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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1943-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-68761397-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-68761397-APN-DGA#ANMAT del Registro dela
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA solicitala
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos parala Especialidad Medicinal denominada PREZISTA /
DARUNAVIR, Forma Farmacéuticay Concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/
DARUNAVIR (COMO ETANOLATO) 75 mg, 150 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg; aprobada
por Certificado N° 53448.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os al cances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PREZISTA / DARUNAVIR, Forma Farmacéuticay Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DARUNAVIR (COMO ETANOLATO) 75 mg, 150 mg, 300 mg,
400 mg, 600 mg y 800 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2020-07005176-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese |a atestacion correspondiente en e Certificado N° 53448, cuando € mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y nuevos prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-68761397-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.04.06 12:23:36 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.06 12:23:39 -03:00
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PREZISTA®
DARUNAVIR
75 mg, 150 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral
Industria estadounidense Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de PREZISTA® 75 mg contiene: Darunavir 75 mg (correspondiente
a 81,31 mg de etanolato de darunavir).

Excipientes: Niicleo del comprimido: Mezcla (Celulosa microcristalina, Silice coloidal anhidro),
Crospovidona, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: Opadry II blanco
85F18422 (Polivinil alcohol - parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Di6xido de titanio (E171),
Talco).

Cada comprimido recubierto de PREZISTA® 150 mg contiene: Darunavir 150 mg
(correspondiente a 162,62 mg de etanolato de darunavir).

Excipientes: Nicleo del comprimido: Mezcla (Celulosa microcristalina 98 % P/P, Silice coloidal
anhidro 2% P/P), Crospovidona, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: Opadry
II blanco 85F 18422 (Polivinil alcohol - parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio
(E171), Talco).

Cada comprimido recubierto de PREZISTA® 300 mg contiene: Darunavir 300 mg
(correspondiente a 325,23 mg de etanolato de darunavir)

Excipientes: Niicleo del comprimido: Mezcla (Celulosa microcristalina 98 % P/P, Silice coloidal
anhidro 2% P/P), Crospovidona, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: Opadry
II Naranja 85F13962 (Polivinil alcohol- parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio,
Talco, FD&C Amarillo # 6).

Cada comprimido recubierto de PREZISTA® 400 mg contiene: Darunavir 400 mg
(correspondiente a 433,64 mg de etanolato de darunavir).

Excipientes: Niicleo del comprimido: Mezcla (Celulosa microcristalina 98 % P/P, Diéxido de
Silicio coloidal 2% P/P), Crospovidona, Diéxido de Silicio coloidal, Estearato de magnesio.
Recubrimiento del comprimido: Opadry II Naranja 85F13962 (Polivinil alcohol- parcialmente
hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio, Talco, FD&C Amarillo # 6).

Cada comprimido recubierto de PREZISTA® 600 mg contiene: Darunavir 600 mg
(correspondiente a 650,46 mg de etanolato de darunavir)

Excipientes: Nicleo del comprimido: Mezcla (Celulosa microcristalina 98 % P/P, Diéxido de
Silicio coloidal 2% P/P), Crospovidona, Diéxido de Silicio coloidal, Estearato de magnesio.
Recubrimiento del comprimido: Opadry II Naranja 85F13962 (Polivinil alcohol- parcialmente
hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio, Talco, FD&C Amarillo # 6).
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Cada comprimido recubierto de PREZISTA® 800 mg contiene: Darunavir 800 mg
(correspondiente a 867,28 mg de etanolato de darunavir).

Excipientes: Nucleo del comprimido: Hipromelosa, celulosa microcristalina silicificada,
Crospovidona, Didxido de Silicio coloidal, Estearato de magnesio. Recubrimiento del
comprimido: Opadry II rojo oscuro 85F150004 (Polivinil alcohol- parcialmente hidrolizado,
PEG 3350/Macrogol 3350/Macrogol 4000, Diéxido de titanio, Talco, 6xido de hierro rojo).

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antirretroviral de uso sistémico. Inhibidores de proteasa, cédigo
ATC: JOSAEI1O.

INDICACIONES

PREZISTA® coadministrado con ritonavir (PREZISTA®/ritonavir), en combinacién con otros ‘
agentes antirretrovirales, estd indicado para el tratamiento de la infeccién por el virus de ‘
inmunodeficiencia humana (VIH-1) en pacientes adultos y pedidtricos de 3 afios de edad y |
mayores (ver “Uso en Poblaciones Especificas™ y “Estudios Clinicos™). |

DESCRIPCION

PREZISTA® (darunavir) es un inhibidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH-1).

PREZISTA® (darunavir), en la forma de etanolato de darunavir, tiene el siguiente nombre
quimico: acido [(1S,2R)-3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2-metilpropil )Jamino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-carbdmico-(3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-il-éster monoetanolato.
Su férmula molecular es C27H37N307S*C2HsOH y su peso molecular es 593,73, El etanolato de
darunavir posee la siguiente formula estructural:

El etanolato de darunavir es un polvo blanco a blanquecino con una solubilidad de
aproximadamente 0,15 mg/ml en agua a 20°C.

Specialist: CPB MAF revision: MAG PP
QC: KY | F-2020-69003248-A PN-DERMANMMAT
HA approval date: AR_DARU_FCT_PI_USPI May-19_V2.0+D_es
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Los comprimidos de PREZISTA® 75 mg se encuentran disponibles como comprimidos
recubiertos blancos, con forma capsulada, para administracién oral. Cada comprimido recubierto
de 75 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a 75 mg de darunavir.

Los comprimidos de PREZISTA® 150 mg se encuentran disponibles como comprimidos
recubiertos blancos, con forma ovalada, para administracién oral. Cada comprimido recubierto
de 150 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a 150 mg de darunavir.

