicativas entre alazanavir y snstraios de
CYPICTY, CYPICY, CYP2D6, CYP2ZR6, CYP2A6, CYPIA2 o CYP2EL. No se prevén
interacciones clinicamente significativas entre atazanavic adiministrado ¢on nlonavir v
sustratos de CYP2CE. Véase la informacion completa sobre preseripeion para rilonavir a
fin de obtener informacion sobre otras potenciales interucciones medicamentosas con

ritonavir.

sohre la base de los perfiles metabdlicos conocidos. no se csperan interacciones
medicamentosas clinicamente significativas cntre REYATAZ vy dapsona, trimetoprima/
sulfamctoxazol, azitromicima o eritromicing. REYATAZ no interaciia con systratos de
CYP2D6 (por ejemplo, nortriptilina, desipraming, metoprolol). Asimismao. no se observo
ninguna interaccion medicamentosa clinicamente significativa cuando se coadininisird
REYATAZ con metadoua, flucongzol, acclaminoleno o atenolol |Véase Farmacologia

Clirica, Tablas 17 v 158 ¢12.3)].

B USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Embarazo categoria B

Sintesis de riesgos

Ll atazanavu ha sido evaluado en una limitada cantidad de mujeres durante ¢l cinbarazo y
el periodo post-parto. 1.os datos disponibles sobre humanes y animales sugicren gque cl
atazanavir no aumenta ¢l respo de defectos graves de nacuniento cn general. en
comparacion con ¢l indice habitual. Sin embargo. dado que los estudios realizados en
humanos no pueden descartar Ta posibilidad de dafios, REYA LAY solo debe usarse durante

el embarazo si es claramente neccsario.

e mmm
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Se han producido casos de sindrome de acidosis Fctica, a veces fatales. e hiperlacraremia
sintomdtica en muojeres embarazadas que tomaban REYATAZ en combinacion con
andlogos nucleosidos. Fos andlogos nucleosidos estan asoctados con un mayor riesgo de
sulrir sindrome de acidosis lactica.

Seproduce hiperbilimubimemia con lrecuencia en pacientes gque toman REYATAZ,
incluidas Tas mujeres cinbarazadas. Todos os lactantes, meluidos los neonatos expucstos
REYATA/Z on ¢l ulero. deben ser monitoreados para detectar el desarrollo de

hiperbilirrubineniia severa duranic tos primeros dias de vida.

Consideraciones clinicas
Dosificavicon durante of embarazo v ol peviodo pose-parro;

» REYAITAZ nodebe admimsttarse sin ritonavir.

» REYATAZ s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas inlectadas con subtipos
def VIH-1 susceptibles al alasanavir.

+«  Para las mujeres embarazadas, no se requicre ajuste de la dosis de REYATAZ. con
las s1guicHles exeepeongs:
¢ Pura mujeres embarasiadas previamente fratadas durante el sepundo o ¢l tercer

trimestre, coando s¢ coadministta REYATAZ con un antaponista del receptor 1,
o wnolovir, s¢ recomicenda REYATAZ 400 mg con ritonavir 100 mg una ver al
dia. No se cuenta com datos suficientes para recomendar una dosis de REYATAZ
para usar con un antagonista del receptor Hy p tenofovir en mujeres embarazadas
que han sido previamente latadas,

o No ose requiere apste de la dosis para las pacientes cn ¢l perioda post-parto. Sin
embargo. las pacientes deben ser estrechamente montoreadas para delectar eventos
adversos. debido a que las exposiciones al alazanavir pueden ser mis altas durante
los primeros 2 meses luepo det parto [Véase Posoluvia/Dosis v Administracion (2.

230y Farmacologu Clinica (1.2.3).]
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Datos en humanos

mg/ 100 mg o A00 mg/160 ma) en combinacidn con zdovuding/lamivuding a4 41 mujercs
embarazadas inlectadas con ¢ VIH durante ¢l scgundo o ¢l tercer trimestre. Lntre las 39
mujeres que completaron ¢l esludio, 38 alcanzaron un mvel de ARN del VI <50
copias/mL ¢ ¢l momento del parto. Seis de 20 mujeres (30%) que 1omaban
REYATAZ ritomavir 3000 mpe/100 mg y 13 de 21 mujeres (62%) que  tomaban
REYATAZ /ritonavie 400 mg/10(Hmg experimeniiaron hiperbilitrubinemia (bilinubing total
mayor o igual a 2,6 veees ¢l limile superior del rango normal). No se observaron casos de
actdosis lacuca en el ensayo clinico Al424-182.

las concentraciones de alazanavir en la sangre del corddn nmbilical fetal  fueron
aproximadamente [2-19% de las concentraciones malernas. Tntre los 40 lactantes nacidos
de 40 madres inlecladas con ¢l VILL todos fuvieron resultados de cnsayo negalivos para
ADN del VIH-T ¢n el momento del parto y/o durante los primeros 6 miescs post-pario. Tos
40 Tactanles recibieron tratamicnto antirretrovirat profildctico que conenia zidovuding. No
ge observd evidencia de hiperbilirrubinemia severa (niveles de hilirrubinag total superiores a
20 mg/dL) w cncclalopatia bilirrubinica aguda o crdnica catre los nconatos en este estudio.
Sin embargo, 10/36 lacranres (28%0) (b de 38 scmanas de geslacion o mas, y 4 de I8
scmanas de gestacion o menos) tuvieron niveies de bilirrubing de 4 mg/dl o mas dentro del

primer dia de vida.

La falta de diversidad étnica constituy® uni limitacion para ¢l estudio. Cn la poblacion del
cstudio,  33/10 lactantes  (B3%) eran  negros/alroamericanos, quiciies  GCTCn I0CHOT
incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal que los caucasicos y asiaticos. Asimismao., lag
mujeres con incompatibilidad de Rh fucron excluidas. asi como aguetlas gue tenian un bebé
anterior que habia desarrollado enlermedad hemolitica y/o ictenicia patologica neonaial

{que requeria (ototerapia).

Ademds. de los 38 lactantes que tuvicron muestras de glucosa recolectadas ¢l primer dia de

vida, 3 tuvicron muestras de elucosa sérica adecnadamente recolectadas con valores <40
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ing/dl que ne podian ateibuirse a inolerancia a la ghucosa materna, a un parte dificil o a

SUPSIS.

Datos del Registra de Embaragos duragnte el Tratamiento_con_Auntirretrovirales: Tesde

cnerg de 2000, ¢l Registro de Embarazos durante ¢l Tratamiento con Anurretrovirales
(APR) ha recibido inlormes prospectivos de 635 casos de ¢xposicion a regimenes que
contenian atiznavir (125 casos de exposicion en el primer trimestre, y 160 y 50 casos de
exposicion en el sepindo y el tercer rimesire, respectivamente). Se produjeron delectos de
macimicnto en 9 de 393 (2.3%) de los nacimientos vivos (exposicion durante el primer
timestue) v 5 de 212 (2.4%) nacumicntos vivos (exposicion durante ¢l segundo/tercer
trimestre). Lote las mujeres embarasadas de la poblacidn de referencia de LLE.UUL ¢l
indice habitual de defectos de nacimiento ¢s del 2.7%. WNo hubo asociacion entre atazanavir

y los delectos de nacimiento en peneral abservados en el APR.

Farmacocinetica del atazanavir en el embarazo

[ Véase Farmacologi Clinica (12.3).]

Datos en animales

bnoestudios de reproducaon realizados enoammales, no se observo evidencia de
teratogenicidad en T eria de animales o mveles de exposicion sistémica al farmaco (ABRC)
de (L7 veees (en conejos) o 1.2 veces (en rilas) superiores a aguellas observadas con la
dosis clinea humana (300 mp/dia de atazanavir reforzado con 100 mp/dia de ritonavir). En
los estudhios de desarrollo pre- v post-natal realizados cn ratas, ¢f atazanavir causd pérdida
de peso corporad o supreston del awnento de peso en Ta eria anmimal con una exposicion
materna al farmaco (ABC) 1.3 veces mayor a la exposicion humana con esta dosis clinica.

Sin embarpgo. lambién se produpo teacidad materna a este mivel de exposictdn.

8.3 Lactancia

Los Clentros para el Control y la Prevencion de las Enfermedades recomiendan a las

mujeres infectadas con VI no amamantar a sus hijos a fin de evitar ¢l riesgo de

[——
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transmision post-natal del VIH. 5S¢ desconoce sioel atazanavir s¢ exercla en la leche
humana. Tanto por el riespo de transmitir ¢l VIH como por el poleneial de reacciones
adversas serias en bebés en clapa de lactancia, se les debe indicar a las madres que no

amamanten a sus hijos si s¢ encuentran cn (ratamiento con REYATAZ.

8.4 Usao pediatrico
REYATAZ no dehe ser administrado a pacientes pediatricos menores de 3 meses de edad

debido al riesgo de kernicrerus.

Mo se han establecido la seguridad, 1o actividad ni los perliles  farmacocinélicos de

REYATAZ cn pacicoles pedidiricos de 3 meses a menos de 6 aios de edad.

La seguridad, el perfil farmacocinético y la respuesta virolopica de REYATAZ se
evaluaron en pacientes pedidtricos ¢n un ensayo chinico multicéntiico de diseiio abiarto
PACTG 1020A [véase Farmacologia Clivica (1231 y Kstudhos Clinicos (14 3)] El perfil
de scauridad ¢n pacientes pedidiricos fue en general similar al observado en adultos |véase
Reaceiones Adversas (6.2)]. Véase Posologia/Dosis v Administracicn ¢2.2) paa oblener las

recomendaciones posologicas para pacientes pedidtricos de 6 afios de cdad v mayores.

8.5 Uso geriatrico

los estudios clinicos rcalizados con REYATAYZ no incluyeron una cantidad suficiente de
pacientes de 63 afios de edud en adelanie para detenninar si responden de manera diferente
a los pacientes mas  jovencs. Teniendo  ¢n cuenta uma comparacion de valores
farmacocinéticos medios luego de ung dosis Unica para C,,. v ABC. 0o se recomicnda un
ajuste de la dosis sobre la base de la edad. Fn general. s debe tener ima precaucion
adecuada en la administracion y el monitorco de REYATAZ en pacicnles peridtricos que
retleje la mayor frecuencia de deterioro de la funcidn hepatica, wenal o cardiica. y de

enfermedades concomitantes u otra terapia con Tarmacos.
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8.6 Edad/Género
5S¢ levo a cabo un estudio de la farmacocinétiva del atazanavir en individuos sapes jovenes
(n=29; 18-40 anos de edad) y geniatricos (n=30: =65 anos de edad). No se observaron

dilerencias fannacocinéticas clinicamente importantes debido a la cdad o al género.

8.7 Deterioro de la funcion renal

I'n individuos sanos. Ta climinacion renal del atarzanavie inalterado tue de aproximadamente
el 7% de la dosis administrada. REYATAZ ha sido estudiado en sujetos adultos con
detetiono renal severo (n—=20). inchindos pacientes sometidos a hemodialisis. con dosis
maltiples de 100 mg una vez por dia. La Chee media del atazanavir fue un 9% menor, ¢l
ABC fue un 19% mavor, y la Cn Tue un 26%, mayor en sujctos con deterioro renal severo
no somefidos a hemodiilisis (n=10) que en sujelos de edad, peso y pénero sinilar con una
funcidn renal normal 11 atazanavir no resultd eliminado en grado apreciable durante fa
hoemodidhsis To wuna sesion de didlisis de 4 horas, se climing el 2.1% de la dosis
adininistrada, Cuando s¢ adminisud atazanavir antes o después de la hemodidlisis (n=10),
las muedias geomdtnicas pard Cpag, ABC y Chin fucron entre aproximadamente un 25% y un
4 3% menores que en los sujetos con una funcion renal notmal, Se desconoce ¢l mecanismo
gue opera detras de esta dismipucidn, No debe administrarse REYATAZ a pacientes
previgmente tratados por VI con enfermedad renal en estadio terminal somelidos a

hemodialisis, | Y séase Posologia/Daosis v Administracion (0 4) |-

8.8 Deterioro de la funcién hepatica

Il atazanavir se metaboliza y s¢ elimina principalmente por ¢l higado. EI REYATAZ s¢ ha
estudiado en pacientes adultos con deterioro hepdtico de moderado a severo (14 individuos
con Child-Pugh B y 2 con Child-Pugh O luepo de una dosts nmica de 400 mg. 1 ABCo.0
protnedio fue un 42% mayor e los individuos con deteriore de [a funcidn hepdtica que en
tos volunlarios sanos. L1 promedio de la vida media del atazanavir en individuos con
detertoro de la funcion hepidtica fue de 12,1 horas en comparacion con 6.1 horas on los

voluntarios sanos. Cabe esperar mayores concentraciones de atazanavir en pacienles con un

