RS
Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposiciéon

¥

Niamero: DI-2017-12126-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Noviembre de 2017 -

Referencia: 1-0047-0000-002711-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002711-17-4 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA
S.R.L., representante de BRISTOL MYERS SQUIBB CO.,solicita la aprobacion de nuevos .
proyectos de rotulos, prospectos € informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada REYATAZ / ATAZANAVIR, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA
DURA, ATAZANAVIR (COMO SULFATO) 106 mg, aprobada por Certificado N° 51.052.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado Ia intervencion
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. :

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACI()N NACIONAL DE

| Lo
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L.,
representante de BRISTOL MYERS SQUIBB CO., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada REYATAZ / ATAZANAVIR, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA
DURA, ATAZANAVIR (COMO SULFATO) 100 mg, los nuevos proyectos de rotulos obrantes
en los documentos: IF-2017-24025905-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 150 mg) — IF-2017-
24025407-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg) — IF-2017-24025014-APN-DERM#ANMAT
(Rétulo 300 mg) — IF-2017-24023371-APN-DERM#ANMAT (Rétulo etiqueta 150 mg) — IF-
2017-24023046-APN-DERM#ANMAT (Rétulo etiqueta 200 mg) — [F-2017-24022768- APN-
DERM#ANMAT (Rétulo etiqueta 300 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documentolF-2017-24026208-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento IF-2017-24026488-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.052, cuando el
mismo se presente acompaitado de la presente Disposicion. )

ARTICULO 3°, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rotulos, prospectos € informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002711-17-4
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& jfg% Bristol-Myers Squibb | ORK;WA&%(O/I

PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE

150mg

60 Capsulas

REYATAZ

ATAZANAVIR

Capsulas

Para uso oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AVISO: Consulte a su médico o farmaceutlco sobre los medicamentos que no deben ser
administrados con REYATAZ.

150mg
No utilizar si el sello interno de seguridad del envase esta roto o falta.

Cada capsula:contiene sulfato de atazanavir equivalente a 150 mg de atazanavir base y
excipientes: crospovidona, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio. (Las
cascarillas de la capsula contienen: gelatina, FD&C azul #2, dioxido de titanio, shellac,
alcohol isopropilico, hidroxido de amonio, propilenglicol, alcohol n-butilico, simeticona y
aicohol deshidratado.)

Conserve a temperatura ambiente entre 15 °C y 30-°C.
Mantener este y todos los medicamentos en su envase original y fuera del alcance de
los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.052.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

importade por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Av del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lopez, Pcia de Buenos Aires. Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello
Calvo, Farmacéutica. No-utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o
estén rotos.

Posologia, Contraindicaciones, Advertencias e Inforrry‘ac:ién Adicional: Ver prospecto.
Manufacturado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP — 4601 nghway 62 East, Mt.

Vernon, indiana, EE.UU.
Para: Bristol-Myers Squibb Company Princeton, New Jersey 08543 EE.UU.

Lote N
Fabr:
Exp:
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-24025905-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017

Referencia: rotulo 150 mg 2711-17-4 certif 51052

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.10.12 12:32:02 -03'00"

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRGNICA - GDE, c=AR,
©0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
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Bristol-Myers Squibb | ORIGIN Ag @

PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE

200mg

60 Capsulas

REYATAZ

ATAZANAVIR

Capsulas

Para uso oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AVISO: Consulte a su médico o farmaceéutico sobre los medicamentos que no deben ser
administrados con REYATAZ.

200mg
No utilizar si el sello interno de seguridad del envase esta roto o falta.

Cada capsula contiene sulfato de atazanavir equivalente a 200 mg de atazanavir base y
excipientes: crospovidona, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio. (Las
cascarillas de la capsuia contienen: gelatina, FD&C azul #2, didxido de titanio, shellac,
alcohol isopropilico, hidroxido de amonio, propilenglicol, alcohol n-butilico y simeticona.)

Manufacturado por; AstraZeneca Pharmaceuttcals LP — 4601 Highway 62 East, Mt.
Vernon, indiana, EE.UU.
Para: Bristol-Myers Squibb Company Princeton, New Jersey 08543 EE.UU.

Conserve a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

Mantener este y todos los medicamentos en su envase original y fuera del alcance de
los nifios.

Contraindicaciones: Alergia a'los componentes de la formula.
Posologia, Contraindicaciones, Advertencias e Informacion Adicional: Ver prospecto
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.052.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Av del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lopez, Pcia de Buenos Aires. Directora Tecmca Adriana P. Pugliarello
Calvo, Farmacéutica.

No utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estan rotos.

Lote N*:
Fab:
Exp:

REYATAZ (ATAZANAVIR) | Proyecto de Rolulo | NDA 21567/5-039/040 NDA J06352/5-004/005- Mar-May 2017
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo.

Nimero: 1F-2017-24025407-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg 2711-17-4 certif 51052

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pégina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.10.12 12:30:41 -03'00°

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUiT
30715117564

Dale: 2017.10.12 12:30:41 -03'00'
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PROYECTQO DE ROTULO - ESTUCHE

300mg

30 Capsulas

REYATAZ

ATAZANAVIR

Capsulas

Para uso oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AVISO: Consulte a su médico .o farmacéutico sobre los medicamentos que no deben ser
administrados con REYATAZ.

300mg
No utilizar si el sello interno de seguridad del envase esta roto o falta.

Cada capsula contiene sulfato de-atazanavir equivalente a 300 mg de atazanavir base y
excipientes: crospovidona, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio. (Las
cascarillas de la capsula contienen: gelatina, FD&C azul #2, didxido de titanio,
shellac,oxido de hierro rojo, éxido de hierro negro, 6xido de hierro amarillo, alcohol
isopropilico, hidroxido de amonio, propilenglicol, alcohol n-butilico y simeticona.)

Conserve a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C. »
Mantener este y todos los medicamentos en su envase original y fuera del alcance de
los nifios.

Especialidad medicinal autarizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.052.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Av del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lépez, Pcia de Buenos Aires. Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello
Calvo, Farmacéutica. No utilizar si los sellos'de seguridad del estuche faltan o
estan rotos.

Posologia, Contraindicaciones, Advertencias e informacion Adicional: Ver prospecto.

Manufacturado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP — 4601 Highway 62 East, Mt.
Vernon, indiana, EE.UU.
Para: Bristol-Myers Squibb Company Princeton, New Jersey 08543 EE.UU.

Lote N°:
Fabr:
Exp:

REYATAZ (ATAZANAVIR) | Proyecto de Rétulo | NDA 21567/S-039/040 NDA 206352/5-004/005- Mar-May 2017 7" i
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Hoja Adiciunal de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-24025014-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017

Referencia: rotulo 300 mg 2711-17-4 certif 51052

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE !

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30716117564

Date: 2017.10.12 12:29:37 -03'00'

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Direcci6n de Evaluacién y Registre de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitatly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: ¢cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
©=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date; 2017.10.12 12:29:38 -03'00"




Bristol-Myers Squibb ORIGI NA(@W (/]

PROYECTO DE ROTULO - ETIQUETA

150mg

60 Capsulas

REYATAZ

ATAZANAVIR

Capsulas

Para uso.oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AVISO: Consulte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que no deben ser
administrados con REYATAZ.

150mg
No utilizar si el sello interno de seguro del-envase esta roto o falta.

Cada capsula contiene sulfato de atazanavir equivalente a 150 mg de atazanavir base y
excipientes c.s.

Conserve a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.
Posologia, Contraindicaciones, Advertencias e Informacion Adicional. Ver inserto/
prospecto

Mantener este y todos los medicamentos en su envase original y fuera del alcance de
los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.052.
Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Av del Libertador 77 / 101, piso

6°, Vicente Lopez, Pcia de Buenos Aires. Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello.
Calvo, Farmacéutica.

Manufacturado por:
AstraZeneca Pharmaceuticals LP — 4601 Highway 62 East, Mt. Vernon, Indiana, EE.UU.

Lote N°
Fab:
Exp:

§

REYATAZ (ATAZANAVIR) | Proyecto de Rétulo | NDA 21567/5-039/040 NDA 206352/S-004/005- Mar-May 2017
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Anexo

Nimero: IF-2017-24023371-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017

Referencia: rotulo etiqueta 150 mg 2711-17-4 certif 51052

El documento fue importado por el sistema GED?) con ur total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.10.12 12:24.58 -03'00'

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

. DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564
Dale; 2017.10.12 12:24:58 -03'00°
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PROYECTO DE RGTULO - EFIQUETA
200mg ' L

60 Capsulas

REYATAZ

ATAZANAVIR

Capsulas :

Parausooral - i

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AVISO: Consulte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que no deben ser
administrados con REYATAZ.

200mg
No utilizar si el sello interno de seguro del envase esta roto o falta.

Cada capsula contiene sulfato de atazanavir equivalente a 200 mg de atazanavir base y
excipientes ¢.s. i

Conserve a temperatura ambiente entre 15-C y 3092,

Posologia, Contraindicaciones, Advertencias e Informacion Adicional: Ver prospecto

Mantener este y todos los medicamentos er: su envase: original y fuera del alcance de
los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificade N° 51.052.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentira S.R.L. — Av del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lopez, Pcia de Buenos Aires. Directora Técnica: Adriana P. Pugliarelio
Calvo, Farmacéutica.

Manufacturado por:
AstraZeneca Pharmaceuticals LP — 4601 Highway 62 East, Mt. Vernon, Indiana, EE.UU.

Lote N°
Fab:
Exp:

REYATAZ (ATAZANAVIR) | Proyecto de Rétuto | NDA 21567/5-039/040 NDA 206352/5-004/005- Mar-May 2017
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2017 - Afic de ias Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
~ Anexo

Nimero: IF-2017-24023046-APN-DERM#ANMAT

i CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017

Referencia: rotulo etiqueta 200 mg 2711-17-4 certiy 51052

El documento fue importado por el sistema GED?) con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIC#. - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 3DE, 6=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seralNumber=CJIT 33716117554

Date: 2017.10.12 12:24.06 -03'00"

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registre de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ==AR,
a=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.10.12 12:24:07 -03'00°
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PROYECTO DE ROTULO — ETIQUETA

300 mg

30 Capsulas

REYATAZ

ATAZANAVIR A
Capsulas ,
Para uso oral :
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AVISO: Consulte a su médico o farmacéutico sobre los medicamentos que no deben ser
administrados con REYATAZ.

300mg ‘
No utilizar si el sello interno de seguridad del envase esta roto o falta.

Cada capsula contiene sulfato de atazanavir equivalente a 300 mg de atazanavir base y
excipientes c.s.

Conserve a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.
Posologia, Contraindicaciones, Advertencias e Informacion Adicional: Ver prospecto

Mantener este y todas los medicamentos en su envase original y fuera del alcance de
los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Mirtisterio de Salud. Certificado N° 51.052.

importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Av del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lopez, Pcia de Buenos Aires. Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello
Calvo, Farmacéutica. :

Manufacturado:por:
AstraZeneca Pharmaceuticals LP — 4601 Highway 62 East, Mt. Vernon, Indiana, EE.UU.
Para: Bristol-Myers Squibb Company Princeton, New Jersey 08543 EE.UU.

Lote N°:
Fab:
Exp:

REYATAZ (ATAZANAVIR) | Proyecto de Rétulo | NDA 21 567/S-039/040 NDA 206352/S-004/005- Mar-May 2017
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-24022768-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017

Referencia: rotuio etiqueta 300 mg 2711-17-4 certif 51052

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION;
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.10.12 12:23:18 -03'00'

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA OE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Data: 2017.10.12 12:23:20 -03'00°
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PROYECTO DE PROSPECTO

REYATAZ"
ATAZANAVIR

Capsulas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Presentacién - x 150 mg x 200 mg x 300 mg
Cada capsula contiene:

Atazanavir base (como sulfato) 150 mg 200 mg 300 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 82,18 mg 109,57 mg 164,36 mg
Crospovidona 16,22 mg 21,63 mg 32,44 mg
Estearato de magnesio 1,08 mg 1,44 mg 2,16 mg

La capsula contiene los siguientes ingredientes inactivos: gelatina, FD&C azul #2, didxido de titanio.
REYATAZ 300 mg contiene adicionalmente: 6xido de hierro negro, 6xido de hierro rojo y oxido de
hierro amarillo.

La tinta de impresion contiene: goma laca (shellac), diéxido de titanio, alcohol isopropilico, hidroxido
de amonio, propilenglicol, alcohol n-butilico y simeticona. La tinta de impresion para las capsulas de
REYATAZ 150 mg contiene adicionalmente: FD&C azul #2 y alcohol deshidratado.

ACCION TERAPEUTICA (

Antirretroviral, antiVIH.

INDICACIONES Y USO

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

tratamiento de la infeccion por VIH-1 para pacientes a partir de los 6 afios de edad.

Limitaciones de uso: ‘

e No se recomienda usar REYATAZ en pacientes pediatricos menores a 3 meses de edad debido al
riesgo de kernicterus.

¢ FEl uso de REYATAZ/ritonavir en pacientes con expenencxa en el tratamiento debe ser guwdo por
el nimero de sustituciones/mutaciones basales primarias resistentes al inhibidor de plotémgi [ véase

Microbiologia]. ;’ j/

4

BEYATAY ATAZANAYIR | Proyecio s Prospecto | NDA 2158780001040 iRy 614500 6208: 3&*13)6’ DE ;M#ANMAT
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¥ Bristol-Myers Squibb ORIGINAL
DESCRIPCION 69—5

El ingrediente activo de REYATAZ Cépsulas es sulfato de atazanavir, un inhibidor de la proteasa del
VIH-1.

La denominacion quimica del sulfato de atazanavir es éster dimetilico del 4cido (35,85,95,128)-3,12-
Bis(1,1-dimetiletil)-8-hidroxi-4, | 1-diox0-9-(fenilmetil)-6-[{4-(2-piridinil)fenilJmetil}-2,5,6,10,13-
pentaazatetradecandioico, sulfato (1:1). Su foérmula molecular es C38Hs52NgO70H2804, que
corresponde a un peso molecular de 802,9 (sal del 4cido sulfiirico). El peso molecular de la base libre
es 704,9. El atazanavir tiene la siguiente férmula estructural:

m i;

El atazanavir es un polvo cristalino entre blanco y amarillo palido. Es levemente soluble en agua (4-5

mg/ml, equivalente a la base libre), y el pH de una solucién saturada en agua es de aproximadamente
1,9a24+3°C.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion -

El atazanavir es un farmaco antirretroviral contra el VIH-1 [véase Microbiologia].

Farmacodinamia
Electrofisiologia cardiaca

Se ha observado una prolongacién del intervalo PR dependiente de la concentracion y de la dosis en
el electrocardiograma de voluntarios sanos que recibieron atazanavir. En un estudio controlado con
placebo (A1424-076), el cambio maximo promedio (+ desviacién estandar) en el intervalo PR respecto
del valor previo a la dosis fue de 24 (+15) mseg luego de la dosis oral de 400 mg de atazanavir (n=65)
en comparacion con 13 (£11) mseg luego de la dosis de placebo (n=67). Las prolongaciones del
intervalo PR en este estudio fueron asintomiticas. Se dispone de informacién limitada sobre el
potencial de una interaccion farmacodinamica en seres humanos entre el atazanavir y otros farmacos
que prolongan el intervalo PR del electrocardiograma [véase Advertencias y Precauciones].

Se determinaron los efectos electrocardiograficos del atazanavir en un estudio de farmacologia clinica
efectuado en 72 individuos sanos. Se compararon dosis orales de 400 mg (dosis maxima recomendada) _
y 800 mg (dos veces la dosis méaxima recomendada) con el placebo; el atazanavir no produjo nmgén;
efecto dependiente de la concentracion sobre el intervalo QTc (usando la correccion de Fridericia). [¢

w::&'“

1793 pac1emes infectados con VIH que recibieron reglmenes antlrretrovnales la prolongacmn dg

BEYARTAZ (AT

SLANANIF L Provecto de Prospecto | D& 21 BR TR ORI

pagina 2 de 63




S Bristol-Myers Squibb

omsmm@sé

intervalo QTc fue comparable en los regimenes con atazanavir y con el control. Ningtn individuo sano

ni paciente infectado con VIH tratado con atazanavir en los ensayos clinicos tuvo un intervalo QTc

>500 mseg [véase Advertencias y Precauciones].

Farmacocinética

La farmacocinética del atazanavir se evalué en voluntarios adultos sanos y en pacientes infectados con
VIH después de la administracion de REYATAZ 400 mg una vez por dia y después de la
administracién de REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia (véase Tabla 1).

Tabla1: Farmacocinética del atazanavir en estado estacionario en individuos
sanos o pacientes infectados con VIH después de ingerir alimentos
400 mg una vez por dia 300 mg con ritonavir 100 mg
una vez por dia
Individuos Pacientes Individuos Pacientes
sanos infectados con sanos infectados con
ViH VIH
Parametro (n=14) (n=13) (n=28) (n=10)
Cinix (ng/ml)
Media geométrica (CV%) 5199 (26) 2298 (71) 6129 (31) 4422 (58)
Media (SD) 5358 (1371) 3152 (2231) 6450 (2031) 5233 (3033)
Twmix (h)
Mediana 2,5 2,0 2,7 3,0
ABC (ngeh/mi)
Media geométrica (CV%) 28132 (28) 14874 (91) 57039 (37) 46073 (66)

Media (SD)
T-medio (h)
Media (SD)
Cunin (ng/ml)
Media geométrica (CV%)
Media (SD)

29303 (8263)

7.9 (2.9)

159 (88)
218 (191)

22262 (20159)

6.5 (2.6)

120 (109)
273 (298)°

161435 (22911)

18,1 (6,2)

1227 (53)
1441 (757)

53761 (35294)

8,6 (2,3)

636 (97)
862 (838)

*n=26.

b =12,

La Figura 1 muestra las concentraciones plasmaticas medias de atazanavir en estado estacionario luego
de la administracién de REYATAZ 400 mg una vez por dia (en forma de dos capsulas de 200 mg)
junto con una comida liviana y luego de la administracién de REYATAZ 300 mg (en forma de dos
capsulas de 150 mg) junto con ritonavir 100 mg una vez por dia con una comida liviana en pacientes

adultos infectados con VIH.
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Figura 1: Concentraciones plasmaticas medias (SD) en estado estacionario de atazanavir 400 mg

(n=13) y 300 mg con ritonavir (n=10) para pacientes adultos infectados con VIH

100 .

ECc; edia de tipo salvaje =14 ng/mi

~&— ATY 400 mg
—8— ATV/RTV 300100 mg

——ECy

Concentracion plasmatica de atazanavir (nginl)

Tiempo {Iy

Absorcion

El atazanavir se absorbe rapidamente, con un Tmax de aproximadamente 2,5 horas. El atazanavir
demuestra una farmacocinética no lineal con incrementos que son mas que proporcionales a la dosis
en los valores de ABC y Cpuax en el rango de dosificacion de 200 a 800 mg una vez por dia. El estado
estacionario se alcanza entre los dias 4 y 8, con una acumulacién de aproximadamente 2,3 veces.

Efecto de los alimentos

La administracion de REYATAZ junto con alimettos incrementa la biodisponibilidad y reduce la
variabilidad farmacocinética. La administracién de una dosis tnica de 400 mg de REYATAZ junto
con una comida liviana (357 kcal, 8,2 g de grasas, 10,6 g de proteinas) dio como resultado un aumento
del 70% en ABC y un aumento del 57% en Cmax respecto de la administracion en ayunas. La
administracion de una dosis tinica de 400 mg de REYATAZ con una comida con alto contenido graso
(721 keal, 37,3 g de grasas, 29,4 g de proteinas) dio como resultado un aumento medio de ABC del
35% sin cambios en Cmax respecto de la administracién en ayunas. La administracion de REYATAZ
con una comida liviana o con una comida con alto contenido graso disminuy6 el coeficiente de
variacion de ABC y Cumax a aproximadamente la mitad en comparacién con la administracién en
ayunas,
La coadministracion de una dosis Gnica de 300 mg de REYATAZ y una dosis de 100 mg de ritonavir
con una comida liviana (336 kcal, 5,1 g de grasas, 9,3 g de proteinas) dio como resultado un aumento
del 33% en el ABC y un aumento del 40% en Cmax y en la concentracion de 24 horas de atazanavir con
respecto a la administracion en ayunas. La coadministracién con una comida con alto contenido de
grasas (951 keal, 54,7 g de grasas, 35,9 g de proteinas) no afecté el ABC del atazanavir con respecto
a la administracion en ayunas y Cmax estuvo dentro del 11% de los valores en estado de ayungi 1 a
concentracion de 24 horas luego de una comida con alto contenido de grasas aumen}w t 11

%
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aproximadamente un 33% debido a la absorcién retardada; e} Tmax medio aumenté de 2,0 a 5,0 horas.
La coadministracién de REYATAZ con ritonavir junto con una comida liviana o con alto contenido
de grasas disminuyé el coeficiente de variacion de ABC y Cmsx en aproximadamente 25% en
comparacién con la administracién en ayunas.

Distribucion

El atazanavir se une en un 86% a las proteinas séricas humanas, y la unién a las proteinas es
independiente de la concentracién. El atazanavir se une a la alfa-1 glicoproteina &cida (AAG) y a la
albimina en grado similar (89% y 86%, respectivamente). Enun estudio con dosis multiples efectuado
en pacientes infectados con VIH que recibieron una dosis diaria de 400 mg de REYATAZ Junto con
una comida liviana durante 12 semanas, se detect6 atazanavir en el liquido encefalorraquideo y en el
semen. La relacién liquido encefalorraquldeo/plasr?ﬁa para el atazanavir (n=4) oscilé entre 0,0021 y
0,0226, v la relacion semen/plasma (n=5) oscilé entre 0,11 y'4,42.

Metabolismo

El atazanavir es extensamente metabolizado en el ser humano. Las principales vias de
biotransformacién del atazanavir en el ser humano consistieron en monooxigenacién y dioxigenacion.
Otras vias de biotransformacién menores para el atazanavir o sus metabolitos consistieron en
glucuronidacién, N-dealquilacién, hidrélisis y - oxigenacién con deshidrogenacién. Se han
caracterizado dos metabolitos menores del atazanavir en plasma. Ninguno de ellos demostrd actividad
antiviral in vitro. Los estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepéticos humanos sugirieron
que ¢l atazanavir es metabolizado por CYP3A.

Eliminacién

Luego de una dosis inica de 400 mg de '*C-atazanavir, el 79% y el 13% de la radioactividad total se
recuperé en la materia fecal y la orina, respsctivamente. El firmaco inalterado represent6
aproximadamente el 20% y el 7% de la dosis administrada en la materia fecal y la orina,
respectivamente. El promedio de la vida media de eliminacion del atazanavir en voluntarios sanos
(n=214) y en pacientes adultos infectados con VIH {n=13) fue de aproximadamente 7 horas en estado
estacionario luego de una dosis diaria de 400 mg junto con una comida liviana.

Poblaciones especificas
Deterioro renal

En individuos sanos, la eliminacion renal del atazanavir inalterado fue de aproximadamente el 7% de
la dosis administrada. REYATAZ ha sido estudiado en sujetos adultos con deterioro renal severo
(n=20), incluidos pacientes sometidos a hemodidlisis, con dosis multiples de 400 mg una vez por dfa.
La Cmgx media del atazanavir fue un 9% menor, el ABC fue un 19% mayor, y 1a Cum fue un 96%
mayor en sujetos con deterioro renal severc no sometidos a hemodialisis (n=10) que en syj et?f‘; de

edad, peso y género similar con una funcion rena! normal. En una sesion de dialisis de 4 hoy 9 [ se

Whoonsr
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elimin6 el 2,1% de la dosis administrada. Cuando se administr6 atazanavir antes o después de la
hemodialisis (n=10), las medias geométricas para Cmsx, ABC y Cmin fueron entre aproximadamente un
25% y un 43% menores que en los sujetos con una tuncién renal normal. Se desconoce el mecanismo
que opera detras de esta disminucion. No se recomienda usar REYATAZ en pacientes previamente
tratados por VIH con enfermedad renal en estadio terminal sometidos a hemodidlisis [véase
Posologia/Dosis y Administracidn].

Deterioro hepatico

REYATAZ ha sido estudiado en pacientes adultos con deterioro hepéatico moderado a severo (14

pacientes con Child-Pugh B y 2 con Child-Pugh C) luego de una tinica dosis de 400 mg. El AUC(g.«)
media fue 42% mayor en pacientes con deteriorc de la funcion hepatica en comparacion con los
voluntarios sanos. La vida media promedio de atazanavir en pacientes con deterioro hepético fue de
12,1 horas en comparacion con 6,4 horas en voluntarios sanos. Se recomienda una reduccién de la
dosis a 300 mg para pacientes con deterioro hepatico moderado (Child-Pugh Clase B) que no han
experimentado fracaso virologico previo, ya que se prevén mayores concentraciones de atazanavir. No
se recomienda usar REYATAZ en pacientes con deterioro hepatico severo. La farmacocinética de
REYATAZ en combinacion con ritonavir no ha sido estudiada en pacientes con deterioro hepatico;
por lo tanto, la coadministracion de REYATAZ con ritonavir no se recomienda en pacientes con
cualquier grado de deterioro hepético [véase Posologia/Dosis y Administracién].

