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REYATAZ 1 see e

(atazanavir) Capsulas

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada céapsula contiene: x2100-me  x 150 mg x 200 mg x 300 mg
Atazanavir (como sulfato) +00-me 150 mg 200 mg 300 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 5470 me  82,18mg  109,57mg 164,36 mg
Crospovidona 108-me 16,22 mg 21,63 mg 32,44 mg
Estearato de magnesio 67 rme 1,08 mg 1,44 mg 2,16 mg

La cascarilla de la capsula contiene los siguientes ingredientes inactivos: gelatina, FD&C
azul #2, diéxido de titanio. REYATAZ 300 mg contiene adicionalmente: 6xido de hierro
negro, 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro amarillo. La tinta de impresion contiene:
goma laca (shellac), diéxido de titanio, alcohol isopropilico, hidréxido de amonio,
propilenglicol, alcohol n-butilico y simeticona. La tinta de impresion para las cépsulas de
REYATAZ +88—me—y 150 mg contiene adicionalmente: FD&C azul #2 y alcohol
deshidratado. '

ACCION TERAPEUTICA

Antirretroviral, antiVIH.

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

informacion completa sobre prescripcion por no ser aplicables.

1 INDICACIONES Y USO

REYATAZ® (atazanavir) esta indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales

para el tratamiento de la infeccion por VIH-1. Esta indicacion se basa en andlisis de los
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niveles plasmaticos de ARN del VIH-1 y los recuentos de células CD4+ a partir de estudios
controlados de 96 semanas de duracion efectuados en pacientes sin experiencia en—el de
tratamiento con antirretrovirales y de 48 semanas de duracién efectuados en pacientes

adultos y pedidtricos de-al-menes con 6 0 mds afios de edad, con experiencia previa de en-et

tratamiento con antirretrovirales.

Se deben tener en cuenta los siguientes puntos cuando se inicia la terapia con REYATAZ:

e En el Estudio Al424-045, REYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir fueron
similares en cuanto a la medicion del resultado de eficacia primaria de la diferencia
promediada en el tiempo en el cambio del nivel de ARN del VIH desde la linea
basal. Este estudio no fue lo suficientemente grande como para permitir arribar a la
conclusion definitiva de que REYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir son
equivalentes en cuanto a la medicién del resultado de eficacia secundaria de las
proporciones por debajo del limite inferior de deteccion de ARN del VIH [véase
Estudios Clinicos (14.2)).

e [.a cantidad de mutaciones del inhibidor de proteasa primario en la linea basal
afecta la respuesta viroldgica a REYATAZ/ritonavir [v€ase Farmacologia Clinica

(12.4)].

2  POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

Recomendaciones generales de dosificacion:
e REYATAZ Cépsulas debe ingerirse con alimento.
e No abrir las cdpsulas.
e [.a dosis oral recomendada de REYATAZ depende de los antecedentes terapéuticos
del paciente y del uso de otros farmacos coadministrados. Cuando se coadministra
con antagonistas del receptor H, o inhibidores de la bomba de protones, puede ser

necesario separar las dosis [ver Posologia/Dosis y Administracion (2.1)}.

Pagina 2 de 95




r———*———*———*——

' ° Ref.: MT364307/12 Reg. I.S.P. N° F-17039/08
: FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 300 mg

e Cuando se coadministra con formulaciones de didanosina con bufer o recubrimiento
entérico, REYATAZ debe administrarse (con alimento) 2 horas antes o 1 hora
después de la didanosina.

e No se recomienda la administraciéon de|REYATAZ sin ritonavir para en pacientes

adultos o pediétricos previamente tratados eem gue han presentado fracaso
virologico previo [véase Estudios Clinicos (14)].

i
N

e No se ha establecido la eficacia y la seguridad de REYATAZ con ritona\‘/iri en dosis
superiores a 100 mg una vez por dia. El uso de dosis mayores de ritonavir podria
alterar el perfil de seguridad del atazanavir (efectos cardiacos, hiperbilirrlibinemia),
por lo que no se recomienda. Los médicos deben consultar la informacién completa

sobre prescripcion para ritonavir cuando |utilizan este agente.

2.1 Dosis recomendada para adultos |

La Tabla 1 sintetiza el régimen posoldgico recomendado de REYATAZ en adultos. Todos \
los regimenes posologicos de REYATAZ deben administrarse en una tUnica dosis con |

alimento. |
Tabla 1: Regimenes posolégicos de REYATAZ ‘
Pacientes sin tratamiento previo REYATAZ 300 mg con ritonavir 100
mg una vez por dia
Si el paciente no tolera el ritonavir REYATAZ 400 mg una vez por dia

Cuando se combina con cualquiecra de REYATAZ 300 mg con ritonavir 100
los siguientes: mg una vez por dia
Tenofovir
Antagonista del receptor H |
Inhibidor de la bomba de protones ‘
e La dosis del antagonista del receptor H,no debe exceder una dosis comparable
a famotidina 40 mg dos veces por did. Administrar REYATAZ y ritonavir
simultdneamente y/o al menos 10 horas después del antagonista del receptor ‘

Ho. }
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Tabla 1: Regimenes posologicos de REYATAZ

Si el paciente no tolera el ritonavir, administrar REYATAZ 400 mg una vez
por dia al menos 2 horas antes y al menos 10 horas después del antagonista del
receptor H». Ninguna dosis tnica del antagonista del receptor H, debe exceder
una dosis comparable a famotidina 20 mg, y la dosis diaria total no debe
exceder una dosis comparable a famotidina 40 mg.

[.a dosis del inhibidor de la bomba de protones no debe exceder una dosis
comparable a omeprazol 20 mg diarios y se debe tomar aproximadamente 12

horas antes de REYATAZ y ritonavir.

Cuando se combina con efavirenz REYATAZ 400 mg con ritonavir 100

mg una vez por dia
El efavirenz debe administrarse con el estomago vacio, preferentemente al

acostarse.

Pacientes con tratamiento previo REYATAZ 300 mg con ritonavir 100

mg una vez por dia

No coadministrar con inhibidores de 1a bomba de protones ni con efavirenz a

pacientes tratados previamente.

Cuando se administra con un REYATAZ 300 mg con ritonavir 100

antagonista del receptor H» mg una vez por dia

I.a dosis del antagonista del receptor H> no debe exceder una dosis comparable
a famotidina 20 mg dos veces por dia. Administrar REYATAZ y ritonavir
simultdneamente y/o al menos 10 horas después del antagonista del receptor

Ho.

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

un antagonista del receptor Ho mg una vez por dia

[.a dosis del antagonista del receptor H» no debe exceder una dosis comparable
a famotidina 20 mg dos veces por dia. Administrar REYATAZ y ritonavir

simultaneamente y/o al menos 10 horas después del antagonista del receptor
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Tabla 1:

Regimenes posoldgicos

de REYATAZ

H,.
[Para estos farmacos y otros agentes antirr

apropiada una modificacion de la dosis, véase /

ctrovirales para los cuales puede resultar

ateracciones Medicamentosas (7).]

2.2 Dosis pediatrica recomendada

La dosis diaria de REYATAZ recomendada para pacientes pediatricos (de 6 a menos de 18

afios de edad) se basa en el peso corporal y no
adultos. REYATAZ cépsulas deben ingerirse

informacién suficiente para recomendar la admj
los siguientes os: (1) pacientes menores di

debe exceder la dosis recomendada para los

con alimento. No se euenta-eon dispone de
inistracion de REYATAZ i en

e 6 afios de edad. (2) sin ritonavir
ined) a cualquier paciente pediitrico menor

3
concomitante tenofovir, antagonistas del recep_t_br H, o inhibidores de la bomba de protones.
La dosis recomendada de REYATAZ con riton£vir en pacientes pedidtricos de almmenes 6 0

de 13 afios de edad

maés afios de edad se muestra en la Tabla 2.

acientes con menos de 40 ke de peso que reciban de manera

Tabla 2: Posologia para pacientes pedidtricos (de 6 a menos de
de edad) para REYATAZ Cipsulas con ritonavir®
Peso corporal Dosis de REYATAZ Dosis de ritonavir
De 15 kg a menos de 20 kg 150 mg 100 mg
De 20 kg a menos de 40 kg 200 mg 100 m
Al menos 40 kg 300 mg 100 mg
2 L is de REYATAZ v ritonavir se deben tomar juntas una vez por dia con alimento.

Para los pacientes sin tratamiento previo, de al
o méas kg de peso, que no toleran el ritonavir,
400 mg (sin ritonavir) una vez al dia con alime

menos 13 0 més afios de edad v alsmeneos 40
la dosis recomendada es de REYATAZ es

nto. Para los pacientes de al-menes 13 0 mas

afios de edad y al-menes 40 o més kg de peso que reciban tenofovir, antagonistas del

receptor H 0 inhibidores de la bomba de prot
debe administrarse sin ritonavir,

FOLLETO BE
BL 7RG
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2.3

Embarazo

Posologia durante el embarazo y el periodo post-parto:

24

REYATAZ no debe administrarse sin ritonavir.

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

Para las mujeres embarazadas, no se requiere ajuste de la dosis de REYATAZ, salvo

las siguientes excepciones:

o Para mujeres embarazadas con experiencia en el tratamiento que estén cursando
el segundo o tercer trimestre del embarazo, cuando REYATAZ se coadministra
con un antagonista del receptor H, o tenofovir, se recomienda REYATAZ 400
mg con ritonavir 100 mg una vez por dia. No se cuenta con suficientes-dates
informacién para recomendar una dosis de REYATAZ para usar con un
antagonista del receptor H, v tenofovir en mujeres embarazadas previamente
tratadas.

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

embargo, las pacientes deben ser estrechamente monitoreadas para detectar eventos

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

primeros 2 meses luego del parto. [Véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1) y

Farmacologia Clinica (12.3)].

Deterioro renal

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

reciben hemodialisis, no se requiere ajuste de la dosis de REYATAZ. Los pacientes sin

tratamiento previo con enfermedad renal en estadio final sometidos a hemodialisis deben

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

pacientes previamente tratados por el VIH con enfermedad renal en estadio final sometidos

a hemodialisis. [V¥€ase Uso en Poblaciones Especificas (8.7).]-
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2.5 Deterioro hepatico

REYATAZ debe utilizarse con precaucién en |
moderado. Para los pacientes con deterioro he
no han éxperimentado un fracaso virolégico pre
dosis a 300 mg una vez por dia. REYATA
deterioro hepatico severo (Child-Pugh Clase C
en individuos con deterioro hepético, por lo que
Precauciones (5.5) y Uso en Poblaciones Espec

3

FORMAS DE DOSIFICACION |

Cépsulas de 100 mg con tapa azul y cue

Hs pacientes con deterioro hepético de leve a

patico moderado (Child-Pugh Clase B) que
>vio, se debe considerar una reduccién de la
7. no debe ser utilizado en pacientes con
). No se ha estudiado REYATAZ/ritonavir
> no se recomienda, [Vv€ase Advertencias y
ificas (8.8).)-

Y CONCENTRACIONES

rpo blanco, con “BMS 100 mg” impreso en

tinta blanca en la tapa y “3623” en tinta azul en el cuerpo.

Capsulas de 150 mg con tapa azul y cuerpo celeste, con “BMS 150 mg” impreso en

tinta blanca en la tapa y “3624” en tinta azul en el cuerpo.

tinta blanca en la tapa 'y “3631” en tinta |

tinta blanca en la tapa y “3622” en tinta &

4 CONTRAINDICACIONES
REYATAZ esté contraindicado:

demostrada (por ejemplo, sindrome ds

erupciones cutdneas toxicas) a cualquiera

UGT1Al para el clearance y para

plasmaticas se asocian con eventos Serio

Estos y otros farmacos contraindicados s

Cépsulas de 200 mg con tapa azul y cu

Cépsulas de 300 mg con tapa roja 'y cu

en pacientes con hipersensibilidad ¢

cuando se coadministra con fArmacos qu

erpo azul, con “BMS 200 mg” impreso en
vlanca en el cuerpo.
erpo azul, con “BMS 300 mg” impreso en

planca en el cuerpo.

linicamente significativa y previamente
> Stevens-Johnson, eritema multiforme o
de los componentes de este producto.

e son altamente dependientes de CYP3A o
los cuales las elevadas concentraciones
s y/o eventos que ponen en riesgo la vida.

¢ enumeran en la Tabla 4 3.
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Tabla 4 3: Firmacos que estin contraindicados con REYATAZ (atazanavir) (La

informacion contenida en la tabla es aplicable a REYATAZ con o sin ritonavir, a

menos que se indique lo contrario)

Clase de farmaco

Farmacos dentro de la
clase que estan

contraindicados con

Comentario clinico

REYATAZ
Antagonista del Aadreno- Alfuzosina Potencial de elevadas concentraciones de alfuzosina,
receptor Aalfa 1 lo que puede resultar en hipotension.
Antimicobacterianos Rifampicina La rifampicina disminuye sustancialmente las
concentraciones plasmaticas de atazanavir, lo que
puede ocasionar una pérdida del efecto terapéutico y
el desarrollo de resistencia.
Antineoplésicos Irinotecan El atazanavir inhibe UGT1A1 ¥ puede interferir con

Benzodiacepinas

Derivados del ergot

Agente de motilidad GI

Productos a base de
plantas hierbas plantas
medicinales

tTriazolam, midazolam
administrado por via

oral®

Dihidroergotamina,
ergotamina, ergonovina,

metilergonovina
Cisaprida
Hierba de San Juan

(Hypericum

perforatum)

el metabolismo del irinotecan. lo que da como
resultado un aumento de la toxicidad del irinotecén.
El triazolam y el midazolam administrado por via oral
son extensamente metabolizados por CYP3A4. La
coadministracion de triazolam o midazolam
administrado por via oral con REYATAZ puede
causar grandes aumentos de la concentracion de estas
benzodiacepinas. Potencial de eventos serios y/o
mortales, tales como sedacién prolongada o
aumentada o depresion respiratoria.

Potencial de eventos serios v/o mortales, tales como
toxicidad aguda por ergot caracterizada por
vasoespasmo periférico e isquemia de las
extremidades y otros tejidos.

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

Los pacientes que toman REYATAZ no deben usar
productos que contengan la Hierba de San Juan
debido a que puede esperarse que la coadministracion

reduzca las concentraciones plasmaticas de
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atazanavir. Esto puede resultar en pérdida del efecto
terapéutico y desarrollo de resistencia.
Inhibidores de laHMG-  Lovastatina, Potencial de reacciones serias, tales como miopatia,
CoA reductasa simvastatina incluida rabdomidlisis.
Neurolépticos Pimozida Potencial de reacciones serias y/o mortales, tales
como arritmias cardiacas.
Inhibidor de la PDE5 Sildenafilo®cuando se  No|se ha determinado una dosis segura y eficaz de

administra para el sild

tratamiento de la se u

hipertension arterial

enafilo en combinaciéon con REYATAZ, cuando
sa para el tratamiento de la hipertension

pulmonar. Existe una mayor probabilidad de sufrir

pulmonar eventos adversos asociados a sildenafilo (los que
incluyen trastornos visuales, hipotensidn, priapismo y
sincope).
Inhibidores de la proteasa Indinavir Tanto REYATAZ como indinavir estdn asociados con

hipe

rbilirrubinemia indirecta (no conjugada).

2 Véase Interacciones Medicamentosas, Tabla 44 13 (7) p
bVéase Interacciones Medicamentosas, Tabla 44 13 (7) p

disfuncién eréctil.

5
5.1

Véase la Tabla 4 3 para obtener un listado de |

REYATAZ debido

ADVERTENCIAS Y PRECAUCI

Interacciones medicamentosa

a eventos adversos

medicamentosas  significativas o pérdida
Contraindicaciones (4).]- Favor de remitirse ¢
medicamentosas establecidas y otras potencial

Medicamentosas (7.3)].

5.2 Anormalidades en la conducci

Se ha demostrado que el atazanavir prolonga €

algunos pacientes. En voluntarios sanos y en pac

auriculoventricular (AV) fueron asintomaticas ¥

ara el midazolam administrado por via parenteral.

ara el sildenafilo cuando se administra para la

ONES

s farmacos contraindicados para usar con

potencialmente fatales, interacciones

de la actividad virolégica, [Vw€ase
1 la Tabla #4 13 para las interacciones

mente significativas [véase Interacciones

on cardiaca
| intervalo PR del electrocardiograma en
entes, las anormalidades en la conduccion

generalmente se limitaron a un bloqueo

At
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AV de primer grado. Ha habido #uy-peees informes de bloqueo AV de segundo grado y
demas anormalidades de conduccion [véase Reacciones Adversas (6.4) y Sobredosis (10)].
En los ensayos clinicos que incluyeron electrocardiogramas, se observo bloqueo AV de
primer grado asintomatico en el 5,9% de los pacientes tratados con atazanavir (n=920), ¢n
el 5.2% de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir (n=252), en el 10.4% de los
pacientes tratados con nelfinavir (n=48), y en el 3.0% de los pacientes tratados con
efavirenz (n=329). En el Estudio Al424-045, se observo bloqueo AV de primer grado
asintomético en el 5% (6/118) de los pacientes tratados con atazanavir/ritonavir y en el 5%
(6/116) de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir que tenian mediciones de
electrocardiograma durante el estudio. Debido a la limitada experiencia clinica en pacientes
con enfermedad preexistente del sistema de conduccion (por ejemplo, marcado bloqueo AV
de primer grado o bloqueo AV de segundo o tercer grado), el atazanavir debe ser usado con

precaucion en estos pacientes, [Vvéase Farmacologia Clinica (12.2) ]

[.a combinacion de atazanavir y diltiazem aument6 2 veces en la concentracion plasmatica
del diltiazem con un efecto aditivo en el intervalo PR. Cuando se usa en combinacion con
atazanavir, debe considerarse una reduccion de la dosis de diltiazem a la mitad, y se
recomienda hacer un monitoreo del electrocardiograma. En un estudio farmacocinético que
compar6 atazanavir 400 mg una vez por dia y atenolol 50 mg una vez por dia, no se
observd ningun efecto aditivo clinicamente significativo de atazanavir y atenolol sobre el
intervalo PR. Cuando se usa en combinacion con atazanavir, no es necesario ajustar la dosis
de atenolol, [Vw€ase Interacciones Medicamentosas (7) y Farmacologia Clinica (12.2).]-
No se han realizado estudios farmacocinéticos entre atazanavir y otros farmacos que
prolongan el intervalo PR, incluidos los beta-bloqueantes [distintos de atenolol, véase
Interacciones Medicamentosas (7)], verapamilo y digoxina. No se puede descartar un
efecto aditivo del atazanavir y estos farmacos; por lo tanto, se debe tener precaucion
cuando se administra atazanavir concomitantemente con estos farmacos, en especial los que

son metabolizados por CYP3A (por ejemplo, verapamilo).
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5.3 Erupcion

En ensayos clinicos controlados, se
independientemente de la causalidad) en aprox
con REYATAZ. El tiempo promedio hasta el

fue de 7,3 semanas, y la duracién promedio de

presentd erupcién (todos los  grados,
imadamente el 20% de los pacientes tratados
nicio de la erupcién en los estudios clinicos

la erupcién fue de 1,4 semanas. Los casos de

erupcion fueron generalmente erupciones dérmicas maculopapulares de leves a moderadas.

Se presentan las reacciones adversas emergentes del tratamiento de erupcion moderada o

severa (que ocurrieron con una frecuencia >

2%) para los estudios clinicos individuales

[véase Reacciones Adversas (6.1)]. El régimen|con REYATAZ con frecuencia continud sin

interrupciéon en los pacientes que desarrollaron erupcién. El indice de discontinuacion

debido a la erupcién en los ensayos clinicos ﬁLe <1%. Debe suspenderse la administraciéon

de REYATAZ si se desarrolla un caso severo cle erupcién. Se ha informado acerca de casos

de sindrome de Stevens-Johnson, eritema

ultiforme y erupciones cutdneas toxicas,

incluido sindrome DRESS (erupciéon medicamentosa, eosinofilia y sintomas sistémicos), en

pacientes que recibieron REYATAZ, [Vvéase

5.4 Hiperbilirrubinemia

Contraindicaciones (4).]-

La mayoria de los pacientes que toman REYATAZ experimentan elevaciones asintomaticas

de la bilirrubina indirecta (no conjugada) r

glucuronosil transferasa (UGT). Esta hiperbili

clacionadas con la inhibicion de la UDP-

rrubinemia es reversible cuando se suspende

la administracion de REYATAZ. Las elevaciones de transaminasa hepatica que se

producen con la hiperbilirrubinemia deben ser evaluadas para detectar etiologias

alternativas. No se dispone de informacion sobre seguridad a largo plazo para los pacientes

que experimentan elevaciones persistentes de la bilirrubina total >5 veces el limite superior

de la normal. Puede considerarse una terapia antirretroviral alternativa a REYATAZ en el

caso de que la ictericia o la ictericia escleréti
presente inconvenientes de tipo estético para
dosis de atazanavir, ya que no se ha establecid

[Vwéase Reacciones Adversas (6.1, 6.2).]