FOLLETO DE IRFORMACION

ALPROFECIONAL | Pdgina 42 de 92
I o ‘J

LTI M R e e he e o el




Ref.: MT358706/12 Reg. I.5.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

detenioro moderado o severo de la fimeién hepatica Mo s¢ ha estudiado la farmacocinética
de REYATAY en combinacidm con ritonavis en individuos con deterioro hiepatico. No dehe
administrarse REYATAZ a pacientes con deterioro hepatico severo. No se recomienda usar

Adminisiracion (2.5) y Advertencias v Precauciones (3.3)

10 SOBREDOSIS

La experiencia acerca de sobredosis aguda de REYATAZ en humanos ¢s himitada, Se ha
administrado dosis imicas de hasta 1200 mp a voluntarios sanos sin que sulrieran efectos
adversas smtomaticos. Una nica sobredosis auto-administrada de 292 pde REYATAZ ¢n
un paciente inlectado con VI (73 veces ta dosis recomendada de 400 mp) s¢ asocio con
blogqueo hilascicutar asintomatico y prolongacion del intervale PR, Lstos evenlos se
resolvieron espontaneamente. A dosis altas que conducen a clovadas exposiciones al
firmaco, se puede observar ictericia debido a1y hiperbilirrubinemia  indirecta (no
conjugada) (sin cainbios asociados en i funcion hepitica en los ensayos) o prolonracian
del mtervalo PR, |\ véuse Advertencias v Precawciones (3 203 4b vy Farmacologia Clinica

(1221

El tratamicnto de ba sobredosis con REYATAZ debe consistie en medidas generales de
apoyo, que incluyen ol moniloreo de los sipnos vitales vy electrocardiograma. v la
observaciom del estado clinico del paciente. 51 estd indicado, se debe proceder a la
chiminaciom del atazanavir no absorbido por emesis o lavado gasirico. Tambicn se pnede
administrar carbom activado para ayudar a climingan ¢l [rmaco no absorbido. No oxiste un
antidoto especilico para [y sobredosis con REYATAZ. Debido a que el atazmavir es
mictabolizado extensamente por el higado y it unidin a las proteinas es muy alta. la dialisis
no suele ser beneliciosa para eliminar significativamente este medicamento.

VYalido para Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concarriv ol Hospital mds cercane o
comunicarse con ios Centros de Toxicoloeio

Hospiral de Pediareio Ricardo Gutiérrez: (1) 490.2-0060/22 17,

Hospiral A, Posadas. (011) 1634=-0048/40658-7777

T
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11 DESCRIPCION

REYATAZ (atazanavir) ¢s unnhibidor azapéptido de la proteasa del VIIL-1.

La denominacion quimica del sulfato de atazanavir es éster dimetilico del acido
IS BSOS1285%-3. 1 2-Bis( L I -dimetiletD-8-hidroxi-4. 1 L-dioxo-9-(femlimetil)-6-f [1-(2-

pirchnil Hend el |-2.56. 100 3-pentaasalclradecandioeo, sulfala (1:1). Su formula
moleculur oo CigllaoNgOre] 1500, que corresponde a4 un peso molecular de 8029 (sal del
acido sulfaricoy. [l peso molecular de 1a base lihre es 704,9. Fl atazanavir tiene la sipuiente

térmula estruciural:

7Y
VR
. N—
0 “i"’ ' il [' L
I on. oo

Han™ cw e WL Mg R BT
‘ 1t Y b H

Ll atazanavir e un polva enstaling entre blanco v amarilto palido. Iis levemente soluble ¢n
agua (4=5 mp/mL, equivalente a la base Libre) y o phde ua solucion saturadia en agua es

de aproxamadamente 1.9 @ 24 1 3V ()

12  FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El atazanavir cs un tarmaco antiviral | véase Farmacologia Clinica (12.4)).

12.2 Farmacodinamia

Efectos en el electrocardiograma

S¢ ha observado una protongaciom del intervalo PR dependiente de la concentracian y de la
dosis en ¢l electrocardioprama de voluntanios sanos que recibicron atazanavir En un

estudio controlade con placebo (Al1424-076). ¢l cambio maximo promedio (4L desviacion
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estandar) en el intervalo PR respecto del valor previo a la dosis foc de 24 (£15) msegs Higpo
de fa dosis oral de 100 mg de atazanavir (n=65) ca comparacion con $3 (=1 1) msep luego
de la dosis de placcho (n=67) Las prolongaciones del intervalo PR en este estudio lueron
asintomdncas. Sc dispone de informacion linitada sobre el potencial de una interaceion
farmacodindmica en seres humanos entre el atazanavir y ottos Hrnacos que- prolongan el

intervalo PR del electrocardiograma, [Vvéase ddvertencias y Precai tones (5 7)) |

se o determinaron los  efectos electrocardioprificos del atazanavir en un estudio de
larmacologia ¢linica efectuado ¢n 72 individuos sanos. Se compararon dosis orales de 400
mg y 800 mg con ¢l placcbor el atazanavir no produjo ningin eleclo dependiente de la
concentracion sebre el intervalo QTe (usando la correccion de Pridericay. 1n 1793
pacientes infectados con VIH que recibicron regimenes antirretrovirales, la prolongacion
det intervalo Qe fue comparable en los regimences con atazanavir y con ¢l control. Ningdn
individuo sano ni pacicute infectado con VIH tratado con atazanavir en los ensayos clinicoy

tuvo unantervalo Qle =500 msep [Véase ddvertencias v Precaciones (3 )],

Lo un estudio farmacocinético enire atazanavir 400 mg una vez por dia v diltiazem 180 mg
una vez par dia, un sustrato de CYP3IA, hubo un incremento de 2 veees on la concentracion
plasmatica del diltiweem y un efecto aditivo en ¢l intervalo PR, Fnoun estudio
farmacocinélico que compard alazanavic 400 my ung vez por dia y alenolol 50 ML LUNA ves
por dia, no hubo ningtin efecto aditivo sustancial de atazanavir y atenolol sobre ¢l intervilo

PR |Viuse Advertencias v Frecauciones (5.2)).

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética del atazanavir se evalud en voluntarios adultos sanos y en pacientes
infectados con VI después de la administracion de REYA TAZ 400 mg una vers por dia y
despucs de la administracion de REYA'TAZ 300 mg con ritonavie 100 myg una ves por dia

{viase Tabla 14).
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Tabla 14: Farmacocinética de) atazanavir en estado estacionario en individuos

sanos o pacientes infectados con YVIH después de ingerir alimentos

A(HY g una ves por dia 300 mg cor ritonavir Hl(l”rng

uni vex por dia

Trulividns Pasicntes Individuas Pacientes
SN0 infectados con £anos infectados con
VIl VIH
Pardmetro {n=14) {n=13) (n 24) (n=10)
Cop (il ) T
Media geomeétrica (V%) 3194 (26) 2298 (71 H12G(31]) 4422 (58)

Media (1)
i (h

M iz 25 2.0 27 3.0
AL (ngah/ml )

Media geomdtrica {CV9)

ISR (1371) F152(2231) 6502091 233 (3033)

PRIIT (IR 14874 (01 57039 (37) 40073 (Gf)

Muilia (S13) 26303 (R203) 222620200159y GIA35 (22911} 53761 (55294)

T-medio {h)y

Media (512 TEH(2.9) 6.3 (2.69 181 (6.2)" 8.6 (1.3)
Crn (ngmi.)

Media geomeétrica (V%) 154 (84) P20 {109) 1227 (~3) 636 (97)

fledia (51 JIR{191)Y bR (zgﬂ)h 1441 (757) 502 (838)
" =26,
"=l

la ligura 1 muestra las coneentraciones plasmalicas moedias de atacanavie en estado
estacionario loego de La administracion de REYATAZ 400 mg una ves por dia {en lorma do
dos capsulas de 200 mg) junto con vna comida liviana y luego de la administracion de
REYATAZ 300 me {en torma de dos capsulas de 150 mp) junto con ritonavir 100 mg una

ves por dig con una comida liviana cn pacientes adultos inlectados con VIH.

Figura 1: Concentraciones plasmaticas medias (SD) en estado estacionario de
atazanavir 400 mg (n=13) y 30 mg con rilonavir (n=10) para pacientes adulios

infectados con VI
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Absorcion

Fl atazanavir se absorbe rapidamente, con un T, de aprocamadamente 205 horas Fl
atazanavir demuestra una farmacocinénca no lineal ¢on INerementos que son mas gque
proporcionales a la dosis enlos valores de ADC v Crg, on ¢l rango de dosilicacion de 200-
800 mg una vez por dia. Ll estado eslacionario sc alcanzy entre los divs 4 y 8. con una

acumulacion de aproximadamente 2.5 veees.

Efecto de los alimentos

La administracion Jde REYATAY junlo con alimentos merementa fa biodisponibilidad y
reduce ta variabilidad farmacocinética La administracion de una dosis tnica de 400 mg de
REYATAZ junto com una comida liviana (357 keal, 8.2 g de grasas, 10,6 g de profeinas)
dio comao resultado un aumento del 70% en ABC y um aumento del 57% en O, respecto
de la admunistracion en ayunas. La admiistracion de una dosis amica de 400 mp de
RLEYATAZ con una comida con alto contenido graso (721 keal, 37.3 ¢ de grasas, 29,4 ¢ de
profeinad) dio como resultado un aumento medio de ABC del 35% sin cambios on Oy,
respecta de la administracidom en avunas. La adminisiraciem de REYATAZ con vna comida
liviana o con una comida corn alto conterndo grasoe disnmnuyo ¢l cocliciente de variacion de

ABC y C s a aproximadamente fa mitad en comparacion con la administracion en ayunas.
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o condmimistracion de una dosis dnica de 300 mg de REYATAZ y una dosis de 100 mg de
Frotsave con ung comida Hviana (336 keal, 5,1 g de grasas. 9.3 g de protcinas) dio como
resultado un aumento del 33% cn ol ABC y un aumento del 40% en Cua vy en la
concentracicn de 24 horas de alawsanavir con respecto a la administracion en ayunas. La
coadminstracion con una comida con alie contenido de prasas (951 keal, 54,7 g de grasas,
35,9 ¢ de proleinas) no afectd el ARC del atazanavir con respecto 4 la administracion en
ayunas y Cuu estuvo dentro del [% de los valores en estudo de ayuno. La concentricion
de 24 horay lucgo de una connda con allo contenido  de  grasas aumentd  en
aproximadamente un 33% debido a Ly absoreion retardada; ¢l T, medio aumentd de 2.0 a
5,0 horas. La coadminmistracion de RTYATAY con ritonavir junto con una comida hiviana o
con alle conenido de grasas disminuyd el cocliciente de vanacion de ABC y Coge €n

aproximadamente 25% en comparacion con la adminislracion en ayunas.

Distribucién

Fl atazanavir se une en un 86% a las proteinas séricas humanas, y la umon g las proteinas
¢y independiente de la coneeniracion. El atazanavir s¢ une a la alls-1 glicoproteina dcida
(AAG) y a la albimina en grado similar (39% y 86%. respectivamente). Fn un estudio con
dosis moltiples clectuado cn pacicntes intectados con VIH que recibieron una dosis diaria
de 400 mp de REYATAZ junte con una comida liviana durante (2 semanas, se deteetd
atazanavit en ¢l liquido  encefalorraquideo y en el semen. La relacion  liguido
encetalorraquidec/plasma para ¢l atazanavir (n=1) oscilo entre 0,0021 v 0,0226, v la

relacion semen/plasma (n=5) oscild entre .11y 1,12,

Metabolismo

Bl atazanavir es extensamente metabolizado en el ser humano. Las principates vias de
hiorransformacion del alazanavir ¢n el ser humano consistieron en monooxipenacion y
dioxigenacion, Quas vias de biolransformacion . menores  para el atazanavir ¢ sus
metabolios consistieron en glicuronidacion, N-dealquilacion, hidrolisis y oxigenacion con

deshidrogenacion. Se han caractenzado dos metabolitos menores del atazanavir en plasma.

e
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Ninguno de cllos demostré actividad antiviral i vitro. Los cstudios iv vitre con fos que se
usaron microsomas hepaticos humanos sugiricron que el alazanavir ¢ metabolizado por

CYP3A.

Eliminacion

Lucgo de una dosis umica de 400 mp de “C-atazanavir, ¢l 79% y ¢l 13% de la
radioactividad wital s¢ recuperd en la malena fecal v la onna. respectivamente. L1 Frmaco
inalterado representd aproximadamente el 200 y el 7% de la dosis administeada en la
materia fecal y la orina, respectivamente. El promedio de la vida media de clumnacion del
atazanavir ¢n voluntarios sanos (n=214) y cn pacientes adultos infectados con V1T (n=13)
fuc de aproximadamente 7 horas en estado estacionario Tucgo de una dosis diaria de 400 mg

junto con una comida liviana.