Uso pediatrico

Los parametros farmacocinéticos para el atazanavir en estado estacionario en pacientes pediatricos que
toman la formulacioén en capsulas fueron predichos por un modelo de farmacocinética poblacional y
se resumen en la Tabla 2 por rangos de peso que corresponden a las dosis recomendadas [véase
Posologia/Dosis y Administracion].

Tabla 2: Farmacocinética predicha del atazanavir ¢n estado estacionario
(formulacién en cdpsulas) con ritonavir en pacientes pedidtricos
infectados con el VIH

p Dosis d Media Media Media
eso'a! at zana?':SritCMavir geométrica de geométrica de geométrica de
e key o mg) Cmix (ng/ml)  ABC (ng'h/ml)  Cuin (ng/m)
e & (CV%) (CV%) (CV%)
15 a <35 200/100 3303 (86%) 37235 (84%) 538 (99%)
>35 300/100 2980 (82%) 37643 (83%) 653 (89%)
Embarazo

Los datos farmacocinéticos de mujeres embarazadas infectadas con el VI que recibieron REYATAZ
Cépsulas con ritonavir se presentan en la Tabla 3. g

£
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Tabla 3: Farmacocinética en estado cstacionario de atazanavir con ritonavir en
mujeres embarazadas infectadas éon el VIH en estado alimentado

Atazanavir 300 mg con ritonavir 100 mg

Parametro farmacocinético 2do. trimestre 3er. trimestre Post-parto"

(n=5% (n=20) (n=34)

Cinix (ng/ml) 3078.85 3291,46 5721,21
Media geoméirica (CV%) (50 (48) ‘ (€3}

ABC (ngeh/ml) 27657,1 34251,5 61990,4
Media geométrica (CV%) (43) (43) 32)

Cuin (ng/ml)® 538,70 , 668,48 1462,59
Media geométrica (CV%) (46) (39) (45)

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

Las concentraciones méximas y las ABC del atazanavir demostraron ser aproximadamente 28-43%
mayores durante el perfodo post-parto (4~12 semanas) en comparacién con las observadas
histéricamente en pacientes infectadas con el VIH no embérazadas. Las concentraciones plasmaticas
minimas del atazanavir fueron aproximadamente 2,2 veces mayores durante el periodo post-parto en
comparacién con aquellas observadas histéricamente en pacientes infectadas con el VIH no

embarazadas.

¢ Cnin€s 1a concentracion 24 horas después de Ia dosis.

Datos sobre interaccion medicamentosa

El atazanavir es un inhibidor de CYP3A dependiemc del metabolismo, con un valor de Kinae de entre
0,05 y 0,06 min™' y un valor de K; de entre 0,84 y 1,0 uM. El atazanavir también es un inhibidor directo
de UGTIAT (Ki=1,9 uM) y CYP2C8 (K = 2,1 uM).

Se ha demostrado que el atazanavir no induce su propio metabolismo in vivo, ni aumenta la
biotransformaci6n de algunos formacos metabolizados por CYP3A. En un estudio de dosis multiples,
REYATAZ disminuy6 la relacién urinaria entre 6B-OH cortisol enddgeno y cortisol respecto de la
condicion basal, lo que indica que no se indujo la produccién de CYP3A.

No se prevén interacciones clinicamente significativas entre atazanavir y sustratos de CYP2C19,
CYP2C9. CYP2D6, CYP2B6, CYP2A6, CYPIA2 o CYP2EL. No se prevén interacciones
clinicamente significativas entre atazanavir administrado con ritonavir y sustratos de CYP2C8. Véase
la informacién completa sobre prescripcion para ritonavir a fin de obtener informacién sobre otras
potenciales interacciones medicamentosas con ritonavir.

Sobre la base de los perfiles metabdlicos conocidos, no s¢ esperan interacciones medicamen}ﬂi&i.;j;iz;

clinicamente significativas entre REYATAZ y dapsona, trimetoprima/ sulfametoxazol, azitromiginko
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eritromicina. REYATAZ no interactiia con sustratos de CYP2D6 (por ejemplo, nortriptilina.
desipramina, metoprolol).

Se llevaron a cabo estudios de interacciones medicamentosas con REYATAZ y otros farmacos que
probablemente se administren en forma concomitante y algunos farmacos que comtinmente se utilizan
como sondas para determinar las interacciones farmacocinéticas. Los efectos de la coadministracion
de REYATAZ en ABC, Crax ¥ Cumin e sintetizan en las Tablas 4 y 5. Nila didanosina EC ni el diltiazem
tuvieron un efecto significativo sobre las exposiciones a atazanavir (véase la Tabla § para el efecto de
atazanavir sobre las exposiciones a didanosina EC o diltiazem). REYATAZ no tuvo un efecto
significativo sobre las exposiciones a didanosina (cuando se administré como comprimido con adicién
de buffer), estavudina o fluconazol. Para obtener informacién sobre las recomendaciones clinicas,
véase Interacciones Medicamentosas.

Tabla 4: Interacciones medicamentosas: Parimetros frmacocinéticos para atazanavir

en presencia de farmacos coadministrados®

Indice (intervalo de confianza 90%) de pardmetros

Farmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronograma de¢ farmacocinéticos del atazanavir con/sin firmaco

coadministrado farmaco coadministrade REYATAZ coadministrado; Sin efecto = 1,00
Conts ABC Cain
atenolol 30 mg por dia, i 400 mg por dia, 1,00 0.93 0,74
d7-11.(n=19)y d 19-23 d I-11 (n=19) (0,89, 1,12) (0,85, 1,01) (0,65, 0,86)
boceprevis 800 mg tres veces por dia, 300 mg por dia/ritonavir | atazanavir: 0,75 (0,64- | atazanavir: 0,65 atazanavir;
d 1-6, 25-31 100 mg por dia, d 10-31 0,88) (0,55-0,78) 0,51 (0,44-
ritonavir: 0,73 (0,64- | ritonavir: 0,64 0,61)
. 0,83) (0,58-0,72) ritonavir; 0,55
” , (0,45-0,67)
claritromicina 500 mg dos veces por dia. d 7- 400 mg por dia, 1,06 1,28 1,91
10 (n=29) y d 18-21 - d 1-10 (n=29) 0,93, 1,20) (1,16, 1,43) (1,66,2.21)
didanosina (ddi) ddl: 200 mg x | dosis 400 mg x 1 dosis 0,11 0,13 0,i6
(comprimidos d4T: 40 mg x 1 dosis simultneamente con ddi y (0,06, 0,18) ‘ (0,08, 0,21) (0,10,0,27)
con bifer) més (n=31) 44T (n=31)
stavudina ( d-’ﬂ”)b
ddl: 200 mg x 1 dosis 400 mgx 1 dosis 1 b 1,12 1,03 1,03
d47: 40 mg x { dosis después de dd! + d4T (0,67, 1,18) (0,64, ],675 0,61, 1,73)
(n=32) (n=32)
efavirenz, 600 mg por dia. d 7-20 400 mg por dfa, d 1-20 0,41 0,26 0,07
‘ (n=27) {n=27) ' :(0,33, 0,51) (0,22, 0,32) (0,05, 0,10)
600 mg por dia, d 7-20 400 mg por dia, d 1-6 1,14 1,39 1,48
(n=13) (n=23), luego 306 (0,83, 1,58) (1,02, 1,88) (1,24,1,76)

mg/ritonavir 100 mgpor
dia, 2 h antes de efavitenz, ;
d 7-20 (n=13) ) /

20172909650
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Tabla 4: Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para atazanavir
en presencia de fairmacos coadministrados*
Indice (intervalo de confianza 90%) de pardmetros
Firmaco Dosis/Cronograma del Desis/Cronograma de farmacocinéticos del atazanavir con/sin firmaco
coadministrado firmaco coadministrado REYATAZ coadministrado; Sin efecto = 1,00
Conix ABC Cuin
600 mg por dia, d 11-24 (pm) 300 mg por dia/ritonavir 117 1,00 0,58
(n=14) 100 mg por dia, d 1-10 (1,08, 1,27) (0,91, 1,10y (0,49, 0,69)
(pm) (n=22), luego 400 mg
por dia/ritonavir 100, mg
por dia, d 11-24 (pl.f),
(simultaneamente c;f;n
efavirenz) (n=14) o
famotidina 40 mg dos veces por dfa, d 7- 400 mg por dia, d I-;() 9,53 0,59 0,58
12 (n=45), 10,24, 0,82) (0,40, 0,87) (0,37, 0,89)
(n=15) d 7-12 (administracién ’
simultanea) (n=15)
40 mg dos veces por dia, d 7- | 400 mg por dia (pm). d 1-6 1,08 0,95 0,79
12 (n=14).d 7-12 (10 h (0.82, 141) 0.74.1.21) (0,60, 1,04)
(n=14) después, 2 h antes de la
famotidina) (n=14)
40 mg dos veces por dia, d t1- | 300 mg por dia/ritonavir 0,86 0,82 0,72
20 (n=14)° 100 mg por dia, d 1-10 (0,79, 0,94) (0,75, 0.89) 0,64, 0.81)
(n=46), d 11-20¢
(administracion simuitdnca)
(n=14)
20 mg dos veces pordia, d t1- | 300 mg por dia/ritonavir 9,91 0,90 0,81
17 (n=18) 100 mg por dia/tenofovir 10,84, 0,99) (0,82, 0.98) (0,69, 0,94)
DF 300 mg por dia. d }-10
{am) (n=39),d 11-17 (am)
(administracién simultdnca
con famotidina am)
(n=18)de
40 mg por dia (pm), d 18-24 300 mg por diafritonavir 0,89 0.88 0,77
(n=20) 100 mg por dia‘tenofovir (0,81, 0,97) (0,80, 0,96) (0,63, 0,93)
DF 300 mg por dia.d 1-10
(am) (n=39), d 18-24 (am)
(12 h después de famotidina
pm) (=20)°
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Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para atazanavi

en presencia de farmacos coadministrados®

Fdrmaco

Dosis/Cronograma del

Dosis/Cronograma dc

Indice (intervalo de confianza 90%) de pardimetros

farmacocinéticos del atazanavir con/sin firmaco

condministrado fdrmaco eoadministrado REYATAZ coadministrado; Sin efecto = 1,00
" Cuis ABC Coin
40 mg dos veces por dia, d 18- { 300 mg por dia/ritonavir ‘0,74 0,79 . 0,72
24 (n=18) 100 mg por dia/tenofovir (0,63, 0,84) (0,70, 0,88) 0,63, 0.83)
DF 300 mg por dia, d -10 ‘
(am) (@=39), d 1824 }im)
(10 h después de famo. dina :
pm y 2 h antes de d
famotidina am) (n=1%)"
40 mg dos veces por dia, d 11- | 300 mg por dia/ritonavir i,02 1,03 0,86
20 (n=15) 100 mg por dia, d 1-10 (am) (0.87. L18) (0,86, 1,22) (0,68, 1,08)
(n=46), luego 400 mg'por
dia/ritonavir 100 mg por
dfa, d 11-20 (am) (n=15)
ketoconazol 200 mg por dia, d 7-13 (n=14) 400 mg por din. d 1-13 0,99 1,10 1,03
l (n=14) (0,77, 1,28) (0,89,1,37) | (0.53,2,01)
nevirapina®8 200 mg dos veces por dfa, d I- | 300 mg por dia/ritonavir 0,72 0,58 0,28
23 (n=23) 100 mg por dia, d 4-13, {0,60, 0,86) (0,48, 0,71) (0,20, 0,40)
* luego 400 mg por 1,02 0,8t 0,41
dia/ritonavir 100 mg por @,85, 1,24) (0,65, 1,02) (0,27, 0,60)
dia, d 1423 (n=23;"
omeprazol 40 mg por dfa, d 7-12 400 mg por dia, d 1‘9“16' ’ ) ’9,04 0,06 0,05
(n=16) (n=48), d 7-12 (n=16) 10.04, 0.05) {0,05,007 | (0,03,0,07)
40 mg por dia, d 11:20 (n=15) | 300 mg por dia/ritonavir 928 0,24 022
100 mg por dfa, d 1-20 10,24, 0,32) (0,21,027) (0,19, 0,26)
{n=15)
20 mg por dia, d 17-23 (am) 300 mg por dia/ritonsvir 0,61 0,58 0,54
(n=13) 100 mg por ﬂ(a, d7-16 (0,46, 0,81) (0,44, 0,75) (0,41,0,71)
(pm) (n=27), d 17-23 (pm)
(n=l3)j’k
20 mg por dia, d 1723 (am) 300 mg por dia‘ritonavir 0,69 0,70 0,69
(n=14) 100 mg por dia, d 7-16 (am) {0.58, 0.83) (0,57, 0,86) (0,54, 0,88)
(n=27), luego 400 mg por
dia/ritonavir 100 mg por
dia, d 17-23.(am) (n=14)"™
pitavaslatina 4 me una vez por diwdurane 31 300 mg una vez por dia 1,13 1,06

dias

durante 5 dias

0,96, 1,32)

(0,90, 1,26)

BENY AT AT P
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Tabla 4: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para atazanavir
en presencia de fairmacos coadministrados®
indice (intervaio de confianza 90%) de pardmetros
Firmaco Dosis/Cronograma del Dosis/Cronograma de farmacocinéticos del atazanavir con/sin fArmaco
coadministrado firmaco coadministrade REYATAZ ' coadministrado; Sin efecto = 1,00
th ABC leu
rifabutina 150 mg por dia, d 15-28 (n=7) 400 mg por dia, d 1-28 1,34 1,15 1,13
(n=7) : {1.14.1,59) (0,98.1.34) (0,68, 1,87)
¥ ‘
ifampicina 600 mg por dia, d 17-26 300 mg por dia/rilomlj' r 04T 0,28 0,02
(n=16) 100 mg por dia, d 7-16 10,41, 0,53) (0,25, 0,32) (0,02, 0,03)
(n=48), d 17-26 (n=16) it
ritonavir® 100 mg por dia, d 11-20 300 mg por dia, d 1-20 1,86 338 11,89
(n=28) (n=28) (1,69, 2,05) (3,13,3,63) (10,23, 13,82)
tenofovir DF® 300 mg por dia. d 9-16 (n=34) 400 mg por dia, d 2-16 0,79 075 0,60
’ (n=34) 0,73, 0.86) 0,70, 0,81) (0,52, 0,68)
300 mg por dia, d 1542 300 mg/ritonavir 100 mg 0,72P 0,75P 0,77°
(n=10) por dia, d 1-42 (n=10) 0,50, 1,05) 058,097 | (0,54,1,10)
voriconazol 200 mg dos veces por dia, 300 mg/ritonavir 100 mg 0,87 . 0,88 0,80
(pacientes con al "d2-3,22-30; por dia, d 11-30 (0.80,0,96) (0.82,0,95) (0.72,090)
menos un aleic 400 mg dos veces por dfa, (n=20) ;"
CYP2C19 d1,21 L
funcional) (n=20) i# €
voriconazol 50 mg dos veces por dia, 300 mg/ritonavir 100 mg &
(pacientes sin un d2-3,22:30; por dia. d 11-30 o J81 0.80 0,69
: > . 0,66, 1,00) (0,65, 0,97) (0,54,0,87)
alelo CYP2C19 100 mg dos veces por dia, (n=8)
funcional) d1,21
(n=8)

* A menos que se indique fo contrario, datos proporcionados en condiciones de alimentacién.

b Tados los farmacos fueron suministrados en ayunas.

© REYATAZ 300 mg mas ritonavir 100 mg una vez por dia coadministrados con famotidina 40 mg dos veces por dia dieron como resultado una
_ Cuux promedio geométrico de atazanavir que fue similar y valores de ABC y Cuy que fueron 1,79 y 4,46 veces mayores en comparacion con

REYATAZ 400 mg una vez por dia solo.

9 Se observaron resultados similares cuando se administrd famotidina 20 mg dos veces por dia 2 horas después y 10 horas antes de atazanavir

300 mg y ritonavir 100 mg més tenofovir DF 300 mg.

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

TE| estudio se realizé en individuos infectados con VIH. ?

8 En comparacién con los datos histéricos de atazanavir 400 mg sin nevimpir{*{; (n=13), lar:lac16n de medias geométricas (intervalos de confianza

del 90%) para Cosy, ABC Yy Coa fueron de 1.42 (0,98, 2,05), 1,64 (1,11, 2‘4;7"52) y 1,25 (5,66, 2,36), respectivamente, para atazanavir/ritonavir

300/100 mg; y 2,02 (1,42, 2,87), 2,28 (1,54, 3,38) y 1,80 (0,94, 3,45), respectivamente, pasa ztazanavir/ritonavir 400/100 mg,

s ’; o
P
% Disefo de grupos paralelos; =23 para atazanavir/ritonavir mds nevirapina, =22 para a;azanavir 300 mg/ritonavir 100 mg sin nevirapina, Los /i
»
pacientes fueron tratados con nevirapina antes del ingreso en el estudio. 5‘ fi ,5'
i
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Tabla 4: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para atazanavir

en presencia de firmacos coadmini: trados®

<% iniice (intervalo de confianza 90%) de pardimetros
Farmaco Dosis/Cronograms del Dosis/Cronograma e fermitacocinéticos del atazanavir con/sin firmaco
coadministrado farmaco coadministrado REYATAZ v coadministrado; Sin efecto = 1,00
i i " s ABC - Cain

7Y

i Omeprazo! 40 mg se administré con el estdémago vacio 2 horas antes de REYATAZ
i Omeprazol 20 mg se administrd 30 minutos antes de una comlida iviana por la mafiana y REYATAZ 300 mg maés ritonavir 100 mg por la noche
tuego de una comida liviana, con una separacion de 12 horas respecto del omy2prazof.

¥ REYATAZ 300 mg més ritonavir 100 mg una vez por dia separado por 12 horas del omeprazol 20 mg diario dio como resultado aumentos en

¢l ABC media geométrica de atazanavir (10%) y en Coys (2,4 veces), con una disminucion de Congs (29%) respecto de REYATAZ 400 mg una vez
por dia en ausencia de omeprazol (dias del estudio 1-6).

! Omeprazol 20 mg se administré 30 minutos antes de una comida liviana por la mafiana y REYATAZ 400 mg mds ritonavir 100 mg una vez por

dia después de una comida liviana, | hora después del omeprazol. Los efectos sobre las concentraciones de atazanavir fucron similares cuando
REYATAZ 400 mg més ritonavir 100 mg se separé de omeprazol 20 mg por un lapso de +2 horas,

™ REYATAZ 400 mg mds ritonavir 10¢ mg una vez por dia administrado con omeprazo! 20 mg una vez por dia dio como resultado aumentos

en el ABC media geométrica de atazanavir (32%) y en Coy (3,3 veces), con wna disminucion de Cg (26%) respecto de REYATAZ 400 mg una
vez por dia cu ausencia de omeprazol (dias del estudio 1-6).

" En comparacion con los datos histdricos sobre atazanavir 400 mg por dia, le fdministracic n ¢2 atazanavir/ritonavir 300/100 mg por dia aumento
los valores promedios geomeétricos de Cuur, ABC y Couy de atazanavir en 18%s, 103% y 67¥%, respectivamente.

© Notese que se observaron resultados simifares en estudios en donde Ia admihistracion de tei ofoyir DF y REYATAZ se espacié 12 horas.
P Relacion entrc atazanavir mas ritonavir mas éenofovir DF y atazanavir r\ds ritonavir A azanavir 300 mg més ritonavir 100 mg da como

resultado una miayor exposicién a atazanavir que atazanavir 400 mg (véase nota®). Lcs valores promedios geométricos de los parametros

farmacocinéticos de atazanavir cuando se fo coadministr6 con ritonavir y tenofovir DF fueton: Caux = 3190 ng/mi, ABC = 34459 ngeh/ml ¥ Crin
=491 ng/mi. El estudio se Jlevo a cabo en individuos infectados con VIH.
ND = no disponible. .
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Tabla 5: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para
farmacos coadministrados en presencia de REYATAZ?
‘ indice (intervalo de confianza 90% de pardmctros
Fdrmaco Dosis/Cronograma del | Dosis/Cronograma de “.l‘armacocinﬂlticf)s del firmaco coadministrado con/sin
coadministrade | fArmaco coadministrado REYATAZ ¢ ‘ REYATAZ:;
Sin efecto = 1,00
Cuis © ABC Cuin
acetaminofenc 1 g dos veces por dia, d | 300 mg por dia/ritonavir 087 0,97 1.26
1-20 (n=10) 100 ing por dia, d 11-20 (0,77, 0.913) (0,91, 1.03) (1,08, 1,46)
0=10)
atenolol 50 mg por dia, 400 mg por dia, 1,34 1.25 1.02
d7-11 (n=19)y d 19-23 di-11 (n=19) (1,26, 1,42) (1.16, 1,34) (0.88.1.19)
boceprevir 800 mg tres veces por | 300 mg por dia‘ritonavir 0.93 095 0,82
dia. d 1-6,25-31 100 mg por dia, d 10-31 (0,80, 1.08) (0,87, 1,05) (0,68, 0.98)
claritromicina 500 mg dos veces por 400 mg por dia, 1,50 1,94 2,60
dia.d 7-10 (n=21) y d 18- d 1-10 (n=21) (1,32, l,7;l) (1,75, 2,16) (2,35,2,88)
21 OH- OH- OH-
claritromicina: claritromicina: claritromicina:
' 028 0,30 0,38
51 (0,24, 0,33) (0,26, 0,34) (0,34, 0.42)
3
ddi (capsulas con 400 mg d 1 (en ayunas), 400 mg por dia, d2-8 0,64 0,66 1,13
recubrimiento d 8 (con alimento) (n=34) (n=34) (0,55, 07{4) Cv (0,60, 0,74) (0.91.1.41)
entérico [EC))" S
400 mg d | (en ayunas), | 300 mg por dia/ritonavir 0,62 0,66 1,25
d 19 (con alimento) 100 mg por dia, d 9-19 (0,52, 0,74) (0,59, 0,73) (0,92, 1,69)
(n=31) (n=31)
diltineﬁ 180 mg por dia, d 7-11 400 mg por dia, d 1-11 1,98 225 242
(n=28)yd 19-23 (n=28) (1.78.2,19) (2,09,2,16) (2,14,2,73)
desacetil- desacetil- desacetil-
diltiazem: 2,72 diltiazem: 2,65 diltiazem: 2,21
(2.44,3,63) (2,45,2,87) (2,02,2.42)

ctinil estradiol y

0,035 mg/0,5 mg -

400 g por dia, d 16-29

etinil estradiol:

etinil estradiol:

etinil estradiol:

. ¢ =1

noretindrona 0,035 mg /0.75 mg - (n=19) 15 ) 1.48 191

(0,99, 1,22} (1.31, 1,68) (1,57,2,33)
0,035 mg/! mg: 3 : .

noretindrena: noretindrona; noretindrona:

77117 por dia, d 1-29 1,67 5 - 2,10 3,62
{n=19) (1,42, 1,98) (1,68, 2,62) (2,57, 5,09)

AL Proyecto de Fross FIIA
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Tabla5: Interacciones medicamentosas: Parimetros farmacocinéticos para
firmacos coadministrados en presencia de REYATAZ?
indice (int-rvalo de confianza 90%} de pardmetros
Férmaco Dosis/Cronograma del . | Dosis/Cronograma de Tarmacocin;;tic‘)s del firmaco coadministrado con/sin
coadministrado | firmaco coadministrado REYATAZ " REYATAZ
Sin efecto = 1,00
[ G ABC Cue
etinil estradiol y 0,035 mg/0,018 mg - | 300 mg por dia/ritonavir | etinil estraciol: | etinil estradiol: etinil estradiol:
norgestimato? 0,035 mg/0.215 mg - 100 mg por dia, d 2942 0.84 0.81 0,63
0,035 mg/0.225 mg por (n=14) (0,74, 0,95) (0.75.0,87) (0,55,0,71)

dia. d 1-28 (n=18), luego
0,025 mg/0,018 mg -
0,025 mg/0,215 mg -

0,025 mg/0,225 mg por
dia, d 29-42° (n=14)

* 17-desacetil
norgeslima(o:r
1,68

(1,51, 1,88)

17-desacetil
norgestimato:f
1,85
(1.67,2,05)