3 0 HEC

agTEAORAL

ca asociada con los aumentos de bilirrubina
los pacientes. No se recomienda reducir la

) la eficacia a largo plazo de dosis reducidas.

SHARCIOR
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5.5 Hepatotoxicidad

Se debe tener precaucion cuando se administra REYATAZ a pacientes con deterioro
hepético debido a que las concentraciones de atazanavir pueden aumentar, [Vwcase
Posologia/Dosis 'y Administracion (2.5).)- Los pacientes con infecciones virales
subyacentes por hepatitis B o C o con marcadas elevaciones de las transaminasas previas al
tratamiento pueden tener un mayor riesgo de sufrir una elevacion adicional de las
transaminasas o una descompensacion hepatica. En estos pacientes, se deben realizar les
analisis hepaticos de laboratorio hepaticos adeenades antes de iniciar el tratamiento con
REYATAZ; y deberan—ser—meonitoreades durante dicho tratamiento, [Va€ase Reacciones
Adversas (6.3) y Uso en Poblaciones Especificas (8.8).]

5.6 Nefrolitiasis

Se informaron casos de nefrolitiasis durante el periodo de vigilancia posterior a la
comercializacion del producto en pacientes infectados con el VIH que recibian tratamiento
con REYATAZ. Dado que estos eventos fueron informados de manera voluntaria durante
la practica clinica, no se pueden realizar estimaciones acerca de su frecuencia. Si se
presentan signos o sintomas de nefrolitiasis, quiz4 se deba considerar la posibilidad de
interrumpir temporalmente o suspender el tratamiento, [V¥€ase Reacciones Adversas

(6.4).]

5.7 Diabetes Mellitus/Hiperglucemia

Se ha informado sobre la aparicion de nuevos casos de diabetes mellitus, exacerbacion de
diabetes mellitus preexistente e hiperglucemia durante el periodo de vigilancia posterior a
la comercializacion del producto en pacientes infectados con VIH que recibieron una
terapia con inhibidores de proteasa. Algunos pacientes requirieron de iniciacion o ajustes de
la dosis de insulina o agentes hipoglucemiantes orales para el tratamiento de estos eventos.
En algunos casos, se produjo cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que
discontinuaron la terapia con inhibidores de proteasa, la hiperglucemia persistié en algunos

casos. Debido a que estos eventos han sido informados de manera voluntaria durante la
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practica clinica, no se pueden hacer estimacio

nes de la frecuencia, y no se ha establecido

una relacién causal entre la terapia con inhibidores de proteasa y estos eventos, [Vvéase

Reacciones Adversas (6.4).}-

5.8 Sindrome de reconstitucion
Se han reportado casos de sindrome de recor
terapia antirretroviral combinada, incluido
tratamiento antirretroviral combinado, los paci
desarrollar una respuesta inflamatoria a infeg
(como la infeccion por Mycobacterium
Preumocystis jiroveci o tuberculosis), que p

adicionales.

También se ha informado acerca de la aparicid
enfermedad de Graves, polimiositis y sindro
reconstitucién inmune; sin embargo, el tiemg
enfermedades se pueden producir varios meses

5.9 Redistribucion de grasa
Se ha observado redistribucién/acumulacion d

crecimiento del tejido graso dorsocervical (]

nmune

1stitucion inmune en pacientes tratados con
REYATAZ. Durante la fase inicial del
entes cuyo sistema inmune responde pueden
ciones oportunistas indolentes o residuales
avium, citomegalovirus, neumonia por

neden requerir de evaluacién y tratamiento

n de enfermedades autoinmunes (tales como
me de Guillain-Barré) en el contexto de la
0 hasta el inicio es mds variable, v dichas
después de iniciado el tratamiento.

le grasa corporal, incluida obesidad central,

oroba de bufalo), emaciacion periférica y

facial, agrandamiento de mamas y "aspecto cushingoide" en pacientes que reciben terapia

antirretroviral. El mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos eventos ain son

desconocidos. No se ha establecido una relaciéd

5.10 Hemofilia

causal.

Ha habido informes de un aumento de las hemorragias, incluidos hematomas espontaneos

en la piel y hemartrosis, en pacientes con hem
proteasa. En algunos pacientes, se administréd

los casos informados, el tratamiento con inhi

ofilia tipo A y B tratados con inhibidores de
factor VIII adicional. En mas de la mitad de

bidores de proteasa continu6é o se volvio a

et
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implementar. No se ha establecido una relacion causal entre el tratamiento con inhibidores

de proteasa y estos eventos.

5.11 Resistencia/Resistencia cruzada
Se han observado diversos grados de resistencia cruzada entre inhibidores de proteasa. [.a
resistencia al atazanavir podria no impedir el uso posterior de otros inhibidores de proteasa,

[ Vx€ase Farmacologia Clinica (12.4).}=

6 REACCIONES ADVERSAS
las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del
prospecto:

e anormalidades en la conduccion cardiaca [véase Advertencias y Precauciones (5.2)]

e crupcioén [véase Advertencias y Precauciones (5.3))

hiperbilirrubinemia [véase Advertencias y Precauciones (5.4)]

nefrolitiasis [véase Advertencias v Precauciones (5.6))

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, los indices de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden
comparar directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden no

reflejar los indices observados en la practica.

6.1 Experiencia de ensayos clinicos en adultos
Reacciones adversas emergentes del tratamiento en pacientes sin

tratamiento previo

El perfil de seguridad de REYATAZ en adultos sin tratamiento previo se basa en 1625
pacientes infectados con VIH-1 en ensayos clinicos. 536 pacientes recibieron REYATAZ
300 mg con ritonavir 100 mg, y 1089 pacientes recibieron REYATAZ 400 mg o mas (sin

ritonavir).

[.as reacciones adversas mas comunes incluyen nduseas, ictericia/ictericia esclerdtica y

erupcion.
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En las Tablas 5 4 y é 5, respectivamente, se p
clinicas de intensidad moderada o severa,

tratamiento previo que recibieron una terapia

resenta una seleccion de reacciones adversas
informadas en >2% de los pacientes sin

combinada que incluia REYATAZ 300 mg

con ritonavir 100 mg y REYATAZ 400 mg (sin ritonavir).

Tabla 5 4: Reacciones adversas emergente

intensidad moderada o severa

s del tratamiento® seleccionadas de

informadas en >2% de los pacientes

adultos sin tratamiento previob, Estudio AI424-138

96 semanas®

REYATAZ 300 mg con ritonavir 1

(una vez por dia) y tenofovir cen

96 semanas*
D0 mg  lopinavir 400 mg con ritonavir 100 mg (dos

veces por dia) y tenofovir con

emtricitabina® emtricitabina®
(n=441) (n=437)
Sistema digestivo
Nauseas 4% 8%
Ictericia/ictericia 5% *
esclerdtica
Diarrea 2% 12%

Piel y apéndices

Erupcién 3%

2%

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

? Incluye eventos de relacion posible, probable, segura o desco

® Basado en el régimen que contenia REYATAZ.

¢ Tiempo promedio durante la terapia.

nocida con el régimen de tratamiento.

¢ Como combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofovir, 200 mg de emtricitabina una vez por dia.

Tabla 6 5: Reacciones adversas emergentes del tratamiento” seleccionadas de

intensidad moderada o severa
adultos sin tratamiento previo

Al424-008

informadas en >2% de los pacientes

P, Estudios Al424-034, AI424-007 y

Estudio A1424-034

Estudios A1424-007, -008

Mw —
ET0BE rEARRAGI |
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64 semanas® 64 semanas® 120 semanas™? 73 semanas®*

REYATAZ 400 mg  efavirenz600 mg REYATAZ 400 mg  nelfinavir 750 mg

una vez por dia + una vez por dia + una vez por dia + tres veces por dia o
lamivudina + lamivudina + estavudina + 1250 mg dos veces
zidovudina® zidovudina® lamivudina o por dia + estavudina
(n=404) (n=401) didanosina + lamivudina o
(n=279) didanosina
(n=191)

Cuerpo en general

Cefalea 6% 6% 1% 2%
Sistema digestivo

Nauseas 14% 12% 6% 4%

Ictericia/ictericia 7% * 7% *

esclerotica

Voémitos 4% 7% 3% 3%

Dolor abdominal 4% 4% 4% 2%

Diarrea 1% 2% 3% 16%
Sistema nervioso

Insomnio 3% 3% <1% *

Mareos 2% 7% <1% *

Sintomas <1% 1% 4% 3%

neurologicos

periféricos
Piel y apéndices

Erupcion 7% 10% 5% 1%

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

| ? Incluye eventos de relacion posible, probable, segura o desconocida con el régimen de tratamiento.
® Basado en regimenes que contenian REYATAZ.
¢ Tiempo promedio durante la terapia.

4 Incluye seguimiento a largo plazo.

¢ Como combinacion de dosis fija: 150 mg de lamivudina, 300 mg de zidovudina dos veces por dia.

Reacciones adversas emergentes del tratamiento en pacientes previamente

tratados
El perfil de seguridad de REYATAZ en adultos previamente tratados se basa en 119

pacientes infectados con VIH-1 en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas comunes incluyen ictericia/ictericia esclerdtica y mialgia.
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En la Tabla 7 6 se presenta una seleccion d¢

moderada o severa, informadas en >2% d

recibieron REYATAZ/ritonavir.

> reacciones adversas clinicas de intensidad

e los pacientes previamente tratados que

Tabla 7 6: Reacciones adversas emergen

intensidad moderada o severa

adultos previamente tratados®, Es

tes del tratamiento® seleccionadas de
nformadas en >2% de los pacientes

tudio AI424-045

48 semanas® 48 semanas’
REYATAZ/ritonavir 300 lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg una vez por dia+  mg/100 mg dos veces por dia?
tenofovir + NRTI + tenofovir + NRTI
n=119) (n=118)

Cuerpo en general

Fiebre 2% *
Sistema digestivo

Ictericia/ictericia esclerética 9% *

Diarrea 3% 11%

Nauseas 3% 2%
Sistema nervioso

Depresion 2% <1%
Sistema musculo-esquelético

Mialgia 4% *

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

? Incluye eventos de relacién posible, probable, segura o desco

® Basado en el régimen que contenia REYATAZ.
¢ Tiempo promedio durante la terapia.

4 Como combinacion de dosis fija.

nocida con el régimen de tratamiento.

Anormalidades en los valores de labc

previo

En las Tablas 8 7 y 9 8, respectivamente, se pr

sin tratamiento previo que recibieron una tera

mg con ritonavir 100 mg y REYATAZ 400

valores de laboratorio de grados 3-4.

jiL VROF

(quuro nedt

yratorio en pacientes sin tratamiento

esentan los porcentajes de pacientes adultos
pia combinada que incluia REYATAZ 300

mg (sin ritonavir) con anormalidades en los
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Tabla 8 7: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas

en >2% de los pacientes adultos sin tratamiento previo®, Estudio Al424-

138
96 semanas’ 96 semanas’
REYATAZ 300 mg con lopinavir 400 mg con
ritonavir 100 mg (una vez ritonavir 100 mg (dos
por dia) y tenofovir con  veces por dia) y tenofovir
emtricitabina® con emtricitabina®
Variable Limite (n=441) (n=437)
' Quimica Alto
SGOT/AST >5,1 x LSN 3% 1%
SGPT/ALT >5.1 x LSN 3% 2%
Bilirrubina total >2.6 x LSN 34% 44% <1%
Lipasa 221 x LSN 2% 2%
Creatina quinasa >5.1 x LSN 8% 7%
Colesterol total >240 mg/dL 11% 25%
Hematologia Bajo
Neutrofilos <750 células/mm’ 5% 2%

 Basado en el régimen que contenia REYATAZ.
® Tiempo promedio durante la terapia.

“LSN  limite superior de la normal.

4 "omo combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofovir. 200 mg de emtricitabina una vez por dia.
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Tabla 9 8: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas
en >2% de los pacientes adultos sin tratamiento previo®, Estudios AI424-

034, A1424-007 y A1424-008
Estudio AI424-034 Estudios A1424-007, -008

64 semanas’ 64 semanas’ 120 semanas™® 73 semanas™

REYATAZ  efavirenz 600 REYATAZ 400 nelfinavir 750 mg

400 mg una mg una vez mg una vez por tres veces por dia o
vez por dia + por dia + dia + estavudina 1250 mg dos veces
lamivudira + lamivudina+  +lamivudina o por dia +

zidovadina®  zidovudina® + estavudina + estavudina +

didanosina lamivudina o +

estavudina +

didanosina
Variable Limite’ (n=404) (n=401) (n=279) (n=191)
Quimica Alto
SGOT/AST >5,1 x LSN 2% 2% 7% 5%
SGPT/ALT >5,1 x LSN 4% 3% 9% 7%
Bilirrubina total >2,6 x LSN 35% <1% 47% 3%
Amilasa >2,1 xLSN * * 14% 10%
Lipasa >2,1 xLSN <1% 1% 4% 5%
Creatina quinasa >5,1 x LSN 6% 6% 11% 9%
Colesterol total >240 mg/dL 6% 24% 19% 48%
Triglicéridos >751 mg/dL <1% 3% 4% 2%
Hematologia Bajo
Hemoglobina <8,0 g/dL 5% 3% <1% 4%
Neutréfilos <750 células/mm’ 7% 9% 3% 7%

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

® Basado en el/los regimenes que contenian REYATAZ.
® Tiempo promedio durante la terapia.

¢ Incluye seguimiento a largo plazo.

4 LSN = limite superior de la normal.

® Como combinacién de dosis fija: 150 mg de lamivudina, 300 mg de zidovudina dos veces por dia.

Anormalidades en los valores de laboratorio en pacientes previamente

tratados
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En la Tabla 46 9, se presentan los porcentajes de pacientes adultos previamente tratados

que recibieron una terapia combinada que incluia REYATAZ/ritonavir con anormalidades

en los valores de laboratorio de grados 3-4.

Tabla 30 9: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas

en >2% de los pacientes adultos previamente tratados, Estudio Al424-

045°
48 semanas® 48 semanas’
REYATAZ/ritonavir 300 lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg una vez por mg/100 mg dos veces por
dia + tenofovir + NRTI dia? + tenofovir + NRTI1
Variable Limite* (n=119) (n=118)
Quimica Alto
SGOT/AST >5,1 x LSN 3% 3%
SGPT/ALT >5.1 x LSN 4% 3%
Bilirrubina total >2.6 x LSN 49% <1%
[Lipasa >2.1 x LSN 5% 6%
Creatina quinasa >5,1 x LSN 8% 8%
Colesterol total >240 mg/dL. 25% 26%
Triglicéridos >751 mg/dL 8% 12%
Glucosa >251 mg/dl. 5% <1%
Hematologia Bajo
Plaquetas <50.000 células/mm’ 2% 3%
Neutrofilos <750 células/mm’ 7% 8%

? Basado en el/los regimenes que contenian REYATAZ.
® Tiempo promedio durante la terapia.
¢ LSN = limite superior de la normal.

4 Como combinacion de dosis fija.

Lipidos, cambio desde la linea basal en pacientes sin tratamiento previo
Para el Estudio Al424-138 y el Estudio A1424-034. los cambios desde la linea basal en los
niveles de colesterol L.DL, colesterol HDL., colesterol total y triglicéridos se muestran en

las Tablas H- 10 y +2 11, respectivamente.
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Tabla + 10: Valores de lipidos, cambio promedio desde la linea basal, Estudio AI424-138
. . ab L. b,c
REYATAZ/ritonavir lopinavir/ritonavir
Il;:;: Semana 48 Semana 96 t:;:? Semana 48 Semana 96
mg/dL mg/dL.  Cambio® mg/dL.  Cambio® mg/dL mg/dL.  Cambio® mg/dL.  Cambio?
(0=428°) (=372 (0=372°) = (n=342°) =342 (0=424°) (p=335°) (=335 (=291 (n=291°)
Colesterol 92 105 +14% 105 +14% 93 111 +19% 110 +17%
LDL'
Colesterol 37 46 +29% 44 +21% 36 48 +37% 46 +29%
HDL!
Colesterol 149 169 +13% 169 +13% 150 187 +25% 186 +25%
total”
Triglicéridosr 126 145 +15% 140 +13% 129 194 +52% 184 +50%

2 REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia con la combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofovir, 200 mg de

emtricitabina una vez por dia.
® Los valores obtenidos tras la iniciacién de agentes reductore
linea basal, se usaron agentes reductores de lipidos en suero en
1% de la rama de tratamiento con REYATAZ/ritonavir. Hasta
en el 8% de la rama de tratamiento con lopinavir/ritonavir y en
se usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 10% de
rama de REYATAZ/ritonavir.

¢ Lopinavir 400 mg con ritonavir 100 mg dos veces por dia cor

emtricitabina una vez por dia.

s de lipidos en suero no se incluyeron en estos analisis. En la
el 1% de la rama de tratamiento con lopinavir/ritonavir y en el
a sSemana 48, se usaron agentes reductores de lipidos en suero
el 2% de la rama de REY ATAZ /ritonavir. Hasta la sSemana 96,

la rama de tratamiento con lopinavir/ritonavir y en el 3% de la

1 1a combinacion de dosis fija: 300 mg de tenofovir, 200 mg de

4 E] cambio desde la linea basal es el promedio de los cambios ¢n un mismo paciente desde la linea basal para los pacientes con

valores tomados en la linea basal y a la sSemana 48 o a la sSen
la linea basal y de la sSemana 48 o de la sSemana 96, respectivz
¢ Cantidad de pacientes con colesterol LDL medido.

TEn ayunas.

nana 96, y no una simple diferencia entre los valores medios de

amente.

Tabla 12 11: Valores de lipidos, cambio pr

omedio desde la linea basal, Estudio

Al424-034
REYATAZ™ efavirenz™*
Linea basal Semana 48 Semana 48 Linea basal Semana48 Semana 48
mg/dL mg/dL Cambio? mg/dL mg/dL Cambio®
(n=383°) (n=283°) m=272°  (n=378% (0=264°) (n=253°)
Colesterol LDL' 98 98 +1% 98 114 +18%
Colesterol HDL 39 43 +13% 38 46 +24%
Colesterol total 164 168 +2% 162 195 +21%
Triglicéridos’ 138 124 9% 129 168 +23%
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aREYATAZ 400 mg una vez por dia con la combinacion de dosis fija: 150 mg de lamivudina. 300 mg de zidovudina
dos veces por dia.

® Los valores obtenidos tras la iniciacién de agentes reductores de lipidos en suero no se incluyeron en estos analisis.
En la linea basal. se usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 0% de la rama de tratamiento con efavirenz y
en <1% de la rama de tratamiento con REYATAZ. Hasta la sSemana 48. se usaron agentes reductores de lipidos en
suero en el 3% de 1a rama de tratamiento con efavirenz y en el 1% de la rama de REYATAZ.

¢ Efavirenz 600 mg una vez por dia con la combinacion de dosis fija: 150 mg de lamivudina. 300 mg de zidovudina
dos veces por dia.

4 Kl cambio desde la linea basal es el promedio de los cambios en un mismo paciente desde la linea basal para los
pacientes con valores tomados en la linea basal y a la sSemana 48, v no una simple diferencia entre los valores
medios de la linea basal y de la sSemana 48.

¢ Cantidad de pacientes con colesterol LDI. medido.

fEn ayunas.

Lipidos, cambio desde la linea basal en pacientes previamente tratados

Para el Estudio Al424-045, los cambios desde la linea basal en los niveles de colesterol
LDL., colesterol HDL, colesterol total y triglicéridos se muestran en la Tabla 43 12. L.a
magnitud de dislipidemia observada fue menor con REYATAZ/ritonavir que con

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

Tabla 43 12: Valores de lipidos, cambio promedio desde la linea basal, Estudio
Al424-045

REYATAZ/ritonavir™” lopinavir/ritonavir™*

Linea basal Semana 48 Semana 48 Linea basal Semana48 Semana 48

mg/dL mg/dL Cambio® mg/dL mg/dL Cambio®

(n=111%) (0=75%) (n=74°) (n=108°) (n=76°%) (n=73%
Colesterol 1.DL' 108 98 -10% 104 103 1%
Colesterol HDL 40 39 -7% 39 41 +2%
Colesterol total 188 170 -8% 181 187 +6%
Triglicéridos’ 215 161 4% 196 224 +30%
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*REYATAZ 300 mg una vez por dia + ritonavir + tenofovir +

1 NRTI.

® Los valores obtenidos tras la iniciacién de agentes reductores de lipidos en suero no se incluyeron en estos anlisis.

En la linea basal, se usaron agentes reductores de lipidos

lopinavir/ritonavir y en el 4% de la rama de tratamiento con

en suero en el 4% de la rama de tratamiento con

REYATAZ /ritonavir. Hasta la sSemana 48, se usaron

agentes reductores de lipidos en suero en el 19% de la rama de tratamiento con lopinavir/ritonavir y en el 8% de la

rama de REYATAZ /ritonavir.
¢ Lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg) dos veces por dia + ten

4 El cambio desde la linea basal es el promedio de los cambi

fovir + 1 NRTL

0s en un mismo paciente desde la linea basal para los

pacientes con valores tomados en la linea basal y a la sSemana 48, y no una simple diferencia entre los valores

medios de la linea basal y de la sSemana 48.
¢ Cantidad de pacientes con colesterol LDL medido.