Poblaciones especiales
Uso pediatrico
Los paramelros farmacocinélicos para ¢l alazanavir on estado esiacionario en pacientes
pedidiricos fueron predichos por un modelo armacocinético poblacional y se resumen en la
Tabla 15 por ranges de peso correspondientes o las dosis recomendadas | Véase
Posologia/ Posis p Admiaisiracion (2.21].

Tabla 15; Farmacocinética predicha del atazanavir en estado eslacionario

{formulacion en capsulas) con rilonavir en pacientes pediatricos
infeciados con ¢l VIH

L Moedia Media Medin
Feso Dosis de . ‘ . .
corporal alsstnavic/ritonayic ggnrnétrlca de geométrica de geomeétrica de
(l‘ﬂl’l 1 en K, ') d {ITI l," (‘-"“"\' (ng!ml ) ARC (ng°h/m l‘) (-”min l.“lé‘./l“'-)
A k A (CV %) (CV%) (V%)
15 = <20 1507100 213 (RIM) 42902 (77 1) S (A, 5%)
200 — A0 200/100 AS5 (B 1.7™0) 120499 {78 3% 202 (UH Y
=240 3007100 5040 (81,670) 16777 (H0.0%0) O8] (YH.5%0)
Embarazo

Los datos tarmacocinéticos de mujeres embarazadas infectadas con ¢l VILE que recibieron

REYATAZ Capsulas con rilonavir s¢ presentan cn la Tabla 16,

T s e+
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Tabla 106: Farmacocinética en estado estacionario de atazanavir con ritonavir ¢n
mujeres embarazadas infectadas con el VIH en estado alimentado

Arazanavir M mg con ritonavir 140 mg

Farimetra farmacocinéticn Zdo. trimesire 3er. trimestre Post-parte’
(II=F\A) {n- 20} ("_‘;4)
€ (ng/ml ) 7R RS 1291 46 572021
Mudia peométrice (CV%) {30) {15) (31)
ABRC (ng=hint ) 276571 34231.5 010004
Moz peomerrien (0 V%) {13y (43) (32)
Cunn tng'ml) 338,70 668.48 {4629
Medu geométrica (V%) {40} (501 (4%)

*Lus dulos disponibles durante el 2do. rimestre son limilados,

Y Las concentraciones maximas v las ABRC del atazanavir demostraron ser aproximadamente 28 43%
mavores durante el periodo post-parto (412 seanans) en comparacion con lus observaday
histoncamente en pacicnies infeetadas con el V1L no embarazadas. Las concentraciones plasmaticas
minimas del atazanavir fucron aptoxnnadamente 2.2 yveees mayores durante el perindo post-parto en
comparawion con aquellas observadas historicamente en pacientes inlectadas con et VIH no
embararadis.

i €8 T concentracion 21 haras después de a dosis.

Datos sobre interaccion medicamentosa

El atazanaver ¢s un inhibidor de CYP3A dependiente del metabolismo, con un valor de
Koinger de entre 0L05 v (106 min™' y un valor de K de entre 084 y [0 M. El atazanavir
también es un inhibidor directo de VIGUTA T (K, = 1,9 uM) v CYP2CS (K, — 2.1 uM).

Se ha demostrado que ¢l atazanavie no induce su propio metabolismao i# vive, ni aumenta la
biotranstormacién de algunos [Ernacos metabolizados por CYPIA. En un estudio de dosis
muilliples, REYATAZ disminuyd ia relacion urinana entre 6f3-0H cortisol endogeno y
corfisol respecto de la condicion basal. lo que indica que no s¢ indujo la produccion de

CYP3A

s Hevaron a cabo estudios de mieracciones medicamentosas con REYATAZ y olros
larmacos que probablemente sc administren en forma concomitante y alpunos [Ermacos que
comiinmente s¢ utilizan como sondas para determimar lus inleracciones lanmacocinéticas.

Los clectos de la coadministrucion de REYATAZ en ABC. C 0 v Co e sintetizan en las
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lablas 17 y

Inreracciones Medicamenrosas (7).

18. Iara obtener inlormacion sobre las recomendaciones clinicas, véase

Tabla 17: Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinélicos para
atazanavir en presencia de fAirmacos coadministrados”
im,lice. (inl&u vitly de l:lll:lfl“ll.?,}.
Firmaco Dosis/Coomopram: del Dosis/C s nngsa i il paeamcires Brmacocinéiicos del
coadministeadn firmaca condminisirady REYATAL alarauavir con/sin farmaco

coadministrado; Sio efectr = 1,00

L AR L.

Atenalaol .5” mip o dia. 00 g st i 1.0M) [ a7
d/-FHin Iy d 10-13 d 11T in=1%) (OB 12y (DRS F G 1007 1RO

clarnrommgeng 500 mg des vices por dia. d 400 my por dia, 1 s 1.8 | 441
F-10in=24ry d 18 7] 11 10 (n 7y (D93 0200 (116 140 (166 2010

didanasina (dil) ddi 20 e x| dosis H0 my x L dosig Okl [F 0o

{comprinidos con AT A g w1 o

Tl g (n i)
exlavuding (J47 )"
ddl 200 me x | dosis
AT A0 g s 1 dors
(n=121)

ddl (capeulia: con A0 g ol B oo gl )

recubonunenio (a-34
vilenve JRE] Y
400 mp d 19 {com alimenter)
In=%1)
diltiazem TR i puan dhiae. d 74110
(1t 30)y o] By
clavnenz 600 myr por dia. d 7-20

{n=27)

GO0 mg por dia, d 7-20
(=12}

sunuhignewnente con ddt y

ddl (n= 31y

A0 mu x| dosis b b despoés
e ddi o+ deb [
(n 32y

400 mg por dia d 2-8
{n—=34)

300 upvrilomvir

FORY mag e i, J 9= )0 (00 41

A g por dia, o 1-11
{n—ith

A0 e o el d 10

(n=?7)

400 mg par dia d 16 n=1?)
Tugsge 300 myy ritemavie 100 g
i clian 7 Teantes de el e,

d 20 {n 15)

FOMLET

oG I gk O (IR A

[ 1.ans I tha
(D67 0 LH) it 16 ol b i
[T} 03 5ep 1,405

(093 11 el L oR) (LR, 1N

1.04 100 0 H7
(1O 10Ty (00 1.07) 102 002
1.04 .00 oy

(O 110y (MMas 1.0 (L, 1T

0,11 .26 oy

(A3 0]y (022 042 0% 0K

111 1.39 1 44

(B3 LARY (L0, L) (024176,
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.S.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 17: Interacciones medicamentosas:

Parimetros farmacocinéticos

para
atazanavir en presencia de farmacos coadministrados™

Indice {intervalky de confianza 90%%) de
Hirmacy Dosis/Cronggrama del Dosig/Cronograns de pardmetros farmacocinéticos del
coadministrado Earmaco condministrado REYATAL ataranavir con/sin farmaco
coadministrado: Sin efecto = LN}
Coris ARBC Coa
THo0 mg pordia d 11-24 (pmy 300 mg por discrtenavar 100 117 100 058
in=1) iy, pent dia d 1210 (pm CLOR. 127y (gl 1M (049 069
tn 77y lwage WO ng por
i attognavin 100 oy e dia <l
1E=24 (pan), (strmmluines con
ctinarenzy (n—14)
tamoniding Mg dos voees pordia. d 7. 400 mg por dia. d B6 (p—45). 053 0.5% Q038
12 d 7-12 {admintstiacion (O3 0R2Y (040 087 (037 08
(n=1%) aimnltanea) (n=15}
W g i vy o ki, ol 7 HM g pon i Cpma) -6 1418 150 .74
[ {11‘-‘-1Iﬁl)_d =12 410 h dcspuc:s“ IooQmZo 1Ay w12 (264, 1.04)
14 v antes die la famondmna)
in=14)
A0 myg do- sewes (o ddia o WRY e o clia/vitenanir 100 (1R na?
10 Lyt

nIt
g por dise d 1O §y 4l d (07004 (0,75, 089) 1064 0,81)
13- (achmstiacion

amuliangar in=14d)

alk g dos yeges por dia. d

300 mg por dig'mienavir 100 041

(i, 0.0)

090
117 18)

(087008

0.1
(068,08

mp por dingtenedirvie 300 my

por b gl T T0 Gy (0 390 0l
[ 1-E7 (o) Cadinimistracion

sumultines con farmotiding am)

(=18

A0 mg por cia (pm) d 1824

36 g et diadridenanar 100
tn M iy o st nofiovie 300 0y
o i, d G Gn) (0 M) d

1%-24 (am) (12 h despis de

tamotidima pm) (n=20) '

| FOLLETO DE k0

0 #Y 043 077
(0.81.0,07)  (CLEO.0096) (1063, 0,03)

b
-
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Ref.: MT358706/12

Reg. I.5.P. N° F-13691/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 17: Interacciones

medicamentosas:;

Parametros [armacocinéticos para

alazanavir en presencia de firmacos coadministrados”

Farmaco D/ roonogrrame el

coadministrado fArmaco coadminisirado

40 11'{].:,‘;'1n.=; veees or dia

18-244n 1)

0 s o weess pur dha d

LI-20 e 13

Muconarol 200 my pon dise d 11-20

ftn J249)

200 mg pordia 4 7-13
=113

keroconazol

|'n'*.vi|‘:'1|,:i||;'|"‘|‘ 00 g s veces por din, d

L2 fn 24}

ek meprael A0 mg pordia d 717

(n—1¢n!

A g pon iy, 3 11K

=15y

Indice (intervale de oo lianea 920%) de

Dasisfrivengrama e prrsimetros frmacocinéicos gel

REYATAZ whrnomavir eon/sin Farmaco
condmimsirado; yin efecto - 1,00
€ in AR {
30 g o izl €0 TR 0.9 072

my por digignofovir U0 my (060 D84) (070 0" (003 ORY)
por diw, d 1-10 (- 3) d

[8-24 (am) 110 h degpues de

tamoticding pm s Y hoantes de

Goliclivg sy (o 18"

AO0 myz por duvrttonayvn 100 1402 103 0.8
My por <ha. d 1-E0 {an} OB7 L1y (OHG 122 (1 0n, 1 OK)
(n=ddx) Baeres 200 Mg poor
duarmitemavir 100 mg por dia o
1120 () (- 15
SO0 mg por diritorayir 100 [N 104 [}
g por di o 1-10 {n 14 d (OB TR a5 11y (RS 1173
1E-20{n=2%)
A00 mp perdia d 1 13 0=111) VY] (] 1034
077 1,28y (08B0 1.4/} (=5 A
00 g por din‘ritonayir 1090 (V) {6511 2%
my por din d 4-13 Joepe 400 (060 080y (048 071 (13,41 1.0y
My por divronavir B0 mg .02 081 (1)
por dia. d 14-23 (n-23y (GRS 121y nas 1o (0% 4) 6l
100 [P PR ia d 1o = 15). 1,004 .0 o3

d7 17 (n=ih) O, 00y D 0y (s 007

A0 por diiniomeen LO0 2% 024 (Hr*

e per iy o 1-20 1015 (D713 (0 (0,19, 10 20 )

| FOI.LEI'UEE INFORMACION
AL FROFESIONAL
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Ref.: MT358706/12

REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabia 17:

Farmaco

comilministrada

Puavastaiing

rifabutina

ritampicing

IR

wlapreyir

tepofimar®

Intleracciones

medicamentosas:

Reg. I.S.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Fariametros

farmacocinéticos

alazanavir en presencia de farmacos condministrados®

para

Dosiz/Cranngran el

Farmaco condwministrade

20 mg puot cha, o 17 23 G

{n 1.3

20 mg pordha o 17-235 (amy

v 11

4 mg una ver por dia durane

S dias

130 g pr i, 15 28

n /)

O myg e dia. o 17-24
=101

1O g pen e ol 1120
(=24

TR0 iy cadda B hy durue 10
thu (0 7)
SO0 g poer dia. d 9-16

(n—=34)

ATHY e oy dia d 15 42

(n

DhosisAZ rompzrnmn e

REYATAZ

Tndice (intervaly de gonfianza 90%4) de

paranctres larmacocinéticos del

alaganavir con/sin Lirmaco

coadministrado; Sin efecio « |00

Coms ARC Crun
CA0 g o o 10U Ty 0% V.54
mp por dia. d 7-16 (pm} 046, 08I (044.0.75) (04l 071
(n=2/).d 1/7-23 (pm)
o 3!
0.6 0.7 (AR