17-desacetil
norgeslimalo:f
2,02
{1,77,2.31)

metadona dosis de mantenimicnto | 400 mg por dia, d2-15 | (R)-metadona® | (R)-metadona® (R)-metadona®
estable, d 1-15 (n=16) (n=16) 091 103 L
(0.84, 1,0) (0,95, 1.10) (1.02, 1.20)
total: 0.85 (0,78, | total: 0,94 (0,87, total: 1,02
0.93) 1,02) (0,93, 1,12)
nevirapina® 200 mg dos veces por | 300 mg por dia/ritonavir 117 ‘by 1.25 1,32
dia, d 1-23 (n=23) 100 mg por dia, d 4-13, (1,09, 1.2%) (1.17.1.34) (1,22, 1.43)
luego 400 mg por -
dia/ritonavir 100 mg por 2t 1.26 135
dia, d 14-23 (n=23) (1.11, 1.32) (1.17, 1,36) (1,25, 1.47)
omeprazob 40 mg dosis inica, d 7y | 400 mg por dia, d 1-12 1.24 1.45 ND
d 20 (n=16) (n=16) (1,04, 1,47) (1,20, 1,76)
rifabutina 300 mg por dia. d 110, | 600 mg por dia*, d 11- 118 2,10 3,43
luego 150 mg por dia, d 20 (=3) (0,94, 1,48) (1.57,2,79) (1,98, 5,96)
11-20 (n=3) 25-O-desacetil- 25-0O-desacetil- 25-O-desacetil-
rifabutina: £20 | rifabutina: 22,01 | rifabutina: 75.6
(5,90, 11,40) (15.97,30,34) (30,1, 190.0)
AN
150 mg dos veces por | 304 mg por dia/ritonavir 249" 1.48' 1.40'
semana, d 1-1500=7) | o0 mg pordia, d 1-17 | (203,308 | (1,19, 1,84) (1,05, 1,87)
(n=7) { 25-0-désac:til- 25-O-desacetil- 25-0O-desacetil-
rifabutina: 7,77, | rifabutina: 10,90 | rifabutina; 11,45
(6,13.9.8) (8.14, 14.61) (8.15.16,10)
pitavastatina 4 mg una vez por dia 300 mg una vez por dia (1.60) (1,31) ND

durante 5 dias

duranie 5 dias

(1.39, 1,85)

(1,23, 1,39)

FEARTALR
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Tabla5: Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para
farmacos coadministrados en presenzia de RTVATAZ®
Indice (int-rvalo de confianza 90%) de pardmetros
Firmaco Dosis/Cronograma del | Dosis/Cronograma de | jarmacocineticos del firmaco coadministrado con/sin
condministrado | firmaco coadministrado REYATAZ ) REYATAZ;
v Sin efecto= 1,00
th ’r ABC ‘Cmin
rosiglitazona™ 4 mg dosis tinica, d 1,7, | 400 mg por dia, d 2-7, 1,08 1,35 ND
17 {n=14) luego 300 mg por (1,03, 1,13) (1,26, 1,44)
dia/ritonavir 100 mg por 0,97 0.83 ND
dia. d 8-17 (n=14) (0,91, 1,04) (0.77, 0.89)
rosuvastatina Dosis (inica de 10 mg 300 mg una vez por 1 7 veces" 1 3 veces” ND
diafritonavir 100 mg una
vez por dia durante 7
dias
saquinavir® 1200 mg por dia, 400 mg por dia, 4,39 3.49 6.86
{cApsulas de d 1-13 (n=7) d 7-13 (n=7) (3,24, 5,95) (4,04, 7.47) (5.29, 8,91)
gelatina blanda)
tenofovir DFP 300 mg por dia, d 9-16 | 400 mg por dia, d 2-16 1.4 124 122
{n=33) y d 24-30 (p=33) (n=33) (1,08, 1.2%) (1.2}, 1.28) (1,15, 1.30)
300 mgpor dia, d 1-7 | 300 mg por diafritonavir 134 1.37 1.29
(pm) (n=14), d 25-34 100 mg por dia, d 25-34 (1,20, 1,51) (1,30, 1,45) (1,21, 1.36)
(pm) (n=12) (am) (n=12)9

voriconazol 200 mg dos veces por 300 mg/ritonavir 100 0,90 0,67 0,61
(pacientes con al dia. d 2-3, 22-30; mg por dia, d 11-30 (0,78, 1,04) (0,58, 0.78) 0.51.0.72)
menos un aleto 400 mg dos veces por (=20}
CYP2C19 dia, d 1,21
funcional) (n=20)
voriconazol 50 mg dos veces por dia, | 300 mg/ritonavir 100 4,38 5,61 7,65
(pacientes sin un d 2-3, 22-30: mg por dia, d 11-30 (3,55, 5.39) (4.51,6,99) (5.71,10.2)
alelo CYP2CI19 100 mg dos veces por {n=8) -
funcional) dia. d 1,21 .
{n=8)
lamivudina + 150 mg lamivudina + 300 |* 400 mg por dia. d 7-12 | lamivadina: :c;ﬁ&i tamivudina: 1,03 lamivudina;
zidovudina mg zidovudina dos veces (n=19) (092, 1,13) g (0,98, 1,08) 112
por dia, d 1-12 (n=19) zidovudina:,;g ,0."“ zidovudina: 1,05 (1.04,1.21)
(0,88, 1,24) (0.96, 1,14) zidovudina:
zidovudina zidovudina 0,69
glucuronida: glucuronida: 1,00 (0,57, 0,84)
0.95 (0,97, 1,03) zidovudina
(0,88, 1,02) glucuronida:
0,82

(0,62, 1.08)

e
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Interacciones medicamentosas: Pardmetros farmacocinéticos para %

farmacos coadministrados ¢n presen :ia de RTYATAZ?

Fdrmaco

copdministrado

'vlndicc (intzrvalo de confianza 90%) de parimetros
Dosis/Cronograma del DaosisiCronograma de | farmacocin: ficos del firmaco coadmiristrado con/sin
farmaca coadministrado REYATAZ ‘5, REYATAZ;
’ " Sinefecto = 1,00
Caiz ABC Coin

* A menos que se indique lo contrario, datos proporcionados en condiciones ¢2 alimentacisn,

b 400 mg ddi RE y REYATAZ se administraron juntos con alimento los dias 8 yl19.

© Tras la normalizacién. adicional de la dosis de etinil estradiol 0,025 mg zon atazanavir respecto de etinil estradiol 0,035 mg sin

atazanavir, la relacion de la media geométrica (intervalos de confianza del 90%) para Cuuy, ABC y Cyy fucron de 0,82 (0,73, 0,92), 1,06
0,95, 1,17)y 1,35 (1,11, 1,63), respectivamente.

4 Tras fa normalizacién adicional de 1a dosis de etinil estradiol 0,035 mg con atazanavir/ritonavir respecto de etinil estradiol 0.025 mg

sin atazanavir/ritonavir, la relacién de la media geométrica (intervalos de confianza del 90%) para Cuue, ABC y Cyiy fucron de 1.17
(1,03, 1,34), 1,13 (1,05, 1,22) y 0,88 (0,77, 1,00), respectivamente.

© Todos los individuos pasaron por un perfodo de introduccién de la medicacion de 28 dias, Los resultados se normalizaron en funcién

de [a dosis a una dosis de etinil estradiol de 0,035 mg. 1

f }7-desacetil norgestimato es el componente activo dei norgestimato.

8(R)-metadona es el isémero activo de metadons,

1 B} estudio se lievo a cabo en individuos infectados con VIH.

# Los individuos fueron tratados con nevirapina antes de su ingreso en el estudio.

ig omeprazol se.us6 como sonda metabdlica para CYP2CI9. Se administrd 2 horas después de REYATAZ el dia 7, y se administrd

solo 2 horas después de una comida liviana el dia 20,

% No Ia dosis terapéutica recomendada de atazanavir.

gn comparacién con 150 mg de rifabutina por dia sola di-10 (n=14). Total de rifabutina + 25-O-desacetil-rifabutina: ABC 2,19(1,78,

2,69).

™ La rosiglitazona se usé como sustrato de sonda para CYP2CS3.

" Relacién media (con o sin farmaco coadministrado). 1 indica un aumento de ia exposicion a la rosuvastatina,

° La combinacion de atazanavir y saquinavir 1200 mg por dia produjo exposiciones diarias a saquinavir similares a los valores

producidos por [a dosificacion terapéutica estandar de saquinavir a 1200 mg dos veces por dia. Sin embargo, 1a Cogy €5 aproximadamente

un 79% mayor que aquelia para la dosificacion estandar de saquinavir (cpsuias de gelatira blanda) solo a 1200 mg dos veces por dia.

P Nétese que se observaron resuitados similares en un estudio en donde Ia ad‘}ninislracién ﬂ: tenofovir DF y REYATAZ se espacié 12

horas.

;

% La administracién de tenofovir DF ¥ REYATAZ se espacié 12 horas.
ND = No disponibie.

Microbiologia

Mecanismo de accién

El atazanavir (ATV) es un inhibidor azapéptido de la proteasa (PI) del VIH-1. El compuesto inhibe
selectivamente el procesamiento especifico del virus de las poliproteinas virales Gag y Gag-Pol en las

células infectadas con VIH-1, con lo que evita la formacion de viriones maduros. /"}’

b

Ag}(ﬁd:ﬁ}? i
#
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Actividad antiviral en cultivos celulares 7.‘;”

El atazanavir exhibe actividad antl VIH-1 con una' concentt acién efectiva medxa al 50% (CEso) en
ausencia de suero humano de entre 2 y 5 nM contra “/anos s )t pos del VIH-1 aislados en laboratorio
y clinicos, cultivados en células mononucleares de sangre pe i drica, macrofagos, células CEM-SS y
células MT-2. El atazanavir posee actividad contra los subtlpos virales A, B, C, D, AE, AG,F,Gy]
del Grupo M del VIH-1 en cultivos celulares. El dtazanavir presenta actividad variable contra los
subtipos del VIH-2 (1,9 - 32 nM), con valores de CEgo por sobre los valores de CEso para los subtipos
en casos de fracaso. Los estudios de la actividad antiviral con una combinacién de dos farmacos con
atazanavir no demostraron antagonismo en cultivos celulares con PI (amprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir y saquinavir), NNRTI (delavirdina, efavirenz y nevirapina), NRTI (abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir DF , Y zidovudina), el inhibidor de fusién
del VIH-1 enfuvirtida y dos compuestos usados en el tratamiento de la hepatitis viral, adefovir y
ribavirina, sin un aumento de la citotoxicidad.

Resistencia & v 4

En cultivos celulares: Se seleccionaron subtipos del * IH-1 coi vna menor susceptibilidad al atazanavir
en cultivos celulares y se obtuvieron de pacientes tratados co's ztazanavir o atazanavir/ritonavir, A los
5 meses se seleccionaron en cultivos celulares subtinos de VII-! con una susceptibilidad entre 93 y
183 veces menor al atazanavir de tres subtipos virales diferentes. Las sustituciones en estos virus VIH-
! que contribuyeron a la resistencia al atazanavir inciuyen I50L, N88S, 184V, A71V y M461. También
se observaron cambios en los sitios de escision de lz proteasa luego de la seleccién del farmaco. Los
virus recombinantes que contenian la sustitucién I50L sin otras sustituciones de PI mayores tuvieron
un crecimiento retardado y mostraron una mayor susceptibilidad en cultivo celular a otros Pl
(amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir). Las sustituciones I150L e 150V
produjeron una resistencia selectiva a atazanavir y amprenavir, respectivamente, y aparentemente no
mostraron resistencia cruzada.

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo: Comparacion de REYATAZ reforzade con
ritonavir vs. REYATAZ solo: El estudio A1424-089 .omparé REYATAZ 300 mg una vez por dia con
ritonavir 100 mg vs. REYATAZ 400 mg una vez por dia cuande se administra con lamivudina y
estavudina de liberacién prolongada a pacientes infectadcs con el VIH que no fueron tratados
previamente. En la Tabla 6 se muestra una sintesis de! nimerc. de fracasos virologicos y subtipos.de
fracasos viroldgicos con resistencia al atazanavir en cada ran.a de tratamiento.

BEYAUAL IBTAZAMANIF, | Provesto de Pro
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Tabla 6: Sintesis de fracasos virolégicos® 1 la Sena1a 96 cn el Estudio Al424-
089: Comparacion de REYATAZ mejjrado con ritonavir vs.
REYATAZ solo: Pacientes randomizado: -

REYATAZ 300 mg + REYATAZ 400 mg
rllcwavnr 100 mg
(n—95) (n=105)
Fracaso virologico (=50 copias/ml} a ia Semana 15 (16%) 34 (32%)
96
Fracaso virolégico con datos de genotipos y s |
7
fenotipos
Subtipos de fracaso viroldgico con resistencia a : '
. 075 (0%)° 4/17 (24%)"
atazanavir a la Seimana 96
b
Subtipos de fracaso virologico con aparicion de i
V5 (0%)° 2/17 (12%)°
150L a la Semana 96° '
Subtipos de fracaso viroldgico con resistencia a ‘
/5 (40%). 11717 (65%)"

lamivudina a ia Semana 96 .

R

* El fracaso virolégico inciuye pacientes que nunca mostraron supre: id1 hasta la Semana 96 y durante el
estudio a fa Semana 96, tuvieron rebote virolégico o discentinuaron el tratamiento debido a una respuesta
insuficiente de ia carga viral.

b Porcentaje de subtipos de fracase virolégico con datos de zenotipo Y fenotipo.

¢ Mezcla de 1501/L SLlrgida en otros 2 pacientes tratados con atazanavir 400 mg. Ningan aislado fue

fenotipicamente resistente a atazanavir.

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previo que recibieron REYATAZ 300 mg con ritonavir
100 mg: En el estudio de fase III AI424-138, se realizé un andlisis genotipico y fenotipico segiin
farmaco recibido (segun fratados) en muestras de dacientes que experimentaron fracaso viroldgico
(ARN del VIH-1 >400 copias/ml} o discontinuaror el tratai yiznto antes de lograr la supresion viral
con atazanavir/ritonavir (ATV/RTV) (n=39; 9%) y I pinavir/-itynavir (LPV/RTV) (n=39; 9%) durante
96 semanas de tratamiento. En la rama de ATV/RTV, uno d= '2s subtipos de fracaso virolégico tuvo
una disminucion de 56 veces en la susceptibilidad ol atazaniv que surgi6 durante la terapia con el
desarrollo de las sustituciones asociadas con resistencia a PI, L10F, V32I, K43T, M461, A711, G738,
1851/V y L90M. La sustitucion M184V asociada cor: resistencia a los NRTI también surgi6 durante el
tratamiento en este de fracaso confiriendo resister.cia a la emtricitabina. Dos subtipos de fracaso
virologico en la rama de ATV/RTV presentaron en condicion basal resistencia fenotipica al ATV y
sustituciones mayores asociadas a PI definidas segun la IAS. La sustitucién ISOL surgié durante el
estudio en uno de estos subtipos de fracaso y estuvo asociada con una disminucién de 17 veces en la
susceptibilidad al ATV respecto de la condicion basal; el otro subtipo de fracaso con resistencia al
ATV y sustituciones de PI (M46M/I e 1841/V) en condicion basal presentd sustituciones adicionales
de PI mayores definidas segun la IAS (V321, M46l e 184V) que surgieron durante el tratamiento sft\p
ATV asociadas con una disminucion de 3 veces en la suscept'b hdad al ATV 1especto de la condy( /
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basal. Cinco de los subtipos de fracaso del tratamiento en la rama de ATV/RTV desarrollaron
resistencia fenotipica a emtricitabina con surgimiento de las sustituciones M 1841 (n=1) o M184V (n=4)
durante la terapia, y ninguno desarroll6 resistencia fenotipica a tenofovir disoproxil. En la rama de
LPV/RTV, uno de los subtipos de pacientes con fracaso virolégico tuvo una disminucién de 69 veces -
en la susceptibilidad a lopinavir que surgié durante la terapia, con el desarrollo de las sustituciones de
PILIOV, V111,154V, G738 y V82A, ademés de las sustituciones de PI basales L10L/I, V321, 1541/V,
AT1], G73G/S, V82V/A, L8V y LOOM. Seis subtlpos de tra"aso virologico en la rama de LPV/RTV
desarrollaron la sustitucion M184V vy resistencia Lnotxplca a ia emtricitabina, y dos desarrollaron
resistencia fenotipica a tenofovir disoproxil. ks «
oI

Estudios clinicos de pacientes sin tratamiento previe-que rec‘»‘:fbf;;eron REYATAZ 400 mg sin ritonavir:
Los subtipos clinicos resistentes al atazanavir de pacientes sin tratamiento previo que experimentaron
fracaso virolégico con el tratamiento con REYATAZ 400 mg sin ritonavir con frecuencia desarrollaron
una sustitucion I50L (después de un promedio de 50°semanas de terapia con atazanavir), a menudo en
combinacidn con una sustitucién A71V, pero también desarrollaron una o més sustituciones de PI (por
ejemplo V321, L33F, G738, V82A, 185V o N88S) con o sin la sustitucion 150L. En los pacientes sin
‘tratamiento previo, los subtipos virales que desarrollaron la sustitucion I50L, sin otras sustituciones de
Pl mayores, mostraron resistencia fenotipica al atazanavir pero conservaron en cultivos celulares la
susceptibilidad a otros PI (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir); sin
embargo, no se dispone de datos clinicos para demostrar el efecto de la sustitucion 150L sobre la

eficacia de los PI administrados con posterioridad.
j’ :
# 2

Estudios clinicos de pacientes previamente tratado?: En estadios de pacientes previamente tratados
con atazanavir o atazanavir/ritonavir, la mayoria de los §§lk,gipos resistentes a atazanavir de los
pacientes que experimentaron fracaso virolégico desarrolle“d) sustituciones que se asociaron con
resistencia a multiples PI y mostraron una menor susceptibilidad a multiples PI. Las sustituciones de
proteasa mas comunes que se desarrollaron en los subtipos virales de los pacientes que fracasaron en
¢l tratamiento con atazanavir 300 mg una vez por &a y ritonavir 100 mg una vez por dia (junto con
tenofovir DF y un NRTI) incluyeron V321, L33F/V/I, E35D/G, M461/L, I5S0L, F53L/V, 154V,
ATIV/T/L, G73S/T/C, V82A/T/L, 185V y L89V/Q/M/T. Otras sustituciones que se desarrollaron
durante el tratamiento con atazanavir/ritonavir, que incluyeron E34K/A/Q, GA8V, 184V, N88S/D/T y
L90M, se produjeron en menos del 10% de los subtipos de los pacientes. En general, si habia multiples
sustituciones resistentes a PI en el virus del VIH-1 del paciente en condicidn basal, se desarrolld
resistencia a atazanavir a través de sustituciones asociadas con resistencia a otros Pl y ésta pudo-incluir
el desarrollo de la sustitucion I50L. Se ha detectado la sustitucion I50L en pacientes previamente
fratados que experimentaron fracaso virolégico lueg(§,¥'del trate,miento a largo plazo. También surgieron
cambios en el sitio de escision de la proteasa en el tritamients con atazanavir, pero su presencia no se
correlaciond con el nivel de resistencia a atazanavir," Co
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Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre PL Los ‘andlisis ‘enotipicos y genotipicos basales de los
subtipos clinicos obtenidos en ensayos clinicos co atazaniv'r de pacientes con experiencia en PI
demostraron que los subtipos con resistencia cruzada a miltiples PI tenfan resistencia cruzada al
atazanavir. Més del 90% de los subtipos con sustituciones que:ircluian 184V o G48V fueron resistentes
al atazanavir. Mas del 60% de los subtipos que contenian LE0iA, G738/T/C, AT1V/T, 154V, M461/L
0 una modificacién en V82 fueron resistenies al atazanavir, y el 38% de los subtipos que contenian
una sustitucién D30N, ademads de otras modificaciones, fueron resistentes al atazanavir, Los subtipos
resistentes al atazanavir también presentaron resisténcia cruzada a otros PL, y més del 90% de los
subtipos fueron resistentes a indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir, y el 80% fue
resistente a amprenavir. En los pacientes previamente tratados, los subtipos virales resistentes a PIque
desarrollaron la sustitucién IS OL, ademds de otras sustituciones asociadas con resistencia a P1, también
demostraron resistencia cruzada a otros PI.

Analisis genotipicos y fenotipicos basales y analisis del resultado virolégico

El andlisis genotipico y/o fenotipico del virus en condicién basal puede ayudar a determinar la
susceptibilidad al atazanavir antes de iniciar la teapia cor etazanavir/ritonavir. En la Tabla 7 se
muestra una asociacion entre la respuesta virolégica a las;48 semanas y la cantidad y el tipo de
sustituciones primarias asociadas con resistencia a PI deectadas en subtipos de VIH-1 basales
obtenidos de pacientes con experiencia en antirretrovirales ql‘:e recibieron atazanavir/ritonavir una vez
por dia o lopinavir/ritonavir dos veces por dia en el Estudio Al424-045.

En general, tanto la cantidad como el tipo de sust?tuciones de PI basales afectaron los indices de
respuesta en pacientes previamente tratados. En el grupo de atazanavir/ritonavir, los pacientes tuvieron
menores indices de respuesta cuando hubo 3 o mas sustituciones de PI basales, incluida una sustitucion
en la posicién 36, 71, 77, 82 ¢ 90, en comparacién con los pacientes con 1 6 2 sustituciones de PI,
incluida una de estas sustituciones.

Tabla 7: Respuesta del ARN del VIH por cantidad y tipo de sustitucién de PI basal,
pacientes con experiencia en antirretroviralzs del Estudio Al424-045,

analisis realizado segiin farmaco recilido (segiin tratados)

Respuesta virolégica = ARN: del VIH <400 copias/mi®

Cantidad y tipo de sustituciones de atazanavir/ritonavir o . lopinavir/ritonavir
Pl basales’ (0=110j o (n=113)
3 o mas sustituciones primarias de PI que incluyen:*
D30N 75% (6/8) 50% (3/6)
M36I/vV 19% (3/16) 33% (6/18) P
M461/L/IT : 24% (4/17) 23% (5/22) «
IS4V/LITIM/A 31% (5/16) 31% (5/16)

“ARI0T724026208 APN2DE
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ATIVITAIG 34% (10/29) 39% (12/31) “} l’]
GT3S/A/CIT 14% (1/7) 38% (3/8)

V771 47% (7/1‘;;5) 44% (7/16)

V82A/F/TIS/] 29% (6/21) 27% (7/26)

184V/A 11% (1/9) 33% (2/6)

N88D © 63% (5/8) 67% (4/6)

L90M 10% (2/21) 44% (11/25)

Cantidad de sustituciones primarias basales de P1*

Todos los pacientes, segtin firmaco

recibido (segiin tratados) 58% (64/118) . 59% (67/113)
0-2 sustituciones de P! 75% (S0/£7) ‘ 75% (50/67)
3-4 sustituciones de PI 41% (14/:4) 43% (12/28)
5 sustituciones de P1 o mas 0% (0/9) i 28% (5/18)

* Las sustituciones primarias incluyen cualquier cambio en D33, V32, Mi”&é;' M46, 147, G48,150, 154, AT1,
G73, V77, V82,184, N88 y 1.90." .

b Los resultados deben interpretarse con precaucion porque ios subgrupos eran pequefios.

¢ Habia una cantidad insuficiente de datos (n<3) para las sus7tuciones de PI V321, 147V, G48V, 150V y
F53L.

" Los indices de respuesta de los pacientes previamente tratados con antirretrovirales en el Estudio
Al424-045 fueron analizados por fenotipo basal (cambio en la susceptibilidad en cultivo celular
respecto de la referencia, Tabla 8). Los analisis se basan er: una poblacion selecta de pacientes, en
donde el 62% de los paciente/3 recibié un régimen basado en NNRTI antes del ingreso en el estudio en
comparacidn con el 35% que recibié un régimen basado en P Se necesitan mas datos para determinar
puntos de inflexién clinicamente relevantes para REQ{ATAZ‘ .

Tabla8:  Fenotipo basal por resultado, pacientes previamente tratados con
antirretrovirales en el Estudio AI{124-045.: zj;nélisis realizado segin

farmaco recibido (segun tratados)

Respuesta virologica = ARN del VIH <400 copias/mi®

; atazanavir/ritowavir lopinavir/ritonavir
Fenotipo basal® (n=111) (n=111)
0-2 T1% (55/78) . 70% (56/80)
>2-5 . 53% (8/15) 44% (4/9)
>5-10 13% (1/8) 33% (3/9)
>10 10% (1/10) 23% (3/13)

" Cantidad de veces que cambi6 ia susceptibilidad en cultivo celuiar respecto de la referencia de tipo salvaje.

b Los resultados deben interpretarse con precaucion porque lo:, subgrupc’s evan pequefios.

i b
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TOXICOLOGIA NO CLINICA 6&5

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la ferti'idad

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad a largo p azo en ritones y ratas con atazanavir durante dos
afios. En el estudio con ratones, se hallaron aumentos relacionados con el farmaco en los adenomas
hepatocelulares en las hembras que recibieron 360 mg/kg/(%l’a;.- La exposicién sistémica al farmaco
(ABC) en el NOAEL (nivel en el que no se observan zfectos e,d‘;ersos) en las hembras (120 mg/kg/dia)
fue 2,8 veces y en los machos (80 mg/kg/dia) fue 2,9 veces mayor que la exposicién en humanos con
la dosis clinica (300 mg/dia de atazanavir reforzado con 100 mg/dia de ritonavir, pacientes no
embarazadas). En el estudio con ratas, no se obser6 un aumento relacionado con el farmaco en Ia
incidencia de tumores con dosis de hasta 1200 mg/kg/dia, para las cuales las ABC fueron 1,1 veces
(machos) 0 3,9 veces (hembras) aquellas medidas en humanos con la dosis clinica.