Los comprimidos de PREZISTA® 300 mg se encuentran disponibles como comprimidos
recubiertos ovalados de color anaranjado, para administracién oral. Cada comprimido recubierto
de 300 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a 300 mg de darunavir.

Los comprimidos de PREZISTA® 400 mg se encuentran disponibles como comprimidos
recubiertos ovalados de color anaranjado claro, para administracién oral. Cada comprimido
recubierto de 400 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a 400 mg de darunavir.

Los comprimidos de PREZISTA® 600 mg se encuentran disponibles como comprimidos
recubiertos ovalados de color anaranjado, para administracién oral. Cada comprimido recubierto
de 600 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a 600 mg de darunavir.

Los comprimidos de PREZISTA® 800 mg se encuentran disponibles como comprimidos
recubiertos ovalados de color rojo oscuro, para administracién oral. Cada comprimido recubierto

de 800 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a 800 mg de darunavir.

Durante el almacenamiento, se puede producir la conversién parcial de etanolato a hidrato; sin
embargo, esto no afecta la calidad o rendimiento del producto.

Todas las dosificaciones de PREZISTA® se expresan en términos de la forma libre de darunavir.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion
Darunavir es un medicamento antiviral contra VIH-1 (ver “Microbiologia™).

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca
En un estudio exhaustivo de QT/QTc¢ en 40 sujetos sanos, PREZISTA®/ritonavir en dosis de 1,33

veces la dosis mdxima recomendada no afect6 el intervalo QT/QTc.

Farmacocinética

Farmacocinética en adultos
Specialist: CPB MAF revision: MAG
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General

Darunavir es metabolizado principalmente por el CYP3A. Ritonavir inhibe al CYP3A, por lo
tanto, aumenta las concentraciones plasmaticas de darunavir. Cuando se administré una dosis
dnica de PREZISTA® 600 mg por via oral en combinacién con 100 mg de ritonavir dos veces al
dia, hubo un aumento aproximado de 14 veces en la exposicién sistémica a darunavir. Por lo
tanto, PREZISTA® s6lo debe utilizarse en combinacién con 100 mg de ritonavir para lograr
exposiciones adecuadas a darunavir.

La farmacocinética de darunavir, coadministrado con una dosis baja de ritonavir (100 mg), ha
sido evaluada en voluntarios adultos sanos y en sujetos infectados con VIH-1. La Tabla 1
muestra las estimaciones farmacocinéticas poblacionales de darunavir después de la
administracién oral de PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (basado en el
muestreo disperso en 285 pacientes en el estudio TMC114-C214, 278 pacientes en el estudio
TMC114-C229 y 119 pacientes [datos integrados] de los estudios TMC114-C202 y TMC114-
C213) y PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia (basado en el muestreo disperso en
335 pacientes en el estudio TMC114-C211 y 280 pacientes en el estudio TMC114-C229) para
pacientes infectados con VIH-1.

Tabla 1: Estimaciones Farmacocinéticas poblaciones de Darunavir con PREZISTA®/ritonavir
800/100 mg una vez al dia (Estudio TMC114-C211, andlisis de 48 semanas, y estudio TMC114-
C229, andlisis de 48 semanas) y PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (Estudio
TMC114-C214, anilisis de 48 semanas, Estudio TMC114-C229, anilisis de 48 semanas y datos
integrados de los Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202, Analisis Primario de 24 Semanas)

Parametro PREZISTA"/ ritonavir PREZISTA®/ ritonavir 600/100 mg
800/100 mg una vez al dia dos veces al dia
TMC114- TMC114- TMC114- TMC114- TMC114-
C211 N=335 | C229N=280 | C214N=285 | C229N =278 C213 +
TMC114-
C202 (datos
integrados)
N=119
AUC24, (ngeh/ml)*
Media + Desvio | 93026 + 27050 | 93334 + 28626 116796 + 114302 + 124698 + 32286
Estdndar 33594 32681
Mediana (Rango) 87854 87788 111632 109401 123336
(45000-219240) | (45456-236920) | (64874-355360) | (48934-323820) | (67747-212980)
Con (ng/ml)
Media + Desvio | 2282 + 1168 2160 £ 1201 3490 = 1401 3386 + 1372 3578 = 1151
Estidndar
Mediana (Rango) 2041 1896 3307 3197 3539
(368-7242) (184-7881) (1517-13198) | (250-11865) (1255-7368)

N = Cantidad de sujetos con datos
*AUCasn se calcula como AUC;, * 2

SNt TOANG

i6 iodisnotiiil Farm. HUELRING TSAN
Absorcién y Biodisponibilidad ~_ r(?-qm_‘*‘_"iﬁ L“)
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Darunavir, coadministrado con 100 mg de ritonavir dos veces al dia, se absorbi6 luego de su
administracién oral con un Tmax de aproximadamente 2,5 - 4 horas. La biodisponibilidad oral
absoluta de una dosis tinica de 600 mg de darunavir solo y luego de la coadministracién con 100
mg de ritonavir dos veces al dia fue de 37% y de 82%, respectivamente. Los datos in vivo
sugieren que PREZISTA®/ritonavir es un inhibidor de la glicoproteina-P transportadora (P-gp).

Efectos de los Alimentos sobre la Absorcién Oral

Al administrar comprimidos de PREZISTA® con alimentos, la Cmax y €l AUC de darunavir,
coadministrado con ritonavir, son aproximadamente 40% mads altas en relacién con el estado de
ayuno. Dentro del rango de las comidas estudiadas, la exposicién de darunavir es similar. El
contenido cal6rico total de las diversas comidas evaluadas oscil6 entre las 240 Keal (12 gr de
grasa) a 928 Kcal (56 gr de grasas).

Distribucion
Darunavir se une aproximadamente en un 95% a las proteinas plasmdticas. Darunavir se une
principalmente a la alfa-1 glicoproteina dcida (AAG).