RLLER VORI IR T TS T R
gz pon d o =16 {ann)
(e 27, lueggy WA g pon
digmtonayir 10O iy por dia o

| £=20 (aam) (”.,,,14)“1 n

300 g nina ver por dia

dirante 5 dias
A g por ding d 1225 0 )
SO0 g por didritonavir 100
et g alu, A7 Moo ARy d
17 Zta g 1)

00 ang por i d 1-20 (0 28
300 mg una ver par
ity TOU ree ung vee
o i durande 20 clias (n /)
400 mg pordia. d 2-16 (n=34)

00 g ol i T g psn

dig, d 1-42 (n 1Y

(1,58, 1).53)

113
096 137

1.44
(114, 1.59)

47
(VR INRES
1,56
1169 2.0%)
0 #s
(0, 75 050)
070
(73,0 86)

u.7z
(0.0, 1.07)

(0,57, 0.80)

1 06
090 1.260)

[
(Q.58, 1.34)

028

(LTS 04

117
{09/, 1.44)

075

(070, 081)

0,754

(0,35, (L)

(0,34, 0,%)

Iy

1.1
(0.ob. BT

on

(07,03

1180

(1023, 1582)

1 85

(1.0 2.84)

000

{052 0HR)

0,77
(a4 110

A Tendr guae sendiguae ke conrrani, datos proporciomikdos en condiciones de alimentacion

" Todos ko [Armaeos [ueton sunmdstzados en avunas
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Ref.: MT358706/12 Reg. L.S.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 17: Interacciones medicamentosas; Parimetros farmacocinéticos para

alazanavir en presencia de Birmacos coadministrados”

indice (intervalo de confianza 90%) de

Farwaci Dusisf oz rama del s/ ronograma de parvdmereos faomawocinéicos del
coadministrade farmaco coadministrado REYATAL atazanavir confsin foen

vowdnmasiendo; 5w elecie 1,00

LR, ABU Crntn

C400) mg de ddl IE vy REYATAZ sc adminigtearon juntos con ahmento kos dias 8 v 19

TREYATAL 00t mds ranmavie 10 g o ey pen i cesdministickos coe Smntidog 30 e dos veees pot din dicron como

que foeron 10y 3,46 weces

resultado una Coue promedio geométrico de atazanavie que fie sl g valores e ARC y O
mgyores en ciompuracion con REYATAZ 400wy una ver por din zole

© Se observaron cesultados stoalaies oo se adimmmst o Tanoadma 20 mg das veees por dia 2 horas despids v 10 henas annes de
atazanavir 300 mg y rivonavir 100 mge mas wnotovir 300 my,

f Asmnavirnionavirtenatovir se admimsararon Eneeo de una comida liviana

L estudeo se reabizd en individues infectados con VI

L o comparacicn con Ins dinos Bistdniens deostsng e 0 g sincneviapoeg £ 13, L elecion due mediag PEOMETIcas {INTCrales
de e fiansa del 90ma) P e, AR v 4 fieinn e B L QORR 200 L (1112820 |25 (066 2 38) TespoeTiamenic para
ulsanrmvie nenayar 300100 my, v 202 (L4223 87) 2380134 5380y TR0 (0.4 3.4%), sespeciivanenie pard alazanm ir nlonavir
4000 101D iy

" Dosefio de grapos parslelos, n=23 pary ariazanavir miionavir mas neviraping, u=>22 para atazanvir 50 mgeritomavie B8y san
nevirapma  Las pacientes fueron rratades con neviraping anres del paeao e el gstodo

"Omeprazol 40 my se adminisird con el exadniagn vacio 2 horas antes de REYATA S

‘ Omeprazal 20 my: e adininisiad 30 e antess de oy eommidian Bvimg o T nfang y BEYATAZ 300 M N oV 100
myy por la noche luego de vna comida liviana, con una separacn e 12 hone sespecio del omeprisal

PREYATAL 500 my mus ntonsvir 100 mg un vez por dis separado por 12 horas del omeprazel 20 me diario dio come reltado
awmentos en el ABC medi geomenicn de stasanavir (L0%a) y on O (24 voeea) con ona diaminneim de O 9% ) respecto Je
REYATAL400 mg ung ver por dia on ausencia de omeprazol (dis del estudieo 1 &}

" Omeprazol 20 my se admimsrd 30 mmoes antes de una comida liviana por laaaianag y REYA TAZ 400 g nns dlonavie 100
myr una ves por dia después de ana comida liviana 1 hora despoeds del omepraeol Lo elecios solie Loy concentraciones de
atazanavir fueron similares coandn REYATAZ 100 g mas oifenavin TR img we sepao de omepoieol 200 g por wn lapae de 12
heweas

TREYATAZ 100 mig nads vitoriayin 100 g uniy vewr pon dia adeonnstiado con omeprasol 240 mg ung vez por dia dio come resultado
swnentos cocgl ABC angdia geomctica de atsanavi 32%%) v oen g (33 vecesd con wna dismenneion de Oy 0% ) resqed o Je
REYA LAL 400 my unu vez por die en nugengy de omeprazol (dias del crtudio 1 &)

" En gomparacion con s dates nstonceos sobre ataranavir 400 mg por dia Lo admininacdn de atavins vgumgen 300 100 g pi
dig gumenté log valores promedios geomdtneos de Cog ADC y O de afazanavir en T8 103%0 v 67 1% iesges Dvinmeniy

P Matese dque e obsmviron resoliados sinilures en cstudios en donde I admimistracien detenotivr v REYATAZ s capacd 12
ITETEEN

1 Ruelueon entie qianavit mgg rlongvir s wnotovir v armzanavi mds ronavit Atazanavie SO0 mp ms odsse RE iy i

como resullado und mayar exposiciom 8 atazanavic que atazanave 100 g Cveise Gy e valoes promedios geomgtngos de los

parameiros farmacocineteas de atazanavie cuande s Lo coadimmmstid con iloagen ylenotoyn fusien €y, 3100 ng mi., ABL =

A5 aghaml oy O =49 ngiml Clestudio o lleve a calw e indioedues: ey Gadog con VL

e
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.5.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tahla 17: Interacciones medicimentosas: Parimetros farmacocinéticos para

alazanavir en presencia de firmacos coadministrados®

i (mlervale de confisnza Y0%) de
1 Armmac Phoses/C rinpane o el Dasis ronograma de parametros farmicocinétices del
enathmenistrado farmaco coadministady HEVATAZL alazanavir ¢omi/sin farmaco
coadmiisivado; Soo elecig 1LY

L. A Cnin

ND - r'::-c.'u";liﬁpcwl'1i|':l\“

LT ——
{ AL FROFECIONAL

J
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.5.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 18: Interacciones medicamentosas: Parimetros  farmacocinéticos para

fairmacos coadministrados en presencia de REVATAZ!

Farman

condhminisirado

Diwis A rpnograma del

fAarmico coadministrade

Dasis/C ronograma de
REYATAY

Indice (iutervaly de conlianyg 0% de pa.i:-a;f;lfll'(ys

farmacocinétivon del Dirmaeo condministeadn conlsin

REYATAL;

i efeetn = 100

Cliay AR | .
sectaminglong L gdos veces pordia o 300 i pon dantonava {17 (a7 1"
1-20 im0 T g pon i d 1120 {77 0oy el 10y (.08 1 1)
10y
atonalol Ay por dia, 00 g por dia 13 1.2 |2
d7 11 {n Iyyd 0123 d1-11 (n=14) (120, 142 O le, 1L (8% 114
slariltomivang 200 g dos vees e A e pur dis, 1.0 14 2 a0
dia. d 7-10 (n=21yy 0 1R d 1-134n 1) 11 17 ULTA 20 t24s, 288)
| OB (4L -
elarnramiving, cliteungn clarniramis i
R LAl 0%
{0029 04 (0O 2 03l dArst
didanesisa (dd 1) ddf 200 myp s 1 00 g w1 dosis del vz il 0% ML)
{eomprimidos ¢on AT A% mig x| dogie simlaneamente con [T WA (hmz L03S)
bittery mias fn ALY ddl v d47T A1T 1R d41 FO0 d41 104
eatavudina (17" =31y 1006, | 22y 087103 ({08110
ddl {capsulus con A0 g d | en ayanasy, A0 e g din, d 2-8 (vl {6ty (N
recubrments d & {con alimento) (n-31) {n-31) (Y33 07y (0,60, 070y [ TR T
CnIérico [ME]¥
400 meed §len ayunazy, 300wy por dusdtzonavir o (hirta s

o LY {wun alimenin)

(n 1)

100 g por dia, d 9-19
(n=31;

w2 07

RN

[LERARE R

diltieew 180 g por dia. d 7-11 A0C g pr i d =11 (s 22I5 XY
(n=28y vy d 1923 (- 18 (178 2 19y VAR 20 (211,204}
deaacet)- ilesugeti- desacetil

diltijuegn 2,00

(244 504

FOLLETO DF JNENRNACION
ALEROFECIONAL. |

dilivizems 2 oF

(245 2ATY

thiltryegny 2.2
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.5.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 18: Interacciones medicamentosas: 1'arimetros farmacocinélicos para

fairmacos condministrados en presencia de REYATAZ?

Firmacy

cosdimnsiredy

Lhases/t ‘renuurmng gl

barnacy coadin

Lhusis/ rung i e

REY ATAY

Indice {intervalo de confianza M%) de parimetros

Tnempcocinelions del Giewoen csehmanixeeadn cond/sm

“

- man

REYATAZ;

hin clecto — 1L(K

AR

‘ 'Illlll

ctiml earradael v

noretindron

el estrichel v

HOrgesinat”

fluc onazol

metadona

NEVIEQ PR i

!
U]'IIL"["ELZ.UI

Ciho-Movumss
777 por dia, o 1220
n 1)

tnihe Tr-C yelens® per
i d 1-2% - 1By, luepo
Oyl Ton oy e T C)

pron i 4 e e 1)

200 nte poor cha, d 1-10
o 11)y 200 s

d 11 Mhin "y

derss de paneomney

eatable. d 1-15 (n=161

200 mg duog weees por

diw, o F-24 (n238)

A g e univ, J 7y

d 20 (n=16)

M g por dia d 16-24
{n=1%})

SO0 g por darrionavn
100 mg por dia. d 2942
{1

SO0 ma por diarionavr
[EESRTTT T T TR I B 4]

(n N

A0 gz e dJin o) 21

(h=16)

A00 mg por diw ntonayn
1K mg por dia. d 4-13,
Lueges 400ty por
dinnumavit 100 mg por

e d 14023 (n=2%)

MY o pooe dhge, o 12
(n=16

et estradiod.
f.L5
099 132}
noretindrona’
167

[N IR

vt estiudiol
(.44
(070 G 95y
17-desacetil
s peslinng ©
1 H8
(a1 1 8%)

|03
Q99 1 1M

(Kb retindona®
(LR
(0841 0y
total (LBS (078,
0o

[
L RPN R

121
1 1izy

121

(104,144

| FOLLETO DE INFRRIACION
AL FROFESIONAL

wlinil wsindiol
144

{141 16

reoretinkron
200

(LR 2 07)

wlinil gstradivl
0,81
(075 087
| T-desacen]
owpeslimso ©
1 85
(167, 208

IOk
(102 1%

() meladon:”
1,03
(0.9 11}
tetal Q.54 (087,
102)

1.0

(1,17, 1.47)

1.26
(117 13

145

(120, 1.8

wtinil eptindiol
1,21
(a7, 230
noretndromn,
02
1257 5109

el exhiliyl
0 4
(.55 0 71)
1 T-desacetil
newsresTimany ¥
zn2

{1,770, 2.41)

|7
(1001 15)

(R metadona
.1
(120 1.0
total 102
Wwes 117

130

(1,22, 1.13)

1,35
(1.25.147)

MNEY
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.5.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 18: Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos para

farmacos coadministrados en presencia de REYATAZ!