Mutagénesis

El atazanavir obtuvo un resultado positivo en un ensayo de clastogenicidad in vitro usando linfocitos
humanos primarios, en ausencia y en presencia de activacién metabélica. El atazanavir obtuvo un
resultado negativo en el ensayo de mutacién reversa Ames in vitro, en los ensayos de reparacion de
ADN y de microntcleos in vivo en ratas, y en el ens:yo de déficdel ADN in vivo en duodeno de ratas

N

(ensayo comet).

Deterioro de Ia fertilidad - 4
A niveles de exposicion sistémica al farmaco (ABC) 0,9 veces (en ratas machos) 0 2,3 veces (en ratas
hembras) superiores a aquellos aicanzados con la dosis clinica humana (300 mg/dia de atazanavir
reforzado con 100 mg/dia de ritonavir), no se observaron efectos significativos sobre el apareamiento,
la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano.

ESTUDIOS CLIiNICOS

Pacientes adultos sin terapia antirretroviral previa

Estudio AI424-138. Estudio de 96 semanas para comparar la eficacia antiviral y la seguridad de
REYATAZ/ritonavir con lopinavir/ritonavir, cada uro en combinacion con una dosis fija de tenofovir
DF-emtricitabina en pacientes infectados con VIH-1 sin tratcniento previo. El Estudio Al424-138 fue
un estudio multicéntrico, abierto, randomizado y 96 semanas de duracioén, que comparé6 REYATAZ
(300 mg una vez por dia) mas ritonavir (100 mg una vez por dia) con lopinavir mas ritonavir (400
mg/100 mg dos veces por dia), cada uno en combinacién =ca una dosis fija de tenofovir DF con
emtricitabina (300 mg/200 mg una vez por dia), en 878 p;»‘icientes no tratados previamente con
antirretrovirales. Los pacientes tenian una edad promedio de 36 afios (rango: 19-72), el 49% g
caucasico, el 18% negro, el 9% asiatico, el 23% hi§pano/n1estizo/raza mixta, y el 68% era de ?Qn
masculino. El recuento promedio basal de células CD4+ en plasma era de 204 células/mm? (rar {5;‘2’2
1

i

MAT

YATRE (TS A Proyecin de Piososcto | RDM 2 (s f1p_201 7-24026208-APN-DERM ]

pagina 22 de 63




Bristol-Myers Squibb

ORIG!NAV}

a 810 células/mm’), y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma erade 4,94 logio coplas/ml
(rango: 2,60 a 5,88 logio copias/ml). La respuesta al tratamiento y los resultados hasta la Semana 96

se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9: Resultados del tratamiento a la femana 6 en adultos no sometidos a

tratamiento previo (Estudio AI4 14-138)

REYATAZ
300 mg + sitonavir .0¢ mg
(una vez por diaycen
tenofovir

DF/emtrititabina (una vez

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

DF/emtricitabina (una

por dia)® vez por dia)*
Resuitado {(n=441) (n=437)

96 Semanas 96 Semanas
Respondié™ < 4 75% 68%
Fracaso virolégico® 17% 19%
Rebote 8% 10%
Nunca suprimié a la Semana 96 . 9% 9%
Muerte ' 1% 1%
Discontinuo debido a evento adverso *-’ 3% 5 5%
Discontinué por otros motivos’ 4% ' 7%

* Como combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofovir DF, 200 mg de (;‘;n_f:ricitabina una vez por dia.

® Los pacientes alcanzaron un nivel de ARN del VIH <50 copias/ml a la Sen‘ana 96. Ensayo Roche Amplicor®

v1.5 ultra-sensible.

¢ Andlisis ITT preespecificado a ia Semana 48 usando gripo segun randomizacion: ATV/RTV 78% y
LPV/RTV 76% [diferencia estimada: },7% (intervalo de confranza del 95%: -3,8%, 7,1%)].

¢ Anélisis ITT preespecificado a la Semana 96 usando grupo segin randomizacién: ATV/RTV 74% vy
LPV/RTV 68% [diferencia estimada: 6,1% (intervalo de confianza del 95%: 0,3%, 12,0%)].

¢ Incluye rebote viral y fracaso para lograr un nivel confirmado de ARN del VIH <50 copias/ml & la Semana

96.

f Incluye pacientes perdidos durante ef seguimiento, retiro del paciente, falta de cumplimiento, violacién del

protocolo y otros motivos.

[

&

A lo largo de 96 semanas de terapia, la proporcién e pacier.%tq%s que respondieron entre los pacientes
con una carga viral alta (es decir, un valor basal de ARN del VIH >100.000 copias/ml) fue comparable
para las ramas de REYATAZ/ritonavir (165 de 223 paciente;f; ‘:’4%) y lopinavir/ritonavir (148 de 222
pacientes, 67%). A las 96 semanas, el incremento promediohnr- el recuento de células CD4+ desde la
linea basal fue de 261 células/mm? para la rama de REYATAZ/ritonavir y de 273 células/mm3 para la v

rama de lopinavir/ritonavir.

RENATAD (ATAZANAVI | Froguate oo Prospacio | NDA 21 567/5-050040 M35 409 8308 PR ‘DERM{
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Estudio A1424-034: REYATAZ una vez por dia en comparacion con efavirenz una vez por dia, cada
uno en combinacion con una dosis fija de lamivudina + zidovudina dos veces por dia. El Estudio
Al424-034 fue un ensayo multicéntrico, randomizado, a doble ciego, en el que se comparé REYATAZ
(400 mg una vez por dia) con efavirenz (600 mg unz vez po: dia), cada uno en combinacién con una
dosis fija de lamivudina (3TC) (150 mg) y zidovucna (ZDY¥) (300 mg) administrada dos veces por
dia, en 810 pacientes sin tratamiento antirretroviral p’fevio. Les pacientes tenian una edad promedio de
34 afios (rango:'18 a 73), el 36% era hispano, el 33% era caicdsico y el 65% era de sexo masculino.
El recuento promedio basal de células CD4+ era de 321 células/mm? (rango: 64 a 1424 células/mm?),
y el nivel promedio basal de ARN del VIH-1 en plasma era de 4,8 logio copias/ml (rango: 2,2 a 5,9
logio copias/ml). La respuesta al tratamiento y los resultados hasta la Semana 48 se presentan en la
Tabla 10, '

Tabla 10: Resultados del tratamicnto randomizado a la Semana 48 en adultos
no sometidos a tratamiento previo (Estudio Al424-034)
e e T REVATiE avirens 600 mg aa
400 mg una vez por vez por dia +
dia + lamivudina + lamivudina +
j";zid()vu(lim" zidovudina¥
Resultado o (=405, . (n=405)
Respondio® “§7% (339 62% 37%)
Fracaso virologico® 20% 21%
Rebote St 16%
Nunca suprimié a la Semana 48 3% 5%
‘Muerte . - <1%
Discontinué6 debido a evento adverso sy 7%
Discontinué por otros motivos® 8% 10%

* Los pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copias/m] (<50
copias/ml) a la Semana 48. Ensayo Roche Amplicor HIV-1 Monitor!, versién de ensayo 1.0'o 1.5 segtin
fuera geograficamente apropiado. .

® Incluye rebote viral y fracaso para Jograr un nivel confirmado de ARN del VIH <400 copias/ml a la
Semana 48.

¢ Incluye pacientes perdidos durante el seguimiento, retiro del paciente; falta de cumplimiento, violacién
del protocolo y otros motivos.

[
iy .
Hk)

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

A lo largo de 48 semanas de terapia, la proporcion de paciethe@S’ que respondieron entre los pacientes
con una carga viral alta (es decir, un valor basal de ARN del VIH 2100.000 copias/ml) fue comparable
para las ramas de REYATAZ y efavirenz. El incremento promedio en el recuento de células CD4wﬁ

desde la linea basal fue de 176 células/mm?® para la rama de REYATAZ y de 160 células/mm?® pary'J
rama de efavirenz. " [ f
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Estudio A1424-008: REYATAZ 400 mg una vez por dia en comparacion con REYATAZ 600 mg una
vez por dia y en comparacion con nelfinavir 1250 mg, dos veces por dia, cada uno en combinacidn con
estavudina y lamivudina dos veces por dia. El Estudio Al424-008 fue un ensayo randomizado,
multicéntrico, de 48 semanas de duracién, con ciego respecto de la dosis de REYATAZ, en el que se
compard REYATAZ a dos niveles de dosis (400 mg y 600 mg una vez por dia) con nelfinavir (1250
mg dos veces por dia), cada uno en combinacion con estavuding (40 mg) y lamivudina (150 mg)
administradas dos veces por dia a 467 pacientes sin experiencia en el tratamiento con antirretrovirales,
Los pacientes tenian una edad promedio de 35 afios (rango: 18 a 69), el 55% era caucasico yel 63%
era de sexo masculino. El recuento promedio basal de células CD4+ era de 295 células/mm? (rango: 4
21003 células/mm?), y el nivel promedio basal de ALN del ViH-1 en plasma era de 4,7 logio copias/ml
(rango: 1,8 a 5,9 logyo copias/ml). La respuesta al tratamiento y los resultados a la Semana 48 se
presentan en la Tabla 11, ‘

! 2o
Tabla 11: Resultados del tratamiento randomizado a la-Semana 48 en adultos no

sometidos a tratamiento previo (Estudio AI1424-008)

REYATAZ nelfinavir 1250 mg dos
400 mg una vez por dia + veces por dia +
lamivudina + estavudina lamivudina + estavudina
Resultado | (n=181) (n=91)
Respondié® 67% (33%) 59% (38%)
Fracaso virologico® 24% ' 27%
Rebote 14% 14%
Nunca suprimié a la Semana 48 10% . - 13%
Muerte <1% "’ N -
Discontinu6 debido a evento adverso 1% o 3%
Discontinué por otros motivos® 7% i 10%

* Los pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel confirmsdo de AEN ‘del VIH <400 copias/ml (<50
copias/ml} a la Semana 48, Ensayo Roche Amplicor HIV-1 Monitor, version de ensayo 1.0 o 1.5 segin
fuera geograficamente apropiado,

" Incluye rebote viral y fracaso para lograr un nivel confirmiado de ARN del VIH <400 copias/ml a la
Semana 48,

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

del protocolo y otros motivos.

A lo largo de 48 semanas de terapia, el incremento promedio desde la condicion basal en el recuento

de células CD4+ fue de 234 células/mm> para la rama de REYATAZ 400 mg y de 211 células/mm?®

o1
-
:

para la rama de nelfinavir.

J
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3

Pacientes adultos sometidos a terapia antirretroviral previa

Estudio 41424-045: REYATAZ una vez por dia + ritonavir una vez por dia en comparacién con
REYATAZ una vez por dia + saquinavir (cdpsulas de gelatina blanda) una vez por dia, y en
comparacion con lopinavir + ritonavir dos veces poi dia, cada uno en combinacién con tenofovir DF
+ un NRTI. El Estudio Al424-045 fue un ensayo ra::domizaso 'y multicéntrico, en el que se compara
REYATAZ (300 mg una vez por dfa) més ritonavir (700 mg Lm%;/,vez por dia) con REYATAZ (400 mg
una vez por dia) mas saquinavir capsulas de gelatina blanda (280 mg una vez por dia), y con lopinavir
+ ritonavir (400 mg/100 mg dos veces por dia), cada 4no en cambinacién con tenofovir DF y un NRTI,
en 347 pacientes (de 358 pacientes randomizados) que experimentaron un fracaso virolégico en
regimenes HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy ~ Terapia antirretroviral muy activa) que
contenian PI, NNRTI y NRTI. Ej tiempo promedio de exposicion previa a los antirretrovirales fue de
139 semanas para los P, de 85 semanas para los NNRTI y de 283 semanas para los NRTI. La edad

promedio fue de 41 afios (rango: 24 a 74); el 60% era caucasico y el 78% era de sexo masculino. EI -

recuento promedio basal de células CD4+ era de 338 células/mm? (rango: 14 a 1543 células/mm’), y
el nivel promedio basal de ARN de] VIH-1 en plasma era de 4,4 logio copias/ml (rango: 2,6 a 5,88
logio copias/ml).

y lopinavir/ritonavir se presentan en la Tabla (2. JE:'EYATlfa,Z/ritonavir y ]opinévir/ritonavir fueron
similares para la medicion del resultado de eficacia primaria de.la diferencia promediada en el tiempo
del cambio en el nivel de ARN del VIH desde la linea “axal. El Estudio Al424-045 no fue lo
suficientemente grande como para  permitir arribar a la conclusién definitiva de que
REYATAZ/ritonavir y lopinavir/ritonavir son equivalentes en cuanto a la medicién del resultado de
eficacia secundaria de las proporciones por debajo del limite inferior de cuantificacién de ARN del
VIH ‘[ véase Microbiologia, Tablas 7 y 8.

Tabla 12: Resuitados del tratamiento a la Semana 48 en el Estudio Al424-045

(pacientes con experiencia previa con antirretrovirales)

REYATAZ 300 mg lopinavir/ritonavir Diferencia®
+ ritonavir 100 mg (400/100 mg) dos (REYATAZ-
una vez por dia + veces por dia + Iopinavir/ritonavir)
tenofovir DF + 1 tenofovir DF + |
Resultado NRTI © NRTI [{[o)}
(n=119) (n=1i8) )
Cambio en el ARN del VIH desde -1,58 -1,70 40, 12¢
la linea basal (logso copias/ml)® ' (0,17, 0,41)
Cambio en CD4+ desde la Jinea 116 123 -7
basal (células/mm?)¢ (-67, 52)

BEYATAZ I8TAY
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Porcentaje de pacientes que !

respondieron®
ARN del VIH <400 copias/mI® 35% 57% —2,2%
B (~14,8%, 10,5%)
ARN del . VIH <50 copias/mi® 38% 45 ~7,1%

(—19,6%, 5,4%)
* Diferencia promediada en el tiempo a la Semana 48 para ARN del VIH; diferencia a la Semana 48 en los
porcentajes de ARN del VIH y cambios promedio en CD4+, REYATAZ/ritonavir vs. lopinavir/ritonavir;
IC = intervalo de confianza del 97,5% para el cambio en ARN del VIH; intervalo de confianza del 95%

para otros.

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

¢ Medicién del resultado de eficacia primaria definida por el protocolo.

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

¢ Los pacientes alcanzaron y mantuvieron un nivel confirmacdo de ARN del VIH-1 <400 copias/mi (<50

copias/ml) a la Semana 48. b

Ningin paciente en la rama de tratamiento con REYATAZ/ritonavir y tres pacientes en la rama de
tratamiento con lopinavir/ritonavir experimentaron un eventi; ce Categoria C (segin la clasificacién
de CDC) nuevo durante el estudio.

En el Estudio AI424-045, el cambio promedio desde la linea basal en el ARN del VIH-1 plasmatico
para REYATAZ 400 mg con saquinavir (n=115) fue de —1,55 logio copias/ml, y la diferencia
promediada en el tiempo del cambio de los niveles de ARN del VIH-1 versus lopinavir/ritonavir fue
de 0,33. El correspondiente incremento promedio en el recuento de células CD4+ fue de 72
células/mm?>. A las 48 semanas de tratamiento, la proporcién de pacientes de esta rama de tratamiento
con niveles plasmaticos de ARN del VIH-1 <400 (<50) copias/ml fue del 38% (26%). En este estudio,
la coadministraciéon de REYATAZ y saquinavir no proporciond una eficacia adecuada [véase
Interacciones Medicamentosas].

El Estudio AI424-045 también compard los cambi#s desde la linea basal en los valores de lipidos
[Véase Reacciones Adversas]. f

Estudio AI424-043: El Estudio Al424-043 fue un ensayo. randomizado, de disefio abierto y
multicéntrico en el que se compard REYATAZ (400 mg una vez por dia) con lopinavir/ritonavir (400
mg/100 mg dos veces por dia), cada uno en combinacién con dos NRTI, en 300 pacientes que
experimentaron fracaso virolégico a sélo un régimen previo que contenia PI. A lo largo de 48 semanas,
la proporcion de pacientes con niveles plasmaticos de ARN del VIH-1 <400 (<50) copias/ml fue del
49% (35%) para los pacientes randomizados a REYATAZ (n=144) y del 69% (53%) para los pacientes
randomizados a lopinavir/ritonavir (n=146). El cambio promedio desde la linea basal fue de —1, ‘fﬂ
logio copias/ml en la rama de tratamiento con REYATAZ y de —2,02 logio copias/ml en la rah «,%
(
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tratamiento con lopinavir/ritonavir. Sobre la base de los resultados de este estudio, se puede afirmar
que REYATAZ sin ritonavir fue inferior a lopinavir/ritonavir en pacientes con experiencia en PI con
fracaso viroldgico previo, y por lo tanto no se recomienda para estos pacientes.

Pacientes pediatricos

Ensayos pediétricos con REYATAZ Capsulas

La evaluacién de la farmacocinética, la seguridag, la tolersbilidad y la respuesta virologica de
REYATAZ Céapsulas se basé en datos del ensayo"“hmco muiticéntrico de disefio abierto PACTG
102()A que incluyd pacientes de 6 afios a 21 afios de edad. En este estudio, 105 pacientes (43 sin
experiencia previa con antirretrovirales y 62 con expeueﬂma con antirretrovirales) recibieron
REYATAZ Cépsulas una vez por dia, con o sin ritorfavir, en combinacién con dos NRTL

Se evalué a 105 pacientes (de 6 a menos de 18 afios de edad) tratados con la formulacién en capsulas
de REYATAZ, con o sin ritonavir. Usando un analisis ITT, las proporciones generales de pacientes
sin y con experiencia con antirretrovirales, con un ARN de! VIH <400 copias/ml en la Semana 96,
fueron 51% (22/43) y 34% (2 1/62) respectivamente. Las proporciones globales de pacientes sin y con
experiencia con antirretrovirales, con un ARN del VIH <50 copias/mi en la Semana 96, fueron 47%
(20/43) y 24% (15/62), respectivamente. El aumento de la mediana respecto de la condicién basal en
el recuento absoluto de CD4 a las 96 semanas de terapia fue de 335 células/mm? en pacientes sin
experiencia con antirretrovirales y de 220 células/mm® en pacientes con experiencia con
antirretrovirales.

POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION
Descripcion general

* REYATAZ Cépsulas debe ingerirse con alimento.

e No abrir las capsulas. '

¢ Ladosis oral recomendada de REYATAZ depende del tratamiento previo del paciente y del
uso concomitante de otros farmacos. Cuanda:se coadministra con antagonistas del receptor Ha
o inhibidores de la bomba de protones, puede ser necesario separar dichas dosis [véase
Posologia/Dosis y Administracién e Interacciones Medicamentosas /.

¢ No serecomienda la administracién de REYATAZ Capsulas sin ritonavir en pacientes adultos
o pediatricos previamente tratados con falla virologica previa [véase Estudios Clinicos].

¢ No se haestablecido la eficacia y la seguridad de REYATAZ con ritonavir cuando el ritonavir
se administra en dosis superiores a 100 mg una vez por dia. El uso de dosis mayores de ritonavir
puede alterar el perfil de seguridad del atazanavir (efectos cardiacos, hiperbilirrubinemia), por
lo que no se recomienda. Los médicos deben Zonsultar la informacién completa de prescripcién
para ritonavir cuando utilizan este agente. g
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Dosis de REYATAZ en pacientes adultos &I

La Tabla 13 muestra la dosis recomendada de REYATAZ Cépsnlas en adultos no tratados previamente
y adultos con experiencia en el tratamiento. La Taola 13 tanbién muestra la dosis recomendada de
REYATAZ vy ritonavir cuando se administran en forine concomitante con otros farmacos
antirretrovirales y antagonistas del receptor H, (E2RA). fe utiliza ritonavir en varios regimenes
posoldgicos de REYATAZ {véase la informacion completa sobre prescripcion de ritonavir respecto
del uso seguro y efectivo de dicho farmaco). No se tecomienda el uso de REYATAZ sin ritonavir en
pacientes adultos con experiencia en ¢l tratamiento. 3

Tabla 13: Dosis recomendada de REYATAZ y ritonavir en adultos®
Dosis de REYATAZ Dosis de ritonavir
una vez por dia una vez por dia

Pacientes adultos sin tratamiento previo

Régimen recomendado 300 mg 100 mg
Incapaces de tolerar ritonavir 400 mg - ' ’ N/A
En combinacién con efavirenz 400 mg 100 mg

Pacientes adultos con tratamiento previo
Régimen recomendado 300 mg 100 mg

En combinacion con H2RA v

tenofovir DF 400 mg 100 mg

2 Véase Interacciones Medicamentosas para obtener instrucciones sobre la coadministracién de antiacidos (por ejemplo,
H2RA o inhibidores de la bomba de protones [PPI]), y otros farmacos antirretrovirales (por ejemplo, efavirenz, tenofovir
DF y didanosina).

Dosis de REYATAZ Capsulas en pacientes pediatricos

La dosis diaria recomendada de REYATAZ Cépsulas y ritonavir en pacientes pediatricos (de 6 afios a
menos de 18 afios de edad) se basa en el peso corporal (véase la Tabla 14).

~ pagina 29 de 63




o

H

@ Bristol Myers Squibb | ORIGINA

Tabla 14: Dosis recomendada de RET.;{ATAZ Capsulas y ritonavir en
pacientes pedidtricos (de 62 menos dz 18 afios de edad)™?

Peso corporal Dosis diaria de REYATAZ Dosis diaria de ritonavir

Pacientes sin tratamiento previo y con experiencia en el téatamiento®

Menos de 15 kg No se recomiendan las capsulas N/A
Al menos 15 kga35kg 200 mg 100 mg
Al menos 35 kg ' 300 mg 100 mg

Pacientes no tratados previamente, de al menos 13 afios de edad Y que no puedan tolerar ritonavir®

Al menos 40 kg 400 mg N/A

Administrar REYATAZ Cépsulas ¥ ritonavir simultdneamente con alimento.

Las mismas recomendaciones respecto del cronograma y las dosis maximas de PPI y H2RA concomitantes en adultos
también se aplican a los pacientes pediatricos. Véase Interacciones Medicamentosas para obtener instrucciones sobre la
coadministracién de antidcidos (por ejemplo, H2RA o PPI), Y otros fémmacos antirretrovirales (por ejemplo, efavirenz,
tenofovir DF y didanosina).

En pacientes con experiencia en el tratamiento, REYATAZZ4psulas ¢izben administrarse con ritonavir.

Ajustes de dosis en pacientes embarazadas.

La Tabla 15 incluye la dosis recomendada de REYATAZ Cépsulas y ritonavir en pacientes
embarazadas con y sin tratamiento previo . En estas pacientes, REYATAZ debe ser administrado con
ritonavir. No hay ajuste de dosis para las pacientes en el periodo post-parto (véase la Tabla 13 para
obtener la dosis recomendada de REYATAZ en aduftos) [véase Uso en Poblaciones Especificas].

Tabla 15: Dosis recomendada de REYATAZYy ritonavir en pacientes
embarazadas?
REYATAZ Ritonavir
Dosis una vez por dia Dosis una vez por dia

Pacientes sin tratamiento y con experiencia en el tratamiento

Régimen recomendado 300 g 100 mg

Pacientes con experiencia en el fratamiento durante el segando o tercer trimestre, cuando se coadministra con
H2RA o Tenofovir DF® ‘

En combinacion con H2RA o 400 mg 100 mg
tenofovir DF

 Véase Interacciones Medicamentosas para obtener instrucciones sobre la coadministracién de antidcidos (por ejemplo,
H2RA o PPI), v otros firmacos antirretrovirales (por ejemplo, efavirenz, tenofovir DF y didanosina).

® REYATAZ no se recomienda en pacientes embarazadas y anteriormente tratadas durante el segundo y tercer trimestre
que toman REYATAZ junto con tenofovir DF y H2RA.

ey
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Dosis en pacientes con deterioro renal ; ‘
Para los pacientes con deterioro renal, incluidos agiellos coa deterioro renal severo que no reciben
hemodidlisis, no se requiere ajuste de la dosis de REYATAZ. Los pacientes sin tratamiento previo,
con enfermedad renal en estadio final sometidos a hemodialisis deben recibir REYATAZ 300 mg con

ritonavir 100 mg. No _se recomienda REYATAZ en pacientzs con HIV previamente tratados vy con

enfermedad renal en estadio final sometidos a hemodialisis /véase Uso en Poblaciones Especificas].

