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VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-005127-14-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTGCS, ROCHE
S.A.Q. e 1. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacidn para el paciente para el producto FORTOVASE / SAQUINAVIR,
forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS, SAQUINAVIR
(COMO MESILATO) 7200 mg; COMPRIMIDOS RECUBIEBTOS, SAQUINAVIR
(COMO MESILATO) 500 mg, autorizado por el Certificado N° 45.133.

Que Io§ proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13,

Que a fojas 456 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluacién Medicamentos.
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Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.450/92y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONALt DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA I
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 134 a
298, e informacion para el paciente de fojas 310 a 342, desglosando de
fojas 134 a 188 y 310 a 320, para la Especialidad Medicinal denominada
FORTOVASE / SAQUINAVIR, forma farmacéutica vy concentraéién:
CAPSULAS DURAS, SAQUINAVIR (COMO MESILATO) 200 mg;
§ COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SAQUINAVIR (COMO MESILATO) 500 mg,
* propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., anulando los
anteriores.
ARTICULO 29°, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
Ne 45,133 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
'ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

"f/'disposicién conjuntamente con los prospectos e informacidn para el
vl
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paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Fortovase® 200 mg capsulas duras y 500 mg comprimidos recubiertos

Saquinavir

(Adaptade a la Circular ANMAT N° 004/2013)

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este

medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Conserve este Prospecto Informacton para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto

Informacion para el paciente.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente:

1.

2.

1.

Fortovase es un medicamento antirretroviral.

Qué es Fortovase y para qué se utiliza.

Qué informacién necesita saber antes de recibir Fortovase.
. Como es el tratamiento con Fortovase.
. Posibles efectos adversos.

. Conservacion de Fortovase,

Contenido del envase e informacion adicional.

QUE ES FORTOVASE Y PARA QUE SE UTILIZA

Pertenece a la clase de farmacos denominada

inhibidores de la proteasa y se utiliza para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Fortovase se usa en individuos infectados por el VIH-1 mayores de 16 afios. Fortovase se receta en
combinacidn con ritonavir (Norvir) y otros medicamentos antirretrovirales.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR FORTOVASE

No debe administrarse Fortovase si tiene:

- Alergia (hipersensibilidad) a saquinavir, ritonavir, o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (véanse “Fortovase contiene lactosa” mds adelante en esta Seccion, y
“Composicion de Fortovase” en la Seccidn 6).

- Algun trastorno cardiaco congénito o adquirido que se observa en un electrocardiograma (ECG,
registro eléctrico del corazdn).

- Frecuencia cardiaca muy lenta (bradicardia).
- Corazon débil (insuficiencia cardiaca).
- Antecedentes de latido cardiaco irregular (arritmias).

- Desequilibrio de sales en sangre, especialmente bajas concentraciones sanguineas de potasio
(hipopotasemia), que actualmente no estén corregidas mediante tratamiento.

- Problemas graves de higado como ictericia, hepatitis o insuficiencia hepatica, con acumulacion de
liquido en el vientre, estado de confusién o sangrado de eséfago (conducto que va desde la boca
hasta el estomago).

No tome Fortovase si algo de lo mencionado anteriormente le ocurre. Si no estd seguro, consulte con

su médico antes de tomar este medicamento.

No debe administrarse Fortovase si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

Cualquier medicamento que pueda cambiar el latido del corazén, como:

- Determinados medicamentos para €l VIH como: atazanavir, lopinavir.

- Determinados medicamentos para el corazon: amiodarona, bepridil, disopiramida, dofetilida,
flecainida, hidroquinidina, ibutilida, lidocaina, propafenona, quinidina, sotalol.

- Determinados medicamentos para la depresion: amitriptilina, imipramina, trazodona.

- Medicamentos para otros problemas graves de salud mental como: clozapina, haloperidol,
mesoridazina, fenotiazinas, sertindol, sultoprida, tioridazina, ziprasidona.

- Determinados medicamentos para las infecciones como: claritromicina, dapsona, eritromicina,
halofantrina, pentamidina, esparfloxacina.
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- Determinados medicamentos fuertes para el dolor (narcéticos) como: alfentanil, fentanil,
metadona.

- Medicamentos para la disfuncion eréctil: sildenafil, vardenafil, tadalafil.

- Determinados medicamentos que pueden utilizarse para diversas indicaciones: cisaprida,
difemanil, mizolastina, quinina, vincamina,

- Alguno de estos medicamentos:
o Terfenadina y astemizol: usado de forma comun para los sintomas de la alergia.
» Pimozida: para problemas graves de salud mental.
» Alcaloides del cornezuelo de centeno: para los ataques de migrafia.
s Triazolam y midazolam (por via oral): para dormir o para la ansiedad.
® Rifampicina: para prevenir o tratar la tuberculosis.
 Simvastatina y lovastatina. para disminuir el colesterol en sangre.

¢ Quetigpina: para fratar la esquizofrenia, ¢l trastorno bipolar y el trastorno depresivo
importante.

No tome Fortovase si algo de lo mencionado anteriormente le ocurre. Si no esta seguro, consulte con
su médico antes de tomar Fortovase.

Precauciones y advertencias

Debe saber que Fortovase/ritonavir no cura la infeccién por el VIH y que puede continuar
desarrollando infecciones u otras enfermedades asociadas con el VIH, Por lo tanto, mientras toma
Fortovase/ritonavir debe permanecer bajo el cuidado de su médico.

No se ha demostrado que ¢l tratamiento con Fortovase/ritonavir reduzea el riesgo de transmision del
VIH a otros por contacto sexual o contaminacién por la sangre. Por lo tanto, tiene que continuar

tomando las precauciones adecuadas para evitar transmitir el virus a otros.

Actualmente sélo se dispone de informacién limitada para el uso de Fortovase/ritonavir en nifios
menores de 16 afios y adultos mayores de 60 afios.
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Ritmo cardiace anormal (arritmias):

- Fortovase puede modificar los latidos del corazén y puede ser grave. Esto puede suceder
especialmente si es mujer o tiene edad avanzada.

- Si estd tomando algin medicamento que disminuya sus niveles de potasio en sangre, consulte con
su médico antes de tomar Fortovase.

- St tiene palpitaciones o el latido del corazén irregular durante el tratamiento, informe a su
médico inmediatamente. Es posible que su médico quiera hacerle un ECG para comprobar estas
alteraciones.

Otros problemas de salud

Ciertos problemas de salud, que pueda tener o haber tenido, requieren precauciones especiales antes o
durante el tratamiento con Fortovase/ritonavir, Por lo tanto, antes de usar este medicamento, debe
advertir a su médico si padece diabetes mellitus, diarrea o si tiene algan tipo de alergia (véase
Seccidn 4) o si tiene intolerancia a ciertos aziicares (véase Seccion “Fortovase contiene lactosa’”).

Enfermedad renal: Sitiene antecedentes de enfermedad renal, consttltelo con su médico.

Enfermedad hepdtica: Si tiene antecedentes de enfermedad hepatica, informe a su médico. Los
pacientes con hepatitis B o C cronica que estén en tratamiento con farmacos antirretrovirales tienen
mayor riesge de sufrir reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales, y pueden
necesitar andlisis de sangre para controlar el funcionamiento del higado. :

Infecciones: En algunos pacientes con infeccion por el VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de
enfermedad oportunista pueden aparecer signos y sintomas de inflamacidn de infecciones previas poco
después de iniciar el tratamiento anti-VIH que se cree son debidos a una mejoria en la respuesta
inmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que estaban presentes sin ningun sintoma
aparente. Si usted observa cualguier indicio de infeccién, por favor informe a su médico
inmediatamente (véase Seccidn 4).

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios (una
afeccién que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corporal sano) después de que usted
haya empezado a tomar medicamentos para tratar su infecciébn por VIH. Los trastornos
autoinmunitarios pueden presentarse muchos meses después del inicio del tratamiento. Si observa
cualquier sintoma de infeccidon u otras manifestaciones, como por ejemplo, debilidad muscular,
debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo, palpitaciones,
temblor o hiperactividad, informe a su médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

Grasa corporal: Puede producirse redistribucién, acumulacién o pérdida de grasa corporal en
pacientes que estdn recibiendo tratamiento antirretroviral combinado. Consulte con su médico si
observa cambios en la grasa corporal (véase Seccion 4).
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Problemas dseos: Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden
desarrollar una enfermedad dsea llamada osteonecrosis (muerte del tejido dseo provocada por la
pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar esta
afeccion se encuentran la duracion del tratamiento antirretroviral combinado, el uso de
corticosteroides, €l consume de alcohol, la inmunosupresion grave y el indice de masa corporal
elevade. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y molestias
especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de movimiento. Si usted nota cualquiera de
estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si usted estd recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futuro.

Fortovase/ritonavir se puede usar con determinados medicamentos que se emplean cominmente
para tratar la infeccion por el VIH,

Hay algunos medicamentos que no se deben usar con Fortovase/ritonavir (véase en textos previos de
esta Seccion “No tome Fortovase si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos”). Hay
algunos farmacos que requieren una reduccion de su posologia o de Fortovase o ritonavir (véase mds
adelante en esta Seccion “Los medicamentos que pueden interactuar con saquinavir v/o ritonavir

son”). Para mas informacién sobre el uso de Fortovase/ritonavir con otros medicamentos, pregunte a
su médico.

Los medicamentos que pueden interactuar con saquinavir y/o ritonavir son:

Otros medicamentos antivirales para el VIH como: nelfinavir, indinavir, nevirapina, delavirdina,
efavirenz, maraviroc.

Algunos medicamentos que afectan al sistema inmunitario como: ciclosporina, sirolimus rapamicina,
tacrolimus,

- Diversos esteroides como: dexametasona, etinil estradiol, fluticasona.

- Ciertos medicamentos para el corazén como: bloqueadores de los canales de calcio, quinidina,
digoxina.

- Medicamentos empleados para disminuir el colesterol en sangre como: estatinas.
- Antifiingicos: ketoconazol, itraconazol.
- Anticonvulsivos como: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina.

- Sedanfes como: midazolam inyectable.

LUIS ALBERTO [fRESTA AND%E&EE% (
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- Ciertos antibicticos como quinupristina/dalfopristina, rifabutina, dcido fusidico.

- Medicamentos para tratar 1a depresion como: nefazodona, antidepresivos triciclicos.
- Medicamentos anticoaguiantes: warfarina.

- Preparados a base de plantas medicinales que contengan Hipérico o Hierba de San Juan, o capsulas
de ajo.

- Algunos medicamentos que tratan enfermedades relacionadas con la acidez estomacal como:
omeprazol u otros inhibidores de la bomba de protones.

- Medicamentos utilizados para tratar los sintomas de la Hiperplasia Benigna de Préstata (aumento
del tamafio de la préstata), como alfuzosina.

- Medicamentos utilizados para tratar el asma u otra enfermedad respiratoria, tal como la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), como salmeterol.

- Medicamentos para la gofa, come colchicina.

- Medicamentos utilizados para tratar la tensién arterial alta en las arterias de los pulmones (una
enfermedad conocida como hipertension arterial pulmonar), como bosentan.

Por lo tanto, no debe tomar Fortovase/ritonavir con otros medicamentos sin el consentimiento de su
médico.

Si estd tomando anticonceptivos orales para prevenir un posible embarazo, debe utilizar otra
alternativa adicional o diferente, debido a que el ritonavir puede reducir la efectividad de los
anticonceptivos orales.

Toma de Fortovase con alimentos y bebidas

Se debe tomar Fortovase junto con ritonavir, con o después de la comida.

Embarazo y lactancia
Consulte con su médico antes de recibir un medicamento. Debe advertir a su médico si esta
embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse embarazada. Este farmaco solo debe

tomarse durante el embarazo después de consultar con su médico.

Si est4 recibiendo Fortovase/ritonavir, no debe amamantar a su hijo.

LULS ALRERT(f $R ANDREA R{MARGARIDE
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Conduccién y uso de maguinas

No se han estudiado los efectos de Fortovase sobre la capacidad para conducir vehiculos o manejar
maquinaria. Sin embargo, se han comunicado casos de vértigo y fatiga durante el tratamiento con
Fortovase. Si experimenta estos sintomas, no conduzca o maneje maquinas.

Fortovase contiene lactosa

Cada capsula dura contiene 63,3 mg de lactosa (anhidra) y cada comprimido recubierto 38,5 mg de
lactosa (monohidrato). Si su médico le ha mencionado que padece una intolerancia a ciertos aziicares,
consiiltelo antes de tomar este medicamento.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON FORTOVASE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consiltelo nuevamente. Fortovase se presenta en capsulas duras con 200 mg o como

comprimidos recubiertos con 500 mg. Su médico le recetara Fortovase en combinacion con ritonavir
(Norvir) ¥ otros medicamentos contra el VIH.

Cémo tomarlo
- Tome Fortovase al mismo tiempo que ritonavir (Norvir) cdpsulas.
- Tome Fortovase capsulas duras o comprimidos recubiertos con o después de la comida.

- Trague las capsulas duras y/o los comprimidos recubiertos enteros junto con agua.

Cuanto tomar

Dosis estandar para Fortovase cdpsulas duras

- Tome cinco cpsulas duras con 200 mg de Fortovase, dos veces por dia.

- Tc;me una capsula de 100 mg de ritonavir (Norvir), dos veces por dia.

Dosis estdndar para Fortovase comprimidos recubiertos

- Tome dos comprimidos recubiertos con 500 mg de Fortovase, dos veces por dia.

- Tome una capsula de 100 mg de ritonavir (Norvir), dos veces por dia.

ANDREA R.o R -?L}_EE
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Si éste es el primer medicamento para el VIH, o es la primera vez que esti tomado ritonavir

{Norvir)
Necesita tomar una dosis menor en su primera semana.

Semana 1:
- Tome un comprimido recubierto con 500 mg de Fortovase, dos veces por dia.

- Tome una capsula de 100 mg de ritonavir (Norvir), dos veces por dia.

Semana 2 en adelante:

- Contintie con la dosis estandar.

8i recibe mas Fortovase del que debe

Si ha tomado una dosis de Fortovase mayor que la recetada, debe contactar a su médico.

i ':

Si olvid6 tomar Fortovase

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvida tomar una dosis, témela tan -
pronto como lo recuerde, junto con algo de comida, Después, continie con la pauta posologica !
recetada. No cambie la dosis prescripta.

Si interrumpe el tratamiento con Fortovase
3
Contintie torando este medicamento hasta que su médico le indique lo contrario.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Fortovase/ritonavir puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Dura%nte ¢l tratamiento de la infeccidn por el VIH no siempre es posible diferenciar entre los efectos
. adversos causados por Fortovase y los debidos a cualquier otro medicamento que esté usando al mismo
tiempo, o por complicaciones debidas a fa infeccion. Por lo tanto, es muy importante que informe a su
médico de cualquier cambio en su estado de salud.
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Los efectos adversos muy frecuentes (en mds de 1 de cada 10 pacientes) de saquinavir con ritonavir
afectan al aparato digestivo, incluyendo malestar, diarrea, cansancio, vomitos, flatulencia y dolor
abdominal. Ademds, muy frecuentemente se han comunicado alteraciones en los resultados de
laboratorio {por ejemplo, andlisis de sangre u orina).

Otros efectos adversos que pueden aparecer {en mds de 1 de cada 100 pero menos de 1 de cada 10
pacientes) son: erupcion cutanea, picazon, eczema y piel seca, alopecia, sequedad bucal, cefalea,
neuropatia periférica (alteracion nerviosa en pies y manos que se manifiesta como adormecimiento,
hormigueo, punzadas o ardor), debilidad, mareos, problemas de la libido, zlteracién del gusto, tlceras
orales, labios secos, molestias abdominales, indigestion, pérdida de peso, estrefiimiento, aumento del
apetito, espasmos musculares, y dificuitad para respirar.