[ndice (intervalo de conflianza 90%:) de poAameteos

Fiarmaeca Dosis lremagramadel  Dogiz/Creemapgrama de Tarmacocioéticos del Birmaco condministrado con/sin
eoadministrade  fdrmaco coadministrado REYATAY REYATAY;
Sin eleeto — 1L
i

AR Cin

rifabnttina 300 mg e dia d T 10 600 my por daa® d 1170 I bH P4
luego 130 my por din, d (n 3) (L4 | AR} (st doi) {140, - Y
LI-20 (%) 2a-C-desacctl- 2A-0-desacent- 3a-O-deameenl-

rtabunna § 20 niabunoa 22 01 riithutimg 74 6

0500 11 A0 (15073 14 CHL 1000
150 mp Jdos veces por 300 mg por diaritanavic 2 118" N1
semmme, d 113 (o /) 100 g por due d =17 (10460 2 fiir 1.84) (a5 1ET
(n 2 -desacenl - 2a-C)-desacenl- 2l d-desacetil-

ritabutina 7,77 nifabutina 10490 nfabonna 11 45

[ IR ] (11 1oty (15 10 1y
pitavastating A g i ver por dia IO i v ves e dhia {16y (130 MY
duwrante 5 dins duramie 5 dias (1349 135) (L 2R 1A
1ozl 4 iy dosts utcu. o 1, 7. MY o pan A d 2- 4 (WL 33 NIy
L4in-14}) lugge SO0 g g (LG 113 (126 144
dinmitonavir 10 mp por a7 083 [
din,d 817 (n=1 1) Ol 1) (077 089}
rosuvis i Mhasis unici e 10 g P g i s oy 17 weren T . NR
didvulosave U g g
vip por dia durnie 7
tias
F.aquimv‘nr 1200 mye prn dia T8 g paen chia 134 719 N R
) ad 1-13 (n=7) d7-13(n 7) 13,24, 5005y (41 747 20 B
{cansulas de
geluimg hlungdiy)
‘ TR0 mg ey ¥ hy MU Mg ung vy por (0.7 0,50 b3
wiaprevir b ’ a P ' k) LLB)
durante 11 dias (11} diprndenacn T g o 1740 Ky 75 (L85 () _'Tl { U".‘:.l

v ot i o 20

dus (e 14)
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.S.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla 18. Interacciones medicamentosas:  Parametros farmacocinéticos  para

farmacos coadministrados en presencia de REYATAZ?

Tddice (intervalo de confianza 9% de pardmetros

Farmyen Prosis/Cronggrama del farmacocingticos el fomacn comlminisiredyo con/sm

REYATAZ;

Dirsis/C romnpramea de

voudinnesirade  Farmaen coadministraido RFEYATAZ

Sin efeeto = 1, (H)

L ARC Cenin

erafonn 300 my por dia d9-16 200 mg por dia d ™10 (WL haa 1.22
(= d 2130 G 3D n 43 (108120 (1.21.1.28) (115, L30)

SO0 vy prn deee o 1-4 300 my por dig; ronavir 1.34 137 1.29
Gy in 14 d Za-30 1O g por cia, o 259-34 {120 131 (130 149 (171, 1.36)

(pmiin=12} (r|1‘|1)(11—1“‘}r

linmavuder 4 Il my lamieuding | 300 400 mz pordia d 7-12 lamivodion 01 Lunividing 1403 laimvuding

aidovudima ing Fidovuding dns veses (n—1%} (02 1 1y (U, L) |12
por dia f 1-12 (n=19) adovudima F 03 mdovudima: 1.03 (.04, 1.21)

(.88, 124

FrdovAiding

elucnronida
(.44

L NIES

(086 114
widoviding
plocoatidi 100

(097, 1.403)

FOLLETYO D IRF

AL PROFESID

o

clow
N

sidervindina
.04
(.07, 1).84)
nhovuding
glucuromda
D.§2
062 108
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Ref.: MT358706/12 Reg. I.5.P. N° F-13691/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 200 mg

Tabla [8: Inleracciones medicamentosas: Pardimetros farmacocinéticos para

farmacos coadministrados en presencia de REYATAZ?

Indice (inter varlo de conlinnza MPA) de parfimetros

Farmaco Dosis/Cronograma del DusivCronograma de Giemugocinéticns gel Birmaco coadmiuistrnda cnn/sin
coadministrade  farmace condminisirado REYATAZ REYATAY;

Sin efectn - 1N

L AL L

* A menaa que e indigoe lo cuntrurm“‘mﬁa:nn crmdic s e ghmencion,
¥ Todos los farumcos (ucton sumstradng oh ay s

SO0 my ddl RE v REYATAZ se administraron juntes con alimenio Los chas 8y 19

! Traz la nermaluzacion adicwonal de T dosiz de coml cstradiol 25 mcp con atasmavie wspec de ennd ostradiol 35 mee sin
atzanavir la relacién de la media ooty (inwrvalod de eonttane dal 9000y para € ABC v Ol Tueron doe 687 (0,73, 0077,
LGOS 117y 135011 1L63) respeenvamente

© Tras la noomalizacion adicionul de tu doss de erimil sstradicl 14 MegE Con Aty AWy respern de ennl estiadiol 13 mey sin
ataranividrilonwvee. la relpeion de la media peométrica Dintenvalos de conliten del 0%, pati s AL v O Taeon de 1170103
134), L3 (10, L2y 088 (0 77, 1.00) TR e,

L odos log mdrviduog pasarem por un pevicedin de inboduceion de [ medicacion de 20 dias. un ciclo commplee de Ortho 1rieC velondé
Ortho I'm-Cyclend contiens 35wy de et camadiol Othe To=Cyelensd 1O cantienes 7 ey de cnml esradiol Los resultadios e
nemmalizaron en fhrcion de la dosis a w dosis de ctiuml esiradinl de 35 wep

H17-desacctil norpestinedo s el componente sevivo dol neTpestImaln

"R metadena es el isdocio active de metadona

" El estudio se Tevo u calo en mdividuos infectados com VIH

T Low individuos fucron iratadas com meviraim e de sy ingreso on ¢ sstudi

¥ B oineprazol se usd eomo sonda metabilica pus CYPIC 19 Se admnsars 2 hors despuds de REYATAZ cldi 7 v se adninisies
g0lo 2 horag despues devna ol Tivianu el dia 20

''Nola dosiz 1erapéotica rocomendad Je alwanavie

¥ In comparacion con 150 g de nfabutng por dia sola d1-10 (n=11) Tl de nlubutna + 35-0O-desacenl-rfabatng . ARC 10
(1,70, 700,

"1 aasighiazons se wsd como sustiary de sonda paca C YR

" Relucion media (con o gin Anuace coadminstiada) T imdica i aumicnts de 1y cuposicadn a la rasnvadatng

" Ty combinucion de atazanasn y aauanavie 1200 uy por dig poduge exposieronss diariss o sinuingvin sunelags a4 Lo valores
producidos por da dosticacion teupéniicn estandm de spgqumanar a 1200 mg dos veees o e winocmibgrge, e Clg es
apraramadaments un 7% mayer que aquella paa b dosticacion sstandar e saguionin (cipsulas de gelatma blanday solo o 1700 my
dog veces por dia

! M&ese que seoobservaron aesullados stndares enoun esndin en donde Ta adindnistracion de wenelovir YRUYATAS e wspmicin 12
henan

" La administracion de tenotiwir y REYATAZ s eapueio |2 horas
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12.4 Microbiologia
Mecanismo de accion
El atazanavir (ATV) es un inhibidor wapéptido de ta protcasa (PIy del VIH-1. Fi
compueste inhibe selectivamente el procesamiento espeeilico del virus de las poliproteinas
virales Gap vy Gag=1*ol en las células infectadas con VIH-1, con lo que evita la formacion de

viriones maduros.

Actividad antiviral en cultivos celulares

L atazanavic exhibe actividad anti-VIH-1 con una concentraciom clectiva media al 50%
(Clsg) en ausencia de sucro humano de entre 2 y 5 nM conira vanos subtipos del VI
aislados cn laboratoio vy clinicos, cultivados en células mononucleares de b sangre
periferica. macrdligos, oClulus CEM-SS y células MI-2. 1 atazanavic posec actividad
contra los subtipos virales AL B, C. DL AL AG, 1 Gy ) del Grupo M del VIH-1 en cultivos
celulares Ll atazanavir presenta waa actividad variable contra fos sublipos del V-2 (entre
1.9 ¥ 32 M), con valores de € bsy por sobre los valores de CTg para los sublipos en casos
de fracaso. Los estudios de Ya actvidad antiviral con una combinacion de dos fimacos con
atazanavir no demostraron antagonisine e cultivos eclulares con NNRTT (delavirdina,
cfavirenz y nevirapina), Pl (amprenavir, indinavir, lopinavie, nelfinpavir, ritenavir y
saquinaviry, NR L (abacavir, didianosing, emtricitabina, lamivuding, estavuding, wnolovir,
zalcitabing v sdovuding), el inhibidor de fusidon del VIH-1 enfuvirtida y dos compuestos
usados en el ratamieuio de la hepatitis viral, adefovie y ribavirina, sin un aumento de la

citotoxicidad.

Resistencia

Fn cultivos celudares: 5S¢ seleccionaron subtipos del VIH-1 con una menor susceptibilidad
al atazanavir en cultivos celulares y se obtuvieron de pacientes tratados con atazanavir o
atazanavir/ritonavir. A los 5 meses se seleccionaron en cultivos celulares subtipos de VILI-1
con ung susceptibilidad entre 93 vy 183 veees menor al atazanavir de tres subtipos virales

diferentes. Las sustituciones en estos virus VII-1 que contribuyeron a la resistencia al
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atazanavir incluyen 1500, N8BS, I8V, ATHV v M6l Lambién se observaron cambios en
los siting de escision de la proleasa lucgo de fa seleccion del tarmaco. Tos virs
recombinantes que contenian Tz sustitucién 15010 sin ofrag sustituciones de PL mayores
tuvieron un crecimiento relardado y mostraron una mayor susceptibilidad ¢n culuivo cclular
a otros Pl {amprenavir, indinavir, loptoavi. nclinavir, rilonavir y  saquinavir). 1as
sustituciones 1501 e 150V produjeron una resistencia selectivi a atazanavir y amprenavir,

respoctivarnente, y aparcnlemente no ofrecieron resistencia cruzada.

fstudios clinicos de pacientes sin Iratamicndo previo: Comparacion e REYATAZ
reforcadn con ritonavie y REYATAZ sofo: EL estudio AM24-089 compard REYATAY 300

mg una vez por dia con ritonavir 100 my versus REYATAZ 400 mg una ver por dia
cuando se administra con lamivuding y cstavadina de liberacion prolonpada a pacicules
infectados con el VI que no fueron tratados previamente. En la Tabla 19 s¢ muestra una
sinfesis del nimero de fracasos viroldpicos y subtipos de fracasos viroldgicos con
registencia al atazanavie en cada rama de tratamiento.

Tabla 19: Sintesis de [racasos virologicos” a la Semana 96 en el Fstudio A1424-089:

Comparacion de REYATAZ, mcjorado con ritenavir vs. REYATAZ solo:
Pacientes randomizados

REVATAZ 300 my | REYATAZ 400 mg
ritenavir 1) mg (1—103))
o {n—95) o
T racase vil-ullf_"lgi(_'u {50 copias/mL) a la 15 (10%) 34 (32%)
Semana Ho
Fracaso virologico con datos de genotipos y P |7
tenotipos
Subtipos de fracaso VIrDIORIco con resistencia a _ ‘ ,
pos gt TTacaso PIMCIoRIE stencu /5 (0%)" W17 (240"
alisanavir g la Semane 96
Subtipos de fracaso viroldghco con aparicidn de b b
(7w {0 I Bl
1501 a0 la Semang 96 073 (0% 207 (1 2%)
Sublipos de lracaseo vicologico con resistencia a R b
275 {409 LT (650

lamivudina a la Semana 96

] " - _— - - . i .
F1 feacas viroldgico incluye pacicnies que nuned mostraron supreion hasta la Semana 96 v durante ¢ estudio
ala Scwana 96, iuvicron rehole viroldpico o discontimiaron el rratamiento debido a una respucsta msuficiente de
la carga viral.
Porcentaje de sublipos de fracaso virologico con datos de genclipo v lenolipo
Lo - E - . - -
Mezela de 15011 sarpida enoodras 2 pacientes dratados con atazanavie 100 mg. Nmgan aislado  fue
fenotipicaments resistente a ataranavin
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Extuddioy clinicoy de pucientes sin trafamiento previo gue recibicron REVATAZ 300 mz con
rironavir [0 mg: Iin el estudio de tase 111 Al424-138, se realizd un andlisis genotipico y
tenotipico sepun Farmaco reaibido  (segun ralados) e mmuesteas de o pacientes que
experimentaron flacaso viroldgico (ARN del VIH-1 =400 copiasinl.) o discontmuaron el
tratamicilo anles de lograr la supresion con atazanavir/ritonavir (ATV/RTV) (n==39: 9%) y
lopinavir/ritomavir (1 PV/RTV) (n=39: 9%) durante 96 semanas de tralamiento. En la rama
de ATV/RTV, uno de los subtipos de Ttacuso vieoldgico tuve una disminucion de 56 veees
en la snsceptibihdad ab atazanavie que surgid durante la terapia con el desarrollo de Tas
sustituciones asoctadas con resistencin a PLTIOT, VIZE K43T. M4l ATTE G738, 18517V
y LY0OM. La sustitucion M 184V asociada con resistencia a los NRTT también sureid durante
el iratamiento en este aislado gue confiere resistencia a la emiricitabina, Dos subtipos de
fracaso viroldpaeo en la rama de ATV/RTY presentaron resistencia lenotipica al ATV y
sustituciones asociadas a un PE mayores delinidas segun la IAS en condicion basal, La
sustitucion 1501 surgidy durante ¢l estudio en una de estos subtipos de fracaso y estuvo
dsociada con ung dismimucion de 17 veces en la susceptibilidad al ATV respecto de la
condicion hasal: el otro aislado de fracaso con resistencia al ATV y sustiluciones de Pl
(MAOM/L ¢ [841/V) en condiciém basal presentd sustituciones adicionales de P mayores
defimdas sepln la TAS (V321 MA6] ¢ 184V) que surgieron durante ¢l tratamiento con ATV
asociaday con una disminueion de 3 veces en la susceptibilidad al ATV respecto de la
condicion basal. Cinco de los subtipos de fracaso del tratamicnto en la rama de ATV/RTYV
desarrollaron resistencia fenotipica a emtricitabina con surgimiento de lay sustituciones
MIB4L (n=1) o MI84AV (n—4) durante la terapia, y ninguno desarrolld resistencia [enotipica
a enotovir disoproxil. En la rama de LPV/RTV, uno de los sublipos de pacientes con
{racaso virologico vo una disminucion de 69 veces en la susceptibilidad a lopmavir que
surgiay duranie la terapia, con el desarrollo de las sustituciones de P L10OV, V111, 154V,
G735 y VE2A, ademas de las susttuciones de P basales L10L/1, V321 15417V, A711L
G73G/8. VRIV/A, LROV: y T90M. Seis subtipos de fracaso viroldégico en la rama de
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LPV/RTV desarrollaron la sustitucion M184V y resistencia fenolipica a la emiuricitabina, y

dos desarrollaron resistencia lenotipica a wnofovir disoproxil.