TEn ayunas.

6.2 Experiencia de ensayos clil

La seguridad y la tolerabilidad de REYAT

establecido en pacientes pedidtricos de al men
multicéntrico de disefio abierto PACTG 1

licos en pacientes pediatricos

AZ Cépsulas con y sin ritonavir se han
0s 6 afios de edad a partir del ensayo clinico

020A. El uso de REYATAZ en pacientes
pediatricos de menos de 6 afios de edad se encIentra en etapa de investigacion.

El perfil de seguridad de REYATAZ en pacier
edad) fue en

REYATAZ en adultos. Los eventos adver

independientemente de la causalidad) reportad

fiebre (18%), ictericia/ieterus-eseleral ictericia
12% cefalea (8%

congestidn nasal (6%). dolor orofaringeo (6%)

bloqueo auriculoventricular de segundo grado
anormalidades de laboratorio de Grado 34

pedidtricos fueron aumento de la bilirrubina t
4%). Todas las demads anorn

eneral similar al observado

diarrea (9% edema peri

hipoglucemia

produjeron con una frecuencia menor al 3%.

ntes pedidtricos (de 6 a menos de 18 afios de

en los estudios clinicos realizados con

sos_de Grado 2-4 mdés comunes (=5%.,
0s en pacientes pedidtricos fueron tos (21%),

de escleras (15%). erupcion (14%). vomitos

férico (7%). dolor ern de extremidades (6%
sibilancias (6%) v rinorrea (6%). Se reportd
asintomatico en <2% de los pacientes. I.as

m4s_comunes que ocurrieron en_pacientes

otal (>3.2 mg/dl ., 58%). neutropenia (9%) e

nalidades de laboratorio de Grado 3-4 se
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6.3 Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o
hepatitis C

Es necesario monitorear la funcion hepatica en los pacientes con antecedentes de hepatitis
BoC.

En el Estudio Al424-138, 60 pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg
una vez por dia, y 51 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veces
por dia, cada uno con una dosis fija de tenofovir-emtricitabina, resultaron seropositivos
para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se desarrollaron niveles de ALT >5 veces
por sobre el limite superior de la normal (LL.SN) en el 10% (6/60) de los pacientes tratados
con REYATAZ/ritonavir y en el 8% (4/50) de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir.
Se desarrollaron niveles de AST >5 veces el LSN en el 10% (6/60) de los pacientes tratados
con REYATAZ/ritonavir y en ninguno (0/50) de los pacientes tratados con

lopinavir/ritonavir.

En el Estudio Al424-045, 20 pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg
una vez por dia, y 18 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veces
por dia resultaron seropositivos para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se
desarrollaron niveles de ALT >5 veces el LLSN en el 25% (5/20) de los pacientes tratados
con REYATAZ/ritonavir y en el 6% (1/18) de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir.
Se desarrollaron niveles de AST >5 veces el LLSN en el 10% (2/20) de los pacientes tratados

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

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

REYATAZ, en el 5% de los pacientes tratados con efavirenz y en el 17% de los pacientes
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tratados con nelfinavir. Dentro de los regi

menes de atazanavir y de control, no se

observaron diferencias en la frecuencia de las elevaciones de bilirrubina entre los pacientes

seropositivos y seronegativos, [Vxéase Advertencias y Precauciones (5.5).)-

6.4 Experiencia posterior alaco

Se han identificado los siguientes eventos di

mercializacion del producto

urante el uso de REYATAZ posterior a la

comercializacion. Debido a que estas reacciones son informadas de manera voluntaria por

una poblacién de tamafio desconocido, no siempr

e es posible estimar de modo confiable la

frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Cuerpo en general: edema
Sistema cardiovascular:

auriculoventricular de tercer grado, bloqueo d

QTc [véase Advertencias y Precauciones (5.2)]

Sistema gastrointestinal: pancreatitis

Sistema hepdtico: anormalidades en la funcién

Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, colecist

Sistema metabdlico y trastornos de la nutrici

Advertencias y Precauciones (5.7)]

Sistema musculoesquelético: artralgia

Sistema renal: nefrolitiasis [véase Advertencia
Piel y apéndices: alopecia, erupciéon mécul

Advertencias y Precauciones (3.3)], prurito

7

Véase también Contraindicaciones (4) y Farm

7.1 Potencial de REYATAZ para

bloqueo auriculo

ventricular de segundo grado, bloqueo

e rama izquierda, prolongacién del intervalo

hepatica
1tis, colestasis

6n: diabetes mellitus, hiperglucemia [véase

s y Precauciones (5.6)]

opapular [véase Contraindicaciones (4) y

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

acologia Clinica (12.3).

afectar otros farmacos

El atazanavir es un inhibidor de CYP3A y UGT1AL1. La coadministracién de REYATAZ y

otros farmacos que son metabolizados prin

cipalmente por CYP3A o UGT1A1l puede
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ocasionar mayores concentraciones plasmaticas del otro farmaco que podrian aumentar o

prolongar sus efectos terapéuticos y adversos.

El atazanavir es un inhibidor débil de CYP2CS8. Se deberd tener precauciéon cuando se
coadministra REYATAZ sin ritonavir junto con farmacos altamente dependientes de
CYP2C8 con estrechos indices terapéuticos (por ejemplo, paclitaxel, repaglinida). Cuando
se coadministra REYATAZ con ritonavir junto con sustratos de CYP2C8, no se esperan
interacciones clinicamente significativas. [Vwéase Farmacologia Clinica, Tabla +5 [4

(12.3).)-

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A en el farmaco
coadministrado puede cambiar cuando se coadministra REYATAZ con ritonavir. Véase la
informacion completa sobre prescripcion para ritonavir a fin de obtener informacién sobre

las interacciones medicamentosas con ritonavir.

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

pueden disminuir las concentraciones plasmaticas del atazanavir y reducir el efecto

terapéutico de REYATAZ.

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

con atazanavir.

7.3 Interacciones medicamentosas establecidas y otras

potencialmente significativas
La Tabla +4 13 proporciona recomendaciones de dosis como resultado de las interacciones

medicamentosas con REYATAZ. Estas recomendaciones se basan en estudios de

........
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interacciones medicamentosas o en las interacciones esperadas debido a la magnitud de la

interaccion prevista y al potencial de eventos serios o pérdida de eficacia.

Tabla 14 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteraciéon 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, 2 menos que se indique lo contrario)

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico
Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

Agentes antivirales contra el VIH

Inhibidores nucleésidos de la | atazanavir La coadministracién de REYATAZ con comprimidos de didanosina
transcriptasa reversa (NRTI): | didanosina con bufer dio como resultado una marcada disminucién de la
Formulaciones de didanosina con exposicién al atazanavir. Se recomienda tomar REYATAZ (con |
bufer alimento) 2 hs. antes o 1 h. después de las formulaciones de didanosina |
Céapsulas con recubrimiento con bufer. La administracién simultinea de didanosina RE y
entérico (RE) REYATAZ con alimento disminuye la exposicién a la didanosina. Por

lo tanto, REYATAZ y didanosina RE deben administrarse en

momentos distintos.

Inhibidores nucledtidos de la | atazanavir El tenofovir puede disminuir el ABC (4rea bajo la curva) y la Cqy, del
transcriptasa reversa: tenofovir 1 tenofovir atazanayir. Cuando se coadministra con tenofovir, se recomienda
disoproxil fumarato administrar REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg y tenofovir 300

mg (todos en forma de una dosis diaria Gnica con alimento).
REYATAZ sin ritonavir no debe coadministrarse con tenofovir.
REYATAZ aumenta las concentraciones de tenofovir. Se desconoce el
mecanismo de esta interaccién. Las mayores concentraciones de
tenofovir podrian potenciar los eventos adversos asociados con el
tenofovir, incluidos los trastomos renales. Los pacientes que reciben
REYATAZ y tenofovir deben ser monitoreados para detectar eventos
adversos asociados con el tenofovir. Para las mujeres embarazadas que
toman REYATAZ con ritonavir y tenofovir, véase Posologia/Dosis y

Administracion (2.3).

Inhibidores no nucledsidos de la | atazanavir El efavirenz disminuye la exposicién al atazanavir.
transcriptasa reversa (NNRTI): En pacientes sin tratamiento previo:
efavirenz Si se combina REYATAZ con efavirenz, REYATAZ 400 mg (2

capsulas de 200 mg) con ritonavir 100 mg se deben administrar una vez
por diatodos en forma de dosis unica con alimento, y el efavirenz 600

debe administrar una vez por dia con el estémago vacio,
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Tabla 44 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente'

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

régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o

interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

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

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la
Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

Comentario clinico

[nhibidores no nucledsidos de la , atazanavir
transcriptasd reversa: nevirapina * nevirapina
[nhibidores de la proteasa: 1 saquinavir

saquinavir (capsulas de gelatina

preferentemente antes de acostarse.

En pacientes previamente fratados:

No coadministrar REYATAZ con efavirenz a pacier.ltes previamente

tratados debido a la disminucion de la exposicion al atazanavir.

No coadministrar REYATAZ con nevirapina porque:

e La nevirapina disminuye sustancialmente la exposicion al
atazanavir

e  Potencial riesgo de toxicidad asociada a la nevirapina debido a
una mayor exposicion a dicho farmaco.

No se han establecido recomendaciones apropiadas de dosificacion

para esta combinacion, con o sin ritonavir. con respecto a la eficacia y

la seguridad. En un estudio clinico. saquinavir 1200 mg coadministrado

con REYATAZ 400 mg v tenofovir 30¢ mg (todos administrados una

vez por dia) mas inhibidores analogos nucledsidos de la transcriptasa

reversa no proporciono la eficacia adecuada [véase Fstudios (lintcos

(14.2)].

Si se coadministra REYATAZ con ritonavir, se recomienda administrar

REYATAZ 300 mg una vez por dia con ritonavir 100 mg una vez por

dia con alimento. Véase la informacion completa sobre prescripcion

para ritonavir a fin de obtener informacion sobre las interacciones

medicamentosas con ritonavir.

REYATAZ/ritonavir: Aunque no ha sido estudiada, se esperaria que la

coadministracion de REYATAZ ritonavir v otros inhibidores de fa

proteasa aumente la exposicion al otro inhibidor de proteasa. No se

recomienda esta coadministracion.

Mmm_mcmmm-m@m x,w

como resultado una reduccion de la_exposicion al telaprevir en_estado

estacignario, mientras que aumento la exposicion al atazanavir. en

estado estacionario,

blanda)

Inhibidores de fa proteasa: * atazanavir

ritonavir

[nhibidores de la proteasa: otros * otro irthibidor de
proteasa

[nhibidores de lu proteasa; L telaprevir

telaprevir 1 atazanavir

Otros agentes

Antidcidos y medicaciones con " atazanavir

Se esperan menores concentraciones plasmaticas de atazanavir si se
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Tabla 34 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente

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

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

Clase de firmaco concomitante:

Farmacos especificos

Efecto sobre la
concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

Comentario clinico

bufer

Antiarritmicos. amiodarona,
bepridilo, lidocaina (sistémica),

quinidina

Anticoagulantes: warfarina

Antidepresivos: antidepresivos

triciclicos

trazodona

Antifiingicos: ketoconazol,

itraconazol

Antifingicos: voriconazol

bepridilo, lidocaina

(sistémica), quinidina

1 antidepresivos

Efecto desconocido

(pouEmo pEES
e

administran antiacidos, incluidas las medicaciones con bifer, junto con
REYATAZ. REYATAZ debe administrarse 2 hs. antes o 1 h. después
de estasjmedicaciones.

La coadministracion con REYATAZ tiene el potencial de producir
eventos | adversos serios y/o mortales, y no ha sido estudiada. Es
necesario tener precaucién, y se recomienda monitorear Ja
concentracion terapéutica de estos farmacos si se usan de manera
concomjtante con REYATAZ.

La coadministracién con REYATAZ tiene el potencial de producir
hemorragias serias y/o mortales, y no ha sido estudiada. Se recomienda
monitorear la INR (International Normalized Ratio — Relacién
Normalizada Internacional).

La coadministracion con REYATAZ tiene el potencial de producir
eventos| adversos serios y/o mortales, y no ha sido estudiada. Se
recomienda monitorear la concentracion de estos farmacos si se usan
de manera concomitante con REYATAZ.

El uso concomitante de trazodona y REYATAZ, con o sin ritonavir,
puede incrementar las concentraciones plasmaticas de trazodona. Se
han observado eventos adversos de nauseas, mareos, hipotensién y
sincope|luego de la coadministracién de trazodona y ritonavir. Si se usa
trazodona con un inhibidor de CYP3A4 tal como REYATAZ, la
combinacién debe usarse con precaucion y se debe considerar una
disminucién de la dosis de trazodona.

La coadministracién de ketoconazol sélo ha sido estudiada con
REYATAZ sin ritonavir (aumento insignificante del ABC y la Ce del
atazanayir). Debido al efecto del ritonavir sobre el ketoconazol, las
dosis altas de ketoconazol e itraconazol (>200 mg/dia) deben ser
usadas con precaucion con REYATAZ/ritonavir.

La coadministracion de voriconazol y REYATAZ, con o sin ritonavir,
no ha srdo estudiada. La administracion de voriconazol con ritonavir

100 mg cada 12 horas disminuyé el ABC del voriconazol en estado

_ estacionarie==€il un promedio de 39%. No debe administrarse

PepaaGion
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Tabla 44 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” o
interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

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

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico
Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

voriconazol a pacientes que reciben REYATAZ ritonavir, a menos que
una evaluacion de la relacion riesgo/beneficio para el paciente lo
justifique. La coadministracion de voriconazol con REYATAZ (sin
ritonavir) puede aumentar las concentraciones de atazanavir, sin

embargo, no hay datos disponibles.

y . 1c1 * 1c1 . L . -
Contra la gota: colchicina ! colchicina REYATAZ no debe coadministrarse con colchicina a pacientes con

deterioro de la funcion renal o hepatica.

Posologia recomendada de colchicina cuando se administra con
REYATAZ:
Tratamiento de exacerbaciones de lu gota:
0.6 mg (1 tabletaicomprimido) para | dosis, seguido de 0.3 mg
(media tableta/comprimido) 1 hora después. No se debe repetir

hasta transcurridos 3 dias.
Profilaxis de exacerbaciones de la gota:

Si el régimen original era de 0,6 mg dos veces al dia. se debe

ajustar el régimen a 0.3 mg una ver al dia.

Si el régimen original era de 0.6 mg una ver al dia, se debe

ajustar el régimen a 0.3 mg una vez dia de por medio.
Tratamiento de lu fiebre mediterrdnea familiar (FMF):

Dosis diaria maxima de 0.6 mg (puede administrarse como
0.3 mg dos veces al dia).

Antimicobacterianos: tifabutina 1 rifabutina Se recomienda una reduccion de la dosis de rifabutina de hasta el 75%
(por ejemplo, 150 mg dia por medio o 3 veces por semana). Se requiere
aumentar el monitoreo para detectar reacciones adversas asociadas con
la rifabutina. incluida la neutropenia.

Benzodiacepinas: midazolam * midazolam El uso concomitante de midazolam parenteral con REYATAZ puede

administrado por via pa.renter;;llb aumentar las concentraciones plasmaticas de midazolam. La

coadministracion debe efectuarse en un entorno que asegure un
estrecho monitoreo clinico v un adecuado manejo médico en caso de

depresion respiratoria y-0 sedacion prolongada. Debera considerarse
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Tabla 34 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente

significativas: Se puede recome
régimen sobre la base de estudi
interacciones esperadas (la in

REYATAZ con o sin ritonavir, a

ndar una alteraciéon de la dosis o del
os de interacciones medicamentosas® o
formacion de la tabla se aplica a

menos que se indique lo contrario)

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico

Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

firmaco concomitante

una reduccion de la dosis de midazolam, en especial si se administra

mas de|l una dosis tnica de midazolam. La coadministracion de

midazolam oral con REYATAZ esta CONTRAINDICADA.

Blogueadores del canal de 1 diltiazem y desacetil- Es necesario tener precaucion. Se debe considerar una reduccion de la

calcio: diltiazem diltiazem dosis de diltiazem del 50%, y se recomienda efectuar un monitoreo por

electrocardiograma. La coadministracion de REYATAZ/ritonavir con

diltiazem no ha sido estudiada.

Por ejemplo, felodipina, 1 bloqueador del canal Es necesario tener precaucion. Se debe considerar titular la dosis del

nifedipina, nicardipina y de calcio bloqueador del canal de calcio. Se recomienda efectuar un monitoreo
verapamilo por electrocardiograma.
Antagonistas de los receptores de | atazanavir Las concentraciones plasmaticas de atazanavir pueden reducirse
endotelina: T bosentan cuando e administra bosentan con REYATAZ sin ritonavir. No se
bosentan recomienda la coadministracién de bosentan y REYATAZ sin
ritonavir.
Coadministracion de b tan en pacientes que reciben
REYATAZ/ritonavir:

Para los pacientes que han recibido REYATAZ/ritonavir durante

al menos 10 dias, comenzar el bosentan con una dosis de 62,5 mg
una vez al dia o dia de por medio, en base a la tolerabilidad
individual.

Coadministracion de REYATAZ/ritonavir en pacientes que reciben

bosentan:

Discontinuar el bosentan al menos 36 horas antes de comenzar
RE
RE
62,
tolerabilidad individual.

cuidadosamente la dosis de atorvastating y yUsar la menor dosis
posible de-atorvastatina-o necesaria, La dosis de rosuvastatina no debe

superarllos 10 mg/dia, eon-un-euidad

YATAZ/ritonavir. Al menos 10 dias después de comenzar
IYATAZ/ritonavir, reanudar el bosentan con una dosis de

5 mg una vez al dia o dia de por medio, segun la

Inhibidores de HMG-CoA

reductasa: atorvastatina,

1 atorvastatina lar

1 rosuvastatina
4

-~
HOMTOreo;-o

rosuvastatina
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Tabla 4 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” o
interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

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

Clase de firmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico
Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

fuvastatng er-combiaeion-con REYATAL (con-o-sin ftopave):
riesgo de miopatia. incluida rabdomidlisis, puede incrementarse cuando
se usan inhibidores de la proteasa del VIH, incluido REYATAZ, en
combinacion con estos farmacos.

Anragonistus del receptor H; . atazanavir las concentraciones plasmaticas de atazanavir disminuyeron
sustancialmente cuando se administré REYATAZ 400 mg una vez por
dia simultdneamente con famotidina 40 mg dos veces por dia. lo que
puede ocasionar la pérdida del efecto terapéutico y el desarrollo de
resistencia.

En pacientes sin tratamiento previo:
REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia con alimento
debe administrarse simultaneamente y/o al menos 10 horas después de
la dosis del antagonista del receptor H:. Se puede usar una dosis de
antagonista del receptor H~ comparable con famotidina 20 mg una vez
por dia hasta una dosis comparable con famotidina 40 mg dos veces
por dia junto con REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg en
pacientes no tratados previamente.

O
Para los pacientes que no toleran ritonavir, REYATAZ 400 mg una vez
por dia con alimento se debe administrar al menos 2 horas antes y al
menos 10 horas después de la dosis del antagonista del receptor H..
Ninguna dosis tinica del antagonista del receptor H: debe exceder una
dosis equivalente a famotidina 20 mg, v la dosis diaria total no debera
exceder una dosis equivalente a famotidina 40 mg. Sin embargo. no se
debe usar REYATAZ sin ritonavir en mujeres embarazadas
En pacientes previamente tratados:
Cuando se administra un antagonista del receptor H, a un paciente que
recibe REYATAZ con ritonavir, la dosis del antagonista del receptor
H, no debe exceder una dosis equivalente a 20 mg de famotidina dos
veces por dia, y las dosis de REYATAZ y ritonavir deben
administrarse simultaneamente y/o al menos 10 horas después de la

dosis del antagonista del receptor Ha.
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Tabla 14 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o
interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

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

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico
Féarmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

e REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia (todo
como dosis unica con alimento) si se administra con un antagonista del
receptor Hy. Para las mujeres embarazadas que toman REYATAZ con
ritonavir y un antagonista del receptor H,, véase Posologia/Dosis y
Administracién (2.3).

¢ REYATAZ 400 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia (todo

como dosis unica con alimento) si se administra con tenofovir y un
antagonista del receptor H,. Para las mujeres embarazadas que toman
REYATAZ con ritonavir y tenofovir y un antagonista del receptor Hs,

véase Posologia/Dosis y Administracion (2.3).

Anticonceptivos hormonales: | etinil estradiol Usar con precaucioén si se considera la coadministracién de REYATAZ
etinil estradiol y norgestimato o 1 norgestimato® o REYATAZ/ritonavir con anticonceptivos orales. Si se administra un
noretindrona anticoneeptivo oral con REYATAZ mas ritonavir, se recomienda que

el anticonceptivo oral contenga al menos 35 mcg de etinil estradiol. Si
se admilnistra REYATAZ sin ritonavir, el anticonceptivo oral no debe
contener mas de 30 mcg de etinil estradiol.