Otros efectos adversos que se han comunicado con menor frecuencia (en mds de 1 de cada 1000 pero
menos de 1 de cada 100 pacientes) son: disminucién del apetito, trastomnos de la vista, inflamacién
del higado, convulsiones, reacciones alérgicas, ampollas, somnolencia, funcion renal anormal,
inflamacion del pancreas, coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos causado por
problemas en €l higado y Sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad grave con ampollas en la
piel, ojos, boca y genitales). ‘

et

Su médico efectuara regularmente analisis de sangre para detectar posibles anomalias.

Se han comunicado casos de diabetes mellitus o aumento de los niveles de azicar en sangre en |
pacientes que recibian este tratamiento u otros inhibidores de la proteasa. '
i
Se han informado casos de aumento de hemorragias en pacientes hemofilicos tipos A y B durante el'
tratamiento con éste o con otro inhibidor de la proteasa. Si esto le sucediera, consulte con su médico
inmediatamente.

El tratamiento antirretroviral combinado puede producir cambios en la forma corporal debido a
modificaciones en la distribucién de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa en las piernas, |
brazos y cara, aumento de la grasa en el abdomen y otros drganos internos, aumento de las mamas y
bultos de grasa en la parte posterior del cuello (“joroba de bufalo™). Se desconoce adin la causa y los -
efectos a largo plazo de estas alteraciones. El tratamiento antirretroviral combinado también puede :
causar aumento del dcido lictico y del aziicar en la sangre, hiperlipidemia (aumento de las grasas en
sangre), y resistencia a la insulina.

Se han comunicado casos de dolor muscular, sensibilidad al tacto o debilidad, particularmente en |
tratamiento antirretroviral combinado con inhibidores de la proteasa y andlogos de nucledsidos. En
raras ocasiones esos trastornos musculares fueron graves (rabdomiélisis).

Si usted experimenta algin efecto adverso, informe a su médico, incluso si se trata de alguna
manifestacion que no se hubiere incluide en este Prospecto Informacidn para el paciente.

L L
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comumicar Jas presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del

medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a

los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos severos asociados

con el uso de Fortovase al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-?7-;

ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier

inconveniente con_el producto, el paciente puede llenar ia ficha que esti en la Pagina Web de la

ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

6.

. CONSERVACION DE FORTOVASE

Mantener este medicamento fuera del alcance y de 1a vista de los nifios.

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el frasco y la caja,’
después de “VEN”. Corresponde al iltimo dia del mes que se indica.

Cdpsulas duras y comprimidos recubiertos: Conservar a temperatura inferior a 30° C.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Fortovase

Cdpsulas duras:

El principio activo es saquinavir. Cada capsula dura contiene 200 mg de saquinavir (en forma de
saquinavir mesilato 228,7 mg).

Los otros ingredientes son: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, polividona K30, glicolato sodico
de almidon, talco y estearato de magnesio.

Comprimidos recubiertos:

El principio activo es saquinavir. Cada comprimido recubierto contiene 500 mg de saquinavir (en
forma de saquinavir mesilato 571.5 mg).

Los otros ingredientes son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, povidona K30,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hipromelosa, dioxido de titanio, talco, 6xido de hierro
amaritlo, oxido de hierro rojo y triacetato de glicerol.
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Aspecto de Fortovase y contenido del envase
Fortovase cdpsulas duras

Son capsulas duras de color marrén claro y verde. Cada mitad de la cubierta de la capsula esta marcada
con la inscripcion “ROCHE” y el cédigo “0245”, en frasco de vidrio ambar que contiene 270 capsulas
duras.

Fortovase comprimidos recubiertos

Son comprimidos recubiertos de color naranja claro a naranja grisaceo o pardo, de forma ovalada con
Ia inscripcion “SQV 5007 en un lado y “ROCHE? en ¢l otro lado, en frasco de plastico (HDPE) que
contiene 120 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina
Web de la ANMAT: htip.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Fecha de iiltima revision: Marzo 2014,
RI+EMA + CDS: 18.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
{Adaptado a la Circular ANMAT N° (04/2013)

Fortovase®
Saquinavir
Roche

Fortovase 200 mg Cdpsulas duras: Industria Suiza
Fortovase 500 mg Comprimidos recubiertos: Industria Espaiiola
Expendio bajo receta archivada

Composicidén

Cada cépsula dura contiene 200 mg de saquinavir {(en forma de saquinavir mesilato 228,7 mg), en un
excipiente compuesto por lactosa anhidra 63,3 mg, celulosa microcristalina 60,0 mg, polividona K30:
8,0 mg, glicolato sédico de almidén 16,0 mg, talco 28,0 mg y estearato de magnesio 4,0 mg,

Cada comprimido recubierto contiene 500 mg de saquinavir (en forma de saquinavir mesilato
571,5 mg), en un excipiente compuesto por lactosa monohidrato 38,5 mg, celulosa microcristalina
95 mg, povidona K 30: 40 mg, croscarmelosa sddica 45 mg, estearato de magnesio 10 mg,
hipromelosa 7,929 mg, didxido de titanio 4,887 mg, talco 4,610 mg, dxido de hierro amarillo
0,645 mg, dxido de hierro rojo 0,369 mg y triacetato de glicerol 1,559 mg.

Accifn terapéutica

Agente antiviral de uso sistémico; inhibidor de proteasa.

Indicaciones

Fortovase esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos infectados por VIH-1. Fortovase sdlo
debe administrarse en combinacién con ritonavir y otros medicamentos antirretrovirales (véase
Posologia y formas de administracion).

Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades

Cédigo ATC: JO54 EO0I.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antiviral de uso sistémico; inhibidor de proteasa.
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Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

La proteasa del VIH es una enzima viral necesaria para la division especifica de las poliproteinas
virales gag y gag-pol. Saquinavir inhibe selectivamente la proteasa del VIH, por lo que impide la
formacion de particulas infecciosas y maduras del virus.

Prolongacion del intervalo QT y PR en el electrocardiograma

Los efectos de las dosis terapéutica (1.000/100 mg dos veces por dia) y supraterapéutica
(1.500/100 mg dos veces por dia) de Fortovase/ritonavir en el intervalo QT fueron evaluados en un
ensayo cruzado de 4 vias, doble-ciego, controlado con placebo y con control activo
{moxifloxacina 400 mg) en voluntarios sanos de ambos sexos con edades de 18 a 55 afios (N=59). En
el Dia 3 de dosificacion, las medidas del ECG fueron realizadas durante un periodo de 20 horas. El
Dia 3 fue el momento elegido debido a que en un estudio farmacocinético de dosis multiple de 14 dias
efectuado previamente, la exposicion farmacocinética fue maxima en dicho dia. En el Dia 3, los
valores de la C,,;, media fueron aproximadamente 3 veces y 4 veces mayores con las dosis terapéutica
y supraterapéutica, respectivamente, con relacion a la Cni, media observada en estado estacionario
con la dosis terapéutica administrada a pacientes VIH. En el Dia 3, el limite superior del intervalo de
confianza unilateral al 95% de la diferencia maxima del QTcS corregido (QT corregido segin la
frecuencia cardiaca especifica del estudio) para la predosis basal, entre los brazos del farmaco activo
y del placebo fue > 10 mseg para los dos grupos de tratamiento de Fortovase potenciado con ritonavir
(ver resultados en la Tabla I). Mientras que la dosis supraterapéutica de Fortovase/ritonavir parecio
tener un mayor efecto en el intervalo QT que la dosis terapéutica de Fortovase/ritonavir, no se tiene la
certeza de si se ha observado el efecto maximo de ambas dosis. El 11% y ¢l 18% de los sujetos en ¢l
grupo terapéutico y en el supraterapéutico, respectivamente, tuvieron un QTcS entre 450 y 480 mseg.
En este estudio no hubo prolongacion del QT > 500 mseg ni torsade de pointes (véase Precauciones y
advertencias).
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Tabla 1. Valor maximo (media) del ddQTcS" (mseg) en el Dia 3 para la dosis terapéutica de
Fortovase/ritonavir, la dosis supraterapéutica de Fortovase/ritonavir y el control activoe con
moxifloxacina en voluntarios sanos.

Tratamiento Tiempo después Media del Error Limite superior
de la dosis ddQTcS estandar del IC al 95% de
ddQTcS
Fortovase/ritonavir 12 horas 18,86 1,91 22,01
1.000/100 mg 2 v/dia
Fortovase//ritonavir 20 horas 30,22 1,91 33,36
1.500/100 mg 2 v/dia
Moxifloxacina® 4 horas 12,18 1,93 15,36

En este estudio también se observd un intervalo PR de > 200 mseg en el 40% y en ¢l 47% de los !

sujetos que en el Dia 3 recibieron Fortovase/ritonavir 1.000/100 mg dos veces por dia
1.500/100 mg dos veces por dia, respectivamente. Se observaron intervalos PR de > 200 mseg en el
3% de los sujetos en el grupo de control activo (moxifloxacina) y en el 5% en el grupo con placebo.
Los valores méximos (media} de los cambios en el intervalo del PR con relacion a la predosis basal

fueron 25 mseg y 34 mseg en los dos grupos de tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir, |
1.000/100 mg dos veces por dia y 1.500/100 mg dos veces por dia, respectivamente (véase ;

Precauciones y advertencias).

Se produjeron eventos de sincope/presincope con una frecuencia mayor de la esperada y se
observaron mas frecuentemente con el tratamiento con saquinavir (11 de 13). No esta clara la
relevancia clinica de los hallazgos de este estudio en voluntarios sanos por lo que respecta al uso de
Fortovase/ritonavir en pacientes infectados por VIH, pero deben evitarse dosis de Fortovase/ritonavir

que excedan de 1.000/100 mg dos veces por dia.

Se evalud el efecto de comenzar el tratamiento con una pauta posoldgica de Fortovase 500 mg +
ritonavir 100 mg dos veces por dia, en combinacion con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleosidicos (NRTIs) para los primeros 7 dias de tratamiento, seguido de Fortovase 1.000 mg +
ritonavir 100 mg dos veces por dia, asociado con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleosidicos (NRTIs) en los 7 dias subsiguientes, sobre el intervalo QTc, la farmacocinética y la
carga viral, en un estudio observacional de 2 semanas, etiqueta abierta, en 23 pacientes infectados con

Y

VIH-1, sin tratamiento previo, que inician la terapia con Fortovase + ritonavir. En los dias 3, 4, 7, 10,

y 14 se reunieron las mediciones de ECG y farmacocinética, con la terapia modificada de Fortovase +

titonavir.
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¥ Diferencia, entre los grupos de tratamiento activo v placebo, en ¢l QTcS corregido (dd: Derived Difference) de la predosis '
basal.
* Se administraron 400 mg so6lo en ei Dia 3.
Nota: En este estudio, ¢l QTeS fue QT/RR™' para hombres y QT/RR**para mujeres, que es similar a la correccién de
Fridericia (QTcF = QT/ RR™*).



La variable principal del estudio fue el maximo cambio respecto del valor basal predosis densa en
QTcF (AQTcFums). La pauta posolégica modificada de Fortovase + ritonavir redujo la maxima
promedio de AQTcF 4o €n la primera semana de tratamiento, en comparacidn con el mismo valor en
voluntarios sanos que recibieron el régimen posolégico estandar de Fortovase + ritonavir en el estudio
TQT el Dia 3 (véase Tabla 2), basandose en la comparacion entre estudios en una poblacidn diferente,
Sélo 2 de 21 pacientes (9%) en todos los dias del estudio tuvieron cambio maximo respecto del valor
basal predosis densa en QTcF > 30 ms después de la administracién del régimen posoldgico
modificado de Fortovase + ritonavir en la poblacién de pacientes infectados con VIH-1 no tratados
previamente; y el cambio maximo promedio respecto del valor basal predosis densa en QTc¢F fue
> 10 ms en todos los dias del estudio. Estos resultados sugieren que la responsabilidad del intervalo
QTc se reduce con la pauta posolégica modificada de Fortovase + ritonavir, en base a una
comparacién a lo largo del estudio en una poblacién diferente (véase Tabla 2). La proporcién de
pacientes con una prolongacién del intervalo PR > 200 ms reportado en este estudio varié de 3 de 22
{(14%)} (en el Dia 3) a 8 de 21 (38%) (en ¢l Dia 14).

Después de la pauta posolégica modificada de Fortovase + ritonavir, [a exposicion de saquinavir
durante la primera semana alcanzé su punto maximo en el Dia 3 y declind hasta la menor exposicién’
en el Dia 7, con efectos de induccidén de ritonavir, mientras que en el Dia 14 los parametros
farmacocinéticos de saquinavir {después de dosis completas de Fortovase + ritonavir en la segunda
semana ) se acercaron al rango de valores promedios histéricos de saquinavir en estado de equilibrio
en pacientes infectados con VIH-1 (véase Tabla 7). La Cuy promedio de Fortovase con la pauta
poscldgica modificada de Fortovase + ritonavir fue de aproximadamente 53% a 83% menor en los
dias de estudio en pacientes infectados con VIH-1 con relacién a la Cps promedio alcanzada en los
voluntarios sanos en el estudio TQT en el Dia 3. Disminuciones continuas en VIH-ARN se
observaron en todos los pacientes sin terapia previa que recibieron la pauta posologica modificada de
Fortovase + ritonavir durante el periodo de tratamiento de 2 semanas, lo que sugiere la supresion viral
del VIH durante el tiempe del estudio. No se evalud la eficacia a largo plazo con la pauta posologica I
modificada.

Tabla 2. Resumen de los parametros de electrocardiograma después de la administracion de la pauta
posoldgica modificada de Fortovase + ritonavir en pacientes infectados con VIH-1 no tratados
previamente que iniciaron su tratamiento con Fortovase + ritonavir.

Parimetros Dia 3 Dia 4 Dia 7 Dia 10 Dia 14 Estudio
500/100 mg | 500/100 mg | 500/100 mg 1.000/ 1,000/ TQT
(N=22) N=21 (N=21) 100 mg 100 mg Dia 3*
(N=21) (N=21) (N=57)
AQTcF genss MS
promedio 3261701 0,52 £925 7132736 | 11,97+£11,55 | 7471846 | 322+ 134
maximo (SD) .
Pacientes con
AQTeF gensn 0 0 0 2/21 0 29/57
> 30 ms (%) (9%) (51%)

* Datos histéricos de! estudie QT exhaustivo realizado en veluntarios sanos.
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Saquinavir manifiesta actividad antiviral contra un panel de cepas de laboratorio y aislados clinicos
del VIH-1 con valores caracteristicos de la CEsy v CEqq dentro del rango de 1-10 nM y 5-50 nM,
respectivamente, sin diferencias aparentes entre los subtipos B y no-B. La correspondiente CEs
ajustada al suero (50% suero humano) varié de 25-250 nM. Aislados clinicos del VIH-2 presentaron
valores de la CEs; dentro del rango de 0,3-2,4 nM.

Actividad antiviral in vitro

Resistencia

Actividad antiviral segun el genotipo y el fenotipo basal

Los limites clinicos genotipicos y fenotipicos predictivos de la eficacia clinica de saquinavir
potenciado cor ritonavir se han obtenido a partir del examen retrospectivo de los ensayos clinicos
RESIST 1 y 2 y del analisis de una cohorte hospitalaria numercsa (Marcelin y col., 2007).