Metabolismo

Los experimentos in vitro con microsomas hepaticos humanos (HLMs) indican que darunavir
experimenta principalmente el metabolismo oxidativo. Darunavir es extensamente metabolizado
por enzimas CYP, principalmente por CYP3A. Un estudio de balance de masa en voluntarios
sanos mostré que luego de la administracién de una dosis tnica de 400 mg de "C-darunavir,
coadministrado con 100 mg de ritonavir, la mayor parte de radioactividad en plasma se debié a
darunavir. Se identificaron por lo menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir en seres
humanos; todos mostraron actividad que fue al menos el 90% menor que la actividad de
darunavir contra el VIH-1 de tipo salvaje.

Eliminacion

Un estudio de balance de masa en voluntarios sanos demostré que luego de la administracién de
una dosis tnica de 400 mg de '*C-darunavir, coadministrado con 100 mg de ritonavir,
aproximadamente el 79,5% y el 13,9% de la dosis administrada de '*C-darunavir se pudo
recuperar en las heces y orina, respectivamente. Darunavir inalterado constituyo
aproximadamente el 41,2% y el 7,7% de la dosis administrada en las heces y la orina,
respectivamente. La vida media de eliminacién terminal de darunavir fue de aproximadamente
15 horas al coadministrarse con ritonavir. Luego de la administracién intravenosa, el
aclaramiento de darunavir, administrado solo y coadministrado con 100 mg de ritonavir dos
veces al dia fue de 32,8 L/hora y 5,9 L/hora, respectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia Hepdtica

Darunavir se metaboliza principalmente por el higado. Los parimetros farmacocinéticos de
darunavir en el estado estacionario fueron similares después de la coadministracién de dosis
muiltiples de PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dfa en sujetos con funcién hepética
normal (n=16), con insuficiencia hepdtica leve (Clase A de Child-Pugh, n = 8) y moderada
(Clase B de Child-Pugh, n = 8). No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica severa

Specialist: CPB MAFyevision: MAG
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sobre la farmacocinética de darunavir (ver “Posologia y forma de Administracién” y “Uso en
Poblaciones Especificas™).

Coinfeccion con el Virus de la Hepatitis B o Hepatitis C

El anlisis de 48 semanas de los datos a partir de los Estudios TMC 114-C211 y TMC 114-C214
en sujetos infectados con VIH-1 indic6 que el estado de coinfeccién con el virus de la hepatitis B
y/o hepatitis C no tuvo efecto aparente sobre la exposicién a darunavir.

Insuficiencia Renal

Los resultados de un estudio de balance de masa con '“C-PREZISTA®/ritonavir demostraron
que, aproximadamente el 7,7% de la dosis administrada de darunavir se excreta en la orina como
droga inalterada. Debido a que darunavir y ritonavir se unen en gran medida a las proteinas
plasmadticas, no es probable que sean eliminados significativamente mediante hemodidlisis o
didlisis peritoneal. Un andlisis farmacocinético poblacional demostré que la farmacocinética de
darunavir no se vio significativamente afectada en los sujetos infectados con VIH con
insuficiencia renal moderada (CICr entre 30-60 ml/min, n=20). No se dispone de datos
farmacocinéticos en pacientes infectados con VIH-1 con insuficiencia renal severa o con
insuficiencia renal terminal (ver “Uso en Poblaciones Especificas™).

Sexo

El andlisis farmacocinético poblacional mostré una exposicién media més alta a darunavir en
mujeres infectadas con VIH-1 en comparacién con los hombres. Esta diferencia no es
clinicamente relevante.

Raza
El andlisis farmacocinético poblacional de darunavir en sujetos infectados con VIH-1 indicé que
la raza no tiene un efecto aparente sobre la exposicién a darunavir.

Pacientes de edad avanzada

El andlisis farmacocinético poblacional en pacientes infectados con VIH-1 mostrd que la
farmacocinética de darunavir no fue considerablemente diferente en el rango etario (18 a 75
afios) evaluado en sujetos infectados con VIH-1 (n=12, edad > 65) (ver “Uso en Poblaciones
Especificas”™).

Pacientes Pedidtricos

PREZISTA®/ritonavir administrados dos veces al dia

La farmacocinética de darunavir en combinacién con ritonavir en 93 sujetos pedidtricos de 3 a
menos de 18 afios de edad infectados con VIH-1 con experiencia en el tratamiento antirretroviral
y con un peso de al menos 10 kg, mostr6 que las dosis administradas basadas en el peso
produjeron una exposicién a darunavir similar en comparacién con las exposiciones logradas en
adultos con experiencia en el tratamiento que reciben PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos
veces al dia (ver “Posologfa y forma de Administracién”).

PREZISTA®/ritonavir administrado una vez al dia

Farm. HUEI PING TSAN!
Specialist: CPB MAF revision: MAG 'y “%
Qc: KY | F-2020-69005228-APN-D AR T
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La farmacocinética de darunavir en combinacién con ritonavir en 12 sujetos pedidtricos
infectados con VIH-1, sin experiencia en el tratamiento antirretroviral, de 12 a menos de 18 afios
de edad y con un peso de al menos 40 kg, recibiendo PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez
al dia, result6 en una exposicién similar a darunavir en comparacién a la exposicién a darunavir
alcanzada en pacientes adultos, sin experiencia en el tratamiento antirretroviral, que recibian
PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia (ver “Posologia y forma de administracién™).

Basado en modelado y simulacién farmacocinética poblacional, se prevé que el régimen de
dosificacién propuesto de PREZISTA®/ritonavir una vez al dia para pacientes pedidtricos de 3 a
menos de 12 afios de edad, resultard en una exposicién a darunavir similar comparable con
aquella de adultos sin experiencia en tratamiento que reciben PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia (ver “Posologia y forma de administracién™).