Ajustes de dosis en pacientes con deterioro\hepético

La Tabla 16 muestra la dosis recomendada de REYATAZ en pacientes sin tratamiento previo que
presentan deterioro hepatico. No se recomienda el uso de REYATAZ en pacientes con deterioro
hepiético severo (Child-Pugh Clase C). No se recomienda la coadministracion de REYATAZ con
ritonavir en pacientes con cualquier grado de deterioro hepatico.

Tabla 16: Dosis recomendada de REVATAZ Capsulas en adultos no tratados
anteriormente que present.sn deterioro hepatico

Diosis de REYATAZ una vez por dia

Deterioro hepatico leve (Child-Pugh Clase A) 400 mg

Deterioro hepétice moderado (Child-Pugh Clase B) ‘ , 300 mg
Deterioro hepiatico severo (Child-Pugh Clase C) No se recomienda REYATAZ con o sin ritonavir

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
REYATAZ Cdpsulas:

o Cépsulas de 150 mg con tapa azul y cuerpo celeste, con “BMS 150 mg” impreso en tinta blanca
en la tapa y “3624” en tinta azul en el cuerpo.

e (Capsulas de 200 mg con tapa azul y cuerpo azul, con “BMS 200 mg” impreso en tinta blanca
en la tapay “3631” en tinta blanca en el cuerpo.

e Capsulas de 300 mg con tapa roja y cuerpo ;:f;‘zul, cqnf“BMS 300 mg” impreso en tinta blanca
en la tapa y “3622” en tinta blanca en el cuerpo.

- CONTRAINDICACIONES
REYATAZ estd contraindicado:

e en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa y previamente demostrada (por
ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme o erupciones cutaneas toxicas) a
cualquiera de los componentes de REYATAZ Capsulas [véase Advertencias y Precauciones].

P Y
e cuando se coadministra con farmacos que son altamente dependientes de CYP3A o UGTIA1/ 4
para el clearance y para los cuales las elevadas concentraciones plasmaticas de los farme ?ﬁz

S
¥
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interactuantes se asocian con eventos serios /o eventds que ponen en riesgo la vida (véas€ la

Tabla 17).

5

N

» cuando se coadministra con farmacos que son ind'ic'ores potentes de CYP3A y pueden
conducir a una menor exposicion y pérdida de eficaci.. ce REYATAZ (véase la Tabla 17).

La Tabla 17 muestra los farmacos que estan contraindicados con REYATAZ.

Tabla 17:

4
Firmacos que estin contraindicacos con REYATAZ (La informacién
contenida en la tabla es aplicable a REYATAZ con o sin ritonavir, a menos
que se indique lo contrario)

Clase de fairmaco

Farmacos dentro de la Comentario clinico
clase que estan

contraindicados con

REYATAZ

Antagonista del adreno- | Alfuzosina Potenci¢l de elevadas concentraciones de alfuzosina,

receptor aifa | lo que pl}ede resul:ar 2n hipotension.

Antimicobacterianos Rifampicina La rifampicina dis™inuye sustancialmente las
concentraciones plasinéticas de atazanavir, lo que
puede ocasionar wi-a pérdida del efecto terapéutico y
el desarrollo de resistencia.

Antineopldsicos Irinotecan El atazahavir inhibe UGT1A1 y puede interferir con
el metabolismo del irinotecén, lo que da como
resultado un aumento de la toxicidad del irinotecén.

Antipsicéticos Lurasidona Potencial de reacciones serias y/o potencialmente
mortales si se coadministra REYATAZ con ritonavir.

Pimozida Potencial de reacciones serias y/o potencialmente

mortales tales como arritmias cardiacas.

Benzodiazepinas

Triazolam, midazolam | El triazc:lam y el m;idazolam administrado por via oral
administrado por via son exteasamente mezabolizados por CYP3A4. La
oral® coadministracién de triazolam o midazolam por via
oral con REYATAZ puede causar grandes aumentos
de la concentracida de estas benzodiazepinas.
Potencial de eventos serios y/o mortales, tales como
sedacion prolongada o aumentada o depresién

respiratoria.

[y
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Derivados del ergot

1 Dihidroergotamina,

ergotamina, ergonovina,

metilergonovina

Potencial de eventos serios y/o mortales, tales como
toxicidad aguda por ergot caracterizada por
vasoespasmo periférizo e isquemia de las

extremidades y otros tejidos.

Agente de motilidad GI

Cisaprida

Potencial de reacciones serias y/o mortales, tales

como afritmias cardizcas.

Productos a base de

plantas medicinales

Hierba de San Juan
(Hypericum

perforatum)

La coac’;ininistracifn de hierba de San Juan y‘
REYATAZ puede resultar en pérdida del efecto

terapéutico y desacrc:lo de resistencia,

Inhibidores de la HMG-
CoA reductasa

Lovastatina,

simvastatina

Potencial de reacc}or.es serias, tales como miopatia,

incluida rabdomiélisis.

Inhibidor de la PDE5

Sildenafil® cuando se
administra para e!
tratamiento de la

hipertensién arterial

Probabiiidad de sufrir eventos adversos asociados a
sildenaft] (los que incluyen trastornos visuales,

hipotensién, priapismo y sincope).

pulmonar
Inhibidores de la proteasa | Indinavir Tanto REYATAZ como indinavir estan asociados con
hipprbil‘j'rrubinemia indirecta (no conjugada).
b 5
Inhibidores no Nevirapina La nevazapina disrzinuye sustancialmente la

nucledsidos de ia
transcriptasa inversa

exposicién a atazapavir, lo que puede causar pérdida
del efecto terapéufgccg} y desarrollo de resistencia.
Potencial riesgo d;é/r?t:acciones adversas asociadas con
nevirapina debido’a s mayores exposiciones a
nevirapina. '

* Véase Interacciones Medicamentosas, Tabla 27 para el midazolam administrado por via parenteral.

®Véase Interacciones Medicamentosas, Tabla 27 para el sildenafii cuando se administra para la disfuncién

eréetil,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Anormalidades en la conduccién cardiaca

Se ha demosirado que REYATAZ prolonga el intervalo PR del electrocardiograma en algunos
pacientes. En voluntarios sanos y en pacientes, las ar)jdrmalidqﬁes en la conduccién auriculoventricular
(AV) fueron asintomaticas y generalmente se limitagon a un Hloqueo AV de primer grado. Ha habido
informes de bloqueo AV de segundo grado y otras anormalié:iq{des de conduccion [véase Reacciones
Adversas y Sobredosis]. En los ensayos clinicos que inclyyzron electrocardiogramas, se observé
bloqueo AV de primer grado asintomatico en el 5,9% de los pac entes tratados con atazanavir (n=920),
en el 5,2% de los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir (n=252), en el 10,4% de los paoie;}téii;“a

tratados con nelfinavir (n=48), y en el 3,0% de los pacientes iratados con efavirenz (n=329). If ﬁ
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Estudio Al424-045, se observé bloqueo AV de pr1 ner graco asintomatico en el 5% (6/118) de los
pacientes tratados con atazanavir/ritonavir y en 4e1 5% 6 116) de los pacientes tratados con
lopinavir/ritonavir que tenfan mediciones de electrocardiograma durante el estudio. Debido a la
limitada experiencia clinica en pacientes con enfermedad pre ;)ggstente del sistema de conduccién (por
ejemplo, marcado bloqueo AV de primer grado o bloqueo AV de segundo o tercer grado), se debe
considerar el monitoreo por ECG en estos pacientes [véase Farmacologia Clinica].

Reacciones dérmicas severas

En ensayos clinicos controiados, se presentd erupcion (todos los grados, independientemente de la
causalidad) en aproximadamente el 20% de los pacientes tratados con REYATAZ. El tiempo promedio
hasta el inicio de la erupcion en los estudios clinicos fue de 7,3 semanas, y la duracién promedio de la
erupcién fue de 1,4 semanas. Los casos de erupcion fueron generalmente erupciones dérmicas
maculopapulares de leves a moderadas. Se presentan las reacciones adversas emergentes del
tratamiento de erupcion moderada o severa (que ocugtieron con una frecuencia >2%) para los estudios
clinicos individuales [véase Reacciones Adversas?. El rézimen con REYATAZ con frecuencia
continué sin interrupcién en los pacientes que dese Tollarorserupcion. El indice de discontinuacion
debido a la erupcién en los ensayos clinicos fue <1%. Se ha.informado acerca de casos de sindrome
de Stevens-Johnson, eritema mulitiforme y erupciones cuté&egs toxicas, incluido sindrome DRESS
(erupcidén medicamentosa, eosinofilia y sintomas sistémicos), en pacientes que recibieron REYATAZ
[véase Contraindicaciones y Reacciones Adversas] Se sugiere discontinuar REYATAZ si se
desarrolla erupcion dérmica severa. ‘

Hiperbilirrubinemia

La mayoria de los pacientes que toman REYATAZ experimentan elevaciones asintomaticas de la
bilirrubina indirecta (no conjugada) relacionadas con la inhibicién de la UDP-glucuronosil transferasa
(UGT). Esta hiperbilirrubinemia es reversible cuando se suspende la administracion de REYATAZ.
Las elevaciones de transaminasas hepaticas que se producen con la hiperbilirrubinemia deben ser
evaluadas para detectar etiologias alternativas. No se dispone de informacion sobre seguridad a largo
plazo para los pacientes que experimentan elevacioﬁ,ﬁ@s persistentes de la bilirrubina total >5 veces el
limite superior de la normal (LSN). Puede considerarse una terapia antirretroviral alternativa a
REYATAZ en el caso de que la ictericia o la ictericia es¢lerdtica asociada con los aumentos de
bilirrubina presente inconvenientes de tipo estético para los pacientes. No se recomienda reducir la
dosis de atazanavir, ya que no se ha establecido la eficacia a largo plazo de dosis reducidas /véase
Reacciones Adversas].

Hepatotoxicidad

Los pacientes con infecciones virales subyacentes por hepatitis B o C o con marcadas elevaciones de
las transaminasas previas al tratamiento pueden tener un mayor riesgo de sufrir una elevacién adicional -
de las transaminasas o una descompensacion hepatica. En estos pacientes, se deben realizar analtﬁw

i
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hepéticos de laboratorio antes de iniciar el tratamiento con ' R¥YATAZ y durante dicho tratamiento
~ [véase Reacciones Adversasy Uso en Poblaciones Especificis).

Nefrolitiasis y colelitiasis

Se han informado casos de nefrolitiasis y/o colelitiasis durante el periodo de farmacovigilancia
posterior a la comercializacién del producto en pacientes infectados con el VIH que recibian
tratamiento con REYATAZ. Algunos pacientes debieron ser internados para recibir tratamiento
‘adicional, y algunos presentaron complicaciones. Dado que estos eventos fueron informados de
manera voluntaria durante la practica clinica, no se pueden realizar estimaciones acerca de su
frecuencia. Si se presentan signos o sintomas de nefrolitiasis“y/o colelitiasis, quiza se deba considerar
la posibilidad de interrumpir temporalmente o suspender el tratamiento /véase Reacciones Adversas].

Riego de reacciones adversas serias debidcffa interacciones medicamentosas

?r,

El inicio de tratamiento con REYATAZ con ritonavir, un m'nbldox de CYP3A, en pacientes que
reciben medicamentos metabolizados por CYP3A, oel mlClO de medicamentos metabolizados por
CYP3A en pacientes que ya reciben REYATAZ ccm rltona"lf puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos metabolizados por CYP3A. El inicio de medicamentos que inhiben
o0 inducen CYP3A puede aumentar o disminuir las concentraciones de REYATAZ con ritonavir
respectivamente. Estas interacciones pueden conducir a: ’

e Reacciones adversas clinicamente significativas que pueden llevar a eventos severos,
potencialmente mortales o mortales a raiz de las mayores exposiciones a los medicamentos
concomitantes.

e Reacciones adversas clinicamente significativas a raiz de:las mayores exposiciones a REYATAZ
con ritonavir.

e Pérdida del efecto terapéutico de REYATAZ cozf; ritonavﬁﬁr y posible desarrollo de resistencia.

Véase la Tabla 27 para obtener los pasos para preve:ir o mar.ejar estas interacciones medicamentosas
significativas posibles y conocidas, incluidas recomendeciones de dosis [véase Inferacciones
Medicamentosas]. Considerar el potencial de interacciones iriec icamentosas antes y durante la terapia
con REYATAZ/ritonavir; revisar las medicaciones ccncomitantes durante la terapia con
REYATAZ/ritonavir; y monitorear en busca de reacciones adversas asociadas con las medicaciones
concomitantes [véase Contraindicaciones e interacciones Medicamentosas).

Diabetes Mellitus/Hipergiucemia
Se ha informado sobre la aparicion de nuevos casos de diabetes mellitus, exacerbacién de diabetes
mellitus preexistente e hiperglucemia durante el periodo de farmacovigilancia posterior a la
comercializacién del producto en pacientes infectados con VIH que recibieron una terapia con
inhibidores de proteasa. Algunos pacientes requirieron de iniciacion o ajustes de la dosis de insulina o
agentes hipoglucemiantes orales para el tratamiento de estos eventos. En algunos casos, se produgﬁ g; g
cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que dlst‘*ontmuaron la terapia con inhibidores de protea;é< /

REYATAY IATA
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la hiperglucemia persisti6 en algunos casos. Debido dique estc’s éventos han sido informados de manera
voluntaria durante la préctica ciinica, no se pueden hacer estimaciones de la frecuencia, y no se ha
establecido una relacién causal entre la terapia con inhibidores de proteasa y estos eventos [véase
Reacciones A dversas].

Sindrome de reconstitucion inmune

Se han reportado casos de sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con terapia
antirretroviral combinada, incluido REYATAZ. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral
combinado, los pacientes cuyo sistema inmune responde pueden desarrollar una respuesta inflamatoria
a infecciones oportunistas indolentes o residuales (como la infeccion por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonija por Pneumocystis jiroveci o tuberculosis), que pueden requerir de
evaluacion y tratamiento adicionales.

También se ha informado acerca de la aparicién de er fermedades autoinmunes (tales como enfermedad
de Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barrj,/‘é) en el contexto de la reconstitucion inmune; sin
embargo, el tiempo hasta el inicio es mds variable, y dichas =rfermedades se pueden producir varios
meses después de iniciado el tratamiento,

Redistribucién de grasa

Se ha observado redistribucién/acumulacion de grasa corporal, incluida obesidad central, crecimiento
dei tejido graso dorsocervical (joroba de bifalo), emaciacién periférica y facial, agrandamiento de
mamas y "aspecto cushingoide" en pacientes que reciben terapia antirretroviral. El mecanismo y las

Hemofilia

Ha habido informes de un aumento de las hemorragias, incluidos hematomas espontaneos en la piel y
hemartrosis, en pacientes con hemofilia tipo A y B tratados con inhibidores de proteasa. En algunos
pacientes, se administré factor VIII adicional. En mas de la mitad de los casos informados, el
tratamiento con inhibidores de proteasa continué o s volvid a implementar, No se ha establecido una
relacion causal entre el tratamiento con inhibidores de proteasay estos eventos.

ResistencialResistencia cruzada

Se han observado diversos grados de resistencia cruzada entre inhibidores de proteasa. La resistencia
al atazanavir podria no impedir el uso posterior de otros inhibidores de proteasa [véase Microbiologia ].

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto:
* Anormalidades en la conduccién cardiaca [véase Advertencias Y Precauciones].

* Erupcion fvéase Advertencias ¥ Precauciones].

36. .
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* Hiperbilirrubinemia fvéase Advertencias Y Precauciones]. bO[O

¢ Nefrolitiasis y colelitiasis [véase Advertencias y Precauciones].

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en coiidiciones muy variadas, los indices de reacciones
adversas observados en los ensayos clinicos de un farmaco o se pueden comparar directamente con
los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco, Y pueder: £ reflejar los indices observados en la
préctica. '

Experiencia de ensayos clinicos

Reacciones adversas en pacientes adultos s;in tratamiento previo

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

Las reacciones adversas mas comunes incluyeron nauseas, ictericia/ictericia esclerética y erupcion.

En las Tablas 18 y 19, respectivamente, se presentan las reacciones adversas clinicas de intensidad
moderada o severa, informadas en 22% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron una
terapia combinada que incluia REYATAZ 300 mg con ritortavir 100 mg y REYATAZ 400 mg (sin
ritonavir). '

Tabla 18: Reacciones adversas * de intensidad moderada o severa informadas en

>2% de los pacientes adultos sin tratamiento previo®, Estudio Al424-138

e

96 semanas® 96 semanas®

REYATAZ 300 mg con ritonavir 106 mg  lopinavir 400 mg con ritonavir 100 mg (dos

(una vez por dia) v tenofovir DF con veces por dia) ¥ tenofovir DF con
emtricitabina? emtricitabina?
(n=441) (n=437)
Sistema digestivo
Néuseas 4% 8%%
lctericia/ictericia 5% *
esclerdtica g;;
Diarrea 2% ‘ . 1295
Piel y apéndices ‘
Erupcion 3% ‘ e 2%,

¥ Ninguna informada en esta r«ma de tratamiento.

* Incluye eventos de relacion posible, probable, segura o desconocida con el régimen de tratamiento.
® Basado en el régimen que contenia REYATAZ. ’ '

¢ Tiempo promedio durante fa terapia.

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

REVATAL (ATAZANAVIED | DProves
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Tabla 19: Reacciones adversas * de intensidad moderada o severa informadas en
22% de los pacientes adultos sin traZamiento previo®, Estudios AI424-
034, AI424-007 y A1424-008

Estudio Al424-034 Estudios A1424-007, -008
64 semanas® 64 semanas® 120 semanas<4 73 semanas<¢
REYATAZ 400 mg  efavirenz 600 mg REYATAZ 400 mg  nelfinavir 750 mg
una vez por dia + una vez por dia + una vez por dia + tres veces por dia o
lamivudina + lamivudina + estavudina + 1250 mg dos veces
zidovudina® zidovudina® lamivudina o por dia + estavudina
(n=404) (n=401) didanosina + lamivudina o
(r=279) didanosina
(n=191)
Cuerpo en general .
Cetalea % 6% - 1% 2%
Sistema digestive
Néuseas 14% 12% 6% 4%
fctericia/ictericia 7% * 7% *
esclerdtica
V émitos 4% 7% S 3% 3%
Dolor abdominal 4% 4% 4% 2%
Diarrea 1% 2% 3% 16%
Sistema nerviese
Insomnio 3% 3% <1% *
Mareos 2% % <1% *
Sintomas <1% 1% 4% 3%
neurolégicos '
periféricos H
Piel y apéndices
Erupcion 7% 10% ~ 5% 1%

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

* Incluye eventos de relacién posible, probable, segura o desconocida con el régimen de tratamiento.
® Basado en regimenes que contenian REYATAZ,

¢ Tiempo promedic durante la terapia. '

4 Incluye seguimiento a largo plazo.

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

Reacciones adversas en pacientes adultos previamente tratados

El perfil de seguridad de REYATAZ en adultos previamente tratados se basa en 119
pacientes infectados con VIH-1 en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas comunes incluyen ictericia/ictericia esclerética y mialgia.

P MF20T7:254056508 PN DERMAANM
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En la Tabla 20 se presentan las reacciones adversas clin.ces de intensidad moderada o severa,
informadas en >2% de los pacientes previamente tratados que recibieron REYATAZ/ritonavir.

Tabla 20: Reacciones adversas * de intensidad moderada o severa informadas en

>2% de los pacientes adultos previamente tratados®, Estudio AI424-045

. 48 semanas® 48 semanas®
4 REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos
una vez por dia + tenofovir DF + veces por dia® + tenofovir DF + NRTI
NRTI (n=118)
(n=119)
Cuerpo en general p o
Fiebre 2% *
Sistema digestivo e v
Ictericia/ictericia esclerdtica 9% *
Diarrea 3% A 11%
Nduscas 3% 2%
Sistema nervioso
Depresidn 2% <1%

Sistema musculo-esquelético
Mialgia 4%

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

o~

a fncluye eventos de relacién posibie, probable, segura o desconocida con el régimen de tratamiento.
b Basado en ¢l régimen que contenia REYATAZ.
¢ Tiempo promedio durante la terapia,

4 Como combinacion de dosis fija.

Anormalidades en los valores de laboratoric en pacientes sin tratamiento previo

En las Tablas 21 y 22, respectivamente, se preszntan los porcentajes de pacientes adultos sin
tratamiento previo que recibieron una terapia combinada que inzluia REYATAZ 300 mg con ritonavir
100 mg y REYATAZ 400 mg (sin ritonavir) con anormalidadss =n los valores de laboratorio de grados
3-4.
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Tabla 21: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4 informadas

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

138
9¢ semanas® 96 semanas®
REYA’E:’AZ 300 mg con lopinavir 400 mg con
ritennviL 100 mg (una vez vitonavir 100 mg (dos
por diay y tcnofov..\f DF veces por dia) y tenofovir
_ con émtricitabidac DF con emtricitabinac
Variabie Limite® {n=441) ¢ - (n=437)
Quimica Alto
SGOT/AST 251 x LSN 3% 1%
SGPT/ALT 25.1 x LSN T 2%
Bilirrubina total 22,6 x LSN 44% <1%
Lipasa ' 22.1 xLSN 2% 2%
Creatina quinasa 251 x LSN 8% 7%
Colesterol total 2240 mg/dL 1% 25%
Hematologia Bajo !
Neutr6filos » <750 células/mm? 5% 2%

® Basado en el régimen Gue contenia REYATAZ,
® Tiempo promedio durante fa terapia,

© Como combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofovir DF, 200 mg e emtricitehira una vez por dia.

7

Tabla 22: Anormalidades en los valores de lakozatorio de grados 3-4
informadas en >2% de los pacientes adultos sin tratamiento previo®,
Estudios AI424-034, A1424-007 y 1424-008

Estudio A1424-034 Estudios A1424-007, -008

64 semanas® 64 semanas® 120 semanas®< 73 semanash-

REYATAZ efn;'irenz 600 REYATAZ 400 nelfinavir 750 mg

400 mg una mg una vez mg una vezpor tres veces por dia o

vez por dia + por dia + dia + estavudina 1250 mg dos veces

lamivudina +  lamivudina +  + lamivudina o por dia +

zidovudina® zidovudina® + estavudina + estavudina +
didanosina lamivudina o +

estavudina +

didanosina
Variable Limite! (n=404) (n=401) (1=279) (n=191)
Quimica Ajg .
SGOT/AST 25,1 x LSN 2% 2% 7% 5%
SGPT/ALT >5. I x LSN 4% 3% 9% 7%

Bilirrubina total 22,6 x LSN 35% <% 47% 3%

REYATAZ (474
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Tabla 22:

Anormalidades en los valores . de laboratorio de grados 3-4

ORIGINAL

informadas en >2% de los racientes adultas sin tratamiento yrevio®,
! I

Estudios Al424-034, AI424-007 y .\1424-0¢8

Estudio AT424-034

Estudios A1424-007, -008

REYATAZ
400 mg una

vez por din +

64 semunas®
efavirenz 600
mg una vez

por dia +

120 semanasb< 73 semanasb<¢
REYATAZ 400  nelfinavir 750 mg
Mg una vez por  tres veces por dia o

dia + estavudina 1250 mg dos veces

lamivudina+  lamivedina+  +lamivudina o por dia +
zidovudina® zidovudina® + estavudinag + estavudina +
’ didanosina tamivudina o +
estavuding +
dfdanosina
Variable Limited (n=404) (n=401) © (n=279) (n=191)
Amilasa 22,1 xLSN L x 14% 10%
Lipasa 22,1 x LSN <1% 1% 4% 5%
Creatinaquinasa 5.1 x LSN 6% 6% L% 9%
Colesterol total >240 mg/dL 6% 249 19% 48%
Triglicéridos 2751 mg/dL <1% 3%: 4% 2%
Hemat9]ogia Bajo
Hemoglobina <8,0 g/dL 5% 3% <1% 4%
Neutréfilos <750 células/mm?® 7% 9% " 3% 7%

* Ninguna informada en esta rama de tratamiento.

* Basado en el/los regimenes que contenfan REYATAZ.
® Tiempo promedio durante 1a terapia,

¢ Incluye seguimiento a large plazo.

4 LSN = |imite superior normal,

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

Cambio en los lipidos desde Ia linea hasal ¢

n pacientes sir tratamiento previo

Para el Estudio Al424-138 y el Estudio Al424-034, los cambios desde la linea basal en los niveles de
colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total y triglicéridos se muestran en las Tablas 23 y 24,

respectivamente.