Lstudios clinivos de pacrentes sin iratenionto previo gue recibioron REYATZ 400 mp sin
ritoravie: 1Los sublipos clinicos resistentes al atacanavic de pacienies <in fratamienio previo
que cxperimentaron tracaso viroldgico con ¢l talamicnto con RUYATAZ 400 mg sin
ritoravir con frecuencia desarrollaron una sastitucion 1501 (después de un promedio de 50
semanis de lerapia con alazanavir). a menudo en combinacion con una sustitueion A71V,
pere también desarrollaron una o mas sustituciones de 'l (por gjemplo. V32101 33F, (G738,
VEZAIBSV o NBES) con o sin la sustitucion 1501, Ln los pacientes sin tratamicnto previo.
fos subtipos virales gque desarroltaron la sustitucion 1501, sin otras sustituciones de P
mayores, mostraron resistencia fenotipica al atazanavir pere conservaron en cullivos
celulares la susceptibilidad a otros Pl (amprenavir. indinavir, lopimavir, nelfinavir, ritonavir
¥ saquinavir); sin embarge. no s¢ dispone de datos clinicos para demostrar ¢l cfecto de la

sustitucion 500 sobre la clicacia de los PLadministeados con posterioridad.

Fstudios elinicos de pacientes previamente trafados. Vo estudios de pacientes previamente
tratados con atazanavie o alazdanavirritonavir, la mayoria de los subtipos resistentes a
atazanavir de los  pacienies  que  experimentaron  fracase  virologice  desarrollaron
sustituciones que s¢ asociaron con resistencia a maltples PL oy mostraron una menor
susceptibihdad a miltuples P Las sustituciones de proleass mis comunes que s
desarrollaron en los subtipos vitales de los pacicntes que Tracasaron en el fratamiento con
atazanavir 300 g una vez por dia y ritonavir 100 mg una ver por dia (unita con tenofovin
y un NIUTT) incluycron VAL T330/V/, F3A0/G, M46l/L, 1500, FA31/V. 134V, ATIV/ T/
SIASIT/IC, VRIAZTALIRSY y LROV/Q/M/T. Ouras sustttuciones que se desarrollaron
durante ¢l tratamiento con alazanavir/rilonavie, gue incluycron FI4K/A/). (G48V. 184V,
NERS/D/T y 1.90M, se produjeron en menos del 10% de los subtipos de los pacicntes. Tin
general, si habia multiples sustituctones resistentes o 'L en el virug del VIH-T del paciente

cn condicion basal. se desarrolld resistencia a alazanavir a través de sustituciones asociadas
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con resislencia d owos Py ésta pudo incluir el desarrollo de la susticucion 1500, Se ha
detectado la sustitucian [S0L en pacientes previamente tratados que experimentaron fracaso
viroldgico luepo del tratamiento a largo plazo. También surgicron cambios en ¢l sitio de
escision de ld protedsa en el tratamiento con  atizanavir, pero Su presencia noo se

correlaciond con ¢l nivel de resislencia a alazanavir.

Resistencia cruzada

me b observado resistencia cruzada entre PL Los analisis fenotipicos y genotipicos basules
de Tos subtipos clinicos obtenidos en ensayos c¢linicos con atazanavir de pacientes con
experiencia en PL demostraron que fos subluipos con resistencia cruzada a mualtiples Pl
lerian resistencia crusada al atazanavie. Mas del 20%0 de Tos sublipas con sustluciones que
meluian [BAY o GABY ucron resistentes al ataaanavir. Mas del 60% de los sublipos que
conlenfun T9OM, G7IS8/T/C. ATIV/AT, 154V M461A. o uma modificacidon en VB2 Tueron
resistentes al ataranavir, v el 38% de los subtipos que contenian una sustitucion 130N,
ademas de otrag modificaciones, tueron resistentes al atazanavir, Los subtipos resistentes al
alazanaviy mbidn presentaron tesistencia crusada a ooy Py mds del 90% de los
sublipos Tueron resistenles a indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir, y ¢l 0%
Fiue resistente a amprenavie B los pacientes previamente tratados, los subtipos virales
resistentes a PLoque desarrollaron 1o sustitucion 1501, ademdés de otras sustituciones

asociadas con resistencia a P también demaostearon resigsiencia cruzada a otros 1Pl

Analisis genotipicos y fenotipicos basales y analisis del resultado virologico
L1 andlisis penotipico y/o fenatipico del virus en condicidn basal puede ayudar a determinar
la susceptibilidad al wazanavie antes de ineciar [ ergpia con alazanavir/nionavir. En
Tabla 20 s¢ mucstra ung asociacion enire la respucsta virologica a las AR semanas y la
cantidad y ¢l lipo de sustitnciones primarias asociadas con resistencia a PI detectadas en
subtipos de VIE-1 basales obfenidos de pacientes con expericncia on antircetrovirales que
recibieton alazanavi/imonavir und ves por dia o lopinavir/ritonavir dos veees por dia en ¢l

Lstodio Al124-045,
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En gencral, tanio la cantidad como ¢l tupo de sustiwuciones de 1M basales atectaron los
indices de respuesta en pacientes previamente ratados. bin el grupo de atazanavir/ritonavir,
los pacientes tuvieron menores indices de respuesta cuando hubo 3 0 mas sustituciones de
Pl basalcs, meluida una sustitucion ¢n la posicion 36, /17 /. B2 & 90 ¢n comparacion con

los pacienles con 10 2 susbituciones de PLomcluida ung de ostas suslilucioncs.

Tabla 20: Respuesta del ARN del VIH por cantidad y tipo de sustitucion de Pl
basal, pacientes con experiencia en antirretrovirales del Estudio A1424-

045, analisis realizado seginn firmaco recibido (segdn rratados)

Respuesta viroligica = ARN del VI <400 copias/ml ®

Cantidad y tipo de sustilneiones de alazanavir/rilonavir lopinayvir/rilonavir

PI basales” (n 1Y {n 13)
3 0 mas sustituciones primarias de I'Eque incluyen:’
NIoM 73% (0/8) 0% (3/0)
\% RIS\ VAY 19% (3/16) A3%a (6/18)
dpdal/L/ T A% (417) EEN N TR
134V T/MIA I (5/10) 3% (5/10)
ATIV/TIAG 349 (12 I (127310
G7AS/A/LCT 1% {1/7) RS {7 R
VITI A7%(7/13) 44%,( T/ Lh)
VEZAFTSA 29% (0/21) 27% (7720}
184V/A L% (1/9) 33% (2/6)
NERD f13% {3/R) 6% (410)
1.90M 10%0 (2/21) 44% (1 1/25)

Cantidad de sustitocionegs primarias basales de PI?

Towdors s pacienios, sepim [Armaco

recibido (seeir iratadues) SR (041 1)) SO0 (6T 113)

(-2 sustituciones de Pl 7%, (S0/67) T3 (30707 )
3-4 sustitugiones de Pl A% (11734 A3 (12724
5 spstituciones de P o mas (Fora {(0/53) JH% (31 8)
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T Las sustituciones primacies incluyen cualquicr eambio an D30, V32 M6, Md6, 147, G438, 150, 154,
AT QT V7T VEL IR NEE v L),

" Lo resultados debion inie melarse con precaucton porque 1os subgrupes cran pequeios

* Habia una canticlad insuficiente de datos (n=3) para las sustituciones de T V321 147V, G4RV, 150V v
]

Los indices de respuesta de los pacicnles previamenle tratados con antirretrovirales ¢n el
Lstudio Al424-0435 Tucron analizados por fenolipo basal (cambio en la susceplibilidad en
cultiver eclular respecto de la referencia, I'abla 21). Los analisis s¢ basan en nna poblacian
sclecta de pacientes, en donde ¢l 02% de dos pacientes recibio im régimen basado cn
NNRTTantes del ingreso en ¢l estudio en comparacion con el 35% que recibio un regnnern
basado en PLS¢ necesitan mas datos para determinar puntos de intlexion clinicamente

relevantes para REYATAZ.

Tabla 2I: Fenotipo basal por resultado, pacientes previamente tratados con
antirretrovirales en ¢l Estudio Al424-045, anilisis renlizado segun

farmaco recibido (segan tratudoy)

R‘cspumm \“ircbll3|;it*n = ARN del VIH <400 copias/mL"

ataranavir/ritonavir lopinavir/ritonavir
Fenotipo basal" (n 111} (n=111)
0.2 7 1% (55/78) 70% (36780
22-5 3% (K15} A4%% (4/9)
»S=10 13% (1/8) 33% (3
* 10 W% (1/10) %31

! Cantidad de veces que cambio la susceptibilidad en cultivo celular respecta de la referencia de Tipo
salvaje.

Y Los resultados deben interpretarse con preamicion porque 1os subgrapos eran pequedicos.

T
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13  TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogenesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

sc realizaron estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratones y ratas con atazanavir
durante dos aiios. Fnoel estudio con ratones, s hallaron aumentos relacionados con ef
farmaco en los adenomas hepatocelulares en las hembras gue recibieron 360 mp/g/dia. La
exposicton sistémica al tarmaco (ABC)Y cn ¢ NOATRL (nivel en ¢l que no s¢ observan
efectos adversos) en las hembras (120 my/kp/dia) fue 2.8 veees y oen los ntachos (80
mg/kg/dia) fue 2.9 veces mayor que la exposicion en hwnanos con la dosis clinica (300
mp/dia de atazanavir reforzado con 100 mg/dia de ritonavir, pacientes no embarazadas) 1n
el estudio con ratas, no se observe un aumento relacionado con ¢l hrmaco en la mncidencia
de tumores con dosis de hasta 1200 mp/kp/dia; para las cuales las ABC tfueron 1,1 veees

(machos) o 3.9 veces (hembras) aquellas medidas en humanos con la dosis ¢linica.

Mutagenesis

El atazanavir obtuvo un resultado positive cn un ensayo de clastogenicidad in vitreo usando
lirdocitos humanos primarios, en ausencia y en presencia de activacion metabdlica, El
alavanavir obluvo un resultado nepative en el ensayo de mutacion reversa Anes in virro, en
los ensayos de reparacion de ADN y de microndeleos in vivo en ralas, y en el ensayo de

dafio del ADN i vive e duodeno de ratas (cnsayo comet).