Los pardmetros farmacocinéticos poblacionales en sujetos pedidtricos con PREZISTA®/ritonavir
administrado una o dos veces al dia estdn resumidos en la tabla a continuacion:

Tabla 2: Estimaciones de farmacocinética poblacional de la exposicién a darunavir (Estudio
TMC114-C230, estudio TMC114-C212 y estudio TMC114-C228) después de la administracién de
las dosis en la Tabla 18

Parametro PREZISTA®/ PREZISTA®/ritonavir dos veces al dia
ritonavir una
vez al dia
TMC114-C230° TMC114-C212 TMC114-C228*
N=12 N=74
10 a menos de 15 | 15 a menos de 20
kgi kg*
N=10 N=13
AUC2 (ng-h/ml)T
Media = desvio 84390 + 23587 126377 + 34356 137896 + 51420 157760 + 54080
Estandar
Mediana (Rango) 86741 127340 124044 132698
(35527-123325) (67054-230720) (89688-261090) | (112310-294840)
Con (ng/ml)
Media + desvio 2141 + 865 3948 + 1363 4510 + 2031 4848 + 2143
Estdandar
Mediana (Rango) 2234 3888 4126 3927
(542-3776) (1836-7821) (2456-9361) (3046-10292)

N = niimero de sujetos con datos.
*Sujetos que pueden haber contribuido datos farmacocinéticos a ambos grupos de 10 a menos de 15 kg de peso y de
15 a menos de 20 kg de peso.

TAUCo4 se calcula como AUC 2, *2.

* Calculado de pardmetros farmacocinéticos individuales estimados para Semana 2 y Semana 4, basado en el andlisis
de la 48 semanas que evalué una dosis de darunavir de 20 mg/kg dos veces al dia con ritonavir 3 mg/kg dos veces al
dia.

*El grupo de 15 a menos de 20 kg de peso recibié 380 mg (3,8 ml) de PREZISTA® suspension oral 2 veces al dia
con 48 mg (0,6 ml) de ritonavir solucién oral 2 veces al dia en TMC114-C228. Calculado de pardmetros
farmacocinéticos individuales estimados para semana 2 post-visita de ajuste de dosis; semana 24 y semana 48,
Specialist: CPB MAF revision: MAG
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basado en el andlisis de la 48 semanas que evalué una dosis de darunavir de 380 mg dos veces al dia.

P Resumen estadistico para estimados de parimetros farmacocinéticos poblacionales para DRV luego de la
administracién de DRV/rtv a 800/100 mg por dia en sujetos infectados con VIH-1 sin experiencia en el tratamiento
desde 12 a < 18 afios de edad — Andlisis de 48 semanas.

Embarazo y Posparto

La exposicién a darunavir y a ritonavir total después de la toma de PREZISTA®/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia y PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia como parte de
un régimen antirretroviral fue, generalmente, menor durante el embarazo en comparacién con el
posparto (ver las Tabla 3 y Tabla 4 y la Figura 1).

Tabla 3: Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administracion de
PREZISTA®/ritonavir en dosis de 600/100 mg dos veces al dia como parte de un régimen
antirretroviral, durante el 2* trimestre del embarazo, el 3*" trimestre del embarazo y el posparto

Farmacocinética de 2° Trimestre 3° Trimestre Periodo posparto
darunavir total del embarazo del embarazo (6-12 semanas)
(media + desvio (n=11)" (n=11) (n=11)
estdndar)

Cinix, ng/ml 4601 £ 1125 5111 = 1517 6499 + 2411
AUC,44, ng.h/ml* 77900 = 20020 87400 + 32800 110600 * 54040
Cumin, ng/ml’ 1980 + 839,9 2498 + 1193 2711+ 268

“n=10 para AUCu4
texcluido valor Cpiy inferior a LLOQ, n=10 para referencia
£ AUCy4 is calculated as AUC2,%2.

Tabla 4: Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administracion de
PREZISTA®/ritonavir en dosis de 800/100 mg una vez al dia como parte de un régimen
antirretroviral durante el 2% trimestre del embarazo, el 3 trimestre del embarazo y el posparto

Farmacocinética de 2° Trimestre 3° Trimestre Periodo posparto
darunavir total del embarazo del embarazo (6-12 semanas)
(media + desvio (n=16) (n=14) (n=15)
estandar)

Cmix, ng/ml 4988 + 1551 5138 + 1243 7445 + 1674
AUC,4, ng.h/ml 61303 £ 16232 60439 = 14052 94529 + 28572
Comin, ng/ml” 1193 + 509 1098 + 609 1572 £ 1108

" N=12 para el posparto, N=15 para el 2° trimestre y N=14 para el 3° trimestre

Debido al aumento de la fraccién no unida de darunavir durante el embarazo en comparacién con
el postparto, exposiciones a darunavir no unido fueron menos reducidas durante el embarazo en
comparacion con el postparto. Reducciones en la exposicién durante el embarazo fueron
mayores para el régimen de una vez al dia en comparacién con el régimen de dos veces al dia

(ver Figura 1).
ey,
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Figura 1: Resultados farmacocinéticos (comparacién intraindividual) de darunavir total y
no unido después de administracion de PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia
0 800/100 mg una vez al dia como parte de un régimen antirretroviral, durante el 24 y 3er
trimestre del embarazo en comparacion con el postparto