El fenotipo de saquinavir basal (cambio de sensibilidad con relacién a la referencia, Ensayo
PhenoSense) demostrd ser un factor predictivo del resultado viroldgico. Primero se observé una
disminucidn de la respuesta viroldgica cuando el cambio excedia las 2,3 veces, mientras que cuando
éste excedia las 12 veces no se registr6 beneficio virolégico.

Marcelin y col. (2007} identificaron nueve codones de la proteasa (L1O0F/I/M/R/V, I15A/V,
K20I/M/R/T, 1241, 162V, G738/T, V82A/F/S/T, 184V, L90M) que estaban asociados con la
disminucién de 1a respuesta viroldgica a saquinavir/ritonavir (1.000/100 mg dos veces por dia) en 138
pacientes que no habian recibido tratamiento antirretroviral previo a saquinavir. La presencia de 3 o
mas mutaciones estuvo asociada con una respuesta reducida a saquinavir/ritonavir. La relacién entre
el nimere de estas mutaciones vinguladas con resistencia a saquinavir y la respuesta virolégica fue
confirmada en un ensayo clinico independiente (RESIST 1 y 2) en una poblacién de pacientes muy
pretratados, incluyendo un 54% que habian recibido tratamiento previo con saquinavir (p = 0,0133;
véase Tabla 3). La mutacion G48V, previamente identificada im vifro como una mutaciéon por
saquinavir, estuvo presente al inicio en el virus de tres pacientes, ninguno de los cuales respondi6 al
tratamiento.
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resistencia a saquinavir en Ia basal,

Nimero de Marcelin y col. (2007) RESIST1y2
mutaciones Poblacién sin experiencia Poblacidn sin/con experiencia
asociadas con a saquinavir a saquinavir
istenci
ar:::]suf::f:r N-138 Cambio desde la basal N-114 Cambio desde Ia basal
* de!l ARN del VIH-1 = del ARN del VIH-1
en la basal .
en plasma en en plasma en
las semanas 12-20 . la semana 4
0 35 -2,24 2 -2,04
I 29 -1,88 3 -1,69
2 24 -1,43 14 -1,57
3 30 0,52 28 1,41
4 9 -0,18 40 -6,75
5 6 -0,11 17 -0.44
6 5 0,30 9 0,08
7 0 - 1 0,24

* Listado de mutaciones de saquinavir: LIOF/IM/R/V, T15A/V, K20UM/R/T, L2451 162V, G73S/T, VE24/F/S/T, 184V,
LOOM.

Resuitados clinicos de los ensayos en pacientes con y sin experiencia en el tratamiento

En el ensayo MaxCmin-1, la seguridad y la eficacia de 1.000/100 mg de saquinavir en capsulas
blandas/ritontavir, dos veces por dia, en combinacién con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleosidicos (NRTIs)/inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos (NNRTIs) se comparé
con 800/100 mg de indinavir/ritonavir, dos veces por dia, més 2 NRTIs-NNRTIs en aproximadamente
300 pacientes (con o sin tratamiento previo con inhibidores de la proteasa). La combinacién de
saquinavir y ritonavir mostrd una actividad virologica superior al grupo de indinavir y ritonavir, si el
cambio del tratamiento asignado se evaluaba como fracaso virolégico.

En el estudioc MaxCmin2, la seguridad y la eficacia de 1.000/100 mg de saquinavir en capsulas
blandas/ritonavir, dos veces por dia, mids 2 NRTIs/NNRTIs se compard con 400/100 mg de
lopinavir/ritonavir, dos veces por dia, mas 2 NRTIs/NNRTIs en 324 pacientes (con o sin tratamiento
previo con inhibidores de la proteasa). Ninguno de los sujetos en el grupo lopinavir/ritonavir estuvo
expuesto a lopinavir antes de la aleatorizacién; sin embargo, 16 sujetos en el grupe
saquinavir/ritonavir habian estado expuestos a saquinavir.
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de MaxCminl y MaxCmin2'

D.N.L 133 89 -
DIREGTOR T 1c0 APGL

MaxCminl MéaxCmin2
Saquinavir/ Indinavir/ Saquinavir/ Lopinavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
N=148 N=158 N=161 N=163
Sexo (%)
Hombre 82 74 81 76
Etnia (%)
Caucésica 86 82 75 74
A froamericana 9 12 19 19
}Asiética 1 4 i 2
Mediana de edad, afios 39 40 40 40
Categorfa C del CDC (%) 32 28 32 31 t
f
Sin experiencia a antirretrovirales (%) 28 22 31 34
Sin experiencia a inhibidores de la
proteasa (%) 41 38 48 48
iMediana de ARN del VIH-1 ai 4.0 3,9 4,4 4,6
inicio, log,, copias/ml (IQR) (i,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Mediana del recuento de células 272 280 241 239
CD4" al inicio, celalasinm’ (IQR) (135-420) (139-453) {86-400) (95-420)
1 Datos del informe del cnsayo clinico.
l
|
f
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Tabla 5. Resultados a la semana 48 en MaxCmin1 y MaxCmin2'

Resultados M:ixCminl MaxCmin2
Saquinavir/ Indinavir/ Saquinavir/ Lopinavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
Tratamiento asignado 148 158 161 163
intcialmente, n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %)
Interrupciones del 40 64 48 23
tratamiente asignado, n (%6) (27 %) (41 %) (30 %) {14 %)
P=0,01 P=0,001
Fracaso virolégico ITT/e " 36/148 41/158 53/161 29/163
(24 %) (26 %) (33 %) (18 %)
P=0,76 P=0,002
Propercion con CV < 50 copias/ml 97/144 106/154 90/158 106/162
en la semana 48, 1TT/c* (67 %) (69 %) (57 %) {65 %)
P >0,05* =0,12
Proporcién con CV < 50 copias/ml 82/104 73/93 84/113 97/138
ent la semana 48, en tratamiento (79 %) (78 %) (74 %) (70 %}
P>0,05% =0,48
Mediana del incremento del 85 73 110 106 !
recuento de células CD4 en la i
semana 48 (células/mm®)

*  Para ambos ensayos: Para pacientes que ingresaron en el estudio con CV {carga viral} < 200 copias/mi, se define el
fracaso virolégico (FV) como CV = 200 copias/ml. MaxCminl: Pata aquellos que ingresaron con CV = 200 copias/ml, FV
definide como cualquier incremento de > 0,5 logs y/o CV = 50.000 copias/m{ en la semana 4, = 5.000 copias/m! en la
semana 12, o > 200 copias/ml en la semana 24 6 a partir de entonces. MaxCmin2: cualquier aumento > (1,5 log en una visita
especifica; si la reduccidn es < 0,5 log y CV = 200 copias/ml en la semana 4; si la reduccitn es < 1,0 log desde el inicio y la
CV = 200 copias/ml en la semana 12; y una CV > 200 copias/ml en la semana 24.

# [ITT/e= Intencién de tratar/expuestos.

1t Datos del informe del estudio clinico.

3 Datos de la publicacién de MaxCminl.
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Resultados clinicos de los estudios pedidtricos

La farmacocinética, seguridad y actividad de saquinavir han sido evaluadas en un estudio abierto,
multicéntrico en 18 nifios con edades desde los 4 meses hasta menos de 6 afios, en €l cual se
administrd saquinavir (50 mg/kg 2 veces por dia hasta la dosis de adultos de 1.000 mg dos veces por
dfa), en combinacién con ritonavir solucidn oral (3 mg/kg dos veces por dia para un peso corporal de
5 a <15 kg, 2,5 mg/kg dos veces por dia para un peso corporal de 15 a 40 kg y 100 mg dos veces por
dia para un peso corporal > 40 kg), mas > 2 ARVs de base. Los lactantes y los nifios fueron
clasificados en 2 grupos: Grupe A “Grupo de Menor Edad” de 4 meses a menos de 2 afios (n=5) y
Grupo B “ Grupo de Mayor Edad” nifios de 2 afios a menos de 6 afios (n=13).

En el “Grupo de Mayor Edad”, el nliimero de pacientes con una carga viral < 400 copias/ml en la
semana 48 fue 11 de 13. El nimero de pacientes con carga viral < 50 copias/ml fue 9 de 13 para el
mismo periodo. El recuento de linfocitos CD4 (expresado como porcentaje de la media de CD4) se
incrementd el 2,97% durante el mismo lapso de 48 semanas. El tamafio del estudio fue demasiado
pequefio para obtener conclusiones sobre el beneficio clinico.

Propiedades farmacocinéticas

El saquinavir se metaboliza completamente por ta CYP3A4. El ritonavir inhibe el metabolismo de
saquinavir y por ello incrementa (potencia) los niveles en plasma de saquinavir.

Absorcion )

En pacientes adultos infectados por el VIH, Fortovase en combinacion con ritonavir en dosis de
1.000/100 mg, dos veces por dia, suministra una exposicion sistémica similar o mayor que la
alcanzada con [.200 mg de saquinavir en capsulas blandas, tres veces por dia, durante un periodo de
24 horas (véase Tabla 6). La farmacocinética de saquinavir es estable durante tratamientos
prolongados.
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Tabla 6. ABC, C..s ¥ Cus medias (% CV) de saquinavir en pacientes después de una dosificacion
miiltiple de Fortovase, saquinavir en cdpsulas blandas, Fortovase/ritonavir y saquinavir en capsulas
blandas/ritonavir,

Tratamiento N ABCr ABCy 4 Crnix Casin
(ng-h/ml) (ng-h/mp! (ng/ml) (ng/ml)

600 mg de Fortovase 10 866 2,598 197 75
(capsulas duras) 3 v/dia (62) (75} (82)
1.200 mg de saquinavir 31 7.249 21.747 2.181 216
capsulas blandas) 3 v/dia (85) (74) (84)
1.000 mg de Fortovase 22 10.320 20.640 1509 313
(comprimidos) 2 v/dia mas (2.530-30.327) (355-4.101) | (70-1.725)"

100 mg de ritonavir 2 v/dia*
(condiciones de ayuno)

1.000 mg de Fortovase 22 34.926 69.852 5208 1179
{comprimidos) 2 v/dia mis (11.826-105.992) (1.536-14.369) { (334-5.176)'!
100 mg de ritonavir 2 v/dia*
(comida con alto contenido en

’grasas)

1 = intervale de dosificacion, p.ej. 8 horas para tres veces por dia y 12 horas para dos veces por dia.

Crin = l2 concentracidn plasmatica observada al final del intervalo de dosificacitn.

* = los resultados estén en la media geométrica (min-max) derivado de la pauta posoldgica 2 v/dia o 3 v/dia.
Tt = valores de Cop.

L]
En pacientes infectados con VIH-1 no tratados previamente que iniciaron la terapia con Fortovase +
ritonavir con una pauta posoldgica modificada de Fortovase + ritonavir que incluye Fortovase 500 mg
dos veces por dia con ritonavir 100 mg dos veces por dia durante los primeros 7 dias de tratamiento,
y que increment6 Fortovase hasta 1.000 mg dos veces por dia con ritonavir 100 mg dos veces por dia ;
en los 7 dias siguientes, las exposiciones sistémicas de Fortovase generalmente alcanzaron o :
excedieron el rango de valores historicos en estado de equilibrio con la posologia estindar de
Fortovase 1.000 mg + ritonavir 100 mg dos veces por dia a lo largo del estudio (véanse Tablas 6 y 7).
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Tabla 7. Parametros farmacocinéticos promedioc (CV%) después de la administracion de la pauta
posologica modificada de Fortovase + ritonavir en pacientes infectados con VIH-1 no tratados

previamente que iniciaron el tratamiento con Fortovase + ritonavir.

Parametros Dia 3 Dia 4 Dia 7 Dia 10 Dia 14
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1.000/ 1.000/
{(N=22) {(N=21) (N=21) 100 mg 100 mg
{(N=2I} (N=2I)
ABCt 27.100 20.300 12.600 34.200 31.100
{ng*hr/ml} (35.7) (39.9) (54.5) (48,4) (49,6)
Craix 4.030 2.960 1.960 5.300 4,860
(ng/ml} (29.1) (40,2) (53,3) (36,0) (46,8)
Ci 899 782 416 1.220 1.120
(ng/ml) (64,9 (62,4) (98.5) (91,6) (80,9)

1= intervalo de dosificacidn, p.ej. 8 horas para tres veces por dia y 12 horas para dos veces por dia.

La biodisponibilidad absoluta media fue de un 4% (CV 73%, rango: 1% a 9%} en 8 voluntarios sanos
que recibieron una dosis tinica de 600 mg (3 x capsulas duras de 200 mg) de Fortovase después de un
desayuno abundante. Se piensa que la baja biodisponibilidad es debida a una combinacion de una
absorcion incompleta y un amplio primer paso metabdlico. El pH gastrico ha mostrado ser sélo un
componente menor en el gran incremento de la biodisponibilidad observada cuando se administra con
la comida. La biodisponibilidad absoluta de saquinavir coadministrado con ritonavir no se ha
establecido en seres humanos.

Se ha demostrado la bioequivalencia de las capsulas duras y los comprimidos recubiertos de

Fortovase en condiciones postprandiales, cuando se administran junto con ritonavir.

La eficacia del tratamiento en pacientes sin experiencia previa se asocia con una Cpy de
aproximadamente 50 ng/ml y un ABCg,, de aproximadamente 20.000 ngeh/ml. La eficacia del:
tratamiento en pacientes experimentados se relaciona con una Cpy, de aproximadamente 100 ng/ml y
un ABCy4 de 20.000 ng-h/ml.

Estudios in vitro demostraron que saquinavir es un sustrato de la P-glicoproteina (P-gp).
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Efecto de la comida

En un estudio cruzado con 22 pacientes infectados por VIH tratados con Fortovase/ritonavir
1.000 mg/100 mg dos veces por dia, que recibieron tres dosis consecutivas bajo condiciones de ayuno
o después de una comida con alto contenido en grasas e hipercaldrica (46 g de grasa, 1091 Kcal), los
valores de ABCy 12, Cousx ¥ Ciin de saquinavir en ayunas fueron un 70% maés bajos que con una comida
con alto contenido en grasas. Todos los pacientes, excepto uno, alcanzaron un valor de Cp, de
saquinavir por encima del umbral terapéutico (100 ng/ml) en estado de ayuno. No hubo diferencias
clinicamente significativas en el perfil farmacocinético de ritonavir en condiciones de ayuno o
postprandiales, pero la C,, de ritonavir (media geométrica de 245 frente a 348 ng/ml) fue mas baja en
ayunas comparada con la postprandial. Fortovase/ritonavir debe administrarse con o después de la
comtida.

Distribucion en adultos

i
I
i

Saquinavir se distribuye ampliamente en los tejidos. Después de la administracion de una dosis

intravenosa de 12 mg de saquinavir, el volumen de distribucién medio, en estado de equilibrio
estacionario, fue de 700 litros (CV 39%). Se ha demostrado que aproximadamente el 97% de
saquinavir se une a proteinas plasmaticas hasta 30 pg/ml. Las concentraciones de saquinavir en el
fluido cerebroespinal, en dos pacientes que recibieron 600 mg de Fortovase, tres veces por dia, fueron
insignificantes cuando se compararon con las correspondientes concentraciones del mismo en las
muestras de plasma.