1 etinil estradiol Los potenciales riesgos en materia de seguridad incluyen sustanciales

1 noretindrona’ - aumentos de la exposicion a la progesterona. Se desconocen los efectos
a largo plazo de los aumentos en la concentracion del agente
progestacional y podrian incrementar el riesgo de resistencia a la
insulina, dislipidemia y acné.
La coadministracién de REYATAZ o REYATAZ/ritonavir con otros

anticonceptivos hormonales (por ejemplo, parche anticonceptivo, anillo
vaginal|anticonceptivo o anticonceptivos inyectables) o anticonceptivos
orales jque contienen progestagenos distintos de noretindrona o
norgestimato, 0 menos de 25 mcg de etinil estradiol, no ha sido
estudiada; por lo tanto, se recomienda utilizar métodos alternativos de

anticoncepcion.

Inmunosupresores: ciclosporina, 1 inmunosupresores  Se recomienda monitorear la concentracion terapéutica de los agentes
sirolimus, tacrolimus inmunosupresores cuando se los coadministra con REYATAZ.

Beta-agonistas inhalados: 1 salmeterol No se recomienda la coadministracién de salmeterol con REYATAZ.
salmeterol El usoj concomitante de salmeterol y REYATAZ puede causar un
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Tabla 44 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialrn—én_tne-‘

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

régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o

interacciones esperadas (la informaciéon de la tabla se aplica a

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

Clase de farmaco concomitunte: Efecto sobre la

Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

Comentario clinico

Esteroide inhalatorio nasal: REYATAZ
fluticasona * fluticasona
REYATAZ/
ritonavir

* fluticasona

Antibidticos macrolidos: * claritromicina
claritromicina ., 14-OH claritromicina

1 atazanavir

Opiodes: buprenorfina * buprenorfina

* norbuprenorfina

mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos asociados con
salmeterol. incluyendo la prolongacion del intervalo QT. palpitaciones
y taquicardia sinusal.

El uso concomitante de propionato de fluticasona y REYATAZ (sin
ritonavir) puede aumentar las concentraciones plasmaticas del
propionato de fluticasona. Usar con precaucion. Considerar alternativas
para el propionato de fluticasona. en particular en los casos de uso
prolongado.

El uso concomitante de propionato de fluticasona vy
REYATAZritonavir puede aumentar las concentraciones plasmaticas
del propionato de fluticasona, lo que ocasiona concentraciones séricas
significativamente reducidas de cortisol. Se han reportado efectos
corticosteroides sistémicos. incluidos sindrome de Cushing y supresion
adrenal. durante el uso posterior a la comercializacion del producto en
pacientes que recibian ritonavir y propionato de fluticasona
administrado por inhalacion o por via intranasal. L.a coadministracion
de propionato de fluticasona y REYATAZ ritonavir no se recomienda a
menos que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo de
efectos colaterales corticosteroides sistémicos [véase Adveriencias v
Precauciones (5.1)].

Las mayores concentraciones de claritromicina pueden causar
prolongaciones de QTc: por consiguiente, se debe considerar una
reduccion de la dosis de claritromicina del 50% cuando se la
coadministra con REYATAZ. Asimismo. las concentraciones del
metabolito activo 14-OH claritromicina se ven significativamente
reducidas: considerar una terapia altemnativa para las indicaciones
distintas de infecciones debidas al complejo Mycobacterium avium. La
coadministracion de REYATAZ ritonavir con claritromicina no se ha
estudiado.

La coadministracion de buprenorfina y REYATAZ con o sin ritonavir
aumenta la  concentracion plasmatica de buprenorfina y

norbuprenorfina. La coadministracion de REYATAZ mas ritonavir con
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Tabla 34 13: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente

significativas: Se puede recome
régimen sobre la base de estudi
interacciones esperadas (la in

REYATAZ con o sin ritonavir, a

ndar una alteracion de la dosis o del
os de interacciones medicamentosas” o
formacion de la tabla se aplica a

menos que se indique lo contrario)

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la

Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

Comentario clinico

buprenor]
cognitivos.

buprenort

fina requiere el monitoreo clinico de la sedaci6n y los efectos
Podra considerarse una reducciéon de la dosis de

fina. No se prevé que la coadministraciéon de buprenorfina y

REYATALZ

atazanavir.

ritonavir

atazanav

bupreno
Inhibidores de PDE3. sildenafilo,
tadalafilo, vardenafilo

1 sildenafilo
1 tadalafilo
1 vardenafilo

visuales

Uso de il

(HAP):

El u
pulm:

ocasionar,

inhibidor

con ritonavir disminuya las concentraciones plasméticas de
La coadministracion de buprenorfina y REYATAZ sin

puede disminuir las concentraciones plasmaticas de

|

na.

ir. No debe coadministrarse REYATAZ sin ritonavir junto con

La coadministracion con REYATAZ no ha sido estudiada pero puede

un aumento en los eventos adversos asociados con el
de PDES5, que incluyen hipotension, sincope, trastornos
y| priapismo.

nhibidores de PDES para la hipertension arterial pulmonar

Lo de sildenafilo para el tratamiento de la hipertensién
onar (HAP) estd contraindicado con REYATAZ [véase

Contraindicaciones (4)].

Se re
tadal:

comiendan los siguientes ajustes de la dosis para el uso de
afilo con REYATAZ:

Coadministracion de tadalafilo en pacientes que reciben
REYATAZ (con o sin ritonavir):

= Para los pacientes que han recibido REYATAZ (con o
sin ritonavir) durante al menos una semana, comenzar
tadalafilo con 20 mg una vez al dia. Aumentar a 40 mg

una vez al dia en base a la tolerabilidad individual.

Coadministracién de REYATAZ (con o sin ritonavir) en

pacientes que reciben tadalafilo:

Evitar el uso de tadalafilo cuando se comienza
REYATAZ (con o sin rtonavir). Dejar de usar

tadalafilo al menos 24 horas antes de comenzar
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‘Tabla 4 Q: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del
régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas” o
interacciones esperadas (la informacion de la tabla se aplica a

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

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico
Farmacos especificos concentracion de
atazanavir o el

farmaco concomitante

REYATAZ {con o sin n'tonaﬁr). Al menos una semana
después de comenzar REYATAZ (con o sin ritonavir).
reanudar tadalafilo con 20 mg una vez al dia Aumentar
a 40 mg una vez al dia en base a la tolerabilidad
individual.
Uso de inlibidores de PDES para la disfuncion eréctil:
Usar sildenafilo con precaucion en dosis reducidas de 25 mg cada 48
horas con un mayor monitoreo de eventos adversos.
Usar tadalafilo con precaucion en dosis reducidas de 10 mg cada 72
horas con un mayor monitoreo de eventos adversos.
REYATAZ/ritonavir: Usar vardenafilo con precaucion en dosis
reducidas de no mas de 2,5 mg cada 72 horas con un mayor monitoreo
de eventos adversos.
REYATAZ: Usar vardenafilo con precaucion en dosis reducidas de no

mas de 2,5 mg cada 24 horas con un mayor monitoreo de eventos

adversos.
Inhibidores de la bomba de | atazanavir Las concentraciones plasmaticas de atazanavir disminuyeron
protones: omeprazol sustancialmente cuando se administr6 REYATAZ 400 mg o

REYATAZ 300 mgritonavir 100 mg una vez por dia junto con
omeprazo! 40 mg una vez por dia, lo cual puede ocasionar la pérdida
del efecto terapéutico v el desarrollo de resistencia.

En pacientes sin tratamiento previo:

La dosis del inhibidor de la bomba de protones no debe exceder el
equivalente a una dosis de 20 mg de omeprazol y debe administrarse
aproximadamente 12 horas antes de la dosis de REYATAZ 300 mg con
ritonavir 100 mg.

En pacientes previamente tratados:

No se deben usar inhibidores de la bomba de protones en pacientes

previamente tratados que reciben REYATAZ
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Tabla 44 13: Interacciones medicamentos
régimen sobre la base de estudi(l)
interacciones esperadas (la in

REYATAZ con o sin ritonavir, a

establecidas y otras potencialmente

alf
significativas: Se puede recomendar una alteraciéon de la dosis o del

s de interacciones medicamentosas® o

formacion de la tabla se aplica a

menos que se indique lo contrario)

Clase de farmaco concomitante: Efecto sobre la

Farmacos especificos concentracién de
atazanavir o el

firmaco concomitante

Comentario clinico

® Para conocer la magnitud de las interacciones, véase Farmacologia Cli
® Véase Contraindicaciones (4), Tabla 4 3, para midazolam administrad
¢ En combinaci6n con atazanavir 300 mg y ritonavir 100 mg una vez por

¢ En combinacion con atazanavir 400 mg una vez por dia.

nica, Tablas #8 17 y4818 (12.3).

por via oral.
dia.

7.4 Farmacos sin interacciones
REYATAZ

No se prevén interacciones clinicamente sign
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2B6, CYE

interacciones clinicamente significativas entre

sustratos de CYP2CS8. Véase la informacién cor'n

fin de obtener informacion sobre otras poten

ritonavir.

Sobre la base de los perfiles metabdlicos

medicamentosas clinicamente significativas entr

observadas o previstas con

ificativas entre atazanavir y sustratos de

A6, CYP1A2 o CYP2E]. No se prevén

atazanavir administrado con ritonavir y
pleta sobre prescripcién para ritonavir a

ciales interacciones medicamentosas con

conocidos, no se esperan interacciones

e REYATAZ y fluvastatina;—pravastating
dapsona, trimetoprima/sulfa-metoxazol sulfan

hetoxazol, azitromicina o eritromicina.

REYATAZ no interactia con sustratos d

desipramina, metoprolol). Asimismo, no se obs

clinicamente significativa cuando se coadminist

|

¢ CYP2D6 (por ejemplo, nortriptilina,
servo ninguna interaccion medicamentosa

rd REYATAZ con metadona, fluconazol,

acetaminofeno o atenolol, [Vxéase Farmacologia Clinica, Tablas +8 17 y 49 18 (12.3) }-
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8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Embarazo categoria B

Sintesis de riesgos

E:] atazanavir ha sido evaluado en una limitada cantidad de mujeres durante el embarazo y
el periodo post-parto. Los datos disponibles sobre humanos y animales sugieren que el
atazanavir no aumenta el riesgo de defectos graves de nacimiento en general, en
comparacion con el indice habitual. Sin embargo, dado que los estudios realizados en
humanos no pueden descartar la posibilidad de dafios, REYATAZ s6lo debe usarse durante

¢l embarazo si es claramente necesario.

Se han producido casos de sindrome de acidosis lactica, a veces fatales, e hiperlactatemia
sintomdatica en mujeres embarazadas que tomaban REYATAZ en combinacién con
analogos nucledsidos. Los analogos nucledsidos estan asociados con un mayor riesgo de
sufrir sindrome de acidosis lactica.

Se produce hiperbilirrubinemia con frecuencia en pacientes que toman REYATAZ,
incluidas las mujeres embarazadas. Todos los lactantes, incluidos los neonatos expuestos a
REYATAZ en el utero, deben ser monitoreados para detectar el desarrollo de

hiperbilirrubinemia severa durante los primeros dias de vida.

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

e REYATAZ no debe administrarse sin ritonavir.

e REYATAZ solo debe administrarse a mujeres embarazadas infectadas con eepas

subtipos del VIH-1 susceptibles al atazanavir.
e Para las mujeres embarazadas, no se requiere ajuste de la dosis de REYATAZ, con
las siguientes excepciones:
o Para mujeres embarazadas previamente tratadas durante el segundo o el tercer

trimestre, cuando se coadministra REYATAZ con un antagonista del receptor H»
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o tenofovir, se recomienda REYATAZ 400 mg con ritonavir 100 mg una vez al

dia. No se cuenta con datos suficientes para recomendar una dosis de REYATAZ

para usar con un antagonista del receptor H, y tenofovir en mujeres embarazadas

que han sido previamente tratadas.

o No se requiere ajuste de la dosis para [las pacientes en el periodo post-parto. Sin
embargo, las pacientes deben ser estreclramente monitoreadas para detectar eventos
adversos, debido a que las exposiciones al atazanavir pueden ser m4s altas durante

los primeros 2 meses luego del parto. [Véase Posologia/Dosis y Administracién (2,

2.3) y Farmacologia Clinica (12.3).]

Datos en humanos
Ensayos clinicos: En €l ensayo clinico Al1424-182, se administré6 REYATAZ/ritonavir (300
mg/100 mg o 400 mg/100 mg) en combinacidn con zidovudina/lamivudina a 41 mujeres
embarazadas infectadas con el VIH durante el segundo o el tercer trimestre. Entre las 39
mujeres que completaron el estudio, 38 alcanzaron un nivel de ARN del VIH <50
copias/mL en el momento del parto. Seis de 20 mujeres (30%) que tomaban
REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg y 13 de 21 mujeres (62%) que tomaban
REYATAZ/ritonavir 400 mg/100 mg experimentaron hiperbilirrubinemia (bilirrubina total
mayor o igual a 2,6 veces el limite superior del rango normal). No se observaron casos de

acidosis lactica en el ensayo clinico A1424-182;

Las concentraciones de atazanavir en la sangre del cordén umbilical fetal fueron
aproximadamente 12-19% de las concentraciofes maternas. Entre los 40 lactantes nacidos
de 40 madres infectadas con el VIH, todos tuvieron resultados de ensayo negativos para
ADN del VIH-1 en el momento del parto y/o liurante los primeros 6 meses post-parto. Los
40 lactantes recibieron tratamiento antirretroviral profilactico que contenia zidovudina. No
se observé evidencia de hiperbilirrubinemia severa (niveles de bilirrubina total superiores a
20 mg/dL) ni encefalopatia bilirrubinica aguda o crénica entre los neonatos en este estudio.

Sin embargo, 10/36 lactantes (28%) (6 de 38 semanas de gestacion o mas, y 4 de 38
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semanas de gestacion o menos) tuvieron niveles de bilirrubina de 4 mg/dL o més dentro del

primer dia de vida.

[.a falta de diversidad étnica constituyd una limitacion para el estudio. En la poblacion del
estudio, 33/40 lactantes (83%) eran negros/afroamericanos, quienes tienen menor
incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal que los caucasicos y asiaticos. Asimismo, las
mujeres con incompatibilidad de Rh fueron excluidas, asi como aquellas que tenian un bebé
anterior que habia desarrollado enfermedad hemolitica y/o ictericia patoldgica neonatal

(que requeria fototerapia).

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

sepsis.

Datos del Registro de Embarazos durante el Tratamiento con Antirretrovirales: Desde

enero de 2010, el Registro de Embarazos durante ¢l Tratamiento con Antirretrovirales
(APR) ha recibido informes prospectivos de 635 casos de exposicion a regimenes que
contenian atazanavir (425 casos de exposicion en el primer trimestre, y 160 y 50 casos de
exposicion en el segundo y el tercer trimestre, respectivamente). Se produjeron defectos de
nacimiento en 9 de 393 (2,3%) de los nacimientos vivos (exposicién durante el primer
trimestre) y 5 de 212 (2.4%) nacimientos vivos (exposicion durante el segundo/tercer
trimestre). Entre las mujeres embarazadas de la poblacion de referencia de EE.UU.. el
indice habitual de defectos de nacimiento es del 2,7%. No hubo asociacion entre atazanavir

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

Farmacocinética del atazanavir en el embarazo

[Véase Farmacologia Clinica (12.3).]
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Datos en animales

En estudios de reproduccién realizados en
teratogenicidad en la cria de animales a niveles
de 0,7 veces (en conejos) a 1,2 veces (en ratal
dosis clinica humana (300 mg/dia de atazanavir
los estudios de desarrollo pre- y post-natal real

de peso corporal o supresion del aumento de

animales, no se observd evidencia de

de exposicion sistémica al farmaco (ABC)

) superiores a aquellas observadas con la

reforzado con 100 mg/dia de ritonavir). En

izados en ratas, el atazanavir causé pérdida

peso en la cria animal con una exposicién

materna al farmaco (ABC) 1,3 veces mayor a la exposicién humana con esta dosis clinica.

Sin embargo, también se produjo toxicidad materna a este nivel de exposicion.

8.3 Lactancia

Los Centros para el Control y la Prevenci()(L de las Enfermedades recomiendan a las
mujeres infectadas con VIH no amamantar a sus hijos a fin de evitar el riesgo de
transmision post-natal del VIH. Se desconoce si el atazanavir se excreta en la leche
humana. Tanto por el riesgo de transmitir el VIH como por el potencial de reacciones
, se les debe indicar a las madres que no

atamiento con REYATAZ.

adversas serias en bebés en etapa de lactancia

amamanten a sus hijos si se encuentran en tr

8.4 Uso pediatrico

pediatricos: REYATAZ no debe ser adminis

meses de edad debido al riesgo de kernicterus.

trado a pacientes pedidtricos menores de 3

erfiles farmacocinéticos de

fios de edad.

la actividad ni los

€S a meEnNos ac

N
REYATAZ en pacientes pedidtricos de 3 mes

se_han establecido la segurid

evaluaron en pacientes pedidtricos en un ensayo chmco multicéntrico de disefio abierto
PACTG 1020A [véase Farmacologia Clmzch (12.3) v Estudios Clinicos (14.3)]. El perfil

de seguridad en pacientes pediatricos fue en g‘enera] similar al observado en adultos [véase
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Reacciones Adversas (6.2)). Véase Posologia/Dosis v Administracion (2.2) para obtener las

recomendaciones posolégicas para pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores.

8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos realizados con REYATAZ no incluyeron una cantidad suficiente de
pacientes de 65 afos de edad en adelante para determinar si responden de manera diferente
a los pacientes mds jovenes. Teniendo en cuenta una comparacion de valores
farmacocinéticos medios luego de una dosis tnica para Cpax Y ABC, no se recomienda un
ajuste de la dosis sobre la base de la edad. En general, se debe tener una precaucion
adecuada en la administracién y el monitoreo de REYATAZ en pacientes geriatricos que
refleje la mayor frecuencia de deterioro de la funcion hepatica, renal o cardiaca, y de

enfermedades concomitantes u otra terapia con farmacos.

8.6 Edad/Género
Se llevd a cabo un estudio de la farmacocinética del atazanavir en individuos sanos jovenes
(n=29: 18-40 afios de edad) y geridtricos (n=30; >65 afios de edad). No se observaron

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

8.7 Deterioro de la funcion renal

En individuos sanos, la eliminacion renal del atazanavir inalterado fue de aproximadamente
el 7% de la dosis administrada. REYATAZ ha sido estudiado en sujetos adultos con
deterioro renal severo (n=20), incluidos pacientes sometidos a hemodidlisis, con dosis
multiples de 400 mg una vez por dia. La Cmg media del atazanavir fue un 9% menor, el
ABC fue un 19% mayor, y la Cyy, fue un 96% mayor en sujetos con deterioro renal severo
no sometidos a hemodidlisis (n=10) que en sujetos de edad, peso y género similar con una
funcion renal normal. El atazanavir no resulto eliminado en grado apreciable durante la
hemodialisis. En una sesion de didlisis de 4 horas, se elimind el 2,1% de la dosis
administrada. Cuando se administré atazanavir antes o después de la hemodialisis (n=10),
las medias geométricas para Cyay ABC y Cpin fueron entre aproximadamente un 25% y un

43% menores que en los sujetos con una funcién renal normal. Se desconoce el mecanismo
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que opera detras de esta disminucién. No debe administrarse REYATAZ a pacientes
previamente tratados por VIH con enfermedad renal en estadio terminal sometidos a

hemodialisis. [Vvéase Posologia/Dosis y Administracion (2.4).)

8.8 Deterioro de la funcion hepatica

El atazanavir se metaboliza y se elimina principalmente por el higado. El REYATAZ se ha
estudiado en pacientes adultos con deterioro hepético de moderado a severo (14 individuos
con Child-Pugh B y 2 con Child-Pugh C) luego de una dosis unica de 400 mg. E1 ABC o.«)

promedio fue un 42% mayor en los individuos|con deterioro de la funcién hepética que en

los voluntarios sanos. El promedio de la vida media del atazanavir en individuos con
deterioro de la funcién hepética fue de 12,1 horas en comparacién con 6,4 horas en los
voluntarios sanos. Cabe esperar mayores concentraciones de atazanavir en pacientes con un
deterioro moderado o severo de la funcién hepdtica. No se ha estudiado la farmacocinética
de REYATAZ en combinacién con ritonavir en individuos con deterioro hepatico. No debe
administrarse REYATAZ a pacientes con deterioro hepético severo. No se recomienda usar
REYATAZ/ritonavir en pacientes con deterioro hepéatico. [Vw€ase Posologia/Dosis y

Administracion (2.5) y Advertencias y Precaucjones (5.5).]-

10 SOBREDOSIS
La experiencia acerca de sobredosis aguda de REYATAZ en humanos es limitada. Se ha

administrado dosis unicas de hasta 1200 mg a voluntarios sanos sin que sufrieran efectos

adversos sintomaticos. Una tinica sobredosis auto-administrada de 29,2 g de REYATAZ en

un paciente infectado con VIH (73 veces la dJosis recomendada de 400 mg) se asocié con

bloqueo bifascicular asintomdtico y prolongacién del intervalo PR. Estos eventos se
resolvieron espontancamente. A dosis altas| que conducen a elevadas exposiciones al
farmaco, se puede observar ictericia debido a la hiperbilirrubinemia indirecta (no
conjugada) (sin cambios asociados en la funcidén hepética en los ensayos) o prolongacién
del intervalo PR, [Vxéase Advertencias y Precauciones (5.2, 5.4) y Farmacologia Clinica

(12.2).)-
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bl tratamiento de la sobredosis con REYATAZ debe consistir en medidas generales de
apoyo. que incluyen el monitoreo de los signos vitales y E€G electrocardiograma, y la
observacion del estado clinico del paciente. Si estd indicado, se debe proceder a la
eliminacion del atazanavir no absorbido por emesis o lavado gastrico. También se puede
administrar carbén activado para ayudar a eliminar el farmaco no absorbido. No existe un
antidoto especifico para la sobredosis con REYATAZ. Debido a que el atazanavir es
metabolizado extensamente por el higado y su union a las proteinas es muy alta, la dialisis
no suele ser beneficiosa para eliminar significativamente este medicamento.