PREZISTA/ritonavir Dos veces al Dia PREZISTA/ritonavir Una vez al Dia
Segundo trimestre ] Sequado tnmestre L]
Tercar irimestre =} RGM (90%IC; Tercer trimesirs G ROM (90%IC)
i f |
- I 9.76 (0.63,0.90) - | 1 66(0.6,0.74)
AUC, total : : AUC, total i }
Ha| I 0.83 (0.72.0.97) e : 6X0.57.0.74)
i | i
| I | i |
G i e m D3 (0.46,1.49) i - : ) ER(0 56,0 83)
Crnin, total | 1 Cmin, total | E b
e e 5 1.02 (0.59,1.78) ! 1 | : 0.4(0.34,0.73)
1 i f T
[- H 092 (0.66.1.3) | | | ; 0.76(0.67,0.85)
AUC, no unido I | | AUC, no umdo | | }
e 63 (0.69.1.24) | = : 08(0 71,099
] I H I
] e : { 1.1 {0.%9.2,06} | Pyl } 0.87(0.69,1.1)
‘ [ | . .y | I
Cmin, no unido | | Cmmn, no unido | 1
-85 {1 L4922 £ I 0.62(0.43,0.9)
. i 1 . 7
) B 10 5 in 1% 1] 0e 1o 1s in 24
‘e s . S o "
Relacion Geométrica Media Relacion Geométrica Media

Referencia: 90% IC: intervalo de confianza del 90%; RGM: relacion geométrica media. Linea
vertical solida: relacion de 1,0; lineas verticales punteadas: lineas de referencia de 0,8 y 1,25.

Interacciones Medicamentosas
(Ver también “Contraindicaciones”, “Advertencias y Precauciones” e “Interacciones
Medicamentosas™).

Darunavir coadministrado con ritonavir es un inhibidor del CYP3A, CYP2D6 y P-gp. La
coadministracién de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por
el CYP3A y CYP2D6, o transportados por P-gp, puede resultar en un aumento en las
concentraciones plasmdticas de dichos medicamentos, que podrian aumentar o prolongar su
efecto terapéutico y eventos adversos.

Darunavir y ritonavir son metabolizados por el CYP3A. Datos in vitro indican que darunavir
puede ser un sustrato de P-gp. Es de esperar que los medicamentos que inducen la actividad del
CYP3A aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, resultado en concentraciones
plasmaticas disminuidas de darunavir y ritonavir. La coadministracién de darunavir y ritonavir y
otros medicamentos que inhiban el CYP3A o la P-gp puede disminuir el aclaramiento de
darunavir y ritonavir y puede resultar en concentraciones plasmaticas aumentadas de darunavir y
ritonavir.

Se realizaron estudios sobre interacciones medicamentosas con darunavir y otros medicamentos
que pudieran ser coadministrados y algunos medicamentos comtinmente utilizados como pruebas
para las interacciones farmacocinéticas. Los efectos de la coadministracién de darunavir sobr

Specialist: CPB MAF revision: MAG T AP
QcC: KY |F—2939_—69005:2 18-Al AT
HA approval date: AR_DARU_FCT_PI_USPI May-19_V2.0+D_es "'
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los valores del AUC, Cax y Crmin se resumen en la Tabla 5 (efectos de otros medicamentos sobre
darunavir) y la Tabla 6 (efectos de darunavir sobre otros medicamentos). Para mds informacién
sobre las recomendaciones clinicas, ver “Interacciones medicamentosas”.

Se han realizado varios estudios de interaccién con una dosis distinta a la recomendada del
medicamento coadministrado o de darunavir; sin embargo, los resultados aplican a la dosis
recomendada del medicamento coadministrado y/o darunavir.

Tabla 5: Interacciones Medicamentosas: Parametros Farmacocinéticos para Darunavir en Presencia de
Medicamentos Coadministrados

Medicamento Dosis/Cronograma Relacion Media LS % (IC del 90%)
Coadministrado de los arametros farmacocinéticos
de darunavir con/sin medicamento
coadministrado
Sin efecto = 1,00
Medicamento Darunavir/
Coadministrado ritonavir N |[PK Conax AUC Chin
Coadministracién con otros inhibidores de la proteasa de VIH
Atazanavir 300 mg gq.d.* 400/100 mg 13 | & 1,02 1,03 1,01
b.id.f (0,96-1,09) [(0,94-1,12)| (0,88-1,16)
Indinavir 800 mg b.i.d. 400/100 mg 9 T 1,11 1,24 1,44
b.i.d. (0,98-1,26) |(1,09-1,42)| (1,13-1,82)
Lopinavir/ 400/100 mg b.i.d. 1200/100 mg 14 | | 0,79 0,62 0,49
ritonavir b.i.d.f (0,67-0,92) |(0,53-0,73)| (0,39-0,63)
533/133,3 mgb.i.d.| 1200 mgb.id.f | 15 | | 0,79 0,59 0,45
(0,64-0,97) ((0,50-0,70)| (0,38-0,52)
Capsulas de gelatina 1000 mg b.id. |400/100 mgb.id.| 14 | | 0,83 0,74 0,58
dura de Saquinavir (0,75-0,92) 1(0,63-0,86)| (0,47-0,72)
Coadministracién con otros antirretrovirales contra VIH
Didanosina 400 mg q.d. 600/100 mg b.id.| 17 | 0,93 1,01 1,07
(0,86-1,00) |(0,95-1,07)| (0,95-1,21)
Efavirenz 600 mg q.d. 300/100 mg b.id.| 12 0,85 0,87 0,69
(0,72-1,00) |(0,75-1,01)| (0,54-0,87)
Etravirina 200 mgb.id. [600/100 mg b.id.| 15 | & 1,11 1,15 1,02
(1,01-1,22) |(1,05-1,26)| (0,90-1,17)
Nevirapina 200 mgb.id. |400/100 mgb.id.| 8 | T 1,40 1,24 1,02¢
(1,14-1,73) [(0,97-1,57)| (0,79-1,32)
Rilpivirina 150 mg q.d. 800/100 mgq.d. | 15 | & 0,90 0,89 0,89
(0,81-1,00) |(0,81-0,99)| (0,68-1,16)
Tenofovir disoproxil 300 mg q.d. 300/100 mgbid.| 12 | T 1,16 1,21 1,24
fumarato (0,94-1,42) |(0,95-1,54)| (0,90-1,69)
Coadministraciéon con inhibidores de la proteasa NS3-4A del VHC
Simeprevir 50 mg q.d.f 800 mg q.d. 25 | % 1,04 1,18 1,31
(0,99-1,10) [(1,11-1,25) ,u,,f-:ﬂ;ﬁi_)“)
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Coadministracion con otras Drogas