RBiotransformacidon y eliminacion en adultos

Los estudios i vitre con microsomas hepaticos humanos han mostrado que el citocromo P450,
mediante la isoenzima especifica CYP3A4, es el responsable de mas del 90% del metabolismo
hepatico de saquinavir. Sobre la base de estudios in vitro, saquinavir se metaboliza rapidamente a un
rango de compuestos inactivos mono- y di-hidroxilados. En un estudio de balance de masa usando
600 mg de 14C-saquinavir (n = 8) se recuperd en heces y orina, respectivamente, €] 88% y el 1% de la
administracion oral marcada radiactivamente, dentro de los 4 dias de la dosificacion. En un estudio
adicional, 4 pacientes recibieron por via intravenosa 10,5 mg de 14C-saquinavir se recuperé en heces
y orina, respectivamente, el 81% y el 3% de la administracion intravenosa marcada radiactivamente,
dentro de los 4 dias de la dosificacidén. El 13% de saquinavir circulante en plasma se presenté como
compuesto inalterado después de la ingesta oral y la parte restante como metabolitos. Después de la
administracidn intravenosa, el 66% de saquinavir circulante se presenté como compuesto inalterado y
la parte restante como metabolitos, sugiriendo que saquinavir sufre un amplio metabolismo de primer
paso. Los experimentos in vitro han demostrado que el metabolismo hepatico de saquinavir se satura a
concentraciones superiores a los 2 ug/ml. El clearance sistémico de saquinavir fue alto, 1,14 l/h/kg
(CV 12%), ligeramente superior al flujo plasmético hepatico, y constante después de dosis
intravenosas de 6, 36 y 72 mg. El tiempo medio de permanencia de saquinavir fue de 7 horas (n = 8).

o
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidiricos

Se dispone de informacion farmacocinética en el estado estacionario procedente de pacientes
pediatricos infectados por VIH del estudio NV20911. En el mismo, 5 pacientes temian < 2 afios y 13
entre 2 a < 6 afios, y recibieron 50 mg/kg de saquinavir dos veces por dia (sin exceder 1.000 mg dos
veces por dia) potenciado con 3 mg/kg de ritonavir en pacientes con un peso que oscilaba desde 5
hasta < 15 kg o con 2,5 mg/kg en pacientes con un peso comprendido entre 15 y 40 kg (sin exceder
100 mg dos veces por dia). Dieciséis de 18 nifios no pudieron tragar las capsulas duras de Fortovase, y
recibieron la medicacién abriendo las capsulas y mezclando el contenido con diferentes vehiculos.
Los parametros de exposicidén farmacocinética para el “Grupo de Mayor Edad” se detallan en la Tabla
8. Los resultados del “Grupo de Menor Edad” no se incluyen, debido a que los datos son escasos por
tratarse de un grupo de tamafio pequefio.

Tabla 8. Parametros farmacocinéticos de saquinavir en el estado estacionario en pacientes pedidtricos
infectados por VIH.

Media £ DS (%CV) Parimetros
Farmacocinéticos de saquinavir®

Estudio Grupo de Edad N ABCy;h Coalle Cmix
{afios) (ng+h/ml}) (ng/ml) (ng/ml)
NV20911 2 a < 6 afios 13 38.000+ 18.100 | 1.860+1.060 5.570 £2.780
(48%) (57%) (50%)

* Todos los parametros normalizados para una dosis 50 mg/kg

Las exposiciones de saquinavir en estado estacionario observadas en los ensayos clinicos en pediatria
fueron sustancialmente superiores a los datos histéricos registrados en adultos, en donde se observd
prolongaciéon del intervalo QTc y del intervalo PR dependientes de la dosis y de la exposicion
(véanse Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
Jarmacodindmicas, Prolongacion de los intervalos QT y PR en el electrocardiograma).

Pacientes con insuficiencia renal
No se han realizado investigaciones farmacocinéticas de Fortovase en pacientes con insuficiencia
renal.
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Pacientes con insuficiencia hepdtica

El efecto de la insuficiencia hepdtica sobre la farmacocinética en estado de equilibrio de
saquinavir/ritonavir (1.000 mg/100 mg, dos veces por dia, durante 14 dias) fue investigado en 7
pacientes infectados por VIH con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Grado B, puntaje 7 a
9). El estudio incluyé un grupo control formado por 7 pacientes infectados per VIH con funcion
hepatica normal igualados con pacientes con insuficiencia hepatica en cuante a edad, sexo, peso y
consumo de tabaco. En pacientes infectados por VIH con insuficiencia hepatica moderada, los valores
medios (% del coeficiente de variacion entre paréntesis) del ABCy.» v la Cpax de saquinavir fueron
24,3 (102%) pgehr/ml y 3,6 (83%) pug/ml, respectivamente. Los valores correspondientes en el grupo
control fueron 28,5 (71%) pgehr/ml y 4.3 (68%) pg/ml. La media geométrica de los porcentajes
(proporcidn entre los pardmetros farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepética respecto de
aquéllos con funcién hepatica normal) fue de 0,7 (intervalo de confianza del 90%: 0,3 - 1,6) tanto para
el ABCo-12 como para la Cmax, 10 que sugiere una reduccién de aproximadamente el 30% en la
exposicion farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepética moderada. Los resultados se basan
en concentraciones totales (unido a proteinas y no unido). No se han calculado las concentraciones de
la fraccién libre en el estado de equilibrio. Sobre la base de datos limitados, no parece estar .
justificado el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Se recomienda el
seguimiento estrecho de la seguridad (incluyendo signos de arritmia cardiaca) v de la respuesta .
virolégica debido a la mayor variabilidad de la exposicién en esta poblacién (véanse Posologia v
Sformas de administracion; y Precauciones y advertencias).

Pacientes segun su sexo después del tratamiento con Fortovase/ritonavir
Se observaron diferencias segin el sexo en el estudio de bioequivalencia que comparaba Fortovase |
500 mg comprimidos recubiertos con Fortovase 200 mg capsulas duras, ambos en combinacion con |
ritonavir. En dicho estudio las mujeres presentaron mayor exposicion a saquinavir que los hombres
(incrementos por término medio del 56% del ABC y del 26% de la C,5). No hay datos que justifiquen
la diferencia entre ambos sexos en este estudio basados en la edad y el peso corporal. La informacién
limitada proveniente de los ensayos clinicos controlados realizados con el régimen posolégico
aprobado, no indica que existan diferencias importantes en el perfil de seguridad y eficacia entre
hombres y mujeres.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad aguda y crénica

Saquinavir fue bien tolerado en los estudios de toxicidad oral, aguda vy crénica, llevados a cabo en
ratones, ratas, perros y monos,

Mutagénesis .

Los estudios de mutagenicidad y genotoxicidad, con y sin activacién metabolica cuando sea
apropiado, han mostrado que saquinavir no tiene actividad mutagénica in vifro ni en células
bacterianas (test de Ames) ni en células de mamifero (ensayo V79/HPRT de pulmén de hamster
chino). Saquinavir no provoca dafio cromosdmico in vive en el ensayo de micronicleos en raton ni i
vitro en linfocitos de sangre periférica humana y tampoco ocasiona dafio in vitro ni en el ADN
primario ni en el ensayo de sintesis de ADN no programada.
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FARMACEURO €O-DIRECTO, NICA
D.NL: 13.336989 DI L

DIRECTOR TECHICO ADA 14



Carcinogénesis

La administracién de mesilato de saquinavir durante un periodo de 96 2 104 semanas a ratas y ratones
no ha mostrado evidencia de la existencia de actividad carcinogénica. Las exposiciones plasmaticas
(valores de ABC) en ratas (dosis maxima 1.000 mg/kg/dia) y en ratones (dosis mdxima de
2.500 mg/kg/dia) fueron inferiores a las exposiciones plasméticas esperadas obtenidas en seres
humanos a la dosis clinica recomendada de Fortovase potenciado con ritonavir.

Toxicidad para la reproduccion
La fertilidad y el desarrollo peri- y posnatal no se vieron afectados ni se observaron efectos

embriot6xicos/teratégenos en ratas o congjos a exposiciones plasmaticas imferiores a las alcanzadas en
seres humanos a la dosis clinica recomendada de Fortovase potenciado con ritonavir. Los estudios de

distribucién en estas especies mostraron que la transferencia placentaria de saquinavir es baja {(menor

del 5 % de las concentraciones plasmaticas maternas).

Farmacologia de seguridad

In vitro ¢l transporte de los canales de potasio cardiacos humanos clonados (hERG) se inhibié en un
75% a 30uM de saquinavir. Saquinavir inhibié la corriente del hERG y la del canal de Ca™ tipo L con
una Clso de 4,7 y de 6,3 uM, respectivamente. En un estudio de distribucién miocédrdica en ratas se
observd una acumulacién de aproximadamente ¢l doble de saquinavir en el corazén en comparacion
con plasma después de la coadministracion de saquinavir y ritonavir. Se desconoce la relevancia
clinica de estos resultados preclinicos; sin embargo, se han observado anomalias cardiacas de
conduccién y repolarizacién en seres humanos con el tratamiento combinado de saquinavir y ritonavir
(véanse Precauciones y advertencias; y Cardcteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
Jarmacodindmicas).

Posologia y formas de administracién

La terapia con Fortovase debe iniciarla un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por el VIH.

ANDREA R. NARGARIDF
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Adultos y adolescentes mayores de 16 afios

En combinacién con ritonavir

La dosis recomendada de Fortovase es de 1.000 mg (5 capsulas duras de 200 mg & 2 comprimidos
recubiertos de 500 mg), dos veces por dia, con 100 mg de ritonavir, dos veces por dia, en combinacién
con otros farmacos antirretrovirales. En pacientes sin experiencia que inicien el tratamiento con
Fortovase/ritonavir, la dosis inicial recomendada de Fortovase es de 500 mg (1 x 500 mg
comprimidos recubiertos), dos veces por dia, con 100 mg de ritonavir, dos veces por dia, en
combinacidn con otros farmacos antirretrovirales durante los 7 primeros dias del tratamiento, Después
de 7 dias, la dosis recomendada de Fortovase es de 1.000 mg, dos veces por dia, con 100 mg de
ritonavir, dos veces por dia, en combinacion con otros farmacos antirretrovirales. Sin embargo, en los
pacientes que cambien directamente, sin periodo de lavado, procedentes de un tratamiento con otro j
inhibidor de la proteasa administrado con ritonavir o de una terapia basada en un inhibidor de ia

transcriptasa inversa no analogo de nucledsido, se debe iniciar y continuar con la dosis estdndar

recomendada de Fortovase de 1.000 mg, dos veces por dia, con 100 mg de ritonavir, dos veces por i
dia.

i
Las cépsulas duras y los comprimidos recubiertos de Fortovase, se deben tragar enteros y tomarse al
mismo tiempo que ritonavir, con o después de la comida (véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

- ———

Poblaciones especiales

Nifios menores de 16 afios y adultos mayores de 60 afios

e i p—— - ety

La experiencia con Fortovase en nifios menores de 16 afios y adultos mayores de 60 afios es escasa.
Tanto en nifios como en adultos, Fortovase debe administrarse s6lo en combinacion con ritonavir.,

Pacientes con insuficiencia renal

R

No es necesario €l ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. S¢ debe
tener precaucién en pacientes con insuftciencia renal grave (véase Precauciones y advertencias).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes infectados por VIH con insuficiencia hepatica leve.
Sobre la base de datos limitados, no parece justificado el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepdtica moderada. Se recomienda el seguimiento estrecho de la seguridad (incluyendo signos de
arritmia cardiaca) y de la respuesta viroldgica debido a la mayor variabilidad de la exposicion en esta
poblacién, Fortovase/ritonavir estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepaética
descompensada (véanse Contraindicaciones; y Precauciones y advertencias).
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Contraindicaciones

Fortovase esta contraindicado en pacientes con:

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

* Enfermedad hepatica descompensada (véase Precauciones y advertencias).

¢ Prolongacion del QT congénita o adquirida confirmada,

» Alteraciones electroliticas, particularmente hipopotasemia no corregida.
e Bradicardia clinicamente relevante.

¢ Inpsuficiencia cardiaca clinicamente relevante con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida.

+ Antecedentes de arritmias sintomaticas,
s Tratamiento concomitante con cualquiera de los siguientes medicamentos, los cuales pueden
interaccionar dando lugar a efectos adversos potencialmente mortales (véanse Precauciones y

advertencias, Interacciones; y Reacciones adversas):

- Farmacos que prolongan el intervalo QT y/o PR (véanse Precauciones y advertencias; e
Interacciones).

- Midazolam administrado por via oral (véase Precauciones y advertencias, para precauciones
para la administracién de midazolam por via parenteral), triazolam (riesgo de sedacion
prolongada o incrementada, depresion respiratoria).

- Simvastatina, lovastatina (mayor riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis).

- Alcaloides del comezuele de centeno (por ejemplo: ergotamina, dihidroergotamina,
ergonovina, y metilergonovina) (riesgo de toxicidad aguda del cornezuelo de centeno).

- Rifampicina (riesgo de toxicidad hepatocelular grave) (véanse Precauciones y advertencias;
Interacciones; y Reacciones adversas).

- Quetiapina (riesgo de coma) (véase Interacciones).

- *
i LUIS ALBERTO CSTA ANDREA RJMAREGARIDE
b EARMACEURIGO CO-DIRECYORA TECHICA

oM 13.33%.489 D.N.LY
DIRECTOR TE 0 APORERADA 17



Precauciones v advertencias
Consideraciones a tener en cuenta cuando se inicia el tratamiento con Fortovase

Fortovase no puede tomarse como Unico inhibidor de la proteasa. Debe administrarse unicamente en
combinacion con ritonavir (véase Posologia y formas de adminisiracion).

Los pacientes deben ser informados de que saquinavir no cura la infeccion por VIH y que, por tanto,
pueden continuar contrayendo enfermedades asociadas con la infeccion por VIH avanzada,
incluyendo las infecciones oportunistas. Asimismo, se debe advertir a los pacientes que pueden
experimentar reacciones adversas asociadas con la medicacién coadministrada.

Anomalias cardiacas de conduccion y repolarizacion

Se han observado prolongaciones de los intervalos QT y PR dependientes de 1a dosis en voluntarios
sanos que recibieron Fortovase potenciado con ritonavir (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Propiedades farmacodindmicas). Por lo tanto, el uso concomitante de Fortovase
potenciado con ritonavir con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT y/o PR esta
contraindicado (véase Contraindicaciones).

Debido a que la magnitud de la prolongacién del QT y del PR aumenta cuando se incrementan las
concentraciones de saquinavir, no debe excederse la dosis recomendada de Fortovase potenciado con
ritonavir. No se ha estudiado el uso de Fortovase potenciado con ritonavir en una dosis de 2.000 mg,
una vez por dia, con 100 mg de ritonavir, una vez por dia, con respecto al riesgo de prolongacion del
QT, por lo que no se recomienda. Se deben utilizar con precaucion otros medicamentos que aumenten
la concentracién plasmatica de Fortovase potenciado con ritonavir.

Las mujeres y los pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles de presentar efectos en el
intervalo QT y/o PR asociados con los medicamentos.

o  Tratamiento clinico

Se debe considerar la realizacion de electrocardiogramas basal y de seguimiento después del inicio del
tratamiento, por ejemplo, en pacientes que estén tomando medicacion concomitante gue se conoce
gue aumenta la exposicién a saquinavir (véase Inferacciones). Si aparecen signos o sintomas que
indiquen arritmia cardiaca, se debe realizar un seguimiento continuo de]l ECG. Se debe interrumpir el
tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir si aparecen arritmias o si se produce prolongacion
del intervalo QT o PR.

H
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Pacientes que inician el tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir:

- Se debe realizar un ECG antes del inicio del tratamiento: los pacientes con un intervalo QT

> 450 mseg no deben iniciar el tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir. Para los
pacientes en tratamiento con un intervalo QT < 450 mseg se recomienda efectuar un ECG.