Vilido para Argentina:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

11 DESCRIPCION
REYATAZ (atazanavir) es un inhibidor azapéptido de la proteasa del VIH-1.

[.a denominacién quimica del sulfato de atazanavir es éster dimetilico del acido
(35.85.9S5,12S5)-3,12-Bis( 1, 1-dimetiletil)-8-hidroxi-4. 1 1-dioxo-9-(fenilmetil )-6-[ [4-(2-

piridinil)feniljmetil]-2,5,6,10,13-pentaazatetradecandioico, sulfato (1:1). Su formula
molecular es C3gHs;NgO-,0H,SO,, que corresponde a un peso molecular de 802,9 (sal del
4cido sulfurico). El peso molecular de la base libre es 704,9. El atazanavir tiene la siguiente

formula estructural:

8

0 jt I T
H3CJZ"J\N ]]/N \)\/ (NS ix OCH; » H,50,
N i
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El atazanavir es un polvo cristalino entre blanco
agua (4-5 mg/mL, equivalente a la base libre), y

de aproximadamente 1,9 a 24 + 3° C.

12 FARMACOLOGIA CLIiNICA

12.1 Mecanismo de accion

y amarillo palido. Es levemente soluble en

el pH de una solucién saturada en agua es

El atazanavir es un fArmaco antiviral [véase Farmacologia Clinica (12.4)].

12.2 Farmacodinamia
Efectos en el electrocardiograma
Se ha observado una prolongacién del intervalo

dosis en el electrocardiograma de voluntarios

PR dependiente de la concentracion y de la

sanos que recibieron atazanavir. En un

estudio controlado con placebo (AI424-076), el cambio méaximo promedio (+ desviacion

estandar) en el intervalo PR respecto del valor previo a la dosis fue de 24 (£15) mseg luego

de la dosis oral de 400 mg de atazanavir (n=65) en comparacién con 13 (£11) mseg luego

de la dosis de placebo (n=67). Las prolongaciones del intervalo PR en este estudio fueron

asintomaticas. Se dispone de informacién limitada sobre el potencial de una interaccion

farmacodinamica en seres humanos entre el atazanavir y otros formacos que prolongan el

intervalo PR del electrocardiograma. [Vvéase Advertencias y Precauciones (3.2).])-

Se determinaron los efectos electrocardiogra
farmacologia clinica efectuado en 72 individuos
mg y 800 mg con el placebo; el atazanavir no
concentraciéon sobre el intervalo QTc (usand
pacientes infectados con VIH que recibieron r¢
del intervalo QTc fue comparable en los regimer

individuo sano ni paciente infectado con VIH tra

tuvo un intervalo QTc >500 mseg. [Vvéase Adve

ficos del atazanavir en un estudio de
sanos. Se compararon dosis orales de 400
produjo ningin efecto dependiente de la
0 la correccién de Fridericia). En 1793
>gimenes antirretrovirales, la prolongacion
nes con atazanavir y con el control. Ningun
itado con atazanavir en los ensayos clinicos

rtencias y Precauciones (5.2).)-
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En un estudio farmacocinético entre atazanavir 400 mg una vez por dia y diltiazem 180 mg
una vez por dia, un sustrato de CYP3A, hubo un incremento de 2 veces en la concentracion
plasmética del diltiazem y un efecto aditivo en el intervalo PR. En un estudio
farmacocinético que compar¢d atazanavir 400 mg una vez por dia y atenolol 50 mg una vez
por dia, no hubo ninglin efecto aditivo sustancial de atazanavir y atenolol sobre el intervalo

PR. [V¥éase Advertencias y Precauciones (3.2).]:

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética del atazanavir se evaludé en voluntarios adultos sanos y en pacientes
infectados con VIH después de la administracion de REYATAZ 400 mg una vez por dia y
después de la administracion de REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia

(véase Tabla 15 14).

Tabla 45 14: Farmacocinética del atazanavir en estado estacionario en individuos

sanos o pacientes infectados con VIH después de ingerir alimentos

400 mg una vez por dia 300 mg con ritonavir 100 mg

una vez por dia

Individuos Pacientes Individuos Pacientes
sanos infectados con sanos infectados con
VIH ' VIH
Parametro (n=14) (n=13) (n=28) (n=10)
Cunax (ng/mL)
Media geométrica (CV%) 5199 (26) 2298 (71) 6129 (31) 4422 (58)
Media (SD) 5358 (1371) 3152 (2231) 6450 (2031) 5233 (3033)
Tonax (h)
Mediana 2,5 2,0 2,7 3,0
ABC (ngeh/mL)
Media geométrica (CV%) 28132 (28) 14874 (91) 57039 (37) 46073 (66)
Media (SD) 29303 (8263) 22262 (20159) 61435(22911) 53761 (35294)
T-medio (h)
Media (SD) 7,9 (2,9) 6,5 (2,6) 18,1 (6,2)° 8,6 (2,3)
Conin (ng/mL)
R~

i
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Media geométrica (CV%) 159 (88) 120 (109) 1227 (53) 636 (97)
Media (SD) 218 (191) 278 (298)° 1441 (757) 862 (838)

n=26.

®n=12.

La Figura 1 muestra las concentraciones plasmaticas medias de atazanavir en estado

estacionario luego de la administracién de REYATAZ 400 mg una vez por dia (en forma de

dos capsulas de 200 mg) junto con una comida liviana y luego de la administracion de

REYATAZ 300 mg (en forma de dos capsulas de 150 mg) junto con ritonavir 100 mg una

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

Figura 1: Concentraciones plasmiticas medias (SD) en estado estacionario de

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

infectados con VIH

Absorcion

‘Concentracion plasmatica de atazanavir (ng/mi)

ECy edia-de tipo salvaje =14 ng/mL

El atazanavir se absorbe rdpidamente, con un|Tms de aproximadamente 2,5 horas. El

atazanavir demuestra una farmacocinética no lineal con incrementos que son mas que

proporcionales a la dosis en los valores de ABC ly Cpx en €l rango de dosificacion de 200-

70 D& TR
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800 mg una vez por dia. El estado estacionario se alcanza entre los dias 4 y 8, con una

acumulacién de aproximadamente 2,3 veces.

Efecto de los alimentos

La administracion de REYATAZ junto con alimentos incrementa la biodisponibilidad y
reduce la variabilidad farmacocinética. [.a administracion de una dosis unica de 400 mg de
REYATAZ junto con una comida liviana (357 kcal, 8,2 g de grasas, 10.6 g de proteinas)
dio como resultado un aumento del 70% en ABC y un aumento del 57% en Cpgay respecto
de la administracion en ayunas. l.a administracion de una dosis tnica de 400 mg de
REYATAZ con una comida con alto contenido graso (721 kcal, 37.3 g de grasas, 29,4 g de
proteinas) dio como resultado un aumento medio de ABC del 35% sin cambios en Cpx
respecto de la administracion en ayunas. 1.a administracion de REYATAZ, con una comida
liviana o con una comida con alto contenido graso disminuyo el coeficiente de variacion de

ABC y Cps a aproximadamente la mitad en comparacion con la administracion en ayunas.

[.a coadministracion de una dosis unica de 300 mg de REYATAZ y una dosis de 100 mg de
ritonavir con una comida liviana (336 kcal, 5,1 g de grasas, 9.3 g de proteinas) dio como
resultado un aumento del 33% en el ABC y un aumento del 40% en Cpax y en la
concentracion de 24 horas de atazanavir con respecto a la administracion en ayunas. La
coadministracién con una comida con alto contenido de grasas (951 kcal, 54,7 g de grasas,
35,9 g de proteinas) no afectd el ABC del atazanavir con respecto a la administracion en
ayunas y Cpay estuvo dentro del 11% de los valores en estado de ayuno. l.a concentracion
de 24 horas luego de una comida con alto contenido de grasas aumentd en
aproximadamente un 33% debido a la absorcion retardada; el Tpya medio aument6 de 2,0 a
5.0 horas. I.a coadministracion de REYATAZ con ritonavir junto con una comida liviana o
con alto contenido de grasas disminuyé el coeficiente de variacion de ABC y Cyay €n

aproximadamente 25% en comparacion con la administracion en ayunas.

Distribucion
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El atazanavir se une en un 86% a las proteinas s
es independiente de la concentracion. El atazan
(AAG) y a la albaimina en grado similar (89% y
dosis multiples efectuado en pacientes infectado

de 400 mg de REYATAZ junto con una comic

éricas humanas, y la unién a las proteinas
avir se une a la alfa-1 glicoproteina acida
86%, respectivamente). En un estudio con
s con VIH que recibieron una dosis diaria

ja liviana durante 12 semanas, se detectd

atazanavir en el liquido encefalorraquideo |y en el semen. La relacion liquido
encefalorraquideo/plasma para el atazanavir (n=4) oscilé entre 0,0021 y 0,0226, y la

relacion semen/plasma (n=5) oscilé entre 0,11 y 4,42.

Metabolismo

El atazanavir es extensamente metabolizado em el ser humano. Las principales vias de
biotransformacién del atazanavir en el ser hurLano consistieron en monooxigenacion y
dioxigenacion. Otras vias de biotransformacién menores para el atazanavir o sus
metabolitos consistieron en glucuronidacion, N-Lealquilacién, hidrélisis y oxigenacién con
deshidrogenacién. Se han caracterizado dos metLbolitos menores del atazanavir en plasma.
Ninguno de ellos demostrd actividad antiviral in vitro. Los estudios in vifro en los que se
usaron microsomas hepaticos humanos sugirieron que el atazanavir es metabolizado por

CYP3A.

Eliminacion
Luego de una dosis tnica de 400 mg de ''C-atazanavir, el 79% y el 13% de la
radioactividad total se recuperé en la materia fecal y la orina, respectivamente. El formaco
inalterado representd aproximadamente el 20% y el 7% de la dosis administrada. en la
materia fecal y la orina, respectivamente. El promedio de la vida media de eliminacién del
atazanavir en voluntarios sanos (n=214) y en pacientes adultos infectados con VIH (n=13)
fue de aproximadamente 7 horas en estado estacionario luego de una dosis diaria de 400 mg

junto con una comida liviana.
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Poblaciones especiales

Uso pediatrico

Los pardmetros farmacocinéticos para el atazanavir en estado estacionario en pacientes
pediatricos fueron predichos por un modelo farmacocinético poblacional y se sintetizan
resumen en la Tabla 15 por rangos de peso correspondientes a las dosis recomendadas.
[Vy€ase Posologia/Dosis y Administracion (2.2).1:

stado egtacnonarlo gformulaclon en cagsulasg con rltonav1r en
pacientes pedidtricos infectados con el VIH

Media

iz Dossdt = sopimic  pondned  somed
(CV%) (CV %) LQ %)
15—<2 150/100 5213 (78,7%) 42902 (77,0%) 504 (99.5%)
20 —<40 200/100 4954 (81,7%) 42999 (78,5%) 562 (98,9%)
>40 300/100 5040 (84.6%) 46777 (80.6%) 691 (98,5%)
Embarazo

Los datos farmacocinéticos de mujeres embarazadas infectadas con el VIH que recibieron

REYATAZ Cépsulas con ritonavir se presentan en la Tabla +7 16.

Tabla 17 16: Farmacocinética en estado estacionario de atazanavir con ritonavir en
mujeres embarazadas infectadas con el VIH en estado alimentado

Atazanavir 300 mg con ritonavir 100 mg

Parametro farmacocinético 2do. trimestre 3er. trimestre Post—partob
(n=5% (n=20) (n=34)
Crax (ng/mL) 3078.85 3291.46 572121
Media geométrica (CV %) (50) (48) 3D
ABC (ngeh/mL) 27657.1 34251.5 619904
Media geométrica (CV %) 43) 43) 32)
Comin (ng/mL)° 538,70 668.48 1462,59
Media geométrica (CV%) (46) (50) (45)
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Tabla 7 16: Farmacocinética en estado estac

mujeres embarazadas infectada

ionario de atazanavir con ritonavir en
s con el VIH en estado alimentado

Atazan

avir 300 mg con ritonavir 100 mg

Los datos disponibles durante el 2do. trimestre son limit

Las concentraciones méaximas y las ABC del atazanavir
mayores durante el periodo post-parto (4-12 semanas) e

ados.

demostraron ser aproximadamente 28-43%
n comparacion con las observadas

histéricamente en pacientes infectadas con el VIH no embarazadas. Las concentraciones plasmaticas
minimas del atazanavir fueron aproximadamente 2,2 veces mayores durante el periodo post-parto en

comparacion con aquellas observadas histéricamente en
embarazadas.

¢ Cpin€s la concentracién 24 horas después de la dosis.

pacientes infectadas con el VIH no

Datos sobre interaccion medicamentosa

El atazanavir es un inhibidor de CYP3A dependiente del metabolismo, con un valor de

Kinaet de entre 0,05 y 0,06 min” y un valor de

también es un inhibidor directo de UGT1A1 (K; :

Se ha demostrado que el atazanavir no induce su

biotransformacion de algunos farmacos metabolizados por CYP3A. En un estudio de dosis

multiples, REYATAZ disminuyé la relacién urinaria entre 6B8-OH cortisol endégeno y

cortisol respecto de la condicion basal, lo que

CYP3A.

Se llevaron a cabo estudios de interacciones

farmacos que probablemente se administren en f
comuinmente se utilizan como sondas para dete
Los efectos de la coadministracion de REYATA
Tablas 48 17 y 49 18. Para obtener informacion

Interacciones Medicamentosas (7).

K; de entre 0,84 y 1,0 uM. El atazanavir
=1,9 uM) y CYP2C8 (K =2,1 uM).

propio metabolismo iz vivo, ni aumenta la

indica que no se indujo la produccién de

medicamentosas con REYATAZ y otros
rma concomitante y algunos farmacos que
rminar las interacciones farmacocinéticas.

7 en ABC, Cnax ¥ Cimin S€ sintetizan en las

sobre las recomendaciones clinicas, véase
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Tabla 48 17: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de fairmacos coadministrados®

Indice (intervalo de confianza 90%) de
Farmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronograma de parametros farmacocinéticos del

coadministrado farmaco coadministrado REYATAZ atazanavir con/sin farmaco

coadministrado; Sin efecto = 1,00

Cméx ABC le’n
atenolo! 50 mg por dia. 400 mg por dia, 1.00 093 0.74
d7-11 (n=19)y d 19-23 d1-11(n-19) (0.89,1,12) (0.85.1.01)  (0.65,0.86)
claritromicina 500 mg dos veces por dia. d 400 mg por dia, 1.06 1.28 191
7-10 (n=29)y d 18-21 d 1-10 (n=29) (093.1,20) (1.16,1.43)  (1.66.221)
didanosina (ddI) ddl: 200 mg x 1 dosis 400 mg x 1 dosis 0.11 0,13 0.16
(comprimidos con d4T: 40 mg x 1 dosis simultaneamente con ddl y (0,06,0,18) (0.08.0.21) (0.10,0.27)
bufer) mas (n=31) d4T (n=31)
estavudina (d4T)"
ddI; 200 mg x 1 dosis 400 mg x 1 dosis 1 h después 1.12 1.03 1.03
d4T: 40 mg x 1 dosis de ddI ~ d4T (0,67.1.18) (0.64,1,67)  (0.61.1.73)
(n=32) (n=32)
ddI (capsulas con 400 mg d 8 (con alimento) 400 mg por dia, d 2-8 1,03 0,99 098
recubrimiento (n=34) (n=34) (093, 1.,14) (0.91.1.08)  (0.89,1.08)
entérico [RE])
400 mg d 19 (con alimento) 300 mgritonavir 1.04 1,00 0.87
(n=31) 100 mg por dia. d 9-19 (n-31)  (1.01.1,07) (0.96, 1.03)  (0.82,0.92)
diltiazem 180 mg por dia.d 7-11 400 mg por dia, d 1-11 1,04 1,00 0,98
(n=30)yd 19-23 (n=30) (096.1,11) (0.95,1,05)  (0,90.1.07)
efavirenz 600 mg por dia, d 7-20 400 mg por dia. d 1-20 041 0,26 0.07
(n=27) (n=27) (0,33.0,51) (0.22,032)  (0.05,0,10)
600 mg por dia, d 7-20 400 mg por dia, d 1-6 (n=23), 1.14 1,39 1.48
(n=13) luego 300 mg ritonavir 100 mg (0,83, 1,58) (1.02,1.88)  (1.24.1.76)

por dia. 2 h antes de efavirenz,
d 7-20 (n—13)

Pagina 52 de 95




Ref.: MT364307/12 Reg. I.S.P. N° F-17039/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 300 mg

Tabla 18 17: Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de fAirmacos coadministrados®

Indice (intervalo de confianza 90%) de
Dosis/Cronograma de
REYATAZ

Farmaco Dosis/Cronograma del parametros farmacocinéticos del

coadministrado farmaco coadministrado atazanavir con/sin firmaco

coadministrado; Sin efecto = 1,00

Crix ABC Chin
600 mg por dia, d 11-24 (pm) 300 mg por dia/ritonavir 100 1,17 1,00 0,58
(n=14) mg por dia, d 1-10 (pm) (1,08,1,27) (0,91,1,10)  (0,49,0,69)
(n=22), luego 400 mg por
dia/ritonavir 100 mg por dia, d
11-24 (pm), (simultaneo con
efavirenz) (n|=14)
famotidina 40 mg dos veces por dia, d 7- 400 mg por dia, d 1-6 (n=45), 0,53 0,59 0,58
12 d 7-12 (administracion (0,34,0,82) (0,40,0,87)  (0,37,0,89)
(n=15) simultanea) (n=15)
40 mg dos veces por dia,d 7- 400 mg por dia (pm), d 1-6 1,08 0,95 0,79
12 (n=14),d 7-12 (10 h después, 2 (0,82, 1,41) (0,74,121) (0,60, 1,04)
(n=14) h antes de la fa1r|10tidina)
(n=14)
40 mg dos veces por dia, d 300 mg por dia/ritonavir 100 0,86 0,82 0,72
11-20 (n=14)* mg por dia, d 1-10 (n=46),d  (0,79,0,94) (0,75,0,89)  (0,64,0,81)
11-20? (administracién
simultanea) (n=14)
20 mg dos veces por dia, d 300 mg por dia/ritonavir 100 0,91 0,90 0,81
11-17 (n=18) mg por dia/tenofoyir 300 mg  (0,84,0,99) (0,82,098)  (0,69,0,94)
por dia, d 1-10 (am) (n=39), d
11-17 (am) (administracién
simultanea con famotidina am)
(n=18)°
40 mg por dia (pm), d 18-24 300 mg por dia/ritonavir 100 0,89 0,88 0,77
(n=20) mg por dia/tenofovir 300 mg  (0,81,0,97) (0,80, 0,96) (0,63, 0,93)
por dia, d 1-10 (am) (n=39), d
18-24 (am) (12 h después de
famotidina pm)|(n=20)
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Tabla 48 17: Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de firmacos coadministrados®

Indice (intervalo de confianza 90%) de

Farmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronograma de parametros farmacocinéticos del
coadministrado farmaco coadministrado REYATAZ atazanavir con/sin farmaco

coadministrado; Sin efecto = 1,00

Crin ABC Cinin

40 mg dos veces por dia. d 300 mg por dia ritonavir 100 0,74 0.79 0.72
18-24 (n=18) mg por dia/tenofovir 300 mg  (0,66,0.84) (0.70,0.88) (0,63, 0,83)

por dia, d 1-10 (am) (n=39),d
18-24 (am) (10 h después de
famotidina pm y 2 h antes de
famotidina am) (n=18)"