Artemether/ 80/480 mg (6 dosis| 600/100 mgdia | 14 | & 1,00 0,96 0,87

lumefantrine a las 0, 8, 24, 36, b.i.d. (0,93-1,07) |(0,90-1,03)| (0,77-0,98)

48 y 60 horas)

Carbamazepina 200 mg b.id. |600/100 mgb.id.| 16 | & 1,04 0,99 0,85
(0,93-1,16) 1(0,90-1,08)| (0,73-1,00)

Claritromicina 500 mgb.id. |400/100 mgb.id.| 17 | & 0,83 0,87 1,01
(0,72-0,96) |(0,75-1,01)| (0,81-1,26)

Ketoconazol 200 mg b.id.  |[400/100 mg b.id.| 14 | T 1,21 1,42 1,73
(1,04-1,40) |(1,23-1,65)| (1,39-2,14)

Omeprazol 20 mg q.d. 400/100 mg b.id.| 16 | & 1,02 1,04 1,08
(0,95-1,09) {(0,96-1,13)| (0,93-1,25)

Paroxetina 20 mg q.d. 400/100 mg bad.| 16 | « 0,97 1,02 1,07
(0,92-1,02) [(0,95-1,10)| (0,96-1,19)

Pitavastatina 4 mg q.d. 800/100 mgqd. | 27 | & 1,06 1,03 NA
(1,00-1,12) 1(0,95-1,12)

Ranitidina 150 mg b.i.d.  [400/100 mg b.id.| 16 | < 0,96 0,95 0,94
(0,89-1,05) [(0,90-1,01)| (0,90-0,99)

Rifabutin 150 mg q.o.d¥  [600/100 mgb.id.| 11 | T 1,42 1,57 1,75
(1,21-1,67) |(1,28-1,93)| (1,28-2,37)

Sertralina 50 mg q.d. 400/100 mg b.id.| 13 | « 1,01 0,98 0,94
(0,89-1,14) [(0,84-1,14)| (0,76-1,16)

N= Cantidad de sujetos con informacién.
*q.d. = una vez al dia

"b.i.d. = dos veces al dia

} Los pardmetros farmacocinéticos de darunavir en este estudio fueron comparados con los pardmetros posteriores a la
administracién de PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia.
¥Relacién basada sobre una comparacién entre estudios
1 q.0.d. = dia por medio
€La dosis de simeprevir en este estudio de interaccién fue de 50 mg cuando fue coadministrado en combinacién con
PREZISTA®/ritonavir comparado con 150 mg una vez al dia en el grupo de tratamiento de sélo simeprevir.
*Nimero méximo de sujetos

Tabla 6: Interacciones Medicamentosas: Parametros Farmacocinéticos para Medicamentos Coadministrados

ante la Presencia de PREZISTA®/Ritonavir

Droga Dosis/Cronograma Proporcion Media LS % (CI del 90%) de
Coadministrada los pardametros farmacocinéticos del
medicamento coadministrado con/sin
Darunavir
Sin efecto = 1,00
Medicamento Darunavir/
Coadministrado ritonavir N | PK Cnax AUC s
Coadministracién con otros inhibidores de la proteasa del VIH
Atazanavir 300 mg q.d.*/100 mg |400/100 mgb.id.'| 13 | & 0,89 1,08 1,52
ritonavir q.d. (0,78-1,01) | (0,94-1,24) | (0,99-2,34)

administrado solo

300 mg q.d. cuando se
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administra con