- Para los pacientes sin tratamiento previo que iniciaron la administracién de Fortovase +
ritonavir 500/100 mg dos veces por dia durante los primeros 7 dias de tratamiento seguido de
Fortovase + ritonavir 1.000/100 mg dos veces por dia y con un intervalo QT basal de
< 450 mseg, se aconseja efectuar un ECG durante el tratamiento después de aproximadamente
10 dias de terapia.

- En los pacientes con un intervalo QT incrementado hasta > 480 mseg o prolongacién con
respecto alvalor pretratamiento de > 20 mseg se debe interrumpir el tratamiento con
Fortovase potenciado con ritonavir (véase Caracteristicas farmacoldgicas, Propiedades
SJarmacodindmicas).

Pacientes estables con Fortovase potenciado con ritonavir y que requieran medicacion concomitante
que pueda aumentar la exposicion a saquinavir, o pacientes con medicacion que pueda incrementar
la exposicion a saquinavir y que requieran en forma concomitante Fortovase potenciado con
ritonavir cuando no haya alternativas terapéuticas disponibles y el beneficio supere el riesgo:
- Se debe realizar un ECG antes del inicio del tratamiento concomitante: éste no debe
comenzarse en [os pacientes con un intervalo QT > 450 mseg (véase Interacciones).

- Para los pacientes con un intervalo QT basal <450 mseg, se debe realizar un ECG durante el
tratamiento. Para aquéllos que manifiesten un posterior aumento del intervalo QT a
> 480 mseg o un incremento de > 20 mseg después de comenzar el tratamiento concomitante,
el médico debe utilizar el mejor juicio clinico para interrumpir bien Fortovase potenciado con
ritonavir o el tratamiento concomitante o ambos.

¢ Informacion esencial para el paciente

Los prescriptores deben asegurarse de que los pacientes estdn completamente informados respecto
de la siguiente informacién sobre anomalias cardiacas de conduccion y repolarizacion:

- Se debe advertir a los pacientes que inicien el tratamiento con Fortovase potenciado con
ritonavir del riesgo arritmogénico asociado con la prolongacién del intervalo QT y PR y que
informen a su médico sobre cualquier signo o sintoma sospechoso de arritmia cardfaca (por
ejemplo, palpitaciones en el pecho, sincope, presincope).

- Los médicos deben preguntar por cualquier antecedente familiar conocido de muerte subita a
edad temprana, ya que esto puede indicar prolongacion del QT congénita.

- Se debe prevenir a los pacientes acerca de la importancia de no exceder la dosis recomendada.

- Se debe recordar a cada paciente (o a la persona que lo cuide) que lea el prospecto incluido en
¢l envase de Fortovase.

ANDREA R. MARGARIDE
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Hepatopatia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de saquinavir/ritonavir en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes importantes; por tanto, saquinavir/ritonavir debe usarse con precaucion en esta
poblacion de pacientes. Fortovase/ritonavir esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada (véase Contraindicaciones). Los pacientes con hepatitis B o C cronica y que reciben
tratamiento antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de acontecimientos adversos hepaticos
graves y potencialmente mortales. En caso de terapia antiviral concomitante para hepatitis B o C,
consulte también el prospecto de envase correspondiente de estos medicamentos.

Los pacientes con insuficiencia hepética preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen una
mayor frecuencia de anomalias de la funcidon hepatica durante el tratamiento antirretroviral
combinado y deben ser vigilados segin la practica clinica habitual. Si hay pruebas de empeoramiento
de la hepatopatfa en estos pacientes, debe considerarse la interrupcion o suspension del tratamiento.

Sobre la base de datos limitados, no parece justificado el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Se recomienda el seguimiento estrecho de la seguridad (incluyendo
signos de arritmia cardiaca) y de la respuesta virologica debido a la mayor variabilidad de la
exposicion en esta poblacidén (véanse Posologia y formas de administracion; y Caracteristicas
Jarmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). En pacientes con hepatitis B o C,
cirrosis y otras anormalidades hepéticas subyacentes se han notificado casos de exacerbacion de la
insuficiencia hepatica crénica, incluyendo hipertension portal.

Insuficiencia renal

El clearance renal es sélo una via de eliminacidn menor, siendo la via hepdtica la principal forma de
metabolismo y excrecion para saquinavir. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia renal no es
necesario un ajuste inicial de la dosis. Sin embargo, aquéllos con insuficiencia renal grave no han sido
estudiados y se recomienda precaucion cuando se prescriba saquinavir/ritonavir a este grupo de
pacientes.

Pacientes con diarrea crénica o malabsorcion

No se dispone de informacidn sobre saquinavir potenciado y los datos relativos a la seguridad y la
eficacia de saquinavir no potenciado en quienes padecen diarrea crénica o malabsorcion son escasos.
Se desconoce si los pacientes en estas condiciones podrian estar recibiendo niveles subterapéuticos de
saquinavir,

1
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Pacientes pedidtricos

No se establecieron la seguridad y la eficacia de saquinavir potenciado con ritonavir en pacientes
menores de 2 afios infectados por VIH. Para los nifios desde 2 afios hasta los 16 afios inclusive no se
pudieron establecer recomendaciones posoldgicas, que fuesen tanto eficaces como por debajo de los
umbrales de relevancia para la prolongacion de los intervalos QT y PR.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia con Fortovase en adultos mayores de 60 afios es escasa. Fortovase solo debe
administrarse en combinacidn con ritonavir.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas duras con 200 mg y los comprimidos recubiertos con 500 mg de Fortovase contienen
lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Pacientes con hemaofilia

Se han notificado casos de aumento de hemorragias que incluyen hemartrosis y hematomas de piel
espontaneos en pacientes hemofilicos tipos A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos
pacientes se administraron dosis adicionales de factor VIII. En mas de la mitad de los casos se
continud el tratamiento con los inhibidores de la proteasa o se reinstaurd en aquellos en los que se
habia interrumpido. Se ha propuesto una relacion de causalidad, aunque se desconoce ei mecanismo
de accidén. Los pacientes hemofilicos deben ser, por tanto, informados del riesgo de aumento de
hemorragias.

Diabetes mellitus e hipergiucemia

Se han informado nuevos casos de diabetes mellitus, hiperglucemia o exacerbacién de diabetes
mellitus existente en pacientes que recibian inhibidores de la proteasa. En algunos de ellos la
hiperglucemia fue grave y en algunos casos también estuvo asociada con cetoacidosis. Muchos
pacientes presentaban otros trastornos que podrian inducir a confusion, algunos de ellos necesitaron
tratamiento con farmacos que se han vinculado con desarrollo de diabetes mellitus o hiperglucemia.
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Lipodistrofia

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes VIH. Actualmente se ignoran las consecuencias de estos acontecimientos a
largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se han propuesto como hipdtesis una
posible conexién entre lipomatosis visceral y el tratamiento con Pis, y entre lipoatrofia y el
tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos (NRTIs). Se ha
relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con factores individuales, tales como la edad avanzada, u
otros vinculados con el medicamento, tales como una larga duracion del tratamiento antirretroviral, y
con trastornos metabdlicos asociados. El examen clinico debe incluir una evaluacidén de los signos
fisicos de redistribucion de la grasa. Se deben tener en cuenta los niveles de lipidos en suero y de
glucosa en sangre, en condiciones de ayuno. Los trastornos lipidicos deben tratarse como se considere
clinicamente apropiado (véase Reacciones adversas).

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicién prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que
la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consume de alcohol,
inmunosupresién grave, indice de masa corporal clevado). Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio
de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia por
Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento
cuando sea necesario.

También se ha informado la aparicidn de trastornos autoinmunitarios (como por ¢jemplo, la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo transcurrido hasta su
manifestacién es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del
inicio del tratamiento.

Interaccion con ritonavir

La dosis recomendada de Fortovase y ritonavir es de 1.000 mg de Fortovase mas 100 mg de ritonavir
dos veces por dia. Se ha demostrado que dosis mayores de ritonavir se asocian con un aumento en la
incidencia de eventos adversos. La administracién concomitante de saquinavir y ritonavir ha
ocasionado reacciones adversas graves, principalmente cetoacidosis diabética y alteraciones
hepaticas, en especial en pacientes con enfermedad hepdtica preexistente.
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Interaccion con tipranavir

El uso concomitante de saquinavir potenciado y tipranavir, coadministrados con bajas dosis de
ritonavir en un régimen doblemente potenciado, produce un descenso significativo de las
concentraciones plasmaticas de saquinavir (véase Interacciones). Por lo tanto, no se recomienda la
administracion simultinea de saquinavir potenciado y tipranavir, coadministrados a su vez con bajas
dosis de ritonavir.

Interaccion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Se debe tener precaucion si se utiliza Fortovase/ritonavir con atorvastatina, que se metaboliza en
menor grado por el CYP3A4. En esta situacion se debe valorar una reduccion de la dosis de
atorvastatina. Si estuviera indicado el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se
recomienda la utilizacion de pravastatina o fluvastatina (véase Interacciones).

Anticonceptivos orales

Se deben utilizar métodos alternativos o adicionales cuando se empleen anticonceptivos orales a base
de estrégenos, debido a que la concentracion del etinil estradiol puede disminuir cuando se administra
junto con Fortovase/ritonavir (véase Interacciones).

Glucocorticoides

No se recomienda el uso concomitante de saquinavir potenciado y fluticasona u otros glucocorticoides
metabolizados por el CYP3A4, salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea mayor que el
riesgo de los efectos sistémicos de los corticosteroides, incluyendo sindrome de Cushing y supresion
adrenal (véase Interacciones).

Interaccion con rifampicina, rifabutina y efavirenz

Cuando se utiliza Fortovase no potenciado en un régimen combinado con ofras terapias
antirretrovirales, no se debe administrar junto con rifabutina, rifampicina o efavirenz, ya que como
resultado de la administracién concomitante se reducen significativamente las concentraciones
plasmétilcas de saquinavir.

I

1 . . - . ow
Se recomienda el ajuste de dosis de rifabutina (150 mg cada 2 dias) cuando se coadministra con
saquinavir potenciado y ritonavir {(véase Interacciones).

Se ha demostrado que la combinacién de saquinavir y ritonavir con efavirenz se asocia con un
aumento del riesgo de toxicidad hepatica; cuando saquinavir v ritonavir se coadministran con
efavirenz se debe monitorizar la funcién hepatica. No se observaron alteraciones clinicamente
significativas en las concentraciones de saquinavir o efavirenz en los ensayos en voluntarios sanos o
en pacientes infectados por VIH (véase Interacciones).
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La rifampicina no debe administrarse en pacientes tratados con saquinavir potenciado y ritonavir
como parte de un régimen de terapia antirretroviral debido al riesgo de toxicidad hepatocelular grave
observada en un ensayo de interaccion de farmacos en voluntarios sanos (véanse Contraindicaciones;
Interacciones; y Reacciones adversas).

Interaccion con hipérico y cdpsulas de ajo

Las preparaciones a base de hierbas que contienen hipérico (Hypericum perforatum} y capsulas de ajo
no se deben usar concomitantemente con saquinavir debido al riesgo de disminucién de
concentraciones plasmdticas v los efectos clinicos de Fortovase (véase Interacciones).

Interaccidn con digoxina

El uso concomitante de saquinavir y ritonavir con digoxina genera un aumento significante en las
concentraciones séricas de digoxina. Se debe tener precaucion cuando se coadministren
saquinavit/ritonavir y digoxina; se debe reducir la dosis de digoxina y monitorizar la concentracién
sérica de digoxina (véase Inferacciones).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La influencia de Fortovase sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas es reducida. Se han
notificado casos de vértigo, fatiga y alteracion visual durante el tratamiento con Fortovase. No se han
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La evaluacién de los estudios en animales de experimentacién no ha indicado efectos nocivos,
directos o indirectos, ni sobre €l desarrello embrionario o fetal, ni sobre el curso de la gestacion y el
desarrollo peri- y posnatal. La experiencia clinica en mujeres embarazadas es limitada: en raras
ocasiones se han notificado malformaciones congénitas, defectos de nacimiento y otros trastornos (sin
malformacion congénita) en mujeres embarazadas que habian recibido saquinavir en combinacién con
otros firmacos antirretrovirales. Sin embargo, los datos disponibles hasta el momento no son
suficientes y no identifican riesgos especificos en el feto. Saquinavir debe emplearse durante el
embarazo solamente si los beneficios potenciales justifican algiin posible riesgo para el feto (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad).
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Lactancia

No hay datos disponibles de laboratorio, a nivel animal o humano, sobre la secrecion de saquinavir en
la leche materna. Antes de recibir saquinavir se debe interrumpir la lactancia, ya que no puede
evaluarse el potencial de reacciones adversas debidas a saquinavir en lactantes. Se recomienda que
las mujeres infectadas por €l VIH no comiencen a amamantar bajo ninguna circunstancia, con el fin
de evitar la transmisidn del VIH.

Interacciones

La mayoria de los estudios de interaccién de firmacos con saquinavir realizados con Fortovase no
potenciado o con saquinavir en cdpsulas blandas no potenciado han concluido. También ha finalizado
un namero limitado de estudios con Fortovase potenciado con ritonavir o saquinavir en capsulas
blandas potenciado con ritonavir,

Las observaciones realizadas en los estudios de interaccion de farmacos con saquinavir no potenciado
podrian no ser representativas de los efectos observados en la terapia con saquinavir/ritonavir.
Ademas, los resultados registrados con saquinavir en capsulas blandas podrian no predecir la
magnitud de estas interacciones con Fortovase/ritonavir,

Saquinavir se metaboliza a través del citocromo P450, con la isoenzima especifica CYP3AA4,
responsable del 90 % del metabolismo hepatico. Asimismo, estudios in vitro han puesto de manifiesto
que saquinavir actiia como sustrato e inhibidor de la glicoproteina P (gpP) (véase Otras interacciones
potenciales). Por tanto, los medicamentos que compartan esta misma via metabélica o que interfieran
en la actividad del CYP3A4 y/o de la gpP, podrian modificar la farmacocinética del saquinavir. De
modo similar, el saquinavir podria también, a su vez, inducir cambios en la farmacocinética de otros
farmacos que sean sustratos del CYP3A4 o de la gpP.

Ritonavir puede afectar la farmacocinética de otros medicamentos poerque es un potente inhibidor del
CYP3A4 y la gpP. Por lo tanto, cuando saquinavir se administra en combinacidén con ritonavir, se
deben tener en consideracidn los efectos potenciales del ritonavir sobre otros productos (véase el
prospecto de envase de Norvir),

En base al hallazgo de la prolongacidén de los intervalos QT y PR dependientes de la dosis en
voluntarios sanos que recibieron Fortovase/ritonavir (véanse Contraindicaciones; Precauciones y
advertencias;, y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas),
pueden producirse efectos aditivos en la prolongacion de los intervalos QT y PR. Por lo tanto, estd
contraindicado el uso concomitante de Fortovase potenciado con ritonavir con otros medicamentos
que prolonguen los intervalos QT y/o PR.