Deterioro de Ia fertilidad

A niveles de exposicidn sistémica al Firmaco (ABC) 0.9 voces (en ratas machos) o 2.3
veces (en ratas hembras) superiores a aquellos alcanzados con la dosis clinica humana (300
mp/dia de atazanavir retorzado con 100 mg/dia de ritonavin), no se observaron efectos

signilicativos sobre el aparcamiento, 1a fertilidad o ¢l desartollo cmbrionario lemprane,

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Pacientes adultos sin terapia antirretroviral previa
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Estudion AIH24-138: Extudio de 906 semanay para comparar la eficacia antiviral v la
segmpidad do atazanaviivitonavie con lopinaviviritemeaviy, coda o en combinacion con
i doxiy fijo de tenofovic-emitricitabinag on pacientes mfectados con VIH-1 sin tratamiento
previo Ul Estudio Al424-138 ¢s un cstudic mualticéntrico. randomizado, de cliqueta abicrta
y 96 scimanay do duracion, que compard REYATAZ (300 mg una ves por dia) mas ritonayir
(100 g ung ves por dia) con lopiavir mais ritonavir (400 mg/100 myg dos veces por dia).
cada uno en combinacidn con una dosis fija de tenotovir con emtricitabing (300 mg/200 mp,
una vee por dia), en R78 pacientes no tratados previamente con antirretrovirales. Los
pacicntes wian una edad promedio de 36 afios (rango: 19=72), €l 19% era caucasico, ¢l
18% negro. ¢ 9% asiatico. ¢l 23% hispano/mestizo/raza mixta, y el 68% era de sexo
masculino, Kl recuento promedio basal de células O en plasma era de 204 célulis/mm’
{rango: 2 a 810 células/mm’), y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era
de 494 log,, copias/ml. (rango: 2.60 a 5 8¥ log,y coplas/mL). La respucsta al tratamicnto y

log resultados hasta la Semana 96 s¢ presentan en la Tabla 22.

Tabla 22: Resultados del tratamicnto a Ia Scmana 90 (Estudio AI424-138)

REYATAZ lapinavir 100 mg +
300 mpg + ritenavir 100 mg ritonavir 100 my (dos
{una ves por dia) con veeos por dis) con

tenofavir/emiricicahina tenofovir/emtricitabina

{una ves, por dia)® {una vez por dia)*
(n 441) {n—437)
Hesultalo DG Bemunas 96 Semanas
Respondia” = 75% ARG
Fracaso virologeo” 17% 19%,
Rebote 8% T
Nunea suprimio o la Semana 96 Q% %o
hMucrte 1% )
Discontimud debido a ¢vento adverso 3% 5%
DYseantinud por otros motivos' 4% T

[ — 0TS
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" Como combinacion de dosis fja: 300 mg de tenotovir. 200 me de emiricitabing una ver pon chn

" Los pacientes alcanzaron un mivel de ARM del VIill <50 copias/ml. a la Semana 96, bnsavo Roche
Amplicord vl 5 ulira-sensible

® Analisis I'TT preespeciticado o Ta Semana 48 usando prope sepin randomizacidn. ATV/RTV 78% +
LPV/R Y 76% |diferenca estimada: 1.7% (intervalo de conlianza del 95%: 3.8%. 7.1%:)].

4 Andlisis 1TT precspecilicads a la Semana 96 usande grupo sepin randomizacion: A1TV/LI Y 74%

tet

T PV/ARTY 6R% [diferencin estinnda 6,1% (rdervalo de coninnzg del 9505 0.3%, 12.0%)].

“Incluve rebote viral v {racase para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH < 50 coplas/iml. o la
Semana 96

Mucluye pacientes perdidos durante ol seguimivnto, retito del paciente, fulta de cumplimicnio. violacion del

protocolo v otros motivos,

A 1o larpo de 96 sananas de terapa, la proporeidn de pacientes que respondicron enire 1os
pacicnies con una carga viral alta (¢s decie, un vidor basal de ARN del VI 2100.000
copias/mb.) fue comparable para las ramas de REYATAZ/ritonavir (165 de 223 pacientes,
74%) y lopinavir/ritonavir (148 de 222 pacientes, 67%) A las 96 semanas, ¢l incremento

promedio en ¢l recuento de células CL4+ desde Ta linea basal fue de 261 eélulas/mm” para

la rama de REYA TAZ/ritonavir v de 273 células/mm” pata la rama de lopinavit/ritonavir.

Cstucioo AIL24-034- REVATAZ winer ver por dice en compearacion con efavirens nng ves por
die, cada une en combinacian con ane dosis fija de lamivading + 2idovuding dos veces por
die. El Estudio Al424-034 fue un cnsayo multicéntrico, tandomiczado, a doble ¢iepo. en ¢l
que s¢ compard REYATAZ (100 mg una ves por dia) con clavircns (600 g una vers pat
dia), cada uno en combinacion con una dosis Ma de lamivudina (31C) (150 mp) ¥
zidovudina (ZDV) (300 mg) administrada dos veces por dia, en B0 pacientes gin
tratamento antreetroviral previo., Los pacientes enian una edad promedie de 340 afios
(rango:; 18 4 73), ¢l 36% cra tuspano. ¢f 33% cra caucasico y ¢l 63% cra de sexo masculino.
2l recuento promedio basal de células CN4+ era de 321 células/mm” (ranpo- 64 a 1424
cc%l'ulasflnl113), y ¢l mivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma cra de 1.8 oo,
copias/ml (rango: 2.2 4 5.9 log g copras/iml). La respuesta al tratamicnto y los resultados

hasta 1o Semana 48 se presentan en la Tabla 23,
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Tabla 23: Resultados del tratamiento randomizado a la Semana 48 (Estudio

AT424-034)

REYATAZ efavirenz 600 mg una
400 myr i vez por vez por dia +
dia + larvivading + lamivudina |
ridovudina® ciduvudina®
Hesultada (n=445) {n—4)5)
Respondio® . ‘ 7% {379%) 6% {37%%)
Fracaszo vfln|(n_{|’('u" 20% 21%,
Hebow: |7 | %0
Munca suprimig g da s 48 I 5%
Muer e - oty
IYscontinud debido a evenie adverso AU T,
Liscontinud por otros molives' b L%

* Loy pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel conlirmado de ARN del VIH <400 copias/mL (=30
copias/ml} o la Semana 48 Fnsayo Roche Amplicor HIV. [ Monitor”, version de ersayo 1.0 0 1.5 sepiin
fuera preopraticamente apropinde.

* Incluye sebote vial y facaso para lograr un nivel confirmado de ARN det VIH 400 copias/ml, a la
Kemana 18

"Inchus e pacientes perdidos durmie el sepuimiento. reticn del paciente. falta de cumplimicnto, violagcion
el protoeolo s oros motives.

' Come comlumacion de dosis [ifaz 150 myrde lamivudina, 300 myg de vidovuding dos veces por dii.

Ado largo de 48 semanas de lerapia. la proporcion de pacientes que respondieron entre los
pacientes con una carga viral alta (ex decir, un valor basal de ARN del VI =100.000
coptas/ml.) fue comparable para tas ramas de REYATAZ v clavirenz, Ll incremento
prowedio en ¢l recuento de eélutas 44 desde la linca basal fue de 176 células/mm’ para

la rama de REYATAZ y de 160 edlulas/mm” para ta rama de elavirens.

Lstudion AA24-008 REYATAZ 400 mg 1w ver por dice en comparacion con REYATAZ 600
mg una ves por dia yoen comparacton con aelfinaviv 1250 my dos veees por dia, cada uno
en combinacion con estavuding v lemnivading dos veces por dia. Tl Bstudio Al1424 008 fue
un ensayoe randomizado. multicéntico. de 48 scimanas de duracion, con ciego respecto de la
dosis de REYATAZ. en ¢l que se compard REYATAZ. o dos niveles de dosis (400 my y

600 mye una ves por diay con nelfinavir (1250 mg dos veces por dia), cada uno en
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comhinacion con estavudina (40 mg) y lamivadina (150 mg) admunstiadas dos veces por
dia a 467 pacientes sin expericncia en ¢l tratamicnio con antirretrovirales. Los pacientes
tenian una cdad promedio de 35 afios (rango: 18 a 69, ¢l 535% cra cancikico y ¢l 63% cra
de sexo masculino. El recuento promedio basal de células CIM4+ era de 795 eclulas/mm’
: . - WYY A - - i1 frin . . ; p
(rango: 4 a 1003 células/mm ).y el mivel promeduy basal de ARN del VIH-1 en plasma cra
de 4,7 log,, copias/ml (rango: 1,8 a 5.9 log,, coprag/mL). La respuesta al tratamicnlo y los

resultados a la Semana A8 sc presentan ¢n la Tabla 24,

Tabla 24: Resultados del (ratamienio randomizado a la Semana 48 (LEstudio

Al424-008)
T REYATAT nelfinavir 1250 myg dos
400 mg una vez por veces por dia +
dia 1 lamivudina 1 lamivudinag +
estavintbing estay uding
Resultado (n 181 (n=91)
Respondio” ' 6% (33%) 500, (385,
Fracuso virologice! 2494 27
Rehote Ty 1 4%,
Munca suprinid a la Semana 18 10 1 3%,
Muerie ] Wy
Discontinud debido a cvento udverso 194 i
Discontinud par orros mativos® T% 1012,

s |'!:]lciE'I1TE:5; alcanzmon y mantovieon un aivel confirmado e ARN del VIH 400 copias/ml. {+ >0
copiag/ml ) a la Semana 4K Lngavo Roche Amplicor FITV-{ Maomnitor’, version de ensavo [0 0 1.5 sepin
lucra geoprialicamenie apropiando.

" Ineluye rebote viral » lacaso paa loprar un oivel conlinmado de ARN del VIH - 400 copiasml o la
Semana 4%,
“Incluye pacientes perdidos durante o seguimiento, retivg del paciente. falta de cumplumiento. vialacion

del protocolo v oiros molivos.

A lo largo de 48 semimas de terapia, el incremento promedio desde la condicion basal en el
A " - - : 3 . A .
recuento de células CD44+ fue de 234 células/inin” para la rama de REYATAZ 400 mg y de

[ . 3 - .
211 eélulas/mm” para la tama de nellinavir.

!
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14.2 Pacientes adultos sometidos a terapia antirretroviral previa

Estucioo AH2H=045: REYATAZ wma vez por dia + vitonavir w vez por dia en comparacion
cont REYATAZ wne vez por dia |V sowgumaver (odpsidas oe geloting blanda) una ver por dia,
Voen comparaein con lopingve + ritonavir dos veces por dia, cada ano en combinacion
cont tenofovie + wr NREE R Bstudio Al424-045 ¢5 un ensayo tandomizado y multicéntrico
que s esta Hevando o cubo actualmente, en el gque se compira REYATAZ (300 mg una ves
por dia) mdas riconavir (100 mg una ver por dia) con REYATAZ (400 mg una ver por dia)
mas saquinavir capsulas de pelatina blanda (1200 mpg, una vez por dia). y con lopinavir 4
ritonavir (400 mp/100 mp, dos veees por dia, cada uno en combinacion con wnolovir v un
NIRRT en 347 pacientes (de 358 pacientes randomizados) que experimentaron un fracaso
virologico en regimenes HHAAR'T (Highly  Active  Antivetrovived Therapy — Terapia
antirretroviral muoy activa) que contenian P NRTH y NNRTI El tiempo promedio de
EXPOKICIOn previa a los antirretrovirales fue de 1349 semanas para los Pl de 283 semanas
para los NIy de 85 semanas para los NNRITL La edad promedio (ue de 41 arios (rango:
240 71 ¢l 60% era caucasico y el 78% cra de sexo masculino, Il recuento promedio basal
de células O+ era de 338 células/mm’ (rango: 14 a 1543 cé]u[as/mm‘), y el mvel
promedic bagal de ARN del VIH-1 ¢n plasma cra de 4.4 logg copias/mlL (rango: 2.6 a 5 88

log s copias/ml.)

Los resulludos del tratamiento a la Semana 48 para las ramas de framamienio con
RLEYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir se presentan en la Fabla 25 REYA TAZ/ritonavir
y lopinaviviiionavie fucron similares para laomedicion del resultado de elicacia primarnia de
la dilerencta promediada cn el tempo del cambio en el mivel de ARN del VI desde |a
linca busal. Bl Fstndio Al424-045 no tue Lo sulicieniemente prande como para permitir
arrihar a b conclusian definitiva de que REYATAZAlonavie vy lopinavir/eilgnavic son
equivalentes en cuanto a la medicion del resultado de cltcacia secundaria de o las
proputciones por debajo del Timite imferior de detecciom de ARN del VIH [Véase

Farmacologia Clinica, Tablas 20y 21 (12.4)].
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Tabla 25: Resultados del tratamicento a la Semana 48 en el Estudio Al424-045

(pacicntes con experiencia previa con antirretrovirales)

BLEYATAZ 3 mg  lopinavir/ritonavic  Difcrencia®
I ritonavir T mg (H100/100 mg) dos (RFEYATA/-
una vez por dia + veees por dia | lopinavir/ritonavir}
tenofovir + | NRTL  tenofovir + 1| NRTI
Resuliado (n=119) {(n—114) {(ICh
Cainbio en el AN del VIH desde -1,5% 1.70 w2
la linea basal {log,, copias/mL)°® (-0.17.0.11)
Cambio en C1M 1 desde la linea 16 123 -7
basal {e¢lulas/mm’ Y (-67.52)
Porcentaje de pacientes que
respondieron’
ARN del VI <00 copias/mL" 55% 57% -2 70,
(- 14,8%0, 10.3%)
AN del VI <50 c‘:(mius/ml.." IR% A5, T A%

(=19.6%: 5.1

* Diferencia }'ﬂ'ﬂnwd'i‘iida en el tiempo a la Servana 48 pura ARN del VIH: dilerencia o la Semana A8 en
los  porcentajes de ARN del VT ¢ cambios promedio en L+, REYATAZritonavie v,
Wopinavir/ritonavie, 10 - infervalo de conlianza det 97.5% para el cambio en ARN del VIH. [nlcrvalo de
confignza del Y5% pata otros.

v Unsayn Roche Amplicor HIV-1 Manitor', version de ensayo 1.5,

¢ Medicion del resuliado de eficacia primaria detinida por ¢l protocolo.