6%t



Tabla 23: Valores de lipidos, cambio promedio desde la K’inea basal, Estudio AI424-138

.Bristol~Myers Squibb ORIGI NAQLJI g

REYATAZ/ritonavira’b . lopinnvir/ritonavirb’c
Linea Semana 48 Semana 96 Linea Semana 48 Semana 96
basal . lggisz-t.’.
mg/dL mg/dL.  Cambio? mg/dL.  Cambig? mgidL mg/dL.  Cambio? mg/dl.  Cambio*
(n=4289)  (1=372%) (0p=3729 (n=342%)  (n=342%) ( n='—"424') (n=335%) (=335 (M=2919  (n=291%)
Colesterol LDLf 92 105 +14% 105 +14% 9 Ty +19% 1o +H7%
Colesterol HDL' 37 46 +29% 44 +21% 36 48 +37% 16 +29%
Colesterol total’ 149 169 +13% 169 *13% 150 187 +25% 186 +25%
Triglicéridos’ 126 145 +15% 140 +13% 129 194 52% 184 +50%

* REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia con la combinacién de dosis fija: 300 mg de tenofovir DF, 200 mg de
emtricitabina una vez por dia. .

® Los valores obtenidos tras 1a iniciacién de agentes reductores de lipidos en suero no se mcluyeron en estos andlisis, En la linea basal.

8¢ usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 1% de la rama de tratamnento con lopinavir/ritonavir y en el 1% de la rama de
tratamiento con REYATAZ/ritonavir. Hasta la Semana 48, se usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 8% de la rama de
tratamiento con lopinavir/ritonavir y en ¢l 2% de la rama de REYATAZ/ritonavir. Hasta la Semana 96, se usaron agentes reductores
de lipidos en suero en el 10% de la rama de tratamiento con lopinavis 1ntonav1r yenel 3% de la rama de REYATAZ/ritonavir.

¢ Lopinavir 400 mg con ritonavir 100 mg dos veces por dia con Ia ombmacnén de dosis fija: 300 mg de tenofovir DF, 200 mg de
emiricitabina una vez por dia,

4 El cambio desde la linea basal es e promedio de los cambios en un raismo pacicate desde Ia linea basal para los pacientes con valores
tomados en la linea basal y a la Semana 48 o a la Semana 96, y no una simple G {ferencia entre los valores medios de la linea basal y
de la Semana 48 o de la Semana 96, respectivamente.

¢ Cantidad de pacientes con colesterol LDL medido.

PEn ayunas.

Tabla 24: Valores de lipidos, cambio promedio desde Ia linea basal, Estudio AI424-034

REYATAZ™  efavirenzbc
Lineabasal  Semana48  Semanad8 - Linea basal  Semana 48  Semana 48
meg/dL mg/dL Cambio* mg/dl, mg/dL Cambio®
(n=383%) (n=283%) (n=272°) (n=378") (n=264°%) (n=253")
Colesterol LDLS 98 98 +1% 98 114 +18%
Colesterol HDL 39 43 +i3% 38 46 +24%
Colesterol total 164 168 £42% 1 1e2 195 +21%

Triglicéridos 138 124 C 9% 129 168 +23%

24
b
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*REYATAZ 400 mg una vez por dia con la combinacién de dosis fila: 150 mg c?::, lamivudina, 300 mg de zidovudina dos vece )
por dia. 8 - ’

® Los valores obtenidos tras fa iniciacion de agentes reductores de lip;dos en suero no se incluyeron en estos analisis. En la linea
basal, se usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 0% de la rama de tre;araiento con efavirenz y en <1% de la rama de
tratamiento con REYATAZ. Hasta la Semana 48, se usaron agentes reductores e lipidos en suero en ¢l 3% de la rama de
tratamiento con efavirenz y en el 1% de la rama de REYATAZ, o

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

4 EI cambio desde la linea basal es el promedio de fos cambios en un mismo paciente desde la linea basal para los pacientes con
valores tomados en Ia linea basal y a la Semana 48, y no una simple diferencia entre Ibs valores medios de ia linea basal ydela
Semana 48,

¢ Cantidad de pacientes con colesterol LDL medido.

fEn avunas.

Anormalidades en los valores de laboratorio en pacientes previamente tratados

En la Tabla 25, se presentan los porcentajes de pacizntes aduitos previamente tratados que recibieron
una terapia combinada que incluia REYATAZ/ritonavir con anormalidades en los valores de

laboratorio de grados 3-4.

Tabla 25: Anormalidades en los valores de laboratorio de grados 3-4

informadas en >2% de los pacientes adultos previamente tratados,

Estudio Al1424-045*
48 semanas® 48 semanas®
REYATAZ/ritonavir 300 lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg una vez por mg/100 mg dos veces por
dia + tenofovir DF + dia? + tenofovir DF +
Variabie Limitec NRTI NRTi
(n=119) (n=118)
Quimica Ao T
SGOT/AST 25,1 xLSN 3% 3%
SGPT/ALT >51xLSN ‘ 4% 3%
Bilirrubina total 22,6 x LSN 49% <1%
Lipasa 22,1 x LSN 5% S 6%
Creatina quinasa 25,1 x LSN 8% . 8%
Colesterol totai 2240 mg/dL. 25% 26%
Triglicéridos 2751 mg/dL 8% 12%
Glucosa 2251 mg/dL . 5% <1% -
Hematologfa Bajo
Plaquetas <30.000 células/mm? 2% 3%
Neutréﬁlos <750 células/mm? 7% 8%
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* Basado en cl/los regfmenes que contenian REYATAZ, . N @QI

® Tiempo promedio durante la terapia.

¢ LSN = limite superior normal.

# Como combinacién de dosis fija.

Cambio en los lipidos desde la Iinea basal en pacientes previamente tratados

Para el Estudio AI424-045, los cambios desde la h’ne.’f:tf basal er-los niveles de colesterol LDL, colesterol
HDL. colesterol total y triglicéridos se muestran en le:Tabla 26.1 a magnitud de dislipidemia observada
fue menor con REYATAZ ritonavir que con lopinavir/ritona;'i;. Sin embargo, no se ha demostrado el

impacto clinico de tales hallazgos.

Tabla 26: Valores de lipidos, cambio promedio cesde lIa iinea basal, Estudio AI424-

045
REYATAZ/ritonavir™® lopinavir/ritonavirb< o
Linea basal Semana 48  Semana 48 Linea basal Semana48 Semana 48
mg/dL mg/dL Cambio? mg/dL mg/dL Cambio
(n=111¢) (n=75°) (n=74¢) (n=108¢) (n=76%) (n=73¢)
Colesterol LDL' 108 98 -10% 104 103 +1%
Colesterol HDL 40 39 7% 39 41 +2%
Colesterol total 188 170 8% 3/8 4 187 +6%
Triglicéridos’ 215 61 4% 196 24 +30%

*REYATAZ 300 mg una vez por dia + ritonavir + tenofovir DF + | NRTI.

® Los valores obtenidos tras la iniciacién de agentes reductores de lipidos en sucre:no se incluyeron en estos analisis,
En la linea basal, se usaron agentes reductores de lipidos en suero en el 4% de la rama de tratamiento con
lopinavir/titonavir y en el 4% de Ia rama de tratamiento con REYATAZ/ritonavir. Hasta la Semana 48, se usaron
agentes reductores de lipidos en suerd en el 19% de la rama de tratamiento con lopinavir/ritonavir y en el 8% de la
rama de REYATAZ/ritonavir,

¢ Lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg) dos veces por dfa + tenofovir DF + | NRTI.

¢ Ef cambio desde la linca basal es el promedio de los cambios en un mismo paciente desde ia linea basal para los
pacientes con valores tomados en I linea basal y a'la Semana 48, y no una simple diferencia entre fos valores medios
de la linea basal y de la Semana 48.

¢ Cantidad de pacientes con colestero] LDL medido.

TEn ayunas.

Reacciones adversas en pacientes pediétriq}bs: RE‘:/ATAZ Capsulas

La seguridad y la tolerabilidad de REYATAZ szpsulas con y sin ritonavir se ha establecido en
pacientes pediatricos de al menos 6 afios de edad a partir déi énsayo clinico multicéntrico de disefio.. .

abierto PACTG 1020A. o
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El perfil de seguridad de REYATAZ en pacientes pediatricos (de 6 a menos de 18 afios de edad que
toman la formulacién en cépsulas fue en general similar al observado en los estudios clinicos realizados
con REYATAZ en adultos. Los eventos adversos de Grado 2-4 mas comunes (=5%,
independientemente de la causalidad) repoftados en pacienes pedidtricos fueron tos (21%), fiebre
(18%), ictericia/ictericia esclerética (15%), erupcion (14%); vomitos (12%), diarrea (9%), cefalea
(8%), edema periférico (7%), dolor de extremidades (6%), congestién nasal (6%), dolor orofaringeo
(6%), sibilancias (6%) y rinorrea (6%). Se reporti‘ggbloqueg ?ﬁuriculoventricular de segundo grado
asintomético en <2% de los pacientes. Las anormal#fades de laboratorio de Grado 3-4 més comunes
que ocurrieron en pacientes peditricos que toman la formulacién en capsulas fueron aumento de la
bilirrubina total (23,2 mg/dL, 58%), neutropenia (9%) e.hipoglucemia (4%). Todas las demas
anormalidades de laboratorio de Grado 34 se produjeron cors tna frecuencia menor al 3%.

Reacciones adversas en pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B ylo
hepatitis C ‘

En el Estudio AI424~138, 60 pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg una vez por
dia, y 51 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dos veces por dia, cada uno con
una dosis fija de tenofovir DF-emtricitabina, resultaron seropositivos para hepatitis B y/o C en el
ingreso al estudio. Se desarrollaron niveles de ALT >5 veces por sobre el limite supérior normal (LSN)
en el 10% (6/60) de los pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir y en el 8% (4/50) de los pacientes
tratados con lopinavir/ritonavir. Se desarrollaron niveles de AST >5 veces el LSN en el 10% (6/60) de
los pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir y -/n ningutf_}_g‘ (0/50) de los pacientes tratados con
lopinavir/ritonavir. -

En el Estudio A1424-045, 20 pacientes tratados con REYATZ. Ziritonavir 300 mg/100 mg una vez por
dia, y 18 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir 400 mz/100 mg dos veces por dia resultaron
seropositivos para hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se desarrollaron niveles de ALT >S5 veces
el LSN en el 25% (5/20) de los pacientes tratados con REYATAZ/ritonavir y en el 6% (1/18) de los
pacientes tratados con lopinavir/ritonavir. Se desarrolaron niveles de AST >5 veces el LSN en el 10%
(2/20) de los pacientes tratados con REYATAZ ritonavir y en el 6% (1/18) de los pacientes tratados
con lopinavir/ritonavir.

En los Estudios Al424-008 y AI424-034, 74 pacientes tratados con 400 mg de REYATAZ una vez
por dia, 58 que recibieron efavirenz y 12 que recibieron nelfinavir resultaron seropositivos para
hepatitis B y/o C en el ingreso al estudio. Se desarrollaron ni?{eles de ALT >5 vecesel LSN enel 15%
de los pacientes tratados con REYATAZ, en el 14‘§) de los %pabientes tratados con efavirenz y en el
17% de los pacientes tratados con nelfinavir. Se deé%rrollaroﬁ niveles de AST >5 veces el LSN en el

9% de los pacientes tratados con REYATAZ, en el 4% de lo pacientes tratados con efavirenz yene}
‘ £

17% de los pacientes tratados con nelfinavir. Dentro de los regimenes de REYATAZ, y de control, flc) %
1y

IF-301724026208 APNCDERM#ANMAT
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se observaron diferencias en la frecuencia de las elevacionzs de bilirrubina entre los pacien

SEropositivos y seronegativos [véase Advertencias ¥ Precaué:ones].

Experiencia posterior a la comercializacion del producto

Se han identificado los siguientes eventos durante el uso de REYATAZ posterior a la
comercializacién. Debido a que estas reacciones son informadas de manera voluntaria por una
poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar de modo confiable la frecuencia ni
establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Cuerpo en general: edema

Sistema cardiovascular: bloqueo auriculoventricular de segundo grado, bloqueo auriculoventricular
de tercer grado, bloqueo de rama izquierda, prolongacién del intervalo QTc [véase Advertencias y

Precauciones] ,

Sistema gastrointestinal: pancreatitis o
Sistema hepdtico: anormalidades en la funcién hepética
Trastornos hepatobiliares: colelitiasis [véase Advertencias y P ecauciones '/, colecistitis, colestasis

Sistema metabélico y trastornos de la nutricién: diabetes mellitus, hiperglucemia {véase Advertencias
Y Precauciones] {

Sistema musculoesquelético: artralgia ,
Sistema renal: nefrolitiasis [véase Advertencias ¥ Precauciones], nefritis intersticial
Piel y apéndices: alepecia, erupcion maculopapular /véase Coniraindicaciones Y Advertencias y

Precauciones], prurito, angioedema

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencial de REYATAZ para afectar otros farmacos

El atazanavir es un inhibidor de CYP3A y UGTI{?‘;]. La cbadministraci()n de REYATAZ y otros
farmacos que son metabolizados principalmente pdr CYP3& o UGT1A1 puede ocasionar mayores
concentraciones plasmaticas del otrc fiarmaco que podriar aumentar o prolongar sus efectos
terapéuticos y adversos. . |

El atazanavir es un inhibidor débil de CYP2C8. No se recomienda el uso de REYATAZ sin ritonavir

cuando se coadministra junto con farmacos altaments dependientes de CYP2C8 con estrechos indices
terapéuticos (por ejemplo, paclitaxel, repaglinida). Cuando se coadministra REYATAZ con ritonavir
junto con sustratos de CYP2CS, no se esperan interacciones clinicamente significativas [véase
Farmacologia Clinica, Tabla 5].

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A en el formaco coadministrado

puede cambiar cuando se coadministra REYATAZ con ritonavir. Véase la informacién completa sobre -
prescripcion para ritonavir a fin de obtener informacién sobre las interacciones medicamentosas cgn [ /

ritonavir.
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Potencial de otros farmacos para afectar a REYATAZ

El atazanavir es un sustrato de CYP3A4; por lo tanto, los farmacos que inducen CYP3A4 pueden
disminuir las concentraciones plasméticas del atazanawir y reducir el efecto terapéutico de REYATAZ,
La solubilidad del atazanavir disminuye a medida que aumenta el pH. Cabe esperar menores
concentraciones plasmaticas de atazanavir si se administran inhibidores de la bomba de protones,
antidcidos, medicaciones con adicion de buffer o antagonistas del receptor H» junto con REYATAZ
[véase Posologia/Dosis Y Administracién].

Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas

La Tabla 27 proporciona recomendaciones de dosis en adultos como resultado de las interacciones
medicamentosas con REYATAZ. Estas recomencfaciones .se basan en estudios de interacciones
medicamentosas o en las interacciones esperadas defz»ido a lai’frxfz.agnitud de la interaccién prevista y al
potencial de eventos serios o pérdida de eficacia.

Tabla 27: Interacciones medicamentosas esfablecidag Yy otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracién de la dosis o del régimen
sobre la base de estudios de interactiones medicamentosas® o interacciones
esperadas (la informacién de la ta:bla se aplica a REYATAZ con o sin

ritonavir, 2 menos que sc indique lo contrario)

Clase de fiirmaco concomitante; Efecto sobre la Comentario clinico

Fdrmacos especifices concentracion de

atazanavir o ¢}
farmaco

concomitante

Agentes antivirales contra el VIl

Inhibidores nucledsidos de ia ©§ atazanavir La coadxl*%hislracién dz REYATAZ con comprimidos de didanosina con
franscriptasa reversa (NRTI): ' | didanosina bulfer di@b como resultade una marcada disminucion de la exposicion al
Formulaciones de didanosina con atazanavir. Sc recomiesida tomar REYATAZ (con alimento) 2 hs. antes o
buffer I h. después de !as: fcrmulaciones de didanosina con buffer. La
Chpsulas con recubrimiento entérico adminisirecion simuité ie.. de didanosina RE y REYATAZ con alimento
(EC) disminuye 1a exposicion a la didanosina. Por lo 1anto, REYATAZ y
didanosina RE deben administrarse en momentos distintos.
Inhibidores nucledtidos de la | atazanavir El tenofovir DF puede disminuir of ABC (4rea bajo la curva) y la C,p, del
{ranscripiasa reversa: {enofovir 1 tenofovir atazanavie. Cuando sc coadministra con tenofovir DF en adultos, se
disoproxil fumarato (DI} recomicnda administrar REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg y

tenofovir DF 300 mg (todos en forma de una dosis diaria Unica con
alimento). REYATAZ aumenta las concentraciones de tenofovir, Se
desconoce el mecanismo de esta interaccion. Las mayores concentraciones
de tenofovir podrian potenciar fas reacciones adversas asociadas con el
tenofovir, incluidos los trastornos renales. Los pacientes que reciben
REYATAZ vy tenofovir DF deben ser monitoreados para detectar

reacciones adversas asociadas con el tenofovir. Para las mujercs

L
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Tabla 27: Interacciones medicamentosas es%tablecicg:ls" Yy otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar vuna alteacion de'la dosis o del régimen
sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o interacciones
esperadas (Ia informacién de la te{i)la se :;plica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

~, - . Ry ¥ " M P
Clase de fiirmace concomitunte: Efecto sobre la ! Comentario clinico

Farmacos especificos concentracién de
atazanavir o el
fArmaco

concomitante

embarazadas que toman REYATAZ con ritonavir y tenofovir DF, véase

Posalogla:{posis y Administracion.
. i

Inhibidores no nucleésidos de la | atazanavir El efaviré%*z disminuye; .rla fxposicién al atazanavir.

transcripiasa reversa (NNRT)): En pacie;;ves adultos sn {~atamiento previo:

efavirenz Si se combina REYAT ;&Z con efavirenz, REYATAZ 400 mg (2 c4psulas
de 200 m(i;) se deben ¢ Irnistrar con ritonavir 100 mg simultAneamente
una vez pr dfa con al.neuto, y el efavirenz 600 mg se debe administrar
una vez por dfa con el estomago vacio, preferentemente antes de acostarse.
£ paclentes adultos previamente tratados:

No se retomienda la coadministracién de REYATAZ con efavirenz a
pacientes %)revi&ﬂlente tratados debido a la disminucion de la exposicién

al atazanavir,

Inhibidores de la proteasa: saquinavir 1 saquinavir No se han establecido recomendaciones apropiadas de dosificacion para
(cépsulas de geiatina bianda) esta combinacién, con o sin ritonavir, con respecto a la eficacia y la
seguridad. En un estudio clinico, saquinavir 1200 mg coadministrado con
REYATAZ 400 mgy tenefovir DF 300 mg (todos administrados una vez
por dia) mas inhihidorés anélogos nucledsidos de la transcriptasa reversa
no proporciond la eficacia adecuada [véase Estudios Clinicos).

Ritonavir 1 atazanavir Si se coa¢ministra REYATAZ con ritonavir, se recomienda administrar
REYATA 300 mg ur;:gvez por dia con ritonavir 100 mg una vez por dia
con alin"':émo en acultus. Véase la informacidn completa sobre
prescripciun para sitenavir a fin de obtener informacién sobre las

interacciones medicam=ntosas con ritonavir.

Otros 1 otro inhibidor de | Aunque fto ha sido exuciada, se esperaria que !a coadministracidn de
proteasa REYATAZ/ritonavir y ur>inhibidor de la proteasa adicional aumente la
exposicién al otro inhibidor de proteasa. No se recomienda esta

coadministracion.

Agentes antivirales contra el VHC

Inhibidores de la proteasa: boceprevir | atazanavir La admintstracién concomitante de boceprevir y atazanavir/ritonavir dio
1 ritonavir como resultado una reduccién de la exposicion a atazanavir y ritonavir en

cstado  estacionario. ‘No se recomienda la coadministracion de

Otros agentes

Antidcidos y medicamentos con adicion | atazanavir Se esperan menores concentraciones plasméticas de atazanavir si se
de buffer administran antiscidos, incluidos los medicamentos con adicion de buffer,
junto con' REYATAZ. REYATAZ debe administrarse 2 hs. antes o | h.
después dg«estos férmaqos.
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Tabla 27: Interacciones medicamentosas establecid’as Y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una alteracién dé la dosis o del régimen
sobre la base de estudios de interaci’ibnes medicamentosas® o interacciones
esperadas (la informacién de la tabla se aplica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

Clase de_firmaco concomitante: Efecto sobre la : Comentario clinico

Férmacos especificos concentracion de

atazanavir o ¢l
farmaco

concomitante

Antiarritmicos: amiodarona, bepridilo, 1 amiodarona, La coadr’ i ustracxon son REYATAZ tienc el potencial de producir
lidocalna (sistémica), quinidina bepridilo. lidocaina | eventos a‘ sersos senm y/c mortales, y no ha sido estudiada. Es necesario
(sistémica), quinidina | tener precducxon yse r;cmmenda monitorear la concentracion terapéutica

de estos farmacos si se usm de manera concomitante con REYATAZ.

Anticoagulantes: warfarina 1 warfarina La coadmiinistracién *on  REYATAZ tiene el potencial de producir
hemorragias serias y/o me nales y no ha sido estudiada. Se recomienda
monitorear la INR (/nternational Normalized Ratio - Relacion

Nomalizada Internacional).

Antidepresivos: antidepresivos 1 antidepresivos La coadrinistracion con REYATAZ tiene el potencial de producir
triciclicos triciclicos evenlos adversos serios y/o mortales, y no ha sido estudiada. Se
recomicnda monitorear ja concentracién de estos farmacos si s¢ usan de

manera concomitante con REYATAZ.

Trazodona 1 trazodona El uso concomitante de trazodona y REYATAZ. con 0 sin ritonavir, puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de irazodona, Sc han
observado nauseas, imareos, hipotensién y sincope luego de Ia
coadministracion de trazodona y ritonavir. Si se usa trazodona con un
inhibidor de CYP3A4 tal como REYATAZ. la combinacion debe usarse
con prccaucxén y se dcbc considerar una disminucion de la dosis de
lrazodona‘&

Antiepilépticos: carbamazepina | atazanavir Las concauracwncs p aw Aticas de atazanavir pucden disminuir cuando
T carbamazepina s¢ administra carbamazcpina junto con REYATAZ sin ritonavir, No se
recomienda la coadmiritiracién de carbamazepina y REYATAZ sin
ritonavir. El ritonavis: paede aumentar los miveles plasmaticos de
carbamazepina.  Si al paciente que  inicia  tratamiento  con
REYATAZ/ritonavir se le ha aumentado gradualmente la dosis de
carbamazipina hasta alcanzar una dosis estable, quizd sca necesario

reducir la dosis de carbamazepina.

fenitoina, fenobarbital Las concentraciones plasmaticas de alazanavir pueden disminuir cuando

4 atazanavir

1 fenitoina s¢ administra fenitoina o fenobarbital junto con REYATAZ sin ritonavir.
¥ fenobarbital No se recomienda la coadministracion de fenitoina o fenobarbital y
REYATAZ sin ritonavir. E! ritonavir puede disminuir los niveles
plasmaticos de fenitoina y fenobarbital. Cuando REYATAZ con ritonavir
se coadministra con fenitoina o fenobarbital. se puede fequerir un ajuste

de la dosis de fenitoina o fenobarbiral

Lamotrigina La coadmnmslracmn de lamomgma y REYATAZ con ritonavir pucde

L lamotrigina
dlsmmmr.las conccnltac:oms plasmaticas de famotrigina. Se puede
i

requeris 1.1 ajuste de |4¢ dosns de lamotrigina cuando se coadministra con
b

REYATAZ (A
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Tabla 27: Interacciones

medicamentosas  establecid s Y otras potencialmente

significativas: Se puede recomendar una alteracién de la dosis o del régimen

sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o interacciones

esperadas (la informacién de la ti;i)la se épiica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

i ORIG!NA&)B

Clase de farmaco concomitante:

FArmacos especificos

Efecto sobre In
concentracion de
atazanavir o ¢l
farmaco

concomitante

Comentario clinico

REYATAZ y ritonavir, No sc prevé que fa coadministracion de
lamotrigira y REYATAZ sin ritonavir disminuya las concentraciones
plasmauc s dc Iamolt gma No se requierc un ajuste de la dosis de

Iamo(ng: »a cuando se ,oaummnstra con REYATAZ sin ritonavir.

Aniifiingicos: ketoconazol, itraconazol

REYATAZ/
ritonavir;
1 ketoconazol

1 itraconazol

La coadministracién de ketoconazol sélo ha sido cstudiada con
REYATAZ sin ritona'.r {aumento insignificante del ABC y la Cge del
atazanavir). Debido al -fcito del ritonavir sobre el ketoconazol, las dosis
altas de ketoconazol e itraconazol {>200 mg/dia) deben ser usadas con

precaucion con REYATAZ/ritonavir.