No se recomienda la combinacidon de Fortovase/ritonavir con firmacos que aumenten la exposicién a
saquinavir y debe evitarse cuando existan alternativas terapéuticas disponibles. Si se considera
necesario el uso concomitante debido a que el beneficio potencial para el paciente supera el riesgo, se
aconseja especial precaucién (véanse Precauciones y advertencias; y para la informacion de los
Jdarmacos por separado, Tabla 9).
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas.
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=

Medicamento por
area terapéutica
(dosis de Fortovase utilizada en
el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativasala
coadministracién

Fdrmacos antirretrovirales

Inhibidores nucleosidicos de la franscriptasa inversa (NRTIs)

Zalcitabina y/o zidovudina
(saquinavir/ritonavir)

No ha concluide ningln estudio de
interaccion farmacocinética. La
interaccién con zalcitabina no es
probable debido a que tiene
diferentes rutas de metabolismo y
excrecién.

Se observé una disminucitn del
25 % en el ABC de zidovudina
{200 mg cada 8 horas) cuando se
administré junto con ritonavir
{300 mg cada 6 horas). La
farmacocinética de ritonavir
permanecié inalterada.

No es necesario realizar ajustes de
dosis.

Zalcitabina y/o zidovudina
(saquinavir no potenciado)

« Saquinavir
< Zalcitabina
— Zidovudina

Didanosina

400 mg dosis finica
(saquinavir/ritenavir
1.600/100 mg 1 v/dia)

1 30% ABC de saquinavir
| 25% C,4, de saquinavir
« Cpyr de saquinavir

No es necesario realizar ajustes de
dosis.

Fumarato de disoproxilo de
tenofovir 300 mg 1 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

| 1% ABC de saquinavir
1 7% Cpyx de saquinavir
» Con de saquinavir

No eg necesario realizar ajustes de
dosis.
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. (Continuacion).

Medicamento por
drea terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccion

Recomendaciones
relativasa la
coadministracién

Fdrmacos antirretrovirales

Inhibidores no-nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NNRTIs)

Delavirdina
(saquinavir/ritonavir)

La interaccién con
Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada,

Delavirdina
(saquinavir no potenciado)

1 348% ABC de saquinavir,

Hay datos limitados de seguridad
sobre el uso de esta combinacién y
no se dispone de datos de eficacia.
En un ensayo preliminar de
pequefio tamafio, se produjo un
aumento de las enzimas
hepatocelulares en el 13 % de los
pacientes durante las primeras
semanas de tratamiento con la
combinacién de delavirdina y

saquinavir {6 % con Grados 3 6 4).

Si se prescribe esta combinacién,
se deben monitorizar
frecuentemente los cambios
hepatocelulares.

Efavirenz 600 mg 1 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.600/200 mg 1 v/dia ¢
saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia 6
saquinavir/ritonavir
1.200/100 mg 1 v/dia)

< Saquinavir
<> Efavirenz

No es necesario realizar ajustes de
dosis.

{saquinavir no potenciado)

«— ABC de nevirapina

Nevirapina La interaccion con
(saquinavir/ritonavir) Invirase/ritonavir no ha sido
evaluada.
Nevirapina | 24% ABC de saguinavir No es necesario realizar ajustes de

dosis.
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolégicas. (Continuacién).

Medicamento por
drea terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccion

Recomendaciones
relativasa la
coadministracion

Inhibidores de la proteasa del VIH

(PIs)

Atazanavir 300 mg 1 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.600/100 mg 1 v/dia)

1 60% ABC de saquinavir

1 42% Cpy, de saquinavir

1 41% ABC de ritonavir

1 34% C s de ritonavir

<> Atazanavir

No existen datos clinicos de la
combinacién de
saquinavir/ritonavir

1.000/100 mg 2 v/dia y atazanavir.

Contraindicada en combinacién
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones y
Precauciones y advertencias).

Fosamprenavir

700 mg 2 v/dia
(saguinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dfa)

| 15% ABC de saquinavir

] 9% C 4, de saquinavir

| 24% C,;,, de saquinavir (s¢
mantuvo por encima del limite
fijado para alcanzar eficacia
terapéutica.)

No es necesario realizar ajustes de
dosis de Fortovase/ritonavir.

Indinavir
(saquinavir/ritonavir})

Dosis bajas de ritonavir aumentan
la concentracién de indinavir.

El aumento de las concentraciones
de indinavir puede originar
nefrolitiasis.

Indinavir 860 mg 3 v/dia
(saquinavir 600-1.200 mg dosis
anica)

1 4,6-7,2 veces ABC de saquinavir
« Indinavir

No se dispone de datos de
seguridad y eficacia sobre esta
combinacion. No se han establecido
dosis adecuadas para esta
asociacién.

Lopinavir/ritonavir

400/100 mg 2 v/dia

(saquinavir 1.000 mg 2 v/dia en
combinacién con 2 6 3

NRTIs)

« Saquinavir

| Ritonavir {su eficacia como
potenciador no se modificd).

> Lopinavir (comparado con el
uso previo de lopinavir no

Contraindicada en combinacién
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones y

potenciado) Precauciones y advertencias).
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacion).

Medicamento por
Area terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativas a la
coadministracién

Inhibidores de la proteasa del VIH

(PIs)

Nelfinavir 1.250 mg 2 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

1 13% ABC de saquinavir
(IC 90%: |27 - 1 74)

T 9% Cpgx de saquinavir
(IC 90%: |27 - 1 61)

1 6% ABC de nelfinavir
(IC 90%: |28 - 1 22)

1 5% Cpy, de nelfinavir
(IC90%: |23 -1 16)

Combinacién no recomendada.

Nelfinavir 750 mg 3 v/dia
(saquinavir no potenciado
1.200 mg 3 v/dia)

1 392% ABC de saquinavir
1 179% C, de saguinavir
1 18% ABC de nelfinavir
— Cp4 de nelfinavir

La cuadruple terapia, en la que se¢
incluye saquinavir en cépsulas
blandas y nelfinavir ademas de
dos inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa inversa,
proporcioné una mayor duracion
de la respuesta (prolongacion del
tiempo hasta la recaida
virpl6gica) que la triple terapia
con un Unico inhibidor de la
proteasa. La administracion
conjunta de nelfinavir y saquinavir
en cépsulas blandas produjo un
aumento moderado de la
incidencia de diarrea.

Ritonavir 100 mg 2 v/dia
(saquinavir 1,000 mg 2 v/dia)

1 Saquinavir

« Ritonavir

En pacientes infectados por et VIH,
Fortovase o saquinavir en capsulas
blandas en combinacién con
ritonavir a dosis de 1.000/100 mg,
dos veces por dia, proporciona una
exposicion sistémica de saquinavir
similar o superior a la alcanzada
con 1,200 mg de saquinavir en
capsulas blandas,

tres veces por dia, durante un
periodo de 24 horas (véase
Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Propiedades

Esta es 1a combinacidn posolégica
autorizada. No es necesario
realizar ajustes de dosis.

Jarmacocinéticas).
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. (Continuacion).

-

Medicamento por
drea terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativas a la
coadministracion

Inhibidores de la proteasa del VIH

(PIs)

Tipranavir/ritonavir
(saquinavir/ritonavir)

| 78% C., de saquinavir. Adultos
VIH positivos con experiencia a
multiples tratamientos que recibian
una terapia combinada que incluia
inhibidores de la proteasa
doblemente potenciados.

No se recomienda la
administracién

concomitante de tipranavir,
coadministrado con bajas dosis de
ritonavir, con saquinavir/ritenavir.
Si esta combinacidn se
considerase necesaria, se
recomienda firmemente fortalecer
fa monitorizacion de los niveles
plasméticos de saquinavir.

Inhibidor de la fusidn del HIV

Enfuvirtida
(saquinavir/ritonavir
1,000/100 mg 2 v/dia)

< Saquinavir

«— Enfuvirtida

No se han observado interacciones
clinicamente significativas.

No es necesario realizar ajustes de
dosis.

Antagonista CCRS del VIH

Maraviroc
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dfa)

Maraviroc ABC,; 1 9,77
Maraviroc Cpsy: 74,78

No se han medido las
concentraciones de
saquinavir/ritonavir, no se espera
ningun efecto.

No es necesario realizar ajustes de
dosis de saquinavir/ritonavir. Se
debe reducir la dosis de maraviroc
a 150 mg 2 v/dia y hacer
seguimiento.

Otros medicamentos

Antagonista del adrenorreceptor alfa-I

Alfuzosina

Se espera que el uso concomitante
de alfuzosina y
saquinavir/ritonavir aumente los
niveles plasmaticos de alfuzosina.

Contraindicada en combinacién
con Fortovase/ritonavir debido ala
posibilidad de aumentar la
concentracién de alfuzosina, lo
que puede dar lugar a hipotension.

LUIS ALBERTO

ESTA

FARMACEUTIGO
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. (Continuacion).

5140

Medicamento por
Area terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccion

Recomendaciones
relativasa la
coadministracién

Antiarritmicos
Bepridil Las concentraciones de bepridil, Contraindicada en combinacién
Lidocaina (sistémica) lidocaina sistémica, quinidina o con Fortovase/ritonavir debido a
Quinidina hidroquinidina pueden aumentar la posibilidad de arritmias
Hidroquinidina cuando se administran junto con cardiacas potencialmente mortales
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir. (véanse Contraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).
Amiodarona Las concentraciones de Contraindicada en combinacidn
Flecainida amiodarona, flecainida o con Fortovase/ritonavir debido al
Propafenona propafenona pueden aumentar riesgo de arritmias cardiacas
(saquinavir/ritonavir) cuando se administran junto con potencialmente mortales (véase
Fortovase/ritonavir, Contraindicaciones).
Dofetilida Aunque no se han realizado Contraindicada en combinacion
(saquinavir/ritonavir) estudios especificos, la con Fortovase/ritonavir debido a
administracion concomitante de la posibilidad de arritmias
Fortovase/ritonavir con cardiacas potencialmente mortales
medicamentos metabolizados (véanse Contraindicaciones; y
principalmente por la via del Precauciones y advertencias).
CYP3A4 puede producir un
aumento de las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos.
Ibutilida Sotalol Contraindicada en combinacion
(saquinavir/ritonavir) con Fortovase/titonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).
Anticoagulantes
Warfarina Las concentraciones de warfarina Se recomienda monitorizar el INR
(saquinavir/ritonavir) pueden verse afectadas. (Razén Internacional

Normalizada).

LUIS ALBERTQ GRESTA ANDREA Rj MAHGARIDE
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacién).

Medicamente por
drea terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativasa la
coadministracion

{saquinavir/ritonavir)

Anticonvulsivos

Carbamazepina La interaccién con
Fenobarbital Fortovase/ritonavir no ha sido
Fenitoina estudiada.

Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

(saquinavir no potenciado)

Estos medicamentos inducirdn al
CYP3A4 vy, por lo tanto, pueden
disminuir las concentraciones de
saquinavir.

Antidepresivos

Antidepresivos triciclicos
(ej. amitriptilina, imipramina)

Fortovase/ritonavir pueden
aumentar las concentraciones de los

Contraindicada en combinacion
con Fortovase/ritonavir debido a

{saquinavir no potenciado)

Las concentraciones de saquinavir
pueden aumentar.

(saquinavir/ritonavir) antidepresivos triciclicos. la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).

Nefazodona La interaccidn con

{saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido

evaluada.
Nefazodona Nefazodona inhibe al CYP3A4. Combinacion no recomendada.

Trazodeona
{ritonavir)

Las concentraciones de trazodona
en piasma pueden aumentar,

Se han observado reacciones
adversas ¢como nauseas, mareos,
hipotension y sincope después de la
coadministracion de trazodona con
ritonavir,

Contraindicada en combinacién
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).

LUIS ALBERTO CH
FARMACEUTI]




Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. (Continuacién).

5140

Medicamenio por
area terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativasa la
coadministracién

Preparaciones antigofosas

evaluada.

Colchicina Se espera que el uso concomitante | Debido al posible aumento de la
de colchicina y toxicidad relacionada con
saquinavir/ritonavir aumente los colchicina (acontecimientos
niveles plasméticos de colchicina | neuromusculares que incluyen
debido a la inhibicién de P-gp y/o | rabdomiélisis), no se recomienda
CYP3 A4 por el inhibidor de el uso concomitante con
proteasa. saquinavir/ritonavir, especialmente

| en el caso de insuficiencia renal o
hepética (véase Precauciones y
advertencias).

Antihistaminicos

Terfenadina 1 ABC de terfenadina, asociada con | Terfenadina y astemizol estan

Astemizol una prolongacion de los intervalos | coniraindicados con saquinavir

(saquinavir/ritonavir) QTec. potenciado o no potenciado (véase
Es probable que se produzca una Contraindicaciones).
interaccion similar con astemizol.

Mizolastina Contraindicada en combinacién

(saquinavir/ritonavir) con Fortovase/ritonavir debido a

la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones y
Precauciones y advertencias).

Anfiinfecciosos

Claritromicina La interaccidn con

(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido

Claritromicina 500 mg 2 v/dia
(saguinavir no potenciado
1.200 mg 3 v/dia)

1 177 % ABC de saquinavir

1 187 % Cpsx de saquinavir

1 40 % ABC de claritromicina
1 40 % C s de claritromicina

Contraindicada en combinacioén
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritrias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Comtraindicaciones y
Precauciones y advertencias).

LUIS ALBER RESTA
FARMA 1Co
D.NL: A 789

DIRECTO CNICO

ANDREA RMARGARIDE
CO-DIRECTPRA TFCNICA
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. (Continuacion).

5140

Medicamento por
drea terapéutica
(dosis de Fortovase
utilizada en ¢l estudio)

Interaccion

Recomendaciones
relativasa la
coadministracién

Antiinfecciosos
Eritromicina La interaccion con Contraindicada en combinacion
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido con Fortovase/ritonavir debido a

evaluada.

la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente
mortales (véanse
Contraindicaciones y
Precauciones y advertencias).

Eritromicina 250 mg 4 v/dia
{saquinavir no potenciado
1.200 mg 3 v/dia)

1 99 % ABC de saquinavir
1 106 % Cpyy de saquinavir

No es necesario realizar ajustes de
dosis.

Acido fusidico No estudiada. La coadministracidn | El uso concomitante de dcido
(saquinavir/ritonavir) de 4cido fusidico con fusidico y saquinavig/ritonavir no
Fortovase/ritonavir puede aumentar | gstd recomendade debido al
las concentraciones plasmaticas potencial incremento de la
tanto de dcido fusidico como de toxicidad reciproca.
saquinavit/ritonavir,
Antibidticos La interaccién con
estreptogramineos Fortovase/ritonavir no ha sido
(saquinavir/ritonavir) evaluada.

Antibiéticos
estreptogramineos
{saquinavir no potenciade)

Los antibiéticos estreptogramineos
tales como quinupristin/dalfopristin
inhiben al CYP3A4. Las
concentraciones de saquinavir
pueden aumentar.

Se recomienda monitorizar la
toxicidad de saquinavir,

Halofanirina
Pentamidina
Esparfloxacino
(saquinavir/ritonavir)

Contraindicada en combinacion
con Fortovase/ritonravir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Comtraindicaciones y
Precauciones y advertencias).

—— o
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Medicamento por
area terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interacciéon

Recomendaciones
relativas a la
coadministracion

Antifingicos

Ketoconazo! 200 mg 1 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.006/100 mg 2 v/dia)

< ABC de saquinavir

«» Cmax de saquinavir

« ABC de ritonavir

«> Cmax de ritonavir

1 168% ABC de ketoconazol
(IC 90%: 146%-193%)

T 45% Cméx de ketoconazol
(IC 90%: 32%-59%).

No es necesario realizar ajustes de
dosis cuando saguinavir/ritonavir
se combina con < 200 mg/dia de
ketoconazol. No se recomiendan
altas dosis de ketoconazol

(> 200 mg/dia).