darunavir/ritonavir
Indinavir 800 mg b.i.d./100 mg | 400/100 mgb.id. | 9 T 1,08 1,23 2,25
ritonavir b.i.d. cuando se (0,95-1,22) | (1,06-1,42) | (1,63-3,10)
administra solo
800 mg b.i.d. cuando se
coadministra con
darunavir/ritonavir
Lopinavir/ 400/100 mg b.i.d.* 1200/100 mg b.id.| 14 | & 0,98 1,09 1,23
ritonavir (0,78-1,22) | (0,86-1,37) | (0,90-1,69)
1200 mg b.i.d.
533/133,3 mg b.i.d.* 1,11 1,09 1,13
15| & | (0,96-1,30) | (0,96-1,24) | (0,90-1,42)
Capsulas de gelatina | 1000 mg b.i.d./100 mg | 400/100 mg b.id. | 12 | < 0,94 0,94 0,82
dura de Saquinavir |ritonavir b.i.d. cuando se (0,78-1,13) | (0,76-1,17) | (0,52-1,30)
administra solo
1000 mg b.i.d. cuando se
administra con
darunavir/ritonavir
Coadministracién con otros antirretrovirales contra el VIH
Didanosina 400 mg q.d. 600/100 mg b.id. | 17 | & | 0,84(0,59- | 0,91 (0,75- --
1,20) 1,10)
Dolutegravir 30 mg q.d. 600/100 mg b.id. [ 15| | 0,89 0,78 0,62%
(0,83-0,97) |(0,72-0,85) | (0,56 - 0,69)
Dolutegravir 50 mg q.d. 600/100 mg 91 | 0,88 0,75 0,639
b.i.d. con 200 (0,78 - 1,00) |(0,69-0,81)]| (0,52-0,76)
mg b.i.d. de
etravirina
Efavirenz 600 mg q.d. 300/100mgb.id. | 12| T 1,15 1,21 1,17
(0,97-1,35) | (1,08-1,36) | (1,01-1,36)
Etravirina 100 mg b.i.d. 600/100 mg b.id. | 14 | | 0,68 0,63 0,51
(0,57-0,82) | (0,54-0,73) | (0,44-0,61)
Nevirapina 200 mg b.i.d. 400/100 mgb.id. | 8 | T 1,18 1.27 1,47
(1,02-1,37) | (1,12-1,44) | (1,20-1,82)
Rilpivirina 150 mg q.d. 800/100mgqd. |14 | T 1,79 2,30 2,78
(1,56-2,06) | (1,98-2,67) | (2,39-3,24)
Tenofovir 300 mg q.d. 300/100 mgb.id. [ 12| T 1,24 1,22 1,37
disoproxil (1,08-1,42) | (1,10-1,35) | (1,19-1,57)
fumarato
Maraviroc 600/100 mgb.id. [ 12| T 2,29 4,05 8,00
150 mg b.i.d. (1,46-3,59) | (2,94-5,59) | (6,35-10,1)
600/100 mgb.id. | 10 | T 1,77 3,10 5,27
con 200 mg de (1,20-2,60) | (2,57-3,74) | (4,51-6,15)
etravirina b.i.d.
Specialist: CPB MAF revision: MAG &L’ 3 ~
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Coadministracién con Inhibidores de la proteasa NS3-4A del VHC B
Simeprevir 50 mg q.d.* 800/100 mg q.d. [25*| 1 1,79 2,59 4,58
(1,55-2,06) | (2,15-3,11) | (3,54-5,92)
Coadministracién con otros medicamentos
Atorvastatina 40 mg q.d. cuando se | 300/100 mgb.id. | 15| T 0,56 0,85 1,81
administra solo (0,48-0,67) | (0,76-0,97) | (1,37-2,40)
10 mg q.d. cuando se
administra con
darunavir/ritonavir
Artemether 80 mg dosis tinica 600/100 mgb.id. [ 15| | 0,85 0,91 -
(0,68-1,05) | (0,78-1,06)
Dihidroartemisinina 15| T 1,06 1,12 -
(0,82-1,39) | (0,96-1,30)
Artemether Artemether/ 600/100 mg b.id. | 15| | 0,82 0,84 0,97
lumefantrine (0,61-1,11) | (0,69-1,02) | (0,90-1,05)
80/480 mg
Dihidroartemisinina | (6 dosis a las 0, 8, 24, 15 4 0,82 0,82 1,00
36, 48 y 60 horas) (0,66-1,01) | (0,74-0,91) | (0,82-1,22)
Lumefantrina B T 1,65 275 2,26
(1,49-1,83) | (2,46-3,08) | (1,92-2,67)
Buprenorfina/ 8/2mga 16/4 mgq.d. | 600/100 mgb.id. | 17 | & 0,92¢ 0,89¢ 0,98*
naloxona (0,79-1,08) | (0,78-1,02) | (0,82-1,16)
17 1,46 171
Norbuprenorfina i 1,36 (1,15-1,85) | (1,29-2,27)
(1,06-1,74)
Carbamazepina 200 mg b.i.d. 600/100 mgb.id. | 16 | T 1,43 1,45 1,54
(1,34-1,53) | (1,35-1,57) | (1,41-1,68)
Carbamazepina 0,46 0,46 0,48
epoxido 16| | (0,43-0,49) | (0,44-0,49) | (0,45-0,51)
Claritromicina 500 mg b.i.d. 400/100 mgb.id. | 17 | T 1,26 1,57 2,74
(1,03-1,54) | (1,35-1,84) | (2,30-3,26)
Dextrometorfan 30 mg 600/100 mgb.id. [ 12| T 227 2,70 -
(1,59-3,26) | (1,80-4,05)
Dextrorfan 0,87 0,96
T (0,77-0,98) | (0,90-1,03) -
Digoxina 0,4 mg 600/100 mgb.id. | 8 | T 1,15 1,36 -
(0,89-1,48) | (0,81-2,27)
Etinil Estradiol (EE) | noretindrona + etinil | 600/100 mgb.i.d. | 11 [ | 0,68 0,56 0,38
estradiol 1/35 (35 ug (0,61-0,74) | (0,50-0,63) | (0,27-0,54)
Noretindrona (NE) EE/ 1 mg NE)
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0,90 0,86 (0,75- | 0,70 (0,51-
1| 1 | (083097 0,98) 0,97)
Ketoconazol 200 mg b.i.d. 400/100 mg b.id. | 15| T 2,11 317 9,68
(1,81-2,44) | (2,65-3,68) | (6,44-14,55)
R-Metadona 55-150 mg q.d. 600/100 mg b.id. | 16 | | 0,76 0,84 0,85
(0,71-0,81) | (0,78-0,91) | (0,77-0,94)
Omeprazol 40 mg dosis tnica 600/100mgbad. | 12| | 0,66 0,58 -
(0,48-0,90) | (0,50-0,66)
0,93 0,84 -
5-hidroxi omeprazol d (0,71-1,21) | (0,77-0,92)
Paroxetina 20 mg q.d. 400/100 mgb.id. | 16 | | 0,64 0,61 0,63
(0,59-0,71) | (0,56-0,66) | (0,55-0,73)
Pitavastatina 4 mg q.d. 800/100 mgq.d. | 27| | 0,96 0,74 (0,69- NA
(0,84-1,09) 0,80)
Pravastatina Dosis tnica de 40 mg | 600/100 mgb.id. | 14 | T 1,63 1,81 -
(0,95-2,82) | (1,23-2,66)
Rifabutina 150 mg q.0.d. cuando se[600/100 mg b.id. #{ 11 | T 0,72 0,93 1,64
administra con (0,55-0,93) | (0,80-1,09) | (1,48-1,81)
PREZISTA®/ritonavir
300 mg q.d. cuando se 4,77 9,81 27,1
25-0-desacetil- administra solo 11 T (4,04-5,63) | (8,09-11,9) | (22,2-33,2)
rifabutina
Sertralina 50 mg q.d. 400/100 mgb.id. | 13| | 0,56 0,51 0,51
(0,49-0,63) | (0,46-0,58) | (0,45-0,57)
Sildenafil 100 mg (dosis tnica) | 400/100 mgb.id. [ 16 | T 0,62 0,97 -
administrado solo (0,55-0,70) | (0,86-1,09)
25 mg (dosis dnica)
cuando se administra
con darunavir/
ritonavir
S-warfarina Dosis dnica de 10 mg | 600/100 mgb.id. | 12| | 0,92 0,79 s
(0,86-0,97) | (0,73-0,85)
1,42 1,23
7-OH-S-warfarina 12 7T (1,24-1,63) | (0,97-1,57) -