Voriconazol

REYATAZ/itonavir
en pacientes con un
alele CYP2C19
Juncional:

4 voriconazot
 atazanavir

No se resomienda ¢l uso de voriconazol en pacientes quc reciben
REYATAZ/ritonavir. a menos que una evaluacion de la relacion
riesgo/beneficio para el pacicnte lo Justifique. Los pacientes deben ser
cuidadosamenie monitoreados para  detectar reacciones  adversas
asociadas con voriconazol y pérdida de eficacia de voriconazol o

atazanavir  durante  la  coadministracion  de voriconazol  y

REYATAZ/ritonavir . ; T .
en pucientes sin un REYATAZ/ritonavir.  La coaémnmslraubn dc  voriconazol con
alelo CYP2CI9 REYATAZ (sin ritonavir) puede afectar las concentraciones de
/! 3 L : . .
Junciona. atazanavir; sin embargo, no hay datos disponibles.
1 voriconazol .
{ atazanavir
Antigotosos: colehicina T colchicina No se rec’imienda la ccadwinistracion de RE YATAZ con colchicina en

pacientes con deteriore de la funcién renal o hepitica,

Posologla recomendaca en udultos de colchicing cnande se administra
con REVATAZ:

Tratamiento de exacerbaciones de in gota:

0.6 mg (1 tableta/comprimido) para 1 dosis, seguido de 0.3 mg
(n edia tableta/c omprimido) | hora después. No se dcbe repelir

hadta transcurridos 3 dias,
Praofilaxis de exacerbaciones de Ia gora:

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

ajustar el régimen a 0.3 mg una ve= al dia.

Si ¢l régimen original era dc 0,6 mg una ve: al dia, s¢ debe

ajustar el réginten a 0,3 mg una ves dia de por medio.
Tratomiento de la fiebre mediterrinea Samiliar (FMF):

Dosis diaria méxima de 0,6 mg (pucde administrarse como

FEYRTAZ (WA ARA

BT 6 Prog
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Tabla 27: Interacciones medicamentosas establecid;\ls. ¥y otras potencialmente
significativas: Se puede recomendar una altey“a}fci(m de Ia dosis o del régimen
sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas® o interacciones
esperadas (la informacién de la tabla se aplica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

Clase de firmaco concomitame: Efecto sobre 1a Comentario clinico

Firmacos especificus concentracion de

atazanavir o ¢l
fiarmace

concomitante

0,3 mg dos veces al dia).

cntimicobacterianos: ritabuting 1 rilabutina Se recomienda una reduccion de la dosis de rifabutina de hasta el 75%
(por ejemgio, 150 mg slia por medio o 3 veces por semana). Se requiere
aumentar #! monitoreo para detectar reacciones adversas asociadas con la
rifabutina, incluida Ja reutropenia.

T

Antipsicéticos: quetiapina y lurasidona T quetiapina Inicio de REYATAZ con ritonavir en pacientes que toman quetiapina:
Considerar una terapia anjirretroviral alternativa para evitar aumentos en
las exposisiones a quetiapina. Si es necesaria la coadministracion, reducir
la dosis de quetiapina a 1/6 de la dosis actual y monitorear al paciente para
detectar reacciones adversas asociadas con quetiapina. Remitirse a la
informacién  sobre . prescripcion de quetiapina para  obtener
recomendaciones sobre ¢l monitoreo de las reacciones adversas.

Inicio de quetlapina en pacientes que toman REYATAZ con ritonavir:
Remitirse a [a informacion sobre prescripcion de quetiapina para acceder
8 la dosis inicial y a la titulacion de dosis de quetiapina.

REYATAZ REYATAZ sin ritonavir

T lurasidona Si es necesaria la coadministracién, reducir la dosis de lurasidona,
Remitirse a la informacién sobre prescripcién de lurasidona para el uso
concomitante con inhibidores moderados de CYP3A4.

REYATAZ/ritonavir | REYATAZ/ritonavir

7 lurasidona El uso de lurasidona est4 contraindicado.
Benzodiazepinas: midazolam 1 midazolam El uso concomitante ¢e midazolam parenteral con REYATAZ puede
administrado por via parenteral® aumentar las concentraciones plasmaticas de midazolam. La

coadministracién debe efectuarse en un entorno que asegure un estrecho
monitoreo clinico y un adecuado manejo médico en caso de depresion
3 resbimoria y/o sedacion prolongada. Debera considerarse una reduccion
de la dosis de midazolam, en especial si se administra mas de una dosis
Unica de midazolam. La coadministracién de midazolam oral con
REYATAZ estd CONTRAINDICADA.

Blogueadores del canal de calcio: 1 diltiazem y Es necesario tener precaucion, Se debe considerar una reduccion de la

diltiazem : desacelil-diltiazem | dosis de diltiazem del 50%, y se recomienda efectuar un monitoreo por
electrocardiograma. La coadministracion de REYATAZ/ritonavir con
diltiazem no ha sido estudiada.

felodipina, nifedipina, nicardipina y 1 bloqueador del canal | Es necesario tener precaucion. Se debe considerar titular la dosis del
verapamilo de calcio bloqueador del canal de calcio. Se recomienda efectuar un monitoreo por )f
clectrocardiograma. ;i

E 017 54026208 APNDERMEAN
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Tabla 27: Interacciones medicamentosas establecicae. v otras potencialmente
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significativas: Se puede recomendar una alteracion de la dosis o del régimen

sobre la base de estudios de intcrac}:_iones medicamentosas® o interacciones

esperadas (Ia informacion de la tabla se aplica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

Clase de firmaco concomitante:

Fdrmacos especificos

Efecto sobre Ia .
concentracién de
atazanavir o el
firmaco

concomitante

Comentario clinico

Antagonistas de los r plores de
endotelina: Bosentan

| atazanavir

" 1 bosentan

Las concedtraciones plggmaticas de atazanavir pueden reducirse cuando
se adm_in'rf_:lra bosentanzzon REYATAZ sin ritonavir, No se recomienda
la coadm’” jstracién de, “Jo@éntan ¥ REYATAZ sin ritonavir.

Coadministracién de tosentan en puacientes adultos que reciben
REYATAZ/ritonavir: -

Para tos pacientes qus han recibido REYATAZ/ritonavir durante al
menos 10 dias, comenzar ¢l bosentan con una dosis de 62,5 mg una
vez al dia o dia de por medio, en base a Ia tolerabilidad individual,

Coadmlm‘f:‘lmct‘dn de REYATAZritonavir en pacientes adultos que

reciben busentan:

Discontinuar el bosentan al menos 36 horas antes de comenzar
REYATAZ/ritonavir. Al menos 10 dias después de comenzar
REYATAZ/ritonavir, reanudar el bosentan con una dosis de
62,5 mg una vez al dia o dia de por medio, segln la
tolerabilidad individual.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa-
atorvastatina, rosuvastatina

T atorvastatina

1 rosuvastatina

Titular cuidadosamente la dosis de atorvastating y usar la menor dosis
necesaria. La dosis de rosuvastatina no debe superar los 10 mg/dia. El
riesgo de taiopatia, inc%"aida rabdomi6lisis, puede incrementarse cuando se
usan inhividores de .a proteasa del VIH, incluido REYATAZ, en
combinac:3n con estos firmacos.

Aniagonistas del receptor 11,

1 atazanavir

Las concentracioncs plasmaticas  de atazanavir  disminuyeron
sustancialmente cuand’; se administrd REYATAZ 400 mg unavez por dia
simultanedmente con yunsatidina 40 mg dos veces por dia en adultos, lo
que puede ocasionar la pérdida del efecto terapéutico y el desarrollo de
resistencia,

En paciertes aduitos sin tratamiento previo:

REYATAZ 300 mg con ritonavir 100 mg una vez por dia con alimento
debe administrarse simultaneamente y/o al menos 10 horas despuds de la
dosis del antagonista del receptor H, (H2RA). Se puede usar una dosis de
H2RA comparable con famotidina 20 mg una vez por dia hasta una dosis
comparable con famotidina 40 mg dos veces por dia junto con REYATAZ
300 mg con ritonavir 100 mg en pacientes no tratados previamente.

O

Para fos pacientes que no toleran ritonavir, se debe administrar
REYATAZ 400 mg ur'a vez por dia con afimento al menos 2 horas antes

ATAE (A4
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medicamentosas  establecidas  y  otras potencialmente I’

significativas: Se pucde recomendar una alteracion de la dosis 0 del régimen

sobre la base de cstudios de interacciones nredicamentosas® o interacciones

esperadas (la informacion de la t:i{)la se uplica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo Lantrarie)
Y

Cluse de farmaco concomitante:

Farmacos especificos

Efecto sobre fa
concentracién de
atazanavir o el
farmaco

concomitante

% T omentario clinico

s

o

. Ninguna dosis énica

yal meno.ﬁ; 10 horas después de la dosis del H.
del H2RA debe exceder una dosis equivalente a famotidina 20 mg, y la
dosis diaria total no deberé exceder una dosis equivalente a famotidina 40
mg. No se recomienda ¢l uso de REYATAZ sin ritonavir en mujeres

embarazadas.

En paclentes adulfos previamente tratados:

Cuando se administra un H2RA a un paciente que recibe REYATAZ con
ritonavir, 1a dosis del H2RA no debe exceder una dosis equivalente a 20
mg de famotidina dos veces por dfa, y las dosis de REYATAZ y ritonavir
deben adr-inistrarse sir ultincamente y/o al menos 10 horas después de la
dosis del 2RA

. REYA[‘AZ 300 mg ¢or ritonavir 100 mg una vez por dia (todo como
dosis tinica con alimeni) 3i se administra con un H2RA.

~,

s REYATAZ 400 mg{ 0 fitonavir 100 mg una vez por dia (todo como
dosis Gnica con alimenzo) si s¢ administra con tenofovir DF y un H2RA.
o REYATAZ 400 mg con fitonavir 100 mg una vez por dia (todo como
dosis Gini¢a con alimento) si se administra con tenofovir DF o un H2RA
para mujeres embarazadas durante ¢! segundo y tercer trimestre. No se
recomienda REYATAZ para mu‘jeres embarazadas durante el segundo ¥
tercer trimestre que toman REYATAZ con tenofovir DF y un H2RA.

Anticonceptivos hormonales: etinil

esiradiol v norgestimato o noretindrona

| etinil estradiol

1 norgestimaio®

1 etinil estradiol

t noretindrona®

Usar con precaucion si se considera la coadministracion de REYATAZ o
REYATAZ/ritonavie con anticonceptivos orales. Si se administra un
anticonceptivo oral con REYATAZ mas ritonavir, se recomienda que €!
anticonceptivo oral contenga al menos 35 meg de etinil estradiol. Si se
administra. REYATAZ sin ritonavir, ¢l anticonceptivo oral no debe

contener mas de 30 mcgde etinil estradiol.

Los poter ziales riesges ¢n materia de seguridad incluyen sustanciales
awmentos: 1t 1a exposicion.a la progesterona. Se desconocen los efectos a
largo plazéde los aumentos ¢n la concentracion del agente progestacional
. y podrian incrementar 4 rksgo de resistencia a la insulina, dislipidemia y

acné,

4t
i
€ ?EYATAZ o REYATAZ/ritonavir con otros

nticonceptivos hormonales (por ejemplo, parche anticonceptivo, anitlo ¥

oy

La coadministracifn

vaginal anticonceptive,0 anticonceptivos inyectables) 0 anticonceptivos

orales que contienen progestagenos distintos de norctindrona ©

norgestimato, 0 menos de 25 mog de etinil estradiol, no ha sido estudiada;

{F2201734026208-
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Tabla 27: Interacciones medicamentosas  establecidas ¥ otras potencialimente lé

significativas: Se puede recomendar una alteracién de la dosis o del régimen

sobre la base de estudios de interacéioncs medicamentosas® o interaceiones

esperadas (la informacion de la tabla se zplica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se mdxquc lo

Clase de fdrmaco concomitante:
Firmacos especificos

Efecto sobre Ia
concentraeién de
atazanavir.o el
firmaco

concomitante

i ontr lrm)

"

Comentario clinico

por lo Janto, se recomienda utilizar métodos alternativos de
anticoncepéién.

Inmunosupresores: ciclosporina,

sirolimus, tacrolimus

1 inmunosupresores

Se recomienda monitorear 1a concentracién terapéutica de estos
inmunosupresores cuando se los coadministra con REYATAZ.

Beta-agonistas inhalados:
Salmeterol

1 salmeterol

No se recomienda la coadministracion de salmeterol con REYATAZ, Fi
uso concomitante de saimeterol Y REYATAZ puede causar un mayor
riesgo de reacciones cardiovasculares adversas asociadas con salmeterol,
incluyendo la prolongacisn del intervalo QT, palpitaciones ¥ taquicardia
sinusal,

Esteroide inkalatorio/nasal: Ruticasona

REYATAZ
t fluticasona

El' uso c(;pcomitante de propionato de fluticasona ¥y REYATAZ (sin
ritonavir); buede aumertar las concentraciones plasméticas del propionato
de ﬂuuu, vona. Usar con precaucién. Considerar alternativas para el
proplona(u de ﬂutlcasc'na. en particular en los casos de uso prolongado.

REYATAZ/
ritonavir

1 fluticasona

El uso concomitante dc proplonato de fluticasona y REYATAZ/itonavir
puede au}nemar las ;o;;?f/ntracloncs plasméticas del propionato de
fluticasona, lo que ocisiena concentraciones séricas significativamente
reducidas de cortisol. Se han reportado  efectos corticosteroides
slstémncos», incluidos sindrome de Cushing y supresién adrenal, durante el
uso postet sor & la comercializacién del producto en pacientes que recibian
ritonavir y propionato de fluticasona administrado por inhalacion o por via
intranasal. La coadministracién de propionato de fluticasona y
REYATAZ/ritonavir no se recomienda a menos que el beneficio potencial
para el paciente supere el ricsgo de efectos colaterales corticosteroides
sistémicos fvéase Advertencias ¥ Precauclones].

Antibidticos macrélidos: claritromicina

0/)1mdes buprenorfina

1 claritromicina
1 14-OH
claritromicina
1 atazanavir

l.as mayores concentraciones de claritromicina pueden causar
prolongaciones de QTc; por consiguiente, se debe considerar una
reduccion de la dosis de claritromicina del 50% cuando se la coadministra
con REYATAZ Asi mismo, las concentraciones del metabolito activo 14-
OH clarit *om:cma se ver significativamente reducidas; considerar una
tcrapia akgiglnatlva para ias indicaciones distintas de infecciones debidas ai
complejow Mycobacqérium avium.  La  coadministracién  de
REYATAZitonavir con i'ilaritromicina no se ha estudiado.

1 buprenorfina
7 norbuprenorfina

La coadministracién ¢+ buprenorfina y REYATAZ con o sin ritonavir
aumenta la concentracién plasmatica de buprenorfina y norbuprenorfina,
La coadministracién de REYATAZ mas fitonavir con buprenorfina
requiere et monitoreo clinico de la sedacién y los efectos cognitivos. Podra

consideratse una reduccién de la dosis de buprenoriina, No se prevé que

REYATA

B G

RS 2R 0363

PAULA C f
Apudgeada
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Tabla 27: Interacciones medicamentosas establecidas y  otras  potencialmente M

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

sobre la base de estudios de interacciones miedicamentosas® o interacciones
¥ |

esperadas (la informacion de la tzola se iptica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo ¢ontraric)

i

Clase de fiirmaco concomitante: Efecto sobre la Comentario clinico
Firmacos especificos concentracién de

atazanavir o el

farmaco
concomitante 2
la coadministracién de buprenorfina y REYATAZ con ritonavir
disminuya las concentraciones plasmaticas de atazanavir. La
coadministracién de buprenorfina y REYATAZ sin ritonavir puede
disminuir las comcentraciones plasmaticas de atazanavir. No se
rccomienda la coadministracién de REYATAZ y buprenorfina sin
ritonavir. .
Inhibidores de PDES: sildenalil, 1 sildenafil La coadministracion cbn REYATAZ no ha sido estudiada pero puede
tadalafilo, vardenafi 1 tadafalilo ocasionar un aumentc en las reacciones adversas asociadas con el
1 vardenalil inhibidor de PDES, que incluyen hipotensidn, sincope, trastornos visuales

y priapism.o,

Uso de if}'"’ribi(lorex de PDES pura la lpertension arierial pudmonar
(HAP): .

El uso de sildenafil pargeliratamiento de Ia hipertensién pulmonar (HAP)
csté contraindicado cgn -REYATAZ [véase Contraindicaciones]. Se
recomiendan los siguientes ajustes de Ja dosis parael uso de tadalafilo con
REYATAZ.:

Coadminis:gtracién de tadalafilo en pacientes que reciben REYATAZ (con
¢ sin ritonavir):

»  Para los pacientes que han recibido REYATAZ (con o sin
] ' ’ ritonavir) durante al mwenos una semana, comenzar
; tadalafilo con 20 mg una vez al dia. Aumentar a 40 mg
una vez al dia en base a la tolerabilidad individual.

Coadministracién de REYATAZ (con o sin ritonavir) en pacientes que
reciben tadalafijo:

= Evitar el uso de tadalatiloc cuando se comienza
REYATAZ (con o sin ritonavir). Dejar de usar tadalafilo
al menos 24 horas antes de comenzar REYATAZ (con o
sin ritosiavir). Al menos una semana después de comenzar
REYATAZ (con o sin ritonavir), reanudar tadalafilo con
20 mg <:/na”vcz al dia. Aumentar a 40 mg una vez al dia en
base a’i;i ta;lcrabilidad individual.

Uso de inhibidores de PDES para la rliq/dncidn erdetil;
Usar sildenafil con precaucion en dosis reducidas de 25 mg cada 48 horas P

con un mgyor monitoreo de eventos adversos.
Usar tadaldfilo con precaucidn en dosis reducidas de 10 mg cada 72 horas

con un mayor monitoreo de eventos adversos.
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Tabla27: Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas: Se pﬁcde recomendar una alteracion de la dosis o del régimen
sobre la base de estudios de interac;%’fiones medicamentosas® o interacciones
esperadas (la informacién de la tanla se z};rpiica a REYATAZ con o sin

ritonavir, a menos que se indique lo contrario)

Clase de fdrmaco concomitante: Efecto sobre 1a : Comentario clinico

Férmacos especificos concentracion de o

atazanavir o ol
firmaco

concomitante

REYATAZ/ritonavir: Usar vardenafil con precaucion en dosis reducidas
de no mds de 2,5 mg cada 72 horas con un mayor monitorco de reacciones
adversas.

REYATAZ: Usar vardenatii con precaucion en dosis reducidas de no mas

de 2,5 mg cada 24 horas con un mayor menitoreo de reacciones adversas,

Inhibidores de la bomba de protones: | atazanavir Las  concentraciones - plasmdticas de atazanavir disminuyeron
omeprazol sustancialmente cuando se administro REYATAZ, 400 mg o REYATAZ
300 mg/ritonavir 100 mg una vez por dia junto con omeprazol 40 mig una
vez por d%a en adullos. lo cual puede ocasionar la pérdida del efecto
terapéuticﬁl y el desarrollo de resistencia.

En paciez;es adultos s tratamiento previo:

La dosis def inhibidor de la bomba de protones (PPI) no debe exceder el
equivalente a una dosiz de 20 mg de omeprazol y debe administrarse
aproximadamente 12 hyra: antes de la dosis de REYATAZ 300 mg con
ritonavir 100 mg.

En pacientes adultos previamente tratados;

No se recomienda el uso de PPI en pacicntes previamente tratados que
reciben REYATAZ. '

® Para conocer la magnitud de las interacciones, véase Farmacologia Clinica, Tablas 4y 5.
Y Véase Contraindicaciones. Tabla 17, para midazolam adininistrado por via oral.
© En combinacién con atazanavir 300 mg y ritonavir 100 mg una vez por dia.

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

Farmacos sin interacciones observadas con REYATAZ
No se observé ninguna interaccion medicamentosa clinicamente significativa cuando se coadministro
REYATAZ con metadona, fluconazol, paracetaxﬁal, atenclol, o los inhibidores nucledsidos de

transcriptasa inversa lamivudina o zidovudina . [véase Farmécologia Clinica, Tablas 4 yJ3]
o
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USO EN POBLACIONES ESPECiFICAS

Embarazo
e
\

Sintesis de riesgos

El atazanavir ha sido evaluado en una limitada cantidad de f.;fn’fajeres durante el embarazo. Los datos
disponibles sobre humanos y animales sugieren qué el atazanavir no aumenta el riesgo de defectos
graves de nacimiento en general, en comparacién con el indice habitual [véase Datos]. En la poblacién
general de EE.UU., el riesgo de base estimado de defectos dé nacimiento graves y aborto espontdneo
en embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% ¥ del 15-20%, respectivamente. No se observaron
malformaciones relacionadas con el tratamiento en ratas y conejos, en los cuales las exposiciones a
atazanavir fueron 0,7-1,2 veces aquellas alcanzadas con la dosis clinica en humanos (300 mg/dia de
atazanavir potenciado con 100 mg/dia de ritonavir). Cuando atazanavir se administré a ratas prefiadas
y durante toda la lactancia, se observé un retardo reversible cel crecimiento neonatal [véase Datos].

Consideraciones clinicas : ¥ -

Ajustes de dosis durante el embarazo y el periodo pfs’hparto.‘
¢ REYATAZ debe administrarse con ritonavir en mujetes embarazadas.
¢ Para las mujeres embarazadas, no se requiere ajus ;e? de la dosis de REYATAZ, con las
siguientes excepciones: : v
o Para mujeres embarazadas previamente tratadas durante el segundo o el tercer trimestre,
cuando se coadministra REYATAZ con vn antagcnista del receptor Hz o tenofovir DF, se
recomienda REYATAZ 400 mg con ritonavir 100 mg una vez al dia. No se cuenta con datos
suficientes para recomendar una dosis de REYATAZ para usar con un antagonista del
receptor H> y tenofovir DF en mujeres embarazadas que han sido previamente tratadas.

* No se requiere ajuste de la dosis para las pacientes en el periodo post-parto. Sin embargo, las
pacientes deben ser estrechamente monitoreadas para detectar eventos adversos, debido a que
las exposiciones al atazanavir pueden ser més altas durante los primeros 2 meses luego del

parto [Véase Posologia/Dosis y Admz‘nistrac?'y_én y Farmacologia Clinica].

Reacciones adversas maternas:

Se han producido casos de sindrome de acidosis lactica, er: ocasiones mortal, ¢ hiperlactatemia
sintomatica en mujeres embarazadas que usaban REYATAZ en combinacién con andlogos
nucledsidos, los cuales se asocian con un mayor riesgo de sindrome de acidosis lactica.

La hiperbilirrubinemia es frecuente en pacientes que toman REYATAZ [véase Advertencias y
Precauciones], incluidas las mujeres embarazadas [véase Datos /.

Advertir a las mujeres embarazadas sobre los potenciales riesgos de sindrome de acidosis ldctica jé i

hiperbilirrubinemia. . [,

(ATAIARANED | Proveos de Prospects | NOA ZIRETVALOBE740 1 TF-ZOI7-24026268-A"PN3DERM#A7L
; i 1 i
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Reacciones adversas fetales/neonaivies: '

Todos los lactantes, incluidos los neonatos expuestos a REYATAZ en el titero, deben ser monitoreados
para detectar ¢l desarrolio de hiperbilirrubinemia severa durante los primeros dia de vida [véase
Datos].

Datos en humanos

_En el ensayo clinico A1424-182, se administr6 REY ATAZ/ritonavir (300 mg/100 mg o 400 mg/100

mg) en combinacién con zidovudina/lamivudina a 41 mujeres embarazadas infectadas con e] VIH
durante el segundo o el tercer trimestre. Entre las 39 r?xujeres gae completaron el estudio, 38 alcanzaron
un nivel de ARN del VIH menor a 50 copias/ml en’ 1 momeato del parto. Seis de 20 mujeres (30%)
que tomaban REYATAZ/ritonavir 300 mg/100 mg y 1% de 21 mujeres (62%) que tomaban
REYATAZ ritonavir 400 mg/100 mg experimentaron hiperkilirrubinemia (bilirrubina total mayor o
igual a 2,6 veces el limite superior del rango normal (LSN). No se observaron casos de acidosis lactica
en el ensayo clinico A1424-182.
Las concentraciones de atazanavir en Ia sangre del ‘cordén umbilical fetal fueron aproximadamente
12% a 19% de las concentraciones maternas. Entre los 40 lactantes nacidos de 40 madres infectadas
con el VIH, todos tuvieron resultados de ensayo negativos para ADN del VIH-1 en el momento del
parto y/o durante los primeros 6 meses post-parto. Los 40 lactantes recibieron tratamiento
antirretroviral profiléctico que contenia zidovudina, No se observo evidencia de hiperbilirrubinemia
severa (niveles de bilirrubina total superiores a 20 mg/dL) ni encefalopatia bilirrubinica aguda o
crénica entre los neonatos en este estudio. Sin embargo, 10/36 lactantes (28%) (6 de 38 semanas de
gestacién o mds, y 4 de 38 semanas de gestacion o n,enos) tuvieron niveles de bilirrubina de 4 mg/dL
o més dentro del primer dia de vida. ; '

La falta de diversidad étnica constituy6 una limitacién para «el-estudio. En la poblacién del estudio,
33/40 lactantes (83%) eran negros/afroamericanos, quicnes tienen menor incidencia de
hiperbilirrubinemia neonatal que los caucdsicos y asiéticos. Asimismo, las mujeres con
incompatibilidad de Rh fueron excluidas, asi comc; aquellas que tenian un bebé anterior que habia

desarrollado enfermedad hemolitica y/o ictericia patolégica neonatal (que requeria fototerapia).