(saquinavir no potenciado)

moderadamente potente del
CYP3A4 y existe la posibilidad de
interaccidn.

Itraconazol La interaccion con
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada.
Itraconazol Itraconazol es un inhibidor Se recomienda monitorizar la

toxicidad de saquinavir.

Fluconazol/miconazol La interaccién ¢con
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido

evaluada.
Antimicobacterianos

Rifampicina 600 mg 1 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

En un estudio clinico, 11 de los
17 voluntarios sanos (65 %)
desarrollaron toxicidad
hepatocelular grave con
elevaciones en los niveles de
transaminasas de hasta > 20 veces
¢l limite superior de normalidad,
después de la coadministracién
durante un intervalo de 1 a 5 dias.

La rifampicina estd contraindicada
en combinacion con
Fortovase/ritonavir

(véase Contraindicaciones).

LUIS ALBERTO 5TA

FARMACEU
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DIRECTOR TEGHIC
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacion).

Medicamento por Interaccién Recomendaciones
drea terapéutica relativas a la
(dosis de Fortovase coadministracién

utilizada en el estudio)

Antimicobacterignos
Rifabutina 150 mg ¢/3 d 1 13% ABC,.,; de saquinavir No es necesario ajustar la dosis de
(saquinavir/ritonavir (IC %0%: 31 -91) saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg
1.000/100 mg 2 v/dia) 1 15% C s de saquinavir 2 v/dia si Fortovase potenciado
(IC 90%: 32) - 71) con ritonavir se administra en !
— ABC,_; de ritonavir combinacién con rifabutina.

(IC 20%: 10} - 91)
=+ Cpgy de ritonavir
(1C 90%: 8] - 71)

Fraccién activa de rifabutina®
1 134% ABCg.5

(1IC 90% 109%-162%)
Fracci6n activa de rifabutina *
1 130% Crax

(IC 90% 98%-167%)

1 53% ABCy 5, de rifabutina
(IC 90% 36%-73%)

T 86% Cpy, de rifabutina

(1C 90% 57%-119%)

* Suma de rifabutina + metabolito
de rifabutina 25-0O-desacetilo

LUIS ALBERTG CRESTA

FARMAC ANDREA R.JMARGARIDE

D.NIL: 13. CO-DIRECT[IRA TECHICA
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Medicamento por
drea terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interacci6n

Recomendaciones
relativas a la
coadministracion

Antimicobacterianos

Rifabutina 15¢ mg c/4d
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

Fraccién activa de rifabutina *
T 60% ABCp.q6

(IC 90% 43%-79%)

Fraccidn activa de rifabutina *
1 111% Crye

{IC 90% 75%-153%)

> ABCs de rifabutina
{IC90% 10] - 131)

T 68% C,; de rifabutina
(IC 90% 38%-~105%)

* Suma de rifabutina + metabolito
de rifabutina 25-O-desacetilo

La seguridad y eficacia de
rifabutina concomitante con
Fortovase/ritonavir en el
tratamiento/profilaxis de la
tuberculosis compleja
(Mycobacterium ayium) tienen que
set equilibradas contra los informes
publicados, que indican que la
frecuencia de la dosis puede no ser
adecuada para evitar la resistencia a
la rifabutina en pacientes infectados
por VIH (como opuesto en
voluntarios sanos). Los calculos y
los prondsticos de ritonavir
potenciado como inhibidor de la
proteasa incluyendo
Fortovase/ritonavir 1.000/100 mg
dos veces por dia en combinacién
con 150 mg de rifabutina cada 3
dias o cada 4 dias se ajustaron a
una dosis de rifabutina de 150 mg
cada 2 dias. Los prondsticos de los
niveles en sangre de
Fortovase/ritonavir fueron
aproximadamente los mismos que
los otros inhibidores de la proteasa
ritonavir potenciado (darunavir,
lopinavir, fosamprenavir).

La dosis recomendada de
rifabutina es 150 mg dos veces
por semana en dfas determinados
(por ejemplo, lunes y jueves), sin
modificar la dosis de
Fortovase/ritonavir (1.000/100 mg
2 v/dia).

Se recomienda monitorizar la
neutropenia y los niveles de
enzimas hepaticas.

En casos de neutropenias
notables, puede estar justificado ir
disminuyendo Ja dosis de
rifabutina a 150 mg cada cuatro
dias,

La dosis recomendada de
rifabutina es de 150 mg ¢/ 2 dias
cuando se administra con
Fortovase/ritonavir potenciado
1.000/100 mg 2 v/dia.

LUIS ALBERTO C TA

DIRECTOR TEC

FARMACEUTI
DN 13,236,
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacidn).

Medicamento por
drea terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccidn

Recomendaciones
relativasala
coadministracion

Antipsicéticos

Quetiapina Debido a 1a inhibicién del CYP3A | La administracién concomitante de
PO saquinavir/ritonayvir, se sugiere | Fortovase y quetiapina estd
un aumento en las concentraciones | contraindicada ya gue puede
de quetiapina. incrementar la toxicidad
relacionada con quetiapina. El
aumento de las concentraciones
plasméticas de quetiapina pueden
conducir a un coma.
Benzodiazepinas

Midazolam 7,5 mg
dosis unica (oral)
{(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

1 12,4 veces ABC de midazolam
1 4,3 veces Cy de midazolam
tde4,7hal4,9ht),de
midazolam. No hay datos
disponibles sobre el uso
concomitante de saquinavir
potenciado con ritonavir y
midazolam intravenoso. Los
estudios de otros moduladores del
CYP3A y midazolam i.v. sugieren
un posible aumento de 3-4 veces de
los niveles plasméticos de
midazolam.

La coadministracién de
Fortovase/ritonavir con !
midazolam administrado por via
orat estd contraindicada (véase
Contraindicaciones). La '
coadministracion de Fortovase y
midazolam por via parenteral debe
utilizarse con precaucion.

S8i se coadministra Fortovase con
midazolam parenteral, debe
hacerse en una Unidad de
cuidados intensivos (UCI) o lugar
similar que asegure una
monitorizacion clinica estrecha y
un tratamiento médico adecuado
en caso de depresion respiratoria
y/o sedacion prolongada. Debe b
considerarse el ajuste de dosis,
especialmente si se administra
mas de una dosis de midazolam,

Alprazolam
Clorazepato
Diazepam
Flurazepam
(saquinavir/ritonavir}

Las concentraciones de estos
medicamentos pueden aumentar
cuando se administren junto con
Fortovase/ritonavir.

Se recomienda una estrecha
monitorizacidn de los pacientes
considerando los efectos sedantes.
Puede ser necesaria una
disminucién de la dosis de la
benzodiazepina,

LUIS ALBERTO C TA

FARMACEUTI

D.N.I.: 13.336.
DIRECTOR TECNIEG

ANDREA R, MARGARIDE
CO-DIRECTPRA TECNICA
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. {Continuacion).

Medicamento por
area terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccidn

Recomendaciones
relativas a la
coadministracién

administra junto con
Fortovase/ritonavir.

Benzodiazepinas
Triazolam Las concentraciones de triazolam | Contraindicado en combinacién
(saguinavir/ritonavir) pueden aumentar cuando se con Fortovase/ritonavir debido al

riesgo potencial de sedacién

prolongada o aumentada y de
depresion respiratoria véase
Comtraindicaciones).

Bloqueadores de los canales de calcio

Felodipina
Nifedipina
Nicardipina
Diltiazem
Nimodipina
Verapamii
Amlodipina
Nisoldipina
Isradipina
(saquinavir/ritonavir}

Las concentraciones de estos
medicamentos pueden aumentar
cuando se administren junto con
Fortovase/ritonavir.

Se recomienda precaucidn y
monitorizacion clinica de los
pacientes.

(saquinavir no potenciado)

CYP3A4 y puede disminuir las
concentraciones de saquinavir.

Corticostervides
Dexametasona La interaccién con
(saquinavir/ritonavir} Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada.
Dexametasona La dexametasona induce al Utilizar con precaucion.

Saquinavir puede ser menos
efectivo en pacientes que estén
tomande dexametasona.

LUIS ALBERTO [CHESTA
FARMACEUTHIO
D.NL: 13.338,589

MIRECTOR TECNICO
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolégicas. (Continuacién).

Medicamento por
irea terapéutica
{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio}

Interaccidn

Recomendaciones
relativas z la
coadministracion

Corticosteroides

Propionato de fluticasona
50 pg 4 v/dia, intranasal
(ritonavir 100 mg 2 v/dia)

1 Propionato de fluticasona

| 86% Cortisol intrinseco

(IC 90%: 82%-89%)

Cabe esperar mayores efectos
cuando se administra propionato de
fluticasona inhalado. S¢ han
notificado efectos sistémicos de los
corticosteroides, incluyendo el
Sindrome de Cushing vy la supresién
adrenal en pacientes a los que se les
ha administrado conjuntamente
ritonavir y propionato de
fluticasona inhalado o intranasal;
pudiendo también ocurrir con otros
corticosteroides metabolizados a
través de la via del citocromo P450
3A, como budesonida.

Se desconocen los efectos de una
alta exposicion sistémica a
fluticasona sobre los niveles
plasmaticos de ritonavir.

No se recomienda la
administracion concomitante de
saquinavir potenciado y
propionato de fluticasona v otros
corticosteroides metabolizados a
través de la via del citocromo
P450 3A (¢j. budesonida),

salve que el beneficio potencial
del tratamiento sea mayor que el
riesgo de los efectos sistémicos de
los corticosteroides (véase
Precauciones y advertencias). Se
debera considerar una reduccién
de [a dosis del glucocorticoide,
con un control riguroso de los
efectos focales y sistémicos o
cambiar a un glucocerticoide que
no se metabolice a través de la
CYP3A4 (¢j. beclometasona).
En caso de retirada de los
glucocorticoides, deberfa
realizarse una reduccion
progresiva de la dosis durante un
mayor periodo de tiempo.

Antagonista del receptor de endoteling

Bosentan

No estudiada. El uso concomitante
de bosentan y saquinavir/ritonavir
puede aumentar los niveles
plasmaéticos de bosentan y
disminuit los niveles plasmaticos
de saquinavir/ritonavir,

Puede ser necesario realizar
ajustes de dosis de bosentan.
Cuando bosentén se administra
concomitanternente con
saquinavir/ritonavir, se debe hacer
seguimiento de la tolerabilidad del
paciente a bosentan. También se
recomienda hacer seguimiento de
la terapia HIV del paciente,

LU1S ALBERTO CHES

ANDREA R JWU’\ ARIDE
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D.N L. 13.336. 78§

] .129.067 40
DIRECTOR TECN Y




Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. (Continuacion).

5140

Medicamento por
drea terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en et estudio)

Interaccitén

Recomendaciones
relativasala
coadministracién

Glucdsidos digitdlicos

Medicamentos que son sustratos de la glicoproteina-P

Digoxina 0,5 mg dosis tinica
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg 2 v/dia)

T 49% ABC,.7, de digoxina

T 27% Cyux de digoxina

Los niveles de digoxina pueden
diferir a lo largo del tiempo.
Pueden esperarse importantes
aumentos de digoxina cuando se
introduce saquinavir/ritenavir en
pacientes ya tratados con digoxina.

Se debe tener precaucién cuando
se coadministren
Fortovase/ritonavir y digoxina. Se
debe monitorizar la concentracion
plasmética de digoxina y, si es
necesario, se debe considerar una
reduccién de la dosis de digoxina.

Anfagonista del receptor-H2 de la histaming

Ranitidina
(saquinavir/ritonavir)

La interaccién entre
Fortovase/ritonavir y ranitidina no
ha sido evaluada.

Ranitidina
(saquinavir no potenciado)

T 67 % ABC de saquinavir

No se considera que este aumento
sea clinicamente relevante. No se
recomienda el ajuste de dosis de
saquinavir.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Pravastatina
Fhuivastatina
(saquinavir/ritonavir)

El metabolismo de pravastatina y
fluvastatina no es dependiente del
CYP3A4. No se puede excluir la
interaccion a través de las proteinas
de transporte.

La interaccidn no ha sido estudiada.

Interaceion desconocida. Sino se
dispone de un tratamiento
alternativo, utilizar bajo estrecha
meonitorizacién.

LUIS ALBERTDICRESTA
FARMACEUTICO
DML 13536789

DIRECTOR RECNICO
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posologicas. {Continuacién).

Medicamento por
drea terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativas a la
coadministracién

Inhibidores de ln HMG-CoA reductasa

(saquinavir/ritonavir)

Fortovase/ritonavir.

Simvastatina t1 Simvastatina El aumento de las concentraciones !

Lovastatina 11 Lovastatina de simvastatina ¥ lovastatina se ha

(saquinavir/ritonavir) Las concentraciones plasméticas asociado con rabdomiolisis. Estos

son altamente dependientes del medicamentos estdn
metabolismo del CYP3A4. contraindicados para su uso con

Fortovase/ritonavir (véase
Contraindicaciones).

Atorvastatina El metabolismo de atorvastatina ¢s | Cuando se utiliza con

(saquinavir/ritonavir} menos dependiente del CYP3A4. Fortovase/ritonavir, se debe
administrar la menor dosis posible
de atorvastatina y €l paciente debe
ser cuidadosamente monitorizado
en relacion con los
signos/sintomas de miopatia
{(debilidad muscular, dolor
muscular, aumento de creatinina
quinasa plasmdtica).

Inmunosupresores

Ciclosporina Las concentraciones de estos Es necesario realizar una

Tacrolimus medicamentos aumentan cuando se | monitorizacién del farmaco

Rapamicina administran junto con inmunosupresor cuando se

administre junto con .
Fortovase/ritonavir.

Agonista betaZ2-adrendrgico de accidn prolongada

Salmeterol

Se espera que el uso concomitante
de salmeterol y saquinavir/ritonavir
aumente los niveles plasmaticos de
salmeterol.

Combinacién no recomendada, ya
que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas
cardiovasculares cuando se asocia
con salmeterol, incluyendo
prolengacion QT, palpitacicnes y
taquicardia sinusal,

LIHS ALBERTC STA
EARMACEU
DN 13.33
DIRECTOR TEGHCO

ANDREA R.IMARGARIDE

APOYERADA 42
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolégicas. (Continuacién).

Medicamento por
area terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativasala
coadministracién

Analgésicos narcdticos

Metadona 60-120 mg 1 v/dia
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

1 1925 ABC de metadona
(IC 90 %: de 9 % a 29 %o}
Ninguno de los 12 pacientes
experimentd sindrome de
abstinencia.

Contraindicada en combinacion
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
{véanse Confraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).

Neurolépticos
Pimozida Las concentraciones de pimozida Fortovase/ritonavir estd
(saquinavir/ritonavir) pueden aumentar cuando se contraindicado en combinacién
coadministra con con pimozida debido al riesgo de
Fortovase/ritonavir. arritmias cardiacas potencialmente
mortales (véase
Contraindicaciones).
Clozapina Contraindicada en combinacion
Haloperidol con Fortovase/ritonavir debido a
Mesoridazina la posibilidad de arritmias
Fenotiazinas cardiacas potencialmente mortales
Sertindol (véanse Contraindicaciones; y
Sultoprida Precauciones y advertencias).
Tioridazina
Ziprasidona
(saquinavir/ritonavir)

Anticonceptivos orales

Etinil estradiol
(saquinavir/ritonavir)

La concentracién de etinil estradiol
puede disminuir cuando se
administre junto con
Fortovase/ritonavir.

Deben utilizarse medidas
anticonceptivas alternativas o
adicionales cuando se
coadministren anticonceptivos
orales estrogénicos.
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones poselogicas. (Continuacion).