40 mg dos veces por dia, d 300 mg por dia ritonavir 100 1,02 1,03 0.86

11-20 (n=15) mg por dia, d 1-10 (am) (0,87.1,18) (0.86,1.22)  (0.68,1.08)
(n=46). luego 400 mg por
dia. ritonavir 100 mg por dia, d
11-20 (am) (n=15)

fluconazol 200 mg por dia, d 11-20 300 mg por dia ritonavir 100 1.03 1.04 0.98

(n-29) mg por dia, d 1-10 (n=19).d (0,95, 1,11) (095, L.13)  (0.85.1.13)
11-20 (n=29)

ketoconazol 200 mg por dia, d 7-13 400 mg por dia, d 1-13 (n=14) 0.99 1.10 1.03
(n=14) (0.77.1.28) (0.89,1.37)  (0.53.2,01)

nevirapina® " 200 mg dos veces pordia,d 300 mg por dia ritonavir 100 0,72 0.58 028
1-23 (n=23) mg por dia, d 4-13, luego 400 (0,60,0.86) (0.48.0.71) (0,20, 0,40)

myg por dia/ritonavir 100 mg 1.02 0381 041
por dia, d 14-23 (n=23Y (0.85.1.24) (0.65.1.02)  (0.27.0,60)

Ggmeprazol 40 mg por dia.d 7-12 400 mg por dia. d 1-6 (n=48), 0,04 0.06 0,05
(n=16)" d 7-12 (n=16) (0,04.0.05) (0.05.0.07y  (0,03,0.07)

40 mg por dia. d 11-20 300 mg por dia ritonavir 100 0.28 0,24 0,22
(n=15)! mg por dia, d 1-20 (n=15) (0.24.032) (0.21.027)  (0.19,0,26)
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Tabla 38 17: Interacciones medicamentosas:

atazanavir en presencia de fAirmacos coadministrados®

Parametros farmacocinéticos para

Indice (intervalo de confianza 90%) de

Farmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronograma de parametros farmacocinéticos del
coadministrado farmaco coadministrado REYATAZ atazanavir con/sin farmaco
coadministrado; Sin efecto = 1,00
Comnsx ABC Chin
20 mg por dia, d 17-23 (am) 300 mg por dia/ritonavir 100 0,61 0,58 0,54
(@=13) mg por dia, d 7-16 (pm) (0,46,0,81) (0,44,0,75)  (0,41,0,71)
(n=27),d 17-23 (pm)
(n=13)"
20 mg por dia, d 17-23 (am) 300 mg por dia/ritonavir 100 0,69 0,70 0,69
(n=14) mg por dia, d 7-16 (am) (0,58,0,83) (0,57,0,86)  (0,54,0,88)
(n=27), luego 400 mg por
dia/ritonavir 100 mg por dia, d
17-23 (am) (n<14)™"
pitavastating 4 mg una vez por dia durante 300 m z por di 1,13 1,06 ND
S dias S di (0,96, 1,32) (0,90, 1,26)
rifabutina 150 mg por dia, d 15-28 400 mg por dia, d 1-28 (n=7) 1,34 1,15 1,13
(n=7) (1,14,1,59) (0,98,1,34) (0,68, 1,87)
rifampicina 600 mg por dia, d 17-26 300 mg por dia/ritonavir 100 0,47 0,28 0,02
(n=16) mg por dia, d 7-16 (n=48),d  (0,41,0,53) (0,25,0,32)  (0,02,0,03)
17-26 (n=16)
ritonavir’ 100 mg por dia, d 11-20 300 mg por dia, d 1-20 (n=28) 1,86 3,38 11,89
(n=28) (1,69,2,05) (3,13,3,63) (10,23,13,82)
telaprevir 250 mg cada 8 hs. durante 10 300 mg una vez por 085 L17 185
ias (n= dia/ritonavir 100 mgunavez  (0,73,098) (0,97,1,43)  (1,40,2.44)
por dia durante 20dias (n=7
tenofovir® 300 mg por dia, d 9-16 400 mg por dia, d 2-16 (n=34) 0,79 0,75 0,60
(n=34) (0,73,0,86) (0,70,0,81) (0,52, 0,68)
300 mg por dia, d 15-42 300 mg/ritonavir 100 mg por 0,72¢ 0,759 0,774
(n=10) dia, d 1-42 (3=10) (0,50,1,05) (0,58,0,97) (0,54, 1,10)

* A menos que se indique lo contrario, datos proporcionados en condicion

® Todos los firmacos fueron suministrados en ayunas.

es de alimentacion.
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Tabla 18 17: Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de farmacos coadministrados®

Indice (intervalo de confianza 90%) de
Farmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronograma de parametros farmacocinéticos del
coadministrado farmaco coadministrado REYATAZ atazanavir con/sin firmaco
coadministrado; Sin efecto = 1,00

Cmﬁx ABC Cmin

¢ 400 mg de ddI RE y REYATAZ se administraron juntos con alimento los dias 8 y 19.

¢ REYATAZ 300 mg mas ritonavir 100 mg una vez por dia coadministrados con famotidina 40 mg dos veces por dia dieron como
resultado una Cpi promedio geométrico de atazanavir que fue similar y valores de ABC y Cumin que fueron 1,79 y 4,46 veces
mayores en comparaciéon con REYATAZ 400 mg una vez por dia solo.

¢ Se observaron resultados similares cuando se administré famotidina 20 mg dos veces por dia 2 horas después y 10 horas antes de
atazanavir 300 mg y ritonavir 100 mg mas tenofovir 300 mg.

! Atazanavir/ritonavir/tenofovir se administraron luego de una comida liviana.

& El estudio se realizo en individuos infectados con VIH.

% En comparacién con los datos histéricos de atazanavir 400 mg sin nevirapina (n=13), la relacién de medias geométricas (intervalos
de confianza del 90%) para Cpax, ABC y Cui fueron de 1,42 (0,98, 2,05), 1,64 (1,11, 2,42) y 1,25 (0,66, 2,36), respectivamente, para
atazanavir/ritonavir 300/100 mg; y 2,02 (1,42, 2,87), 2,28 (1,54, 3,38) v 1,80 (0,94, 3,45), respectivamente, para atazanavir/ritonavir
400/100 mg.

" Disefio de grupos paralelos; n=23 para atazanavir/ritonavir mas nevirapina, n=22 para atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg sin
nevirapina. Los pacientes fueron tratados con nevirapina antes del ingreso en el estudio.

J Omeprazol 40 mg se administré con el estomago vacio 2 horas antes de REYATAZ.

¥ Omeprazol 20 mg se administrd 30 minutos antes de una comida liviana por la mafiana y REYATAZ 300 mg mas ritonavir 100
mg por la noche luego de una comida liviana, con una separacion de 12 horas respecto del omeprazol.

'REYATAZ 300 mg maés ritonavir 100 mg una vez por dia separado por 12 horas del omeprazol 20 mg diario dio como resultado
aumentos en el ABC media geométrica de atazanavir (10%) y en Cpin (2,4 veces), con una disminucion de Ceax (29%) respecto de
REYATAZ 400 mg una vez por dia en ausencia de omeprazol (dias del estudio 1-6).

™ Omeprazol 20 mg se administré 30 minutos antes de una comida liviana por la mafiana y REYATAZ 400 mg mas ritonavir 100
mg una vez por dia después de una comida liviana, 1 hora después del omeprazol. Los efectos sobre las concentraciones de
atazanavir fueron similares cuando REYATAZ 400 mg mas ritonavir 100 mg se separé de omeprazol 20 mg por un lapso de 12
horas.

"REYATAZ 400 mg mas ritonavir 100 mg una vez por dia administrado con omeprazol 20 mg una vez por dia dio como resultado
aumentos en el ABC media geométrica de atazanavir (32%) y en Cui (3,3 veces), con una disminucion de Cuix (26%) respecto de
REYATAZ 400 mg una vez por dia en ausencia de omeprazol (dias del estudio 1-6).

° En comparacion con los datos histéricos sobre atazanavir 400 mg por dia, la administracion de atazanavir/ritonavir 300/100 mg por
dia aument? los valores promedios geométricos de Cpax, ABC y Cuin de atazanavir en 18%, 103% y 671%, respectivamente.

P Notese que se observaron resultados similares en estudios en donde la administraciéon de tenofovir y REYATAZ se espacié 12
horas.

9 Relacién entre atazanavir mas ritonavir mas tenofovir y atazanavir mas ritonavir. Atazanavir 300 mg mas ritonavir 100 mg da

i . . . 0. . .-
como resultado una mayor exposicion a atazanavir que atazanavir 400 mg (véase nota ). Los valores promedios geométricos de los

parametros farmacocinéticos de atazanavir cuando se lo coadministrd con ritonavir y tenofovir fueron: Cpax = 3190 ng/mL, ABC =
34459 ngsh/mL y Crin = 491 ng/mL. El estudio se llev6 a cabo en individuos infectados con VIH.

e,
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Tabla 48 17: Interacciones medicamentosas

Parametros farmacocinéticos para

atazanavir en presencia de firmacos coadministrados®

Farmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronogr:

Indice (intervalo de confianza 90%) de

ama de parametros farmacocinéticos del

coadministrado farmaco coadministrado REYATAZ atazanavir con/sin farmaco

coadministrado; Sin efecto = 1,00

Crnis ABC Chin
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Tabla 49 18: Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos para

firmacos coadministrados en presencia de REYATAZ®

Indice (intervalo de confianza 90%) de parametros

diltiazem: 2.72
(2,44.3,03)

diltiazem' 2.65
(2.45,2.87)

Farmaco Dosis/Cronograma del  Dosis/Cronograma de  farmacocinéticos del fairmaco coadministrado con/sin
coadministrado  farmaco coadministrado REYATAZ REYATAZ;
Sin efecto — 1,00
Crnax ABC Chrin
" acetaminofeno 1 g dos veces pordia.d 300 mg por dia ritonavir 0.87 0.97 1.26
1-20 (n: :10) 100 mg por dia, d 11-20 (0,77, 0.99) (0,91, 1.03) (1,08, 146)
(n=10)
atenolo! 50 mg por dia, 400 mg por dia, 1.34 1,25 1,02
d7-11(n"19)y d 19-23 d 1-11 (n=19) (126.1.42) (1.16.1.34) (0.88.1.19)
claritromicina 500 mg dos veces por 400 mg por dia, 1.50 1,94 2.60
dia.d 7-10 (n:-21) v d 18- d 1-10 (n=21) (1.32.1,71) (1.75.2.16) (2.35.2.88)
21 OH- OH- OH-
claritromicina: claritromicina: claritromicina.
0.28 0.30 038
(0.24.0.33) (0.26.0.34) (0.34.0.42)
didanosina (ddI} ddl: 200 mg x 1 dosis: 400 mg x 1 dosis ddl: 0,92 ddl- 0,98 ND
{comprimidos con d4T: 40 mg x 1 dosis simultaneamente con (0.84.1,02) (0,92, 1,05)
bufer) mas (n-31) ddly d4T d4T: 1.08 d4T: 1,00 d4T: 1.04
estavudina (d4T)" (n—31) (0,96, 1.22) (097, 1.03) (0.94.1.16)
ddl (capsulas con 400 mgd | (en ayunas). 400 mg por dia. d 2-8 0.64 0.66 1.13
recubrimiento d 8 (con alimento) (n: 34) (n—=34) (0.55.0.74) (0.60.0.74) (091.141)
enterico (RE])
400 mgd 1 (enayunas). 300 mg por dia'ritonavir 0.62 0,66 1.25
d 19 (con alimento) 100 mg por dia, d 9-19 (0.52,0.74) (0.59.0.73) (0.92. 1.69)
(n=31) (n:31)
diltiazem 180 mg por dia. d 7-11 400 mg por dia, d 1-11 1.98 225 242
(n=28)yd 19-23 (n-28) (1.78.2.19) (2.09.2.16) (2.14,2.73)
desacetil- desacetil- desacetil-

diltiazem: 221
(2,02.2.42)
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Tabla 19 18: Interacciones medicamentosal: Parametros farmacocinéticos para

firmacos coadministrados en presencia de REYATAZ*®

Indice (intervalo de confianza 90%) de parametros

Farmaco Dosis/Cronograma del  Dosis/Cronograma de  farmacocinéticos del firmaco coadministrado con/sin
coadministrado  fArmaco coadministrado REYATAZ REYATAZ;
Sin efecto = 1,00
Crs ABC Chin
etinil estradiol y Ortho-Novum® 400 mg por dia, d 16-29  etinil estradiol: etinil estradiol: etinil estradiol:
noretindrona’ 7/7/7 por dia, d 1-29 (n=19) 1,15 1,48 1,91
(n=19) (0,99, 1,32) (1,31, 1,68) (1,57,2,33)
noretindrona: noretindrona: noretindrona:
1,67 2,10 3,62
(1,42, 1,96) (1,68, 2,62) (2,57, 5,09)
etinil estradiol y Ortho Tri-Cyclen® por 300 mg por dia/ritonavir  etinil estradiol: etinil estradiol: etinil estradiol:
norgestimato® dia, d 1-28 (n=18), luego 100 mg por dia, d 2942 0,84 0,81 0,63
Ortho Tri-Cyclen® LO (n=14) (0,74, 0,95) (0,75, 0,87) (0,55,0,71)
por dia, d 29-42" (n=14) 17-desacetil 17-desacetil 17-desacetil
norgestimato:® norgestimato:® norgestimato:*
1,68 1,85 2,02
(1,51, 1,88) (1,67,2,05) (1,77,2,31)
fluconazol 200 mg por dia,d 1-10 300 mg por dia/ritonavir 1,05 1,08 1,07
(n=11) y 200 mg por dia, 100 mg por dia, d 11-20 (0,99,1,10) (1,02, 1,15) (1,00, 1,15)
d 11-20 (n=29) (n=29)
metadona dosis de mantenimiento 400 mg por dia, d 2-15 (R)-metadona” (R)-metadona® (R)-metadona”
estable, d 1-15 (n=16) (n=16) 0,91 1,03 1,11
(0,84, 1,0) (0,95, 1,10) (1,02, 1,20)
total: 0,85 (0,78,  total: 0,94 (0,87, total: 1,02
0,93) 1,02) (0,93,1,12)
nevirapina®’ 200 mg dos veces por 300 mg por dia/ritonavir 1,17 1,25 1,32
dia, d 1-23 (n=23) 100 mg por dia, d4-13, (1,09, 1,25) (1,17, 1,34) (1,22, 1,43)
luego 400 mg por
dia/ritonavir 100 mg por 1,21 1,26 1,35

omeprazol*

40 mg dosis Gnica,d 7y
d 20 (n=16)

dia, d 14-23 (n=23)

(1,11,1,32)

400 mg por dia, d 1-12 1,24

(n=16)

(1,04, 1,47)

rE ARG
EATHAGN

ol

Ul
g

(1,17, 1,36)

1,45
(1,20, 1,76)

(1,25, 1,47)

ND
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Tabla 19 18: Interacciones medicamentosas: Parametros farmacocinéticos para

farmacos coadministrados en presencia de REYATAZ?

indice (intervalo de confianza 90%) de parémetroﬁs-

Reg. I.S.P. N° F-17039/08

Firmaco Dosis/Cronograma del  Dosis/Cronograma de  farmacocinéticos del firmaco coadministrado con/sin
coadministrado  farmaco coadministrado REYATAZ REYATAZ;
Sin efecto = 1,00
Cinax ABC Cram
rifabutina 300 mg por dia. d 1-10, 600 mg por dia. d 11-20 1,18 210 343
luego 150 mg por dia, d (n 3) (094, 1.48) (1.57.2.79) (1,98.596)

11-20 (n-3) 23-0-desacetil- 25-O-desacetil- 25-O-desacetil-
rifabutina: 8,20  rifabutina: 22.01 nfabutina;: 75.6
(5.90, 11.40) (15.97.30.34) (30,1, 190.0)
150 mg dos veces por 300 mg por dia ritonavir 2.49™ 1.48" 1.40"
semana. d 1-15 (n=7) 100 mg por dia. d 1-17 (2,03, 3,06) (1,19, 1.84) (1.05.1.87)

(n7)

25-O-desacetil-

rifabutina; 7.77

25-O-desacetil-
rifabutina: 10,90

25-O-desacetil-

rifabutina: 1145

(6.13.9.83) (8.14, 14.61) (8,15.16.10)
pitavastatina 4 mg una vez_por dia 300 mg una ve por dia (1.60) (1.31) ND
durante 5 dias durante 5 dias (1,39, 183) 23,1
rosiglitazona” 4 mgdosisunica.d 1.7. 400 mg por dia, d 2-7, 1,08 1.35 ND
17{n—14) luego 300 mg por (1.03.1.13) (126, 1.44)
diaritonavir 100 mg por 097 0.83 ND
dia, d 8-17(n: -14) (091, 1.04) (0.77,0.89)
rosuvagtatina Dosis anica de 10 mg 300 mg una vez por *7 vece §: 3 veces' ND
dia/titonavir 100 mg una
vez por dia durante 7
dias
saquinavire P 1200 mg por dia. 400 mg por dia, 439 5,49 6.86
. d 1-13 (n=7) d7-13(n- 7) (3.24.595) (4.04,7.47) (5.29.891)
{capsulas de
gelatina blanda)
ey 750 mg cada 8 hs. 300 mg una vez por (0,79) (0.80) {0,85)
durante 10 dias (n=14)  diaritonavir 100 mg una 74,084 (0,76,0,83) (0.75,0,98)
vez por dia durante 20
dias (n- 14)
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Tabla 19 18: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para

firmacos coadministrados en presencia de REYATAZ®

Tadice (intervalo de confianza 90%) de parimetros

Dosis/Cronograma de  farmacocinéticos del firmaco coadministrado con/sin

Farmaco Dosis/Cronograma del
coadministrado  farmaco coadministrado REYATAZ REYATAZ;
Sin efecto = 1,00

Chix ABC Chin

tenofovir® & 300 mg por dia, d9-16 400 mg por dia, d 2-16 1,14 124 1,22
(m=33) y d 24-30 (n=33) (n=33) (1,08,1,20) (1,21, 1,28) (1,15, 1,30)

300 mg por dia,d 1-7 300 mg por dia/ritonayir 1,34 1,37 1,29
(pm) (n=14), d 25-34 100 mg por dia, d 25-34 (1,20, 1,51) (1,30, 1,45) (1,21, 1,36)

(pm) (n=12) PFLET® (am) (n=12)*

lamivudina + 150 mg lamivudina + 300 400 mg pordia,d 7-12  lamivudina: 1,04 lamivudina: 1,03 lamivudina:

zidovudina mg zidovudina dos veces (n=19) 0,92, 1,16) (0,98, 1,08) 1,12
por dia, d 1-12 (n=19) zidovudina: 1,05  zidovudina: 1,05 (1,04, 1,21)
(0,88, 1,24) (0,96, 1,14) zidovudina:

zidovudina zidovudina 0,69
glucuronida: glucuronida: 1,00 (0,57, 0,84)
0,95 (0,97,1,03) zidovudina
(0,88, 1,02) glucuronida:

0,82
(0,62, 1,08)

s S AL
FOLLETR
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FOLLETO DE INFORMACIéN AL PROFESIONAL
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Tabla 49 18: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para

fairmacos coadministrados en presencia de REYATAZ®

Indice (intervalo de confianza 90%) de pardmetros

Farmaco Dosis/Cronograma del  Dosis/Cronograma de  farmacocinéticos del firmaco coadministrado con/sin
coadministrado  farmaco coadministrado REYATAZ REYATAZ;
Sin efecto = 1,00
Cinax ABC Crn

* A menos que se indique lo contrario, datos proporcionados en condiciones de alimentacion.
* Todos los farmacos fueron suministrados en ayunas.
* 400 mg dd1 RE y REYATAZ se administraron juntos con alimento tos dias 8 y 19.
* Tras la normalizacion adicional de la dosis de etinil estradiol 25 mcg con atazanavir respecto de etinil estradiol 35 mcg sin
atazanavir. la relacion de la media geométrica (intervalos de confianza del 90%) para C..... ABC y C..., fueron de 0.82 (0,73, 0,92).
1.06 (095, 1.17)y 1.35(1,11, 1,63). respectivamente.
“ Tras la normalizacion adicional de la dosis de etinil estradiol 35 mcg con atazanavir‘titonavir respecto de etinil estradiol 25 mcg sin
atazanavir ritonavir, la relacion de la media geométrica (intervalos de confianza del 90%) para Cri. ABC y Cror fueron de 1,17 (1,03,
1.34). 1,13 (1.05.1.22)y 0.88 (0,77, 1.00). respectivamente.
" Todos los individuos pasaron por un periodo de introduccién de la medicacion de 28 dias: un ciclo completo de Ortho Tri-C'yclen”.
Ortho Tri-Cyclen® contiene 35 mcg de etinil estradiol. Ortho Tri-Cyclen” LO contiene 25 mcg de etinil estradiol. Los resultados se
normalizaron en funcion de la dosis a una dosis de etinil estradiol de 35 mcg.
+ 17-desacetil norgestimato es el componente activo del norgestimato
"(R )-metadona es el isomero activo de metadona.
' Kl estudio se llevo a cabo en individuos infectados con VIH.