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

Sobre la base de reportes prospectivos a partir del Registro de Embarazos durante el uso de
Antirretrovirales (APR) de aproximadamente 1600 hacimienios vivos tras la exposicion a regimenes
que contienen atazanavir (incluidos 1037 nacimier/0s vivos de bebés expuestos durante el primer

trimestre y 569 expuestos durante el segundo o tercer trimestre), no hubo diferencia en cuanto a lgé) {f
defectos de nacimiento entre atazanavir y Ia tasa de defecos de nacimiento de referencia. En/ly |/

. MIF‘-Q'G‘1~"7}£122161282ﬂ68-'f'm’NzDEr{M# N
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poblacién general de EE.UU., e} riesgo de base estimado de defectos de nacimiento graves en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4%.

Datos en animales

En estudios de reproduccién realizados en animales, no se observé evidencia de mortalidad o
teratogenicidad en la cria de animales a niveles de e)gbosiciénj’sistémica al farmaco (ABC) de 0,7 veces
(en conejos) a 1,2 veces (en ratas) superiores a aqug{f%lés obscf"rv";adas con la dosis clinica humana (300
mg/dia de atazanavir reforzado con 100 mg/dia de ritonavir). En los estudios de desarrollo pre- y post-
natal realizados en ratas, el atazanavir causé retardo del creciﬁiéénto neonatal durante la lactancia, que
se revirtié tras el destete. La exposicién materna al firmaco con esta dosis fue 1,3 veces mayor a la
exposicién humana con la dosis clinica recomendada. Se produjo toxicidad materna minima a este
nivel de exposicion.

Lactancia

Sintesis del riesgo

Los Centros para el Control y la Prevencién de las Enfermedades recomiendan a las mujeres infectadas
con VIH-1 no amamantar a sus hijos a fin de evitar el riesgo de transmisién post-natal del VIH-1.
Atazanavir ha sido detectado en la leche materna humana. No se dispone de datos sobre los efectos de
atazanavir sobre la produccién de leche. Atazanavir se detecgé en la leche de ratas en periodo de
lactancia y se asoci6 con un retardo del crecimiento freonatal; q'ie se revirti6 tras el destete. Tanto por
el riesgo de transmitir el VIH-1 como por el potenci‘l de reacciones adversas serias en bebés en etapa
de lactancia, se les debe indicar a las madres que no amamarte: a sus hijos.

Uso pediatrico

|
REYATAZ capsulas estd indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el /
tratamiento de la infeccion por VIH 1 en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores que pesen ‘
al menos 15 Kg. REYATAZ no se recomienda en pacientes pediatricos de menos de 3 meses debido . J
al riesgo de kernicterus [véase Indicaciones y Uso]. Todas las contraindicaciones, advertencias y j
precauciones de REYATAZ se aplican a los pacientes pediatricos [Véase Contraindicaciones y |
Advertencias y Precauciones]. ||
\

|

|

|

No existe dosis recomendada para REYATAZ, capsulas en pacientes pediatricos menores de 6 afios de
edad.

La seguridad, el perfil farmacocinético y la respuissta virdlégica de REYATAZ se evaluaron en
pacientes pediétricos en un ensayo clinico multicéatrico de disefio abierto PACTG 1020A [véase
Farmacologia Clinica y Estudios Clinicos]. El perfil de seiuridad en pacientes pediatricos fue en
general similar al observado en adultos [véase Reacciones "Adversas]. Véase Posologia/Dosis y
Administracién) para obtener las recomendaciones posoldgicas para pacientes pediatricos. / {

O T S NS0T 724026308 APNDERMAAN
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Los estudios clinicos realizados con REYATAZ no ifcluyeron una cantidad suficiente de pacientes de

% Bristol-Myers Squibb

Uso geriatrico

65 afios de edad en adelante para determinar si resg}onden ¢e manera diferente a los pacientes mas
jovenes. Teniendo en cuenta una comparacion de valores farmacocinéticos medios luego de una dosis
Ginica para Cmax y ABC, no se recomienda un ajuste de la dosis sobre la base de la edad. En general, se
debe tener una precaucion adecuada en la administrecion y ¢! monitoreo de REYATAZ en pacientes
geriatricos que refleje la mayor frecuencia de deterioro de la funcion hepética, renal o cardiaca, y de
enfermedades concomitantes u otra terapia con fArmacos.

| Edad/Género

Se llevé a cabo un estudio de la farmacocinética del atazanavir en individuos sanos jovenes (n=29; 18-

40 afios de edad) y geriatricos (n=30; >65 afios de edad). No se observaron diferencias

farmacocinéticas clinicamente significativas debido a la edad o al género.

Deterioro de la funcién renal

No se recomienda usar REYATAZ en pacientes pre; 1amente tratados por VIH con enfermedad renal
en estadio terminal sometidos a hemodialisis {veave Pnsologza/Do sis 'y Adminisiracion y
Farmacologia Clinica].

Deterioro de la funcion hepatica

No se recomienda usar REYATAZ en pacientes con deteriore hepético severo. No se recomienda usar
REYATAZ/ritonavir en pacientes con cualquier grado de deterioro hepético [véase Posologia/Dosis y
Administracién y Farmacologia Clinica].

PRESENTACION/CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y
MANIPULACION

REYATAZ (atazanavir) Capsulas esta disponible en las siguientes concentraciones y configuraciones
de frascos pldsticos con tapa a prueba de nifios.

Concentracion Color de ia }Marcas e lzcdpsula Cépsulas
del producto* capsula (color de tinta) por frasco
(tapa/cuerpo) Tapa Cuerpo
150 mg Azul/azul celeste BMS 150 mg (blanco)r 3624 60

{azul)
200 mg Azul/azul BMS 200 mg (blanco) 3631 60
(blanco)
300 mg Rojo/azul BMS 300 g (blanco) 3622 30
{blanco)

H040 NP0017:24026208-APNCDERM g"f‘)
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Conservar REYATAZ a temperatura ambiente entre’15 °C a 50 °C,

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARAEL PACIENTE

Indicar al paciente que lea la informacion para el paciente.

REYATAZ no es una cura para la infeccion por VIH. Advertir a los pacientes que deben permanecer
bajo la supervisién de un médico mientras reciben REYATAZ.

Anormalidades en la conduccién cardiaca

Informar a los pacientes que ¢l atazanavir puede producir cambios en el electrocardiograma (por
ejemplo, prolongacién de PR). Indicar a los pacientes que deben consultar a su médico si experimentan
sintomas tales como mareos o aturdimiento /véase Advertencias Y Precauciones]. '

Reaccion dérmica severa A

Se les debe informar a los pacientes que ha habido reporfes! de reacciones dérmicas graves (por
ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme Y efupciones cutdneas toxicas) con el uso
de REYATAZ. Advertir a los Pacientes que si desarrollan signbs o sintomas de reacciones dérmicas
graves o reacciones de hipersensibilidad, deben discontinuar el uso de REYATAZ y someterse de

inmediato a una evaluacién médica [véase Advertencias y Precauciones Y Reacciones Adversas].

Hiperbilirrubinemia

Informar a los pacientes que se han producido elevaciones asintomaticas de Ia bilirrubina indirecta en
pacientes que recibjan REYATAZ. Esto puede ir acompafiado de coloracién amarillenta de lapielola
parte blanca del ojo, por lo que se puede considerar una terapia-antirretroviral alternativa si el paciente
siente preocupaciones de tipo estético [véase Advertencias y Precauciones).

Nefrolitiasis y colelitiasis

Informar a los pacientes que se han reportado casos Gfé célculos yenales y/o calculos biliares con el uso
de REYATAZ. Algunos pacientes con cdlculos renales y/o calculos biliares tuvieron que ser internados
para recibir tratamiento adicional, y algunos presentaron complicaciones. Puede ser necesario
discontinuar la administracién de REYATAZ como parte del zhanejo clinico de estos eventos adversos
[véase Advertencias y Precauciones].

Interacciones medicamentosas

REYATAZ puede conducir a interacciones significativas con algunos farmacos; por o tanto, se les
debe indicar a los pacientes que, antes de usar el producto, le informen al médico sobre el uso de

cualquier otro medicamento de venta bajo receta, de venta libre o productos de origen vegetal, en
I

particular la hierba de San Juan [véase Contraindicaciones, Advertencias Y Precauciones].

61
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Sindrome de Reconstitucion Inmune ‘ ‘ 2}\

Aconsejar a los pacientes que informen inmediatamerite a sy médico de cualquier sintoma de infeccién,
Ya que en algunos pacientes con infeccién avanzada por el VIH (SIDA), pueden producirse signos y
sintomas de inflamacion producida por infecciones previas luego de iniciado el tratamiento anti-VIH
[véase Advertencias Y Precauciones].

Redistribucion de grasa

Informar a los pacientes de que puede producirse redistribucién o acumulacion de grasa corporal en
los individuos que reciben terapia antirretroviral, la cual incluye inhibidores de proteasa, y que en la
actualidad se desconoce la causa y los efectos a larg plazo sobre la salud de estas afecciones [véase
Advertencias y Precauciones /. :

Instrucciones de dosificacion

Indicar a los pacientes que tomen REYATAZ corr alimen.o. todos los dias y que tomen el otro
tratamiento antirretroviral concomitante segilin se prescribio. REYATAZ siempre debe usarse en
combinacién con otros farmacos antirretrovirales. Advertir alos pacientes que no deben alterar la dosis
ni discontinuar la terapia sin consultar con su médico, Informar a los pacientes que si se saltea una
dosis de REYATAZ, deben tomarla lo antes posibie y luego volver a su cronograma normal; sin
embargo, si se salte6 una dosis, el paciente no debe duplicar la dosis siguiente.

l.actancia

Instruir a las mujeres con infeccién por VIH-1 a que no amamanten ya que el VIH-1 puede transmitirse
al bebé a través de la leche materna, REYATAZ también puede pasar al bebé a través de la leche
materna y no se sabe si podria dafiar al bebé [véase Uso en Poblaciones Especificas].

u
i

SOBREDOSIS

La experiencia acerca de sobredosis aguda de REYATAZ en humanos es limitada. Se ha administrado
dosis finicas de hasta 1200 mg (tres veces la dosis maxima recomendada de 400 mg) a voluntarios
sanos sin que sufrieran efectos adversos sintomaticos. Una tinica sobredosis auto-administrada de 29,2
g de REYATAZ en un paciente infectado con VIH (73 veces la dosis recomendada de 400 mg) se
asocio con bloqueo bifascicular asintomatico y prolongacion del intervalo PR. Estos eventos se
- resolvieron espontaneamente, A dosis de REYATAZ que causan elevadas exposiciones a atazanavir,
se puede observar ictericia debido a la hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) (sin cambios
asociados en la funcion hepatica en los ensayos) o prolongacién del intervalo PR [véase Advertencias
Y Precauciones y Farmacologia Clinicaj. ’

El tratamiento de la sobredosis con REYATAZ debe consistir en medidas generales de apoyo, que
incluyen el monitoreo de los signos vitales y electmpardiograma, y la observacién del estado clinico-,

del paciente. Si esta indicado, se debe proceder a la i -minaciéh del atazanavir no absorbido por em¢s
o lavado géstrico. También se puede administrar carbén activado para ayudar a eliminar el farmach noy/’
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absorbido. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con REYATAZ. Debido a que el
atazanavir es metabolizado extensamente por el higaco y su unién a las proteinas es muy alta, la dialisis
no suele ser beneficiosa para eliminar significativamente este medicamento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio- sle Salud.

Certificado N°: 51.052

Elaborado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4691 Highway 62 East Mt. Vernon, Indiana 47620
EEUU. '
Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. e} Libertador 77 / 101, piso 6°, Vicente
Lépez, Pcia. de Buenos Aires.

Tel.: 0800-666-1179.

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

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

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

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N°
Fecha de ultima revisién:

REYATAZ" es una marca registrada de Bristol-Myers Squibb Company.
Mayo 2017
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
REYATAZ® .
ATAZANAVIR

Capsulas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Importante: Pregunte a su médico sobre los medicamentos que no sc¢ deben tomar junto con
REYATAZ. Para m4s informacion, lea las secciones “:Quiénes no deben tomar REYATAZ?” y
“{Qué debo informarle a mi médico antes de tomar REYATAZ?”

¥ o

;Qué es REYATAZ? ‘
REYATAZ es un medicamento de venta bajo receta archivaca Jue se utiliza con otros medicamentos
antirretrovirales para tratar la infeccién por el VIH-1 (Virus e nmunodeficiencia Humana tipo 1) en
adultos y nifios de 6 afios de edad y mayores. El VIH-1 es el virus que causa el SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida). ‘ . i
REYATAZ Cipsulas no debe usarse en nifios de menos de 6 afios de edad. Cuando se usa con otros
medicamentos antirretrovirales para tratar la infeccién por el VIH-1, REYATAZ puede ayudar a:
* reducir la cantidad de VIH-1 en su sangre. Esto se denomina “carga viral”,
e aumentar la cantidad de céluias (T) CD4+ en su sangre, las cuales ayudan a combatir otras

infecciones.
Reducir la cantidad de VIH-1y aumentar la cantidad de células (T) CD4+ en su sangre puede ayudar
a mejorar su sistema inmune. Esto puede reducir su riesgo de muerte o de contraer infecciones que se
pueden producir cuando su sistema inmune se encuejé;ltra débii (infecciones oportunistas).
REYATAZ no cura la infeccién por VIH-1 ni el SIDA.Usted debe seguir tomando medicamentos contra

el VIH-1 para controlar la infeccién por el VIH y reducir las snfermedades relacionadas con el VIH.

. Quiénes no deben tomar REYATAZ?

No tome REYATAZ si:

* cs alérgico al atazanavir o a cualquiera de los ingredientes de REYATAZ. Consulte la lista
completa de ingredientes de REYATAZ al final de este folleto.

* estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos. Tomar REYATAZ junto con estos
medicamentos puede afectar la manera en que REYATAZ funciona. REYATAZ puede causar
efectos secundarios graves y potencialmente mortales, o la muerte, cuando se usa con estos

Pt
medicamentos: / x

AT
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alfuzosina lovastatina
cisaprida 6 midazolam, cuando se toma por
o medicamentos derivados del ergot, que boca para la sedacion
incluyen: o nevirapina
* tartrato de ergotamina ° P :noznfizit
. s . ]
* mesilato de dihidroergotamina ©  riampicina ,
o sildenafilo, cuando se usa para el

*  metilergonovina
o indinavir

tratamiento de la hipertensién

arteric! pulmonar
simvastatina
hierbade San Juan (Hypericum
perforat:im)
o triazof’iﬁam
Se pueden producir probiemas graves si usted o su hijo soma cualquiera de los medicamentos

mencionados antes con REYATAZ.

o irinotecan
o lurasidona si REYATAZ se usa con
ritonavir

PANEVER

v

¥

& Qué debo informarle a mi médico antes de tomar REYATAZ?

Antes de tomar REYATAZ, informe a su médico si:

¢ Tiene problemas cardiacos.

o Tiene problemas'hebéticos, incluida infeccién por el virus de la hepatitis B o C,

¢ Esté recibiendo dialisis.

» Tiene diabetes. |

¢ Tiene hemofilia. .

* Tiene cualquier otra afecciéon médica. ) :

* Estd embarazada o planea quedar embarazada. Consult: # su médico sobre tomar REYATAZ
durante su embarazo o si esta planeando quedar e'mbaraz,z«;dff mientras toma REYATAZ.

0 Los métodos anticonceptivos hormonales, tales como inyecciones, anillos vaginales o
implantcs, parches‘anticonceptivos, y algunas pildoras anticonceptivas orales, pueden no
_ funcionar durante el tratamiento con REYATAZ. Consuite a su médico sobre los métodos
anticonceptivos que se puede usar durante el tratamiento con REYATAZ.
0 Luego de que nazca su bebé, informe a su meédico si la piel o la parte blanca de los ojos de su
bebé se tornan de color amarillo.

* Estd amamantando o planea amamantar a su bebé. No amamante a su hijo si esti tomando
REYATAZ. Usted no debe amamantar si tiene VIH-1 debido al riesgo de transmitir e] VIH-1 a su
bebé. REYATAZ puede pasar a la leche materna. Consulte a su médico sobre la mejor manera de
alimentar a su bebé,

Informe a su médico sobre todos los medicamentos qve toma, inciuidos medicamentos de venta bajo receta

y de venta libre, vitaminas, y suplementos a base de hierbas. yan
. . . ‘j ;
e ; ;
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Algunos medicamentos interactian con REYATAZ. Lleve una lista de sus medicamentos para
mostrarle a su médico. Puede pedirle a su médico una lista de medicamentos que interactiian con
"REYATAZ. No comicnce a tomar ningan medi{;:amentd nuevo sin antes consultarlo con su
médico. Este podra decirle si es seguro tomar REY ATAZ cof. otros medicamentos. |

,Como debo tomar REYATAZ?

o Tome REYATAZ exactamente como le indique su médico.

e No cambie ]a dosis ni deje de tomar REYATAZ, a menos que su médico se lo indique.

¢ Permanezca bajo el cuidado de su médico durante el tratamiento con REYATAZ.

o REYATAZ debe usarse con otros medicamentos antirretrovirales.

e Tome REYATAZ una vez por dia.

e REYATAZ se presenta en capsulas.

e Tome REYATAZ Cépsulas con alimento.

o Trague las capsulas enteras. No las abra.

¢ Siomite una dosis de REYATAZ, témela en cuanto s¢ acuerde. Luego tome la siguiente dosis ¢n
su horario habitual. No tome 2 dosis juntas. : 7
Si toma demasiado REYATAZ, llame a su 1i.;édico o-concurra de inmediato al servicio de
emergencias del hospital mas cercano. o |
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al H;zvsylul mds cercano o conumicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. ~

Cuando su suministro de REYATAZ comience a disminuir, obtenga mas de parte de su médico o
farmacia. Es importante que no se quede sin REYATAZ. La cantidad de VIH-1 en su sangre puede
aumentar si deja de tomar el medicamento, incluso aunque sea por periodo corto. El virus puede
tornarse resistenie a REYATAZ y mds dificil de tratar. '

. Cuales son los posibles efectos secundarics de REYATAZ?

REYATAZ puede causar efectos secundarios serias, que incluyen:

* Un cambio en la manera en que late su corazén (camyi¢ cn el ritmo cardiaco). Informe a su
médico de inmediato si se marea o se siente aturdido. Esvim podrian ser sintomas de un problema
cardfaco. i

¢ Erupcién cutinea. La erupcion cutanea es comiin con REYATAZ, pero a veces puede ser severa.
Generalmente desaparece dentro de las 2 semanas, sin ningin cambio en el tratamiento. Se puede
desarrollar erupcion dérmica severa en asociacién con otros sintomas, lo que podria ser grave./}if §§

f1
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desarrolla una erupcidn severa o erupcion con cualquiera ‘le los siguientes sintomas, deje de ‘%‘k&

REYATAZ y llame a su médico de inmediato:

o sensacion general de malestaro o an:}pol’las

sintomas tipo gripe

o fiebre o llagasen la boca

o dolores musculares o articulares o inflamacién del rostro

o ojos enrojecidos o inflamados o abultamiento doloroso, caliente o
(conjuntivitis) enrojecido bajo la piel

e Ll color amarillento de la piel o la parte blanca de los ojos es comin con REYATAZ, y
generalmente no resulta nocivo en adultos y nifics de méas de 6 afios de edad; pero también podria ‘
ser un sintoma de un problema grave. Estos efeitos puedén deberse a aumentos en los niveles de
bilirrubina en sangre (la bilirrubina es producida por el h;‘j’gado). Aunque estos efectos pueden no
resultar nocivos para su higado, piel u ojos, informe a susnédico de inmediato si su piel o la parte
blanca de los ojos se torna amarilla.

e Problemas hepadticos. Si usted tiene problemas hepéticos, incluida infeccién por hepatitis B o C,
éstos pueden empeorar cuando toma REYATAIZ. Su médico le realizara anélisis de sangre para
controlar su higado antes de que pueda iniciar REYATAZ y durante el tratamiento. Informe a su
médico de inmediato si sufre alguno de los siguientes sintomas:

o orina oscura, de color té o picazon

o color amarillento de la piel o la parte o dolor en el area del estomago
blanca de los ojos '

o -heces de color claro

© nauseas

e Se han producido cdlculos renales en algunas? personas que toman REYATAZ. Informe a su
médico de inmediato si tiene sintomas de calculos renalss, los cuales pueden incluir dolor en la
parte baja de la espalda o del estdmago, sangre en la orinx ¢ dolor al orinar.

e Se han producido problemas de vesicula biliar en algunas personas que toman REYATAZ.
Informe a su médico de inmediato si tiene sintomas de problemas de vesicula biliar, los cuales
pueden incluir:

o fiebre © nduseas y vOmitos
o dolor en el sector superior derecho o o color amarillento de la piel o la
medio del estdbmago parte blanca de los ojos

e Se ha producido diabetes y alto nivel de azicar en sangre (hiperglucemia) o el cuadro ha
empeorado cn algunas personas que toman medicamentos inhibidores de proteasa como-

. /f
' {

A . i
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REYATAZ. Algunas personas han tenido ue comenzar a tomar medicacién para tratar la diabetes
0 han tenido que cambiar su medicacién para la diabetes.

* Se pueden producir cambios en su sistema inmune (sindrome de reconstitucién inmune)
cuando comienza a tomar medicamentos contra el VIH-1. Su sistema inmune puede volverse mas
fuerte y comenzar a combatir infecciones que han estado or‘ultas en su cuerpo durante largo tiempo.
Informe a su médico si comienza a tener nuevos Nafntomas“n%go de iniciar REYATAZ.

o  Se pueden producir cambios en la grasa corpor:l en pers.er.fas que toman medicamentos contra el
VIH-1. Estos cambios pueden incluir un aumento de la caatidad de grasa en la parte superior de la
espalda y el cuello (“joroba de bufalo”), las mamas, y &irédedor del tronco. También se puede
registrar una pérdida de grasa en piernas, brazos y rostro. Se desconoce la causa exacta y los efectos
a largo plazo sobre la salud de estas afecciones.

¢ Seha producido un aumento de los problemas d»hemorragia en personas con hemofilia cuanto
toman inhibidores de proteasa como REYATAZ.

Los efectos secundarios mas comunes de REYATAZ incluyen:

O nauseas C mareos

o dolor de cabeza o deior muscular
o dolor en el area del estébmago o diarrea

o vOmitos . o dedrgsién

o dificultad para dormir o fiexrs

o adormecimiento, hormigueo ¢ ardor en

manos o pies

Informe a su médico si tiene algin efecto secundaric 'que le mioleste o que no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios- de REYATAZ. Para obtener mas informacion,
consulite a su médico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento profesional sobre los efectos secundarios.

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

(Cémo debo guardar REYATAZ?
REYATAZ Cipsulas: '

e Conserve REYATAZ Cépsulas a temperatura ambiente, f‘lt}‘e 15°C y 30°C.
¢ Mantenga las cépsulas en un envase bien cerrado.
Mantenga REYATAZ y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

pagina 5 de 6
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Informacion general sobre el uso seguro yiefectivio de REYATAZ

Los medicamentos a veces son recetados con fines distintos ce 'aquellos enumerados en un Prospecto
de Informacién para el Paciente. No utilice REYATAZ para vna afeccion para la cual no fue recetado.
No le d¢ REYATAZ a otra persona, incluso aunque presente los mismos sintomas que usted, ya que
puede causarle un dafio. Si desea mas informacion, consulte a sumédico. Puede solicitarle a su médico
la informacién sobre REYATAZ dirigida a los profe‘%ionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de REYATAZ?
Ingrediente activo: suifato de atazanavir
Excipientes:

REYATAZ Capsulas: crospovidona, lactosa monohidrato y estearato de magnesio. La envoltura de la
capsula contiene gelatina, FD&C Azul Nro. 2, diéxido de titanio, 6xido de hierro negro, oxido de
hierro rojo y 6xido de hierro amarillo. Las capsulas *ienen imipresas con tinta que contiene goma laca
(shellac), dioxido de titanio, FD&C Azul Nro. gf, alcohsl isopropilico, hidréxido de amonio,
propilenglicol, alcohol n-butilico, simeticona y alcotiol deshiérétado. '

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°: 51 .052
Elaborado y acondicionado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62 East, Mt.
Vernon, Indiana 47620 EEUU.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°, Vicente
Lopez, Pcia. de Buenos: Aires, Argentina, Teléfono: 0800 666 1179. Directora Técnica: Adriana P.
Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL VY F UERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS. '

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO FARA SL’E’:ROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO
LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp, N°
Fecha de Gltima revision:

CONSULTE A £U MEDICO

REYATAZY es una marca registrada de Bristol-Myers Squibb Company.

1367836A0
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