* Basado o los pacicnies con mediciones del reenento de células CA T en la linea basal vl Semang 44
(REYATAZ/rilonavir. n—85; lopinavur/ritomavir, n=43),

laos pacicntes alcanzaon v maniyvieron un nivel conlirmade de ARN del VIH-1 ~di)) copris/ml. (50

copias/mL) a la Semana 48.

Ningin paciente en la rama de tratamiento con REYATAZ/rlonavir y (res pacienies en Ta
rama de tralamiento con lopmavir/ntonavir experimentaron un evento de CDC Categoriy C

nuevo durante ¢l cstudio.

Fn el Fstudio Al424-045. ¢l cambio promedio desde Ta linea hasal en o1 ARN del VIH-1

plasmético para REYATAZ 400 mg con saquinavir (n=115) fue de —1.55 tog copias/ml,
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y la diferencia promediada en el fiempo del cambio de los niveles de ARN del VIH-I
versus lopmavir/ritonavir fue de 033, kI correspondiente incremento promedio en ¢l
recuento de céluias CD4+ lne de 72 células/mm®. A las 4% semanas de fratamiento, 1a
proporcion de pacientes de esia rama de fratamiento con miveles plasmaticos de ARN del
VIEL-1 =400 (<=50) copias/ml. tue del 38% (20%). Ln este estudio, la coadministracion de
REYATA/Z y saguinavir ng proporciond und clicacia adecuada |véase Inreracciones

Medicamentosas (7)].

Il Estudio AT24-045 1ambién compard los cambios desde 1a linea basal en los valores de

lipidos [ Véase Reacciones Adversas (0.1)].

Extudio AN 240-043: Bl Lstudio AT124-043 Tue un ensayo rimdomizado, de disefio abierto v
multicentrico en el que se compard REYATAZ (400 mp una vez por dia) con
lopinavir/ritonavir (400 mp/ 100 mg dos veces por dia), cada uno en combinacion con dos
NE 1L en 300 pacientes que experinentaron lracase virologico a s6lo un régimen previo
que conlenig PP A 1o largo de 48 semanas, la proporcidn de pacientes con niveles
plasmaticos de ARN del VIFE T <400 (<30} copias/mL fue del 49% (35%) para los
pacientes randomizados a REYATAZ (n=144) y del 69% (53%) para los pacicntes
randomizados a lopinavir/monavir (n—146). L] catnbio promedio desde La linea busal [ue de
~1.39 logy copras/ml en la orama de tratamiento con REYATAZ vy de =202 log,
copias/ml. en la rama de tratarniento con lopinavir/ritonavir. Sobre |a base de los resultados
de este estudio, se poede afirmar que RLUYATAZ sin ritonavir ¢s  infenor a
lopinavir/ritonavie en pacientes con experiencia ¢n Plcon (racaso viroldgieo previa, y por

[0 tanto 1o serecomietda para €510 pacientes.

14.3 Pacientes pediatricos

La evaluacion de la farmacocinética, L seguridad, la tolerabilidad y 1a eficacia de
RINATAS/ sc basa en dalos del ensayo climeo multiceéntrico de disefio abierte PACTG
[020A realizado en pacientes de 3 meses a 21 afios de edad. En este estudio, 193 pacientes

(86 sin expeniencia previa con antirretrovirales y 107 con experiencia con antirretrovirales)
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recibieron REYATAZ una vez por dia, con o sin ritonavir, ¢n combinacion con dos NRTIL

Se evalud g 105 pacientes (de 6 a menos de 18 afos de edad) tratados con la [ormulacion ¢n
capsulas de REYATAZ, con o sin ritonavir. Usando un andlisis 111, las proporeiones
generales de pacientes sin y con experiencia con antirretrovirales, con un ARN del VI
=400 copias/mI en la Semana 96, fucron 51% (22/43) y 31% (21/62), respeclivamente. | .as
proparciones plobales de pacientes sin y con experiencia con anlirretrovirales. com un ARN
del Vil =50 copias/mbl en la Semana 96, fucron 47% (20/43) y 24% (15/62).
respectivamente. LI aumento de la mediana respecto de la condicion basal cn ¢l recuento
absoluto de CD4 a las 96 semanas de terapia fue de 335 célulus/mme en pacienics sin
cxpericneid con antirretrovirales y de 220 células/mm’ en pACIiCRIEs Con experiencia con

antirretrovirates.

16 PRESENTACION/CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y
MANEJO

REYATAZ Capsulas cstd disponible en las siguicntes concentrsciones y configiraciones de

[rascos plasticos con tapa a prueba de nifos.

Concentracion | Color del esgueleto Mareas en la capsula Capsulas
del prontuc o™ e La caprsaela (color de tinta) por frasco
(tapa/cucrpn) Tapa Cuerpo
E30 mg ' Azulfwaul celeste BWS 1530 mg 364 i)
(blancoy firuld
200 mg Azul/acut HMS200mp | 3631 60
(blanco) {blunco)
T s00mg | Rojvazul | BMS 300 mw 3007 30
{blango) {Dlanco)
* Cauivalente de alazanavir como suifato de atazanavir.
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Algunas concentraciones no cstan dispomibles en todos los paises.

Conscrvar REYATAZ Cépsulas a lemperatura ambiente inlerior a 30 °C.

17

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

La etiqueta del trasco del producto lleva la siguiente levenda para pacientes y médicos:

ALERTA: Consulte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que NQO

debhen ser administrados con REYATAZ.

REYATAZ no es una cura para la infeccion por VIH-1, v los pacientes pueden continuar

desarrollando entermedades asociadas con la inteccion por VIH-1, incluidas intecciones

opoltuiustas. Por 1o tante, los pacientes deben permanceer bajo ¢l cuidado de un médico

cuando usan REYATAZ.

Se debe advertir a los pacientes que eviten las acciones que pucdan contapaar la infeccion

por V-1 a otras personas.

17.1

No compartir agujas ni otros instrementos pars inyeccion,

No compartiv objetos personales que pucedan contener sangre o fluidos
corporales, como cepillos de dientes y hojas de aleilar.

No mantener ningan tipo de relacidn sexual sin proteceiGn. Practicar siempre el
Se¥O sepuro usando preservativos de litex o poliuretano para reducir la probabilidad
de contacto sexual con sCmer, seereciones Vagales O sangre.

No amamantar a su hijo. No s¢ sabe si REYATAZ pasa al bebé a través de la
leche materna o si puede dafiar al bebé, Ademas, las madres con VIH-1 no deben
amanantar o sus hijos. ya que el VI-1 puede transmitirse al bebé a través de la

leche malerni.

Instrucciones de dosificacion

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

plasma se han asociado con an menor riesgo de progresion hacia ¢l S1DA y la muerte. Los
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pacicnics deben permanecer bajo supervision médica micntras toman REYA TAZ, Se ley
debe indicar gque tomen REYATAZ con la comida todos los dias ¥ que tomen las demis
medicaciones antirretrovirales concomitantes segin se kes indico. REYATAZ siempre debe
usarss cn combinacion con otres farmacos antirretrovirales. Los pacientes no deben alterar
la dosis ni discontinuar la terapia sin consulrario con el médico. St el pacicute olvida una
dosis de REYATAYZ, debe tomarla tan pronto comao sea posible y lucpo volver a su régimen

habitual. Sin cmbargo, st se la sallca, no debe duplicar la siguiente.

17.2 Interacciones medicamentosas

REYATALZ pucde interactuar con algunos lianmacos: por lo tanto, se les debe indicar a los
pacientes gque e informen al médico sobre ¢l nso de cualgquier otro medicatnento de venta
hajo receta, de venta libre o productos de origen vegetal, en particular la hicrba de San

Juan.

Los pacientes que reciben un inhibidor de PDES y atazanavir deben saber que quiza tengan
mayor riesgo de sufric eventos adversos asociados con Tos inhibidores de POES, que
incluyen hipotension, sincope. trastomos visuales v priapismo, y que deben reportar

prontamcente cualquicr sintoma a su médico.

¢ les debe imformar a los pacientes que sildenalilo (nsado para ¢l tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar) esth contrindicado con REYATAZ v que los gjustes de
dosis son necesarios cuando s¢ usa REYATAZ con tadalafilo. vardenatilo o sildenalilo
{(usados para ¢l ratamiento de la disfuncion eréetil), o tadalalilo (usado para ¢l iratamiento

de la hipertension arterial pulmionar).

17.3 Anormalidades en la conduccion cardiaca
[os pacientes  deben  saber que ¢l atazanavir pucde  producir  cambios en el
electrocardioprama (por cjewnplo, prolongacion de PRY. [os pacienies deben consultar a su

médico st caperuncntan sintomas tales como marcos o alurdimientao

e
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17.4 Erupcion

Se les debe informar a los pacientes que se han reportado casos leves de crupeitn sin otros
sintomas con ¢l uso de REYATAZ. Fstos casos desaparecen dentro de las dos semanas sin
implicar cambios en el tratamiento. Sin embargo, ha habido algunos reportes de reacciones
dérmicas praves (por ciemplo, sindrome de Stevens-Johnson, entema multiforme y
erupciones culdneas toxicas) con ¢l uso de REYATAZ. 1.os pacientes que desarrollan
signos o sintomas de reacciones dérmicas graves o reacciones de hipersensibilidad (que
incluyen, enfre oiras, crupeidn severa o coopeidn acompafiada de uno o varios de los
sinentes sintomas. liebre, malestar general. dolor museular o articular. ampollas, lesiones
orales, conpuntivitis, edema lacial, hepatits, cosinolilia, grunulocitopenia, linfadenopatia y
disluncion renal) deben discontinuar el uso de REYATAZ y someterse de inmediato a una

cevaluacidn médica,

17.5 Hiperbilirrubinemia

L.os pacienfes deben saber que se han productdo clevaciones asintomaticas de fa bilirrubina
indirecta en pacientes que recibian REYATAZ, Esto pucde ir scompariado de coloracion
amarillenta de la piel o la parte blanca del ojo. por lo que se puede considerar una terapia

antirretroviral alternativa si el pacienie siente preocupaciones de Hpo esrético.

17.6 Redistribucidon de grasa

o pucientes deben ser informados de que puede producirse redistribucion o acumulacién
de grasa en los individuos que reciban terapia anticretroviral, Ja cual incluye inhibidores de
proteasa. y gque en la actualidad se desconoce la causa y los clectos a largo plaso sobre la
safud de estas alecciones, No se sabe sioel uso prolongado de REYATAZ causard una

menor incidencia de lipodistrofia que con otros inhibidores de proleasa.

. ‘ R - . - .
REYATAZ o5 ung marcy registrada de Bnstol-Myers Squibb Company. Ofras marcas
repistradas mencionadas en este mscilo/prospecto son propicdad de sus respectivos duciios

y no son marcas regsstracdas de Bristol Myers Squibb Compuany.
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Vilido para Argentina
VENTA BAJO RECETA ARCLHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cenrtificado N". 51.052

Elaborado por: BRISTOL-MYERS SQUIBB Co.  Indiana — EE UL

Importado por: BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. — Monroe 801 — Bucnos
Aires. Teléfono: 0800 666 1179.

Directora Teécnica: Adriana P. Pugliarello Calve — Farmacdutica.

FSTE MIDICAMENTO  DEBLE SER USADO  EXCLUSIVAMUENTE  BAIO
PRESCRIPCION ¥ VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPUTIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS 108 MIIDICAMINTOS EN SU LNVASE ORIGINAL Y
FUFRA DELL ALCANCE DE LOS NINOS.

Flaborado por:

Bristol-Myers Squibb Company
4601 Hiphway 6.2 [ast

Mt. Vernon. Indiana 417620 EE.ULL
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