L.os individuos fueron tratados con nevirapina antes de su ingreso en el estudio.
* E1 omeprazol se us6 como sonda metabélica para CYP2C19. Se administré 2 horas después de REYATAZ el dia 7, y se administro
solo 2 horas después de una comida liviana el dia 20.
" No Ja dosis terapéutica recomendada de atazanavir.
" En comparacion con 150 mg de rifabutina por dia sola d1-10 (n- 14). Total de rifabutina ~ 25-O-desacetil-rifabutina- ABC 2,19
(1,78, 2,69}
" La rosiglitazona se usé como sustrato de sonda para CYP2C8.
"Relacion media (con o sin farmaco coadministrado). Lindica delaex

“F [.a combinacion de atazanavir y saquinavir 1200 mg por dia produjo exposiciones diarias a saquinavir similares a los valores

producidos por la dosificacion terapéutica estandar de saquinavir a 1200 mg dos veces por dia. Sin embargo, la Cn. es
aproximadamente un 79% mayor que aquella para la dosificacion estandar de saquinavir (capsulas de gelatina blanda) solo a 1200 mg
dos veces por dia.

4% Notese que se observaron resultados similares en un estudio en donde la administracion de tenofovir y REYATAZ se espacié 12
horas.

! La administracion de tenofovir y REYATAZ se espacié 12 horas.

ND ~ No disponible.
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12.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

El atazanavir (ATV) es un inhibidor azapép

tido de la proteasa (PI) del VIH-1. El

compuesto inhibe selectivamente el procesamieTto especifico del virus de las poliproteinas

virales Gag y Gag-Pol en las células infectadas ¢

viriones maduros.

Actividad antiviral en cultivos celulares

on VIH-1, con lo que evita la formacién de

El atazanavir exhibe actividad anti-VIH-1 con|una concentracion efectiva media al 50%

(CEso) en ausencia de suero humano de entre 2|y 5 nM contra varias-eepas varios subtipos

del VIH-1 aislados de en laboratorio y elinieas

¢clinicos, deVAH-1 eultivadas cultivados en

células mononucleares de }a sangre periférica, macréfagos, células CEM-SS y células MT-
2. El atazanavir posee actividad contra las-eepas los aislades subtipos virales subtipes A, B,

C,D, AE, AG, F, Gy J del Grupo M del VIH-1

en cultivos celulares. El atazanavir presenta

wna actividad variable contra as-cepas los aislades subtipos del VIH-2 (entre 1,9 y 32 nM),
con valores de CEs, por sobre los valores de Céso de para laseepas los aislades subtipos en

de casos de fracaso. Los estudios de la activihad antiviral con una combinacioén de dos

farmacos con atazanavir no demostraron antal;onismo en cultivos celulares con NNRTI

(delavirdina, efavirenz y nevirapina), Pl (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,

ritonavir y saquinavir), NRTI (abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina,

tenofovir, zalcitabina y zidovudina), el inhibidor de fusién del VIH-1 enfuvirtida y dos

compuestos usados en el tratamiento de la h

aumento de la citotoxicidad.

Resistencia
En cultivos celulares: Se seleccionaron aisk

susceptibilidad al atazanavir en cultivos celular

atazanavir o atazanavir/ritonavir. A los 5 me

epatitis viral, adefovir y ribavirina, sin un

ades subtipos del VIH-1 con una menor
es y se obtuvieron de pacientes tratados con

ses se seleccionaron en cultivos celulares

aislades subtipos de VIH-1 con una susceptibilidad entre 93 y 183 veces menor al
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atazanavir de tres aistados subtipos virales diferentes. Las sustituciones en estos virus VIH-
1 que contribuyeron a la resistencia al atazanavir incluyen 1501., N88S, 184V, A7V y
M461. También se observaron cambios en los sitios de escision de la proteasa luego de la
seleccion del farmaco. Los virus recombinantes que contenian la sustitucion I50L. sin otras
sustituciones de Pl mayores tuvieron un crecimiento retardado y mostraron una mayor
susceptibilidad en cultivo celular a otros Pl (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir y saquinavir). l.as sustituciones ISOL. e 150V produjeron una resistencia selectiva a
atazanavir y amprenavir, respectivamente, y aparentemente no ofrecieron resistencia

cruzada.

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo: Comparacion de REYATAZ
reforzado con ritonavir y REYATAZ solo: El estudio Al424-089 compardo REYATAZ 300
mg una vez por dia con ritonavir 100 mg versus REYATAZ 400 mg una vez por dia
cuando se administra con lamivudina y estavudina de liberacion prolongada a pacientes
infectados con el VIH que no fueron tratados previamente. En la Tabla 28 19 se muestra
una sintesis del numero de fracasos virologicos y aistades subtipos de fracasos virologicos

con resistencia al atazanavir en cada rama de tratamiento.

Tabla 20 19: Sintesis de fracasos virolégicos’ a la Semana 96 en el Estudio AI424-089:
Comparacion de REYATAZ mejorado con ritonavir vs. REYATAZ solo:

Pacientes randomizados

REYATAZ 300 mg + REYATAZ 400 mg
ritonavir 100 mg (n=105) (
(n=95)
Fracaso virolégico (>50 copias/mL) a la 15 (16%) 34 (32%)
Semana 96
Fracaso viroldgico con datos de genotipos y 5 17
fenotipos
Aislados Subtipgs de fracaso virologico con e 1nosb o/ b
resistencia a atazanavir a la Semana 96 0/5 (0%) Y17 (24%)
Aislfadess 'Ub,tpo_S_ de fracasp v1rolog1cco con 0/5 (0% )b 217 (12% )b
aparicion de 1501. a la Semana 96 ° °
Adslades Subtipos de fracaso viroldgico con o, b oD
resistencia a lamivudina a la Semana 96 2/5 (40%) L1/17 (65%)
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Tabla 28 19: Sintesis de fracasos virolégicos” a la Semana 96 en el Estudio AI424-089:
Comparacion de REYATAZ mejorado con ritonavir vs. REYATAZ solo:

Pacientes randomizados

% El fracaso virologico incluye pacientes que nunca mostraron supresién hasta la Semana 96 y durante el estudio
a la Semana 96, tuvieron rebote virologico o discontinuaron el tratamiento debido a una respuesta insuficiente de

la carga viral.

b Porcentaje de aistades subtipos de fracaso viroldgico con datos de genotipo y fenotipo.

© Mezcla de 150I/L surgida en otros 2 pacientes tratados con atazanavir 400 mg. Ningun aislado fue

fenotipicamente resistente a atazanavir.

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo que recibieron REYATAZ 300 mg con

ritonavir 100 mg: En el estudio de fase III Al424-138, se realizé un anélisis genotipico y

fenotipico segin farmaco recibido (segun {ratados) en muestras de pacientes que

experimentaron fracaso virolégico (ARN del VIH-1 >400 copias/mL) o discontinuaron el

tratamiento antes de lograr la supresién con atazanavir/ritonavir (ATV/RTV) (n=39; 9%) y

lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) (n=39; 9%) durante 96 semanas de tratamiento. En la rama

de ATV/RTV, uno de los aistades subtipos de|fracaso virolégico tuvo una disminucion de

56 veces en la susceptibilidad al atazanavir que surgié durante la terapia con el desarrollo
de las sustituciones asociadas con resistencia a PI, L10F, V321, K43T, M461, A711, G738,
I85I/V y L90M. La sustituciéon M184V asociada con resistencia a los NRTI también surgié

durante el tratamiento en este aislado que confiere resistencia a la emtricitabina. Dos

aislades subtipos de fracaso virolégico en lajrama de ATV/RTV presentaron resistencia

fenotipica al ATV y sustituciones asociadas a

un PI mayores definidas segun la IAS en

condicién basal. La sustitucién ISOL surgio Jiurante el estudio en uno de estos aislades

subtipos de fracaso y estuvo asociada con una disminucién de 17 veces mayor-de en la

susceptibilidad al ATV respecto de la condic

i6n basal; el otro aislado de fracaso con

resistencia al ATV y sustituciones de PI (M46M/I e 1841/V) en condicién basal presentd

sustituciones adicionales de PI mayores definidas seglin la IAS (V32I, M461 e 184V) que

surgieron durante el tratamiento con ATV asociadas con una disminucién de 3 veces mayer

de en la susceptibilidad al ATV respecto de

la condicién basal. Cinco de los aislades

subtipos de fracaso del tratamiento en la rama de ATV/RTV desarrollaron resistencia

fenotipica a emtricitabina con surgimiento de las sustituciones M1841 (n=1) o M184V

s gap A
3§
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(n-4) durante la terapia, y ninguno desarrollo resistencia fenotipica a tenofovir disoproxil.
En la rama de [.PV/RTV, uno de los aistades subtipos de pacientes con fracaso virologico
tuvo una disminucion de 69 veces en la susceptibilidad a lopinavir que surgié durante la
terapia, con el desarrollo de las sustituciones de PI L10V, V111, 154V, G73S; y V82A,
ademas de las sustituciones de Pl basales L.10L/1, V321, 1541/V, A711, G73G/S, V82V/A,
1.89V; y L9OM. Seis atstades subtipos de fracaso viroldgico en la rama de [LPV/RTV
desarrollaron la sustitucion M184V vy resistencia fenotipica a la emtricitabina, y dos

desarrollaron resistencia fenotipica a tenofovir disoproxil.

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo que recibieron REYATAZ 400 mg sin
ritonavir: l.os aistades subtipos clinicos resistentes al atazanavir de pacientes sin
tratamiento previo que experimentaron fracaso virologico con el tratamiento con
REYATAZ 400 mg sin ritonavir con frecuencia desarrollaron una sustitucion I50L
(después de un promedio de 50 semanas de terapia con atazanavir), a menudo en
combinacion con una sustitucion A71V, pero también desarrollaron una o mas
sustituciones de PI (por ejemplo, V321, L33F, G738, V82A, I85V o N88S) con o sin la
sustitucion 1501.. En los pacientes sin tratamiento previo, los aistades subtipos virales que
desarrollaron la sustitucién I50I., sin otras sustituciones de Pl mayores, mostraron
resistencia fenotipica al atazanavir pero conservaron en cultivos celulares la susceptibilidad
a otros PI (amprenavir, indinavir, lopinavir. nelfinavir, ritonavir y saquinavir); sin embargo.
no se dispone de datos clinicos para demostrar el efecto de la sustitucion [501. sobre la

eficacia de los Pl administrados con posterioridad.

Estudios clinicos de pacientes previamente tratados: En estudios de pacientes previamente
tratados con atazanavir o atazanavir/ritonavir, la mayoria de los aislades subtipos
resistentes a atazanavir de los pacientes que experimentaron fracaso virologico
desarrollaron sustituciones que se asociaron con resistencia a maltiples PI y mostraron una
menor susceptibilidad a maltiples PI. Las sustituciones de proteasa mas comunes que se

desarrollaron en los aislades subtipos virales de los pacientes que fracasaron en el
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tratamiento con atazanavir 300 mg una vez por dia y ritonavir 100 mg una vez por dia
(junto con tenofovir y un NRTI) incluyeron V321, L33F/V/I, E35D/G, M461/L, 150L,
F53L/V, 154V, A71V/T/1, G73S/T/C, V82A/T/L, 185V y L8IV/Q/M/T. Otras sustituciones
que se desarrollaron durante el tratamiento |con atazanavir/ritonavir, que incluyeron
E34K/A/Q, G48V, 184V, N88S/D/T y LIOM,| se produjeron en menos del 10% de los
aisladoes subtipos de los pacientes. En general, si habia multiples sustituciones resistentes a
PI en el virus del VIH-1 del paciente en condicién basal, se desarrolld resistencia a
atazanavir a través de sustituciones asociadas con resistencia a otros PI y ésta pudo incluir
el desarrollo de la sustitucion ISOL. Se ha detectado la sustitucion IS0L en pacientes
previamente tratados que experimentaron fracaso virologico luego del tratamiento a largo
plazo. También surgieron cambios en el sitio de escisién de la proteasa en el tratamiento

con atazanavir, pero su presencia no se correlacioné con el nivel de resistencia a atazanavir.

Resistencia cruzada
Se ha observado resistencia cruzada entre PI. Los andlisis fenotipicos y genotipicos basales

de los aistades subtipos clinicos obtenidos en ensayos clinicos con atazanavir de pacientes

con experiencia en Pl demostraron que los Jﬁi‘l‘S‘l‘&é@S subtipos con resistencia cruzada a
multiples PI tenian resistencia cruzada al atazanavir. Mas del 90% de los aistades subtipos
con sustituciones que incluian 184V o G48V fueron resistentes al atazanavir. Mas del 60%
de los aislades subtipos que contenian L9OM, G73S/T/C, A71V/T, 154V, M46L/L o una
modificacion en V82 fueron resistentes al atazanavir, y el 38% de los aislades subtipos que
contenian una sustitucién D30N, ademas de|otras modificaciones, fueron resistentes al
atazanavir. Los aistades subtipos resistentes al atazanavir también presentaron resistencia
cruzada a otros PI, y mas del 90% de los aistades subtipos fueron resistentes a indinavir,

lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir, y| el 80% fue resistente a amprenavir. En los

pacientes previamente tratados, los aistades subtipos virales resistentes a PI que
desarrollaron la sustitucién [50L, ademas de otras sustituciones asociadas con resistencia a

PI, también demostraron resistencia cruzada a otros PI.
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Andlisis genotipicos y fenotipicos basales y analisis del resultado virolégico

El andlisis genotipico y/o fenotipico del virus en condicion basal puede ayudar a determinar
la susceptibilidad al atazanavir antes de iniciar la terapia con atazanavir/ritonavir. kn la
Tabla 2+ 20 se muestra una asociacion entre la respuesta viroldgica a las 48 semanas y la
cantidad y el tipo de sustituciones primarias asociadas con resistencia a PI detectadas en
atstades subtipos de VIH-1 basales obtenidos de pacientes con experiencia en
antirretrovirales que recibieron atazanavir/ritonavir una vez por dia o lopinavir/ritonavir dos

veces por dia en el Estudio Al424-045.

En general, tanto la cantidad como el tipo de sustituciones de Pl basales afectaron los
indices de respuesta en pacientes previamente tratados. En el grupo de atazanavir/ritonavir,
los pacientes tuvieron menores indices de respuesta cuando hubo 3 o més sustituciones de
PI basales, incluida una sustitucion en la posicion 36, 71, 77, 82 6 90, en comparacion con

los pacientes con 1 ¢ 2 sustituciones de PI, incluida una de estas sustituciones.

Tabla 24 20: Respuesta del ARN del VIH por cantidad y tipo de sustitucion de PI

basal, pacientes con experiencia en antirretrovirales del Estudio Al424-

045, analisis realizado segiin farmaco recibido (segun tratados)

Respuesta virologica = ARN del VIH <400 copias/mLb
Cantidad y tipo de sustituciones de atazanavir/ritonavir lopinavir/ritonavir

P1 basales® (n=110) (n=113)

3 0 mas sustituciones primarias de PI que incluyen:*

D30N 75% (6/8) 50% (3/6)
M3el/V 19% (3/16) 33% (6/18)
M461/1./T 24% (4/17) 23% (5/22)
154V/IL/TIM/A 31% (5/16) 31% (5/16)
ATIV/TI/G 34% (10/29) 39% (12/31)
G73S/A/C/T 14% (1/7) 38% (3/8)
V771 47% (7/15) 44% (7/16)
V82A/F/T/SN 29% (6/21) 27% (7/26)
184V/A 11%(1/9) 33% (2/6)
N88D 63% (5/8) 67% (4/6)
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L90M 10% (2/21) 44% (11/25)

Cantidad de sustituciones primarias basales de PI*

Todos los pacientes, segin fArmaco

recibido (segun tratados) 58% (64/110) 59% (67/113)
0-2 sustituciones de PI 75% (50/67) 75% (50/67)
3-4 sustituciones de PI 41% (14/34) 43% (12/28)
5 sustituciones de PI o mas 0% (0/9) 28% (5/18)

® Las sustituciones primarias incluyen cualquier cambio|en D30, V32, M36, M46, 147, G48, 150, 154,
A71,G73, V77, V82,184, N88 y L90.
® Los resultados deben interpretarse con precaucion porque los subgrupos eran pequefios.

© Habia una cantidad insuficiente de datos (n<3) para las| sustituciones de PI V32I, 147V, G48V, I50V y
F53L.

Los indices de respuesta de los pacientes previamente tratados con antirretrovirales en el
Estudio AI424-045 fueron analizados por fenotipo basal (cambio en la susceptibilidad en
cultivo celular respecto de la referencia, Tabla 22 21). Los andlisis se basan en una
poblacién selecta de pacientes, en donde el 62% de los pacientes recibi6 un régimen basado
en NNRTI antes del ingreso en el estudio en comparacién con el 35% que recibié un
régimen basado en PI. Se necesitan mas datos para determinar puntos de inflexion

clinicamente relevantes para REYATAZ.

Tabla 22 21: Fenotipo basal por resultado, pacientes previamente tratados con
antirretrovirales en el Estudio| AI424-045, anilisis realizado segin

farmaco recibido (segun tratados

Respuesta virplogica = ARN del VIH <400 copias/mLb

atazanavir/ritonavir lopinavir/ritonavir
Fenotipo basal® (n=111) (n=111)
0-2 71% (55/78) 70% (56/80)
>2-5 53% (8/15) 44% (4/9)
>5-10 13% (1/8) 33% (3/9)
>10 10% (1/10) 23% (3/13)

et RIS
o i RERERGRS

) ER

e MR

; ?:ié?“ﬁf@é‘ Skl

o

e,

o

Pagina 69 de 95




Ref.: MT364307/12 Reg. I.S.P. N° F-17039/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 300 mg

* Cantidad de veces que cambio la susceptibilidad en cultivo celular respecto de la referencia de tipo
salvaje.

® Los resultados deben interpretarse con precaucion porque los subgrupos eran pequefios.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

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

(machos) 0 3,9 veces (hembras) aquellas medidas en humanos con la dosis clinica.

Mutagénesis

El atazanavir obtuvo un resultado positivo en un ensayo de clastogenicidad in vitro usando
linfocitos humanos primarios, en ausencia y en presencia de activacion metabdlica. El
atazanavir obtuvo un resultado negativo en el ensayo de mutacion reversa Ames in vitro, en
los ensayos de reparacion de ADN y de micronucleos in vivo en ratas. y en el ensayo de

dafio del ADN in vivo en duodeno de ratas (ensayo comet).

Deterioro de la fertilidad

A niveles de exposicion sistémica al farmaco (ABC) 0,9 veces (en ratas machos) o 2.3
veces (en ratas hembras) superiores a aquellos alcanzados con la dosis clinica humana (300
mg/dia de atazanavir reforzado con 100 mg/dia de ritonavir), no se observaron efectos

significativos sobre el apareamiento, la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano.
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14 ESTUDIOS CLIiNICOS

14.1 Pacientes adultos sin terapia ¢

antirretroviral previa

Estudio AI424-138: Estudio de 96 semanas para comparar la eficacia antiviral y la.

seguridad de atazanavir/ritonavir con lopinavir

una dosis fija de tenofovir-emtricitabina en paci.

~/ritonavir, cada uno en combinacion con

entes infectados con VIH-1 sin tratamiento

previo. El Estudio AI424-138 es un estudio multicéntrico, randomizado, de etiqueta abierta

y 96 semanas de duracion, que comparé REYATAZ (300 mg una vez por dia) mas ritonavir

(100 mg una vez por dia) con lopinavir mas ritg
cada uno en combinacién con una dosis fija de te
una vez por dia), en 878 pacientes no tratad
pacientes tenian una edad promedio de 36 afios
18% negro, el 9% asiatico, el 23% hispano/n
masculino. El recuento promedio basal de célula
(rango: 2 a 810 células/mm”), y el nivel promed

de 4,94 log,o copias/mL (rango: 2,60 a 5,88 log;

navir (400 mg/100 mg dos veces por dia),
nofovir con emtricitabina (300 mg/200 mg
0s previamente con antirretrovirales. Los
s (rango: 19-72), el 49% era caucésico, el
1estizo/raza mixta, y el 68% era de sexo
s CD4+ en plasma era de 204 células/mm’
lio basal de ARN del VIH-1 en plasma era

o copias/mL). La respuesta al tratamiento y

los resultados hasta la Semana 96 se presentan en la Tabla 23 22.

Tabla 23 22: Resultados del tratamiento a la s‘§emana 96 (Estudio A1424-138)

300 mg + ritonavir 100 mg
(unL vez por dia) con

teno}ovir/emtricitabina

o

REYATAZ lopinavir 400 mg +
ritonavir 100 mg (dos
veces por dia) con

tenofovir/emtricitabina

na vez por dia)* (una vez por dia)®
(n=441) (n=437)
Resultado Semana 96 Semanas Semana 96 Semanas
Respondi6™ ¢ 75% 68%
Fracaso virolégico® 17% 19%
Rebote 8% 10%

Nunca suprimi6 a la sSemana 96

Muerte

9%
1%

9%
1%

Pagina 71 de 95




Ref.: MT364307/12 Reg. I.S.P. N° F-17039/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSULAS 300 mg

Discontinud debido a evento adverso 3% 5%

Discontinuo por otros motivos® 4% 7%

* Como combinacion de dosis fija: 300 mg de tenofovir, 200 mg de emtricitabina una vez por dia.