Medicamento por
drea terapéutica

(dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativas a la
coadministracién

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES)

Sildenafil
(saguinavir/ritonavir)

La interaccién con
Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada.

Sildenafil 100 mg (dosis tnica)
(saquinavir no potenciado
1.200 mg 3 v/dia)

< Saquinavir

T 140 % C,p4 de sildenafil

1 210 % ABC de sildenafil

El sildenafil es un sustrato del
CYP3AA4.

Contraindicada en combinacién
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
{(véanse Contraindicaciones; v
Precauciones y advertencias).

(saquinavir/ritonavir)

pueden aumentar cuando se
administre junto con
Fortovase/ritonavir.

Vardenafil Las concentraciones de vardenafil | Contraindicada en combinacién
(saquinavir/ritonavir) pueden aumentar cuando se ¢on Fortovase/ritonavir debido a
administre juato con la posibilidad de arritmias
Fortovase/ritonavir. cardfacas potencialmente mortales
(véanse Comtraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).
Tadalafil Las concentraciones de tadalafil Contraindicada en combinacién

con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialimente mortales
(véanse Contraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 40 mg 1 v/dia
(saquinavit/ritonavir
1.000/100 mg 2 v/dia)

1 82% ABC de saquinavir
(IC 90 %: 44-131 %)

T 75% C.us de saquinavir
(IC 90 %: 38-123 %)

«» Ritonavir

Combinaci6n no recomendada.

Otros inhibidores de la bomba de
protones

(saquinavir/ritonavir

1.000/100 mg 2 v/dia)

No hay datos disponibles de la
administracion concomitante de
Fortovase/ritonavir con otros
inhibidores de la bomba de
protones.

Combinaci6n no recomendada.
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacion).

Medicamento por
Area terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccion

Recomendaciones
relativas a la
coadministracién

Otros

Alcaloides del comezuelo de
centeno (¢j. ergotamina,
dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina)
(saquinavir/ritonavir})

Fortovase/ritonavir puede aumentar
la exposicidn a los alcaloides del
comezuelo de centeno v, por lo
tanto, aumentar ¢l potencial de
toxicidad aguda de los alcaloides
del cornezuelo de centeno.

El uso concomitante de
Fortovase/ritonavir y los
alcaloides del comezuelo de
centeno estd contraindicado
(véase Contraindicaciones).

Zumo de pomelo
(saquinavir/ritonavir)

La interaccidn con
Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada.

Zumeo de pomelo (dosis unica)
(saquinavir no potenciado)

1 50% de saquinavir (zumo de
pomelo de concentracién normal)
1 100% de saquinavir (zumo de
pomelo de concentracién doble)

No se cree que este aumento sea
clinicamente relevante. No se
requiere ajustar la dosis.

(dosis diaria aproximada
equivalente a dos dientes de ajo
de 4 g)

(saquinavir no potenciado
1.200 mg 3 v/dia)

1 49 % C . de saquinavir
{en las 8 horas posteriores a la
dosis)

} 54 % C_, de saquinavir

Otros
Cépsulas de ajo La interaccion con
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada.
Cépsulas de ajo | 51 % ABC de saquinavir Los pacientes en tratamiento ¢con

saquinavir no deben tomar
cépsulas de ajo debido al riesgo de
disminucién de las
concentraciones plasméticas y
pérdida de respuesta viroldgica y
posible resistencia a uno o mds
componentes del régimen
antirretroviral,

LUIS ALBERTO CRE
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolégicas. (Continuacién),

Medicamento por
Area terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativas a la
coadministracion

(saquinavir no potenciado)

saquinavir pueden reducirse por €l
uso concomitante de preparaciones
a base de hierbas que contienen
Hipérico (Hypericum perforatum).
Esto es debido a que el Hipérico
produce la induccién de enzimas
que metabolizan medicamentos y/o
de proteinas transportadoras.

Otros
Hipérico 1 La interaccién con
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido
evaluada.
Hipérico Los niveles plasméticos de Las preparaciones a base de

hierbas que contienen Hipérico no
se deben usar concomitantemente
con Fortovase. Si un paciente esta
tomando Hipérico, se debe
interrumpir el Hipérico,
comprobar los niveles viticos vy si
es posible los niveles de
saquinavir. Los niveles de
saquinavir pueden aumentar al
interrumpir la administracién del
Hipérico v puede ser necesario
ajustar la dosis de saquinavir. El
efecto inductor del Hipérico
puede permanecer durante al
menos 2 semanas después de
suspender el tratamiento.

Otras interacciones potenciales

Medicamentos que son sustratos del CYP3A4

Ej. dapsona, disopiramida,
quinina, fentanil y alfentanil
{saquinavir no potenciado)

Aunque no se han realizado
estudios especificos, la
administracién concomitante de
Fortovase/ritonavir con
medicamentos metabolizados
principalmente por la via del
CYP3A4 puede producir un
aumento de las concentraciones

plasméticas de estos medicamentos.

Contraindicada en combinacion
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Conitraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).
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Tabla 9. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacion).

Medicamentoe por
drea terapéutica

{dosis de Fortovase
utilizada en el estudio)

Interaccién

Recomendaciones
relativasala
coadministracién

Medicamentos gastroenterolégicos

Metoclopramida Se desconoce si los medicamentos
que reducen el tiempo de transito
gastrointestinal pudieran dar lugar a
concentraciones plasmaticas mas
bajas de saquinavir.
Cisaprida Aunqgue no se han realizado Contraindicada en combinacién
(saquinavir/ritonavir) estudios especificos, la con Fortovase/ritonavir debido a
administracién concomitante de la posibilidad de arritmias
Fortovase/ritonavir con cardfacas potencialmente mortales
medicamentos metabolizados (véanse Contraindicaciones; y
principalmente por la via dei Precauciones y advertencias). !
CYP3 A4 puede producir in
aumento de las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos,
Difemanil Contraindicada en combinacién
(saquinavir/ritonavir) con Fortovase/ritonavir debido a

la posibilidad de arritmias
cardiacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones; y
Precauciones y advertencias).

Vasodilatadores (periféricos)

Vincamina IV

Contraindicada en combinacion
con Fortovase/ritonavir debido a
la posibilidad de arritmias
cardfacas potencialmente mortales
(véanse Contraindicaciones; v
Precauciones y advertencias).

Levenda: | disminucion, 1 aumento, <« inalterado, 11 notablemente aumentado
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Otras interacciones potenciales
Medicamentos que son sustratos de P-glicoproteina

El uso concomitante de ritonavir potenciado/Fortovase con medicamentos que son sustratos de P-
glicoproteina (P-gp) (por ejemplo, azitromicina) puede conducir a un aumento en las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos; por consiguiente, se recomienda la monitorizacién de la toxicidad.

Inhibidores de CYP3A4

Por otra parte, un aumento en las concentraciones plasméticas de saquinavir podria ocurrir con otros
compuestos que son inhibidores de la izoenzima CYP3A4. Si tales medicamentos son administrados
concomitantemente con saquinavir, puede ser necesario la monitorizacion de la toxicidad de
saquinavir.

J

Inductores de CYP3A4 o P-glicoprofeina

Por el contrario, otros medicamentos que induce CYP3A4 pueden también reducir las concentraciones *
plasmaticas de saquinavir.

Reacciones adversas
a. Resumen del perfil de seguridad

Se dispone de datos limitados obtenidos de dos ensayos en los que se evalud la seguridad de;
saquinavir en capsulas blandas (1.000 mg, dos veces por dia), usado en combinacién con dosis bajas;
de ritonavir (100 mg, dos veces por dia) en 311 pacientes durante 48 semanas como minimo.

Las siguientes reacciones adversas, con al menos una posible relacion con saquinavir potenciado con
ritonavir, fueron notificadas con mas frecuencia: nduseas, diarrea, fatiga, vémitos, flatulencias y dolor
abdominal.

.
Las siguentes reacciones adversas fueron informadas como muy graves (Grados 3 y 4): anemia,
diabetes mellitus, diarrea, niuseas, vomitos, lipodistrofia adquirida y fatiga.

Con el fin de conocer las recomendaciones detalladas relativas a los ajustes de dosis y las reacciones
adversas relacionadas con cada farmaco, para ritonavir y otros medicamentos usados en combinacion
con saquinavir, los profesionales de la salud deben consultar los prospectos de envase de los mismos.

LUIS ALBERTO/CRESTA ANDREA R.JMARGARIDE
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b. Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 10 se resumen las reacciones adversas de dos ensayos pivotales de saquinavir en capsulas
blandas (1.000 mg, dos veces al dia) usado en combinacion con dosis bajas de rinotavir (100 mg, dos
veces por dia) durante 48 semanas como minimo. También se incluyen reacciones adversas graves y
no graves obtenidas de notificaciones espontaneas en la fase de poscomercializacion, para las cuales
no se puede excluir una relacion causal con saquinavir.

Las reacciones adversas se ordenan segun el sistema de clasificacion por érganos de MedDRA. Las |
categorias de frecuencia de acuerdo a la convencion MedDRA son: Muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10}); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 10. Incidencia de las reacciones adversas y anomalias de laboratorio destacables, observadas en
los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion en pacientes adultos.

Sistema Corporal
Frecuencia de la reaccién

Reacciones Adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Muy frecuentes

Disminucién en ¢l recuento de plaquetas

Frecuentes

Anemia; disminucién de hemoglobina,
en el recuento de linfocitos v en el recuento de
células sanguineas blancas

Poce frecuentes Neutropenia
Trastornos oculares
Poco frecuentes Alteracién visual

Trastornos del sistema inmunolégico

|

Frecuentes

|

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismoy de la maricion

Muy frecuentes Aumentd de colesterol y de triglicéridos en
sangre
Frecuentes Diabetes mellitus, anorexia, aumento del apetito

Poco frecuentes

Pérdida de apetito

LUIS ALBERTO
FARMACEU

D.N.1.: 13.336)
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los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion en pacientes adultos. (Continuacién).

Sistema Corporal
Frecuencia de la reaccién

Reacciones Adversas

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes

Disminucién de la libido, trastorno del suefio

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Parestesia, neuropatia periférica, vértigo,
disgeusia, cefalea

Poco frecuentes

Somnolencia, convulsiones

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea

Trasiornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, nduseas

Frecuentes

Vémitos, distension abdominal, dolor abdominal,
dolor supraabdominal, estrefiimiento, sequedad
bucal, dispepsia, eructo, flatulencia, labios secos,
heces blandas

Paco frecuentes

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa, de aspartato
aminotransferasa y de la lipoproteina de baja
densidad

Frecuentes Aumento de bilirrubina y de amilasa en sangre

Poco frecuentes

Hepatitis, ictericia

LuUIS ALBRRATO CRESTA
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Tabla 10. Incidencia de las reacciones adversas y anomalias de laboratorio destacables, observadas en
los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacién en pacientes adultos. (Continuacidn).

Sistema Corporal
Frecuencia de la reaccion

Reacciones Adversas

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Aumento de creatinina en sangre

Poco frecuentes

Insuficiencia renal

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes

Lipodistrofia adquirida, alopecia, piel seca,
eczema, lipoatrofia, prurito, sarpullide

Poco frecuentes

Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis bullosa

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjutivo

Frecuentes

Espasmos musculares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes

Astenia, fatiga, aumento del tejido graso, malestar

Poco frecuentes

Ulceracion de la mucosa

D.N.L: X
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¢. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado diabetes mellitus o hiperglucemia, algunas veces asociada con cetoacidosis, en
pacientes en tratamiento con inhibidores de la proteasa (véase Precauciones y advertencias).

La terapia antirretroviral combinada se ha relacionado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes infectados por VIH, que incluye pérdida de grasa subcutdnea periférica y
facial, aumento de la grasa intraabdominal y visceral, hipertrofia de las mamas y acumulacién de la
grasa dorsocervical (joroba de bufalo).

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabélicas tales como,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactacidemia
(véase Precauciones y advertencias).

Se han informado casos de aumento de hemorragias que incluyen hematomas cuténeos espontineos y
hemartrosis, en pacientes hemofilicos tipos A y B tratados con inhibidores de la proteasa (véase
Precauciones y advertencias).

Se han registrado casos de aumento de la CPK, mialgia, miositis y raramente, rabdomiolisis con
inhibidores de la proteasa, particularmente en combinacion con andlogos de nucledsidos.

Se han comunicado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccién adversa (véase
Precauciones y advertencias).

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo, la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo transcurrido hasta su
apaticién es mds variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio
del tratamiento (véase Precauciones y advertencias).

LS ALBER RESTA ANDREA R. MARG ARINE
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d. Poblacion pedidtrica

Se dispone de datos limitados de seguridad procedentes de un estudio pediatrico (NV20911, n=18) en
el cual se ha estudiado la seguridad de las capsulas duras de saquinavir (50 mg/kg dos veces por dia,
sin exceder 1.000 mg dos veces por dia) usade en combinacién con una dosis baja de ritonavir en
solucién oral (3 mg/kg dos veces por dia, para un peso corporal de 5 a <15 kg, 2,5 mg/kg dos veces
por dia, para un peso corporal de 15 a 40 kg v 100 mg dos veces por dia, para un peso corporal
>40 kg) en pacientes pediétricos entre 4 meses y 6 afios de edad.

Cuatro pacientes del estudio presentaron cinco efectos adversos que se consideréd que estaban
relacionados con el tratamiento del ensayo. Estos fueron: vémitos (3 pacientes), dolor abdominal (1
paciente) y diarrea (1 paciente). En este estudio no se observaron efectos adversos inesperados.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a
los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos severos asociados
con el uso de Fortovase al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-
ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigiltancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Sobredosificacion

La experiencia acerca de la sobredosis con saquinavir es escasa. Mientras que la sobredosis aguda o
crdnica con saquinavir no provocd complicaciones importantes, en combinacion con otros inhibidores
de la proteasa se han observado signos y sintomas de sobredosis, tales como debilidad general, fatiga,
diarrea, nauseas, vomitos, pérdida del pelo, sequedad de boca, hiponatremia, pérdida de peso e
hipotensién ortostatica. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con saquinavir. El
tratamiento debe consistir en medidas de soporte generales, incluyendo la monitorizacién de los
signos vitales y del ECG y la vigilancia del estado clinico del paciente. Si fuera necesario, s¢
considerard evitar una mayor absorcién. Es probable que la didlisis no resulte atil para una
eliminaci6n significativa del farmaco, debido a la fuerte unién de saquinavir a proteinas.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico
Dr. G. A. Posadas: 4654-6648, 4658-7777.
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Observaciones particulares
Precauciones especiales de conservacion

Capsulas duras y comprimidos recubiertos: Conservar a temperatura inferior a 30° C,

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion
Capsulas duras con 200 mg envase con 270
Comprimidos recubiertos con 500 mg envase con 120

Especialidad medicinal autorizada por ¢] Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.133.

Cdpsulas duras con 200 mg:

Elaborado por: F. Hoffmann-La Roche 8. A.
Basilea, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A. Q.e L.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico
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Comprimidoes recubiertos con 500 mg:

Elaborade para: F. Hoffmann-La Roche, S. A.
Basilea, Suiza

Por: Roche Farma S. A.
Leganés, Espafia

Importado por: Productos Roche 5. A. Q. el
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A, Cresta, Farmacéutico

Fecha de ultima revision: Marzo 2014.
RIHEMA+CDS: 18.0C.

ANDREA R. MARGARIDE
LUIS ALBE CRESTA CO-DIRECT: TECNICA
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