* 1Los pacientes alcanzaron un nivel de ARN del VIH <50 copias/ml. a la sSemana 48 96. Ensayo Roche
Amplicor” vI.5 ultra-sensible.

¢ Analisis ITT preespecificado a la sSemana 48 usando grupo segln randomizacion: ATV/RTV 78% y
[.PV/RTV 76% [diferencia estimada: 1,7% (intervalo de confianza del 95%: -3.8%, 7,1%)].

4 Analisis ITT preespecificado a la sSemana 96 usando grupo segun randomizacion: ATV/RTV 74% y
[.LPV/RTV 68% [diferencia estimada: 6.1% (intervalo de confianza del 95%: 0,3%, 12.0%)].

* Incluye rebote viral y fracaso para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH <50 copias/mL. a la
sSemana 96.

"Incluye pacientes perdidos durante el seguimiento, retiro del paciente. falta de cumplimiento, violacion del

protocolo y otros motivos.

A lo largo de 96 semanas de terapia, la proporcion de pacientes que respondieron entre los
pacientes con una carga viral alta (es decir, un valor basal de ARN del VIH >100.000
copias/ml.) 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, el incremento
promedio en el recuento de células CD4+ desde la linea basal fue de 261 células/mm’ para

la rama de REYATAZ/ritonavir y de 273 células/mm’ para la rama de lopinavir/ritonavir.

Estudio AI424-034: REYATAZ una vez por dia en comparacion con efavirenz una vez por
dia, cada uno en combinacion con una dosis fija de lamivudina + zidovudina dos veces por
dia. El Estudio Al424-034 fue un ensayo multicéntrico, randomizado, a doble ciego, en el
que se compard REYATAZ (400 mg una vez por dia) con efavirenz (600 mg una vez por
dia), cada uno en combinacién con una dosis fija de lamivudina (3TC) (150 mg) y
zidovudina (ZDV) (300 mg) administrada dos veces por dia, en 810 pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo. Los pacientes tenian una edad promedio de 34 afios
(rango: 18 a 73). el 36% era hispano, el 33% era caucasico y el 65% era de sexo masculino.
El recuento promedio basal de células CD4+ era de 321 células/mm’ (rango: 64 a 1424

células/mm3), y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era de 4.8 logio
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copias/mL (rango: 2,2 a 5,9 logio copias/mL). Lla respuesta al tratamiento y los resultados

hasta la Semana 48 se presentan en la Tabla 24 23.

Tabla 24 23: Resultados del tratamiento randomizado a la sSemana 48 (Estudio

Al424-034)
REYATAZ efavirenz 600 mg una
400 mg una vez por vez por dia +
dia + lJamivudina + lamivudina +
zidovudina® zidovudina’
Resultado (n=405) (n=405)
Respondié® 67% (32%) 62% (37%)
Fracaso virologico” 20% 21%
Rebote 17% 16%
Nunca suprimi6 a la sSemana 48 3% 5%
Muerte - <1%
Discontinué debido a evento adverso 5% 7%
Discontinu6 por otros motivos* 8% 10%

? Los pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel confi
copias/mL) a la sSemana 48. Ensayo Roche Amplicor HI
fuera geograficamente apropiado.

® Incluye rebote viral y fracaso para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copias/mL a la

sSemana 48.
¢ Incluye pacientes perdidos durante el seguimiento, retis
del protocolo y otros motivos.

¢ Como combinacién de dosis fija: 150 mg de lamivudinal 300 mg de zidovudina dos veces por dia.

rmado de ARN del VIH <400 copias/mL (<50
V-1 Monitor', versién de ensayo 1.0 o 1.5 segin

o del paciente, falta de cumplimiento, violacién

A lo largo de 48 semanas de terapia, la proporc

pacientes con una carga viral alta (es decir, un valor basal de ARN del VIH >100.000
¢ REYATAZ y efavirenz. El incremento

copias/mL) fue comparable para las ramas d

promedio en el recuento de células CD4+ desde la linea basal fue de 176 células/mm’ para

larama de REYATAZ y de 160 células/mm” para la rama de efavirenz.

Estudio AI424-008: REYATAZ 400 mg una vez|por dia en comparacion con REYATAZ 600

ion de pacientes que respondieron entre los

mg una vez por dia'y en comparacién con nelfinavir 1250 mg dos veces por dia, cada uno

en combinacion con estavudina y lamivudina dos veces por dia. El Estudio Al424-008 fue

un ensayo randomizado, multicéntrico, de 48 se

S

manas de duracién, con ciego respecto de la
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dosis de REYATAZ, en el que se compard6 REYATAZ a dos niveles de dosis (400 mg y
600 mg una vez por dia) con nelfinavir (1250 mg dos veces por dia), cada uno en
combinacién con estavudina (40 mg) y lamivudina (150 mg) administradas dos veces por
dia a 467 pacientes sin experiencia en el tratamiento con antirretrovirales. Los pacientes
tenian una edad promedio de 35 afios (rango: 18 a 69), el 55% era caucésico y el 63% cra
de sexo masculino. El recuento promedio basal de células CD4+ era de 295 células/mm’
(rango: 4 a 1003 células/mm’), y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era
de 4.7 logo copias/mL. (rango: 1,8 a 5,9 logo copias/mL). L.a respuesta al tratamiento y los

resultados a la sSemana 48 se presentan en la Tabla 25 24.

Tabla 25 24: Resultados del tratamiento randomizado a la sSemana 48 (Estudio

Al424-008)
REYATAZ nelfinavir 1250 mg dos
400 mg una vez por veces por dia +
dia + lamivudina + lamivudina +
estavudina estavudina
Resultado (n=181) (n=91)
“Respondic® 67% (33%) 59% (38%)
Fracaso virologico® 24% 27%
Rebote 14% 14%
Nunca suprimio a la sSemana 48 10% 13%
Muerte <1% -
Discontinud debido a evento adverso 1% 3%
Discontinud por otros motivos 7% 10%

® Los pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copias/ml. (<50
copias/ml.) a la sSemana 48. Ensayo Roche Amplicor HIV-1 Monitor’, version de ensayo 1.0 o 1.5 segtn
fuera geograficamente apropiado.

® Incluye rebote viral v fracaso para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copias/mL. a la
sSemana 48.

¢ Incluye pacientes perdidos durante el seguimiento, retiro del paciente, falta de cumplimiento, violacién

del protocolo y otros motivos.
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A lo largo de 48 semanas de terapia, el incremento promedio desde la condicion basal en el

recuento de células CD4+ fue de 234 células/m

211 células/mm’ para la rama de nelfinavir.

? para la rama de REYATAZ 400 mg y de

14.2 Pacientes adultos sometidos a terapia antirretroviral previa

Estudio AI424-045: REYATAZ una vez por dia +
con REYATAZ una vez por dia + saquinavir (cdg
y en comparacion con lopinavir + ritonavir dos
con tenofovir + un NRTI. El Estudio AI424-045
que se esta llevando a cabo actualmente, en el qu
por dia) mas ritonavir (100 mg una vez por dia)
mas saquinavir capsulas de gelatina blanda (12
ritonavir (400 mg/100 mg dos veces por dia), ca
NRTI, en 347 pacientes (de 358 pacientes rand
virolégico en regimenes HAART (Highly Activ
Terapia antirretroviral muy activa) que conteniar
de exposicién previa a los antirretrovirales fue de
para los NRTI y de 85 semanas para los NNRTI

24 a 74); el 60% era caucésico y el 78% era de s

ritonavir una vez por dia en comparacion
vsulas de gelatina blanda) una vez por dia,
s veces por dia, cada uno en combinacion
es un ensayo randomizado y multicéntrico
e se compara REYATAZ (300 mg una vez
con REYATAZ (400 mg una vez por dia)
)0 mg una vez por dia), y con lopinavir +
da uno en combinacién con tenofovir y un
omizados) que experimentaron un fracaso
e Antirretroviral Antiretroviral Therapy —
n PI, NRTI y NNRTI. El tiempo promedio
> 139 semanas para los PI, de 283 semanas
La edad promedio fue de 41 afios (rango:

ex0 masculino. El recuento promedio basal

de células CD4+ era de 338 células/mm’ (rango: 14 a 1543 células/mm3), y el nivel

promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma er.

log;o copias/mL).

Los resultados del tratamiento a la sSemanal

REYATAZ/ritonavir lopinavir/ritonavir

y

REYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir fueror

de eficacia primaria de la diferencia promediad

ARN del VIH desde la linea basal. El Estudio A

como para permitir arribar a la conclusion ¢

lopinavir/ritonavir son equivalentes en cuanto

[<

s¢C

1 de 4,4 log;o copias/mL (rango: 2,6 a 5,88

con
25.

48 para las ramas de tratamiento

presentan en la Tabla 26
1 similares para la medicién del resultado
a en el tiempo del cambio en el nivel de
1424-045 no fue lo suficientemente grande
lefinitiva de que REYATAZ/ritonavir y

a la medicion del resultado de eficacia
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secundaria de las proporciones por debajo del limite inferior de deteccion de ARN del VIH.

[Vvéase Farmacologia Clinica, Tablas 2+ 20 y 22 21 (12.4).]-

Tabla 26 25: Resultados del tratamiento a la sSemana 48 en el Estudio A1424-045

(pacientes con experiencia previa con antirretrovirales)

REYATAZ 300 mg lopinavir/ritonavir Diferencia®
+ ritonavir 100 mg  (400/100 mg) dos (REYATAZ-
una vez por dia + veces por dia + lopinavir/ritonavir)
tenofovir + 1 NRTl tenofovir + 1 NRT1
Resultado (n=119) (n=118) (1C)
Cambio en el ARN del VIH desde -1.58 -1,70 +0,12°
la linea basal (log, copias/mL)"° (-0.17, 0.41)
Cambio en CD4+ desde la linea 116 123 -7
basal (células/mm®)° (-67.52)
Porcentaje de pacientes que
respondieron®
ARN del VIH <400 copias/mL° 55% 57% -2.2%
(-14.8%, 10.5%)
ARN del VIH <50 copias/mL" 38% 45% -7.1%

(-19.6%, 5.4%)

@ Diferencia promediada en el tiempo a la sSemana 48 para ARN del VIH; diferencia a la sSemana 48 en
los porcentajes de ARN del VIH y cambios promedio en CD4+ REYATAZ/ritonavir vs.
lopinavir/ritonavir; IC = intervalo de confianza del 97.5% para el cambio en ARN del VIH; intervalo de
confianza del 95% para otros.

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

 Medicion del resultado de eficacia primaria definida por el protocolo.

¢ Basado en los pacientes con mediciones del recuento de células CD4+ en la linea basal y a la sSemana
48 (REYATAZ/ritonavir, n=85; lopinavir/ritonavir, n=93).

® L.os pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel confirmado de ARN del VIH-1 <400 copias/mL (<50

copias/ml.) a la sSemana 48.

Ningtin paciente en la rama de tratamiento con REYATAZ/ritonavir y tres pacientes en la
rama de tratamiento con lopinavir/ritonavir experimentaron un evento de CDC Categoria C

nuevo durante el estudio.
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En el Estudio Al424-045, el cambio promedio
plasmético para REYATAZ 400 mg con saquin
y la diferencia promediada en el tiempo del ¢

versus lopinavir/ritonavir fue de 0,33. El cor

desde la linea basal en el ARN del VIH-1
avir (n=115) fue de —1,55 log;o copias/mL,
ambio de los niveles de ARN del VIH-1

respondiente incremento promedio en el

recuento de células CD4+ fue de 72 células/mm>. A las 48 semanas de tratamiento, la

proporcién de pacientes de esta rama de tratam
VIH-1 <400 (<50) copias/mL fue del 38% (269
REYATAZ y saquinavir no proporcioné una

Medicamentosas (7)].

El Estudio AI424-045 también compar6 los cam

lipidos. [V¥€ase Reacciones Adversas (6.1).]

iento con niveles plasmdticos de ARN del
o). En este estudio, la coadministracién de

eficacia adecuada [véase Interacciones

1bios desde la linea basal en los valores de

Estudio A1424-043: El Estudio AI424-043 fue un ensayo randomizado, de disefio abierto y

multicéntrico en el que se compar6 REYATAZ (400 mg una vez por dia) con

lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg dos veces por dia), cada uno en combinacién con dos

NRTIL en 300 pacientes que experimentaron fracaso virolégico a s6lo un régimen previo

que contenia PI. A lo largo de 48 semanas,
plasmaticos de ARN del VIH-1 <400 (<50)

pacientes randomizados a REYATAZ (n=144

randomizados a lopinavir/ritonavir (n=146). El ¢

—-1,59 logjo copias/mL en la rama de tratam
copias/mL en la rama de tratamiento con lopinay

de este estudio, se puede afirmar que R

lopinavir/ritonavir en pacientes con experiencia

lo tanto no se recomienda para estos pacientes.

2 T el

ot T
o ‘”’5”5? i
e X A EWTARE T
SEL I @

la proporcién de pacientes con niveles
copias/mL fue del 49% (35%) para los
1) y del 69% (53%) para los pacientes
ambio promedio desde la linea basal fue de
iento con REYATAZ y de 2,02 logio
ir/ritonavir. Sobre la base de los resultados
XEYATAZ sin ritonavir es inferior a

en PI con fracaso virologico previo, y por
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14.3 _Pacientes pediatricos

La evaluaciéon de la farmacocinética, la_seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de
REYATAZ se basa en datos del ensayo clinico multicéntrico de disefio abierto PACTG

1020A. realizado en pacientes de 3 meses a 21 afos de edad. En este estudio, 193 pacientes

(86 sin experiencia previa con antirretrovirales v 107 con experiencia con antirretrovirales)

recibieron REYATAZ una vez por dia, con o sin ritonavir, en combinacion con dos NRTL

Se evalud a 105 pacientes (de 6 a menos de 18 afios de edad) tratados con la formulacién en

capsulas de REYATAZ. con o sin ritonavir. Usando un andlisis ITT, las proporciones

generales de pacientes sin v con experiencia con antirretrovirales, con un ARN del VIH

<400 copias/mL en la Semana 96, fueron 51% (22/43) y 34% (21/62), respectivamente. [.as

proporciones globales de pacientes sin y con experiencia con antirretrovirales, con un ARN
del VIH <50 copias/mL_en la Semana 96, fueron 47% (20/43) y 24% (15/62),

respectivamente. La-mediana-del Fl aumento de la mediana respecto de la condicion basal
en el recuento absoluto de CD4 a las 96 semanas de terapia fue de 335 células/mm’ en

pacientes _sin experiencia con antirretrovirales v de 220 células/mm’ en pacientes con

experiencia con antirretrovirales.

16 PRESENTACION/CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y
MANEJO

REYATAZ Cépsulas esta disponible en las siguientes concentraciones y configuraciones de

frascos plésticos con tapa a prueba de nifios.

Concentraciéon | Color del esqueleto Marcas en la cipsula Capsulas
del producto* de la capsula (color de tinta) por frasco
(tapa/cuerpo) Tapa Cuerpo
100 mg Azul/blanco BMS 100 mg 3623 60
(blanco) (azul)
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150 mg Azul/azul celeste BMS 150 mg 3624 60
blanco) (azul)
200 mg Azul/azul BMS 200 mg 3631 60
blanco) (blanco)
300 mg Rojo/azul BMS 300 mg 3622 30
blanco) (blanco)
* Equivalente de atazanavir como sulfato de atazanavir.

Algunas concentraciones no estan disponibles en(todos los paises.

Conservar REYATAZ Cépsulas a temperatura ambiente inferior a 30%€ 30°C.

17 INFORMACION DE ASESORAI\LIIENTO PARA EL PACIENTE

La etiqueta del frasco del producto lleva la siguiente leyenda para pacientes y médicos:
ALERTA: Consulte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que NO

deben ser administrados con REYATAZ.

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

desarrollando _enfermedades asociadas con la infeccién por VIH-1, incluidas infecciones

oportunistas. Por lo tanto, los pacientes deben g‘ermanecer bajo el cuidado de un médico
cuando usan REYATAZ.

Se debe advertir a los pacientes que eviten las acciones que puedan contagiar la infeccién
por VIH-1 a otras personas.
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¢« No compartir objetos personale ue puedan contener sangre o fluido

corporales, como cepillos de dientes y hojas de afeitar.
+ No mantener ningun tipo de relacién sexual sin proteccién, Practicar siempre el

sexo seguro usando preservativos de latex o poliuretano para reducir la probabilidad

de contacto sexual con semen, secreciones vaginales o sangre.
» No amamantar a su hijo. No se sabe si REYATAZ pasa al beb€ a través de la

leche materna o si puede dafiar al bebé. Ademas, las madres con VIH-1 no deben

amamantar a sus hijos, va que el VIH-1 puede transmitirse al bebé a través de la

leche materna.

17.1 Instrucciones de dosificacion

Se les debe informar a los pacientes que las disminuciones sostenidas de ARN del VIH en
plasma se han asociado con un menor riesgo de progresion hacia el SIDA y la muerte. l.os
pacientes deben permanecer bajo supervision médica mientras toman REYATAZ. Se les
debe indicar que tomen REYATAZ con la comida todos los dias y que tomen las demas
medicaciones antirretrovirales concomitantes segun se les indicd. REYATAZ siempre debe
usarse en combinacion con otros farmacos antirretrovirales. Los pacientes no deben alterar
la dosis ni discontinuar la terapia sin consultarlo con el médico. Si el paciente olvida una
dosis de REYATAZ, debe tomarla tan pronto como sea posible y luego volver a su régimen

habitual. Sin embargo, si se¢ la saltea, no debe duplicar la siguiente.

17.2 Interacciones medicamentosas

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

Juan.

[L.os pacientes que reciben un inhibidor de PDES y atazanavir deben saber que quiza tengan

mayor riesgo de sufrir eventos adversos asociados con los inhibidores de PDES, que

Pagina 80 de 95




Ref.: MT364307/12

Reg. I.S.P. N° F-17039/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REYATAZ CAPSl.fLAS 300 mg

incluyen hipotension, sincope, trastornos ViSULlCS y priapismo, y que deben reportar

prontamente cualquier sintoma a su médico.

Se les debe informar a los pacientes que sild

enafilo (usado para el tratamiento de la

hipertension arterial pulmonar) esta contraindicado con REYATAZ y que los ajustes de

dosis son necesarios cuando se usa REYATA

7, con tadalafilo, vardenafilo o sildenafilo

(usados para el tratamiento de la disfuncion eréctil), o tadalafilo (usado para el tratamiento

de la hipertension arterial pulmonar).

17.3 Anormalidades en la conducci
Los pacientes deben saber que el
electrocardiograma (por ejemplo, prolongacion d

médico si experimentan sintomas tales como mar,

17.4 Erupcion
Se les debe informar a los pacientes que se han 1
sintomas con el uso de REYATAZ. Estos casos
implicar cambios en el tratamiento. Sin embargo

dérmicas graves (por ejemplo, sindrome de

on cardiaca

atazanavir puede producir cambios en el

le PR). Los pacientes deben consultar a su

c0s 0 aturdimiento.

eportado casos leves de erupcién sin otros
desaparecen dentro de las dos semanas sin
. ha habido algunos reportes de reacciones

Stevens-Johnson, erittma multiforme y

erupciones cutaneas téxicas) con el uso de REYATAZ. Los pacientes que desarrollan

signos o sintomas de reacciones dérmicas grav
incluyen, entre otras, erupcion severa o erupc
siguientes sintomas: fiebre, malestar general, dol
orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosi
disfuncién renal) deben discontinuar el uso de Rl

evaluacion médica.

17.5 Hiperbilirrubinemia

Los pacientes deben saber que se han producido

indirecta en pacientes que recibian REYATAZ..

cs o reacciones de hipersensibilidad (que
6n acompafiada de uno o varios de los
or muscular o articular, ampollas, lesiones
nofilia, granulocitopenia, linfadenopatia y

EYATAZ y someterse de inmediato a una

elevaciones asintométicas de la bilirrubina

Esto-puede ir acompafiado de coloracion
a b
AR

el
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amarillenta de la piel o la parte blanca del ojo, por lo que se puede considerar una terapia

antirretroviral alternativa si el paciente siente preocupaciones de tipo estético.

17.6 Redistribucion de grasa

Los pacientes deben ser informados de que puede producirse redistribucion o acumulacion
de grasa en los individuos que reciben terapia antirretroviral, la cual incluye inhibidores de
proteasa, y que en la actualidad se desconoce la causa y los efectos a largo plazo sobre la
salud de estas afecciones. No se sabe si el uso prolongado de REYATAZ causara una

menor incidencia de lipodistrofia que con otros inhibidores de proteasa.

REYATAZ® es una marca registrada de Bristol-Myers Squibb Company. Otras marcas
registradas mencionadas en este inserto/prospecto son propiedad de sus respectivos duefios
y no son marcas registradas de Bristol-Myers Squibb Company.

' Amplicor HIV-1 Monitor es una marca registrada de Roche Molecular Systems, Inc.

Valido para Argentina
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 51.052

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

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

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Disp. N° &350-++
Fecha de ultima revision: 6+-Ageste-20++

Elaborado por:

Bristol-Myers Squibb Company R
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