N= Cantidad de sujetos con informacién; - = No se dispone de informacidn.
* q.d. = una vez al dia

1 b.i.d. = dos veces al dia
+ Los pardmetros farmacocinéticos de lopinavir en este estudio fueron comparados con los pardmetros posteriores a la administracion de
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces por dia.
§ Rango es para buprenorfina; Cpa media y AUC para naloxona fueron comparables cuando buprenorfina/naloxona fue administrada
con o sin PREZISTA®/ritonavir.

1g4.0.d. = dia por medio

# en comparacién a rifabutina 300 mg una vez al dfa.
Q Indicado como C: 0 Cy4 en la informacién de prescripcion de Estados Unidos de dolutegravir
* Numero médximo de sujetos
€ La dosis de simeprevir en este estudio de interaccion fue 50 mg cuando se coadministré en combinacién con PREZISTA®/ritonavir en
comparacion con una dosis diaria de 150 mg en el grupo de tratamiento de simeprevir solo.
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Se llevé a cabo un estudio céctel en 12 voluntarios sanos a fin de evaluar el efecto de la farmacocinética estable de darunavir/ ritonavir
sobre la actividad de CYP2D6 (usando dextrometorfan como sustrato sonda), CYP2C9 (usando warfarina como sustrato sonda), y

CYP2C19 (usando omeprazol como sustrato sonda). Los resultados farmacocinéticos se muestran en la Tabla 6.

Microbiologia

Mecanismo de accién

Darunavir es un inhibidor de la proteasa del VIH-1. Inhibe selectivamente el clivaje de las
poliproteinas codificadas por el gen Gag-Pol del VIH-1 en células infectadas, evitando, de este
modo, la formacién de particulas infectantes maduras del virus.

Actividad antiviral

Darunavir exhibe actividad contra las cepas de laboratorio y aislamientos clinicos de VIH-1 y
cepas de laboratorio de VIH-2 en lineas de células T recientemente infectadas, células
mononucleares de sangre periférica humana y monocitos/macréfagos humanos con valores
promedio de ECso que oscilan entre 1,2 y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). Darunavir demostrd
actividad antiviral en cultivo celular contra un amplio panel de aislamientos primarios grupo M
(A,B,C,D,E, F,G)y grupo O de VIH-1, con valores de ECsy que oscilan entre < 0,1 y 4,3 nM.
El valor de ECsode darunavir aumenta mediante un factor promedio de 5,4 en presencia de suero
humano. Darunavir no demostré antagonismo cuando se estudié en combinacién con los
inhibidores de la proteasa amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, o tipranavir, los ITIAN(t)s abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina,
estavudina, tenofovir, zalcitabina o zidovudina, los ITINANs delavirdina, rilpivirina, efavirenz,
etravirina o nevirapina, y el inhibidor de fusién enfuvirtida.

Resistencia

Cultivo celular: se seleccionaron aislamientos de VIH-1 con susceptibilidad reducida a darunavir
en el cultivo celular y se obtuvieron de sujetos tratados con PREZISTA®/ritonavir. El virus
resistente a darunavir que se derivé en el cultivo celular a partir del VIH-1 del tipo salvaje tuvo
una susceptibilidad reducida ante darunavir de entre 21 y 88 veces y albergé entre 2 y 4 de las
siguientes sustituciones de aminodcidos S37D, R41E/T, K55Q, H69Q, K70E, T74S, V77L, o
I85V en la proteasa. En la seleccion en el cultivo celular del VIH-1 resistente a darunavir, a
partir de nueve cepas de VIH-1 que albergaban miiltiples mutaciones asociadas a la resistencia a
inhibidores de la proteasa, se observé la ocurrencia general de 22 mutaciones en el gen de la
proteasa, incluyendo L10F, V111, 113V, 115V, GI6E, L231, V32I, L33F, S37N, M46l, 147V,
I50V, F53L, L63P, A71V, G738, L76V, V82I, 184V, T91A/S, y Q92R, de las cuales LIOF,
V321, L33F, S37N, M46I, 147V, 150V, L63P, A71V y 184V que fueron las mas frecuentes. Estos
virus resistentes a darunavir tuvieron al menos ocho mutaciones de la proteasa y exhibieron
disminuciones de entre 50 y 641 veces en la susceptibilidad de darunavir con valores de ECso
finales que oscilaron entre 125 nM y 3461 nM.

Estudios clinicos con PREZISTA®/ritonavir en sujetos con experiencia en el tratamiento: En el
analisis conjunto de los grupos de 600/100 mg de PREZISTA®/ritonavir dos veces al dia de los
estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C2135, y los grupos de control de los estudios
de etravirina TMC125-C206 y TMC125-C216, las sustituciones de amino4cidos V321 y I54L o
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M fueron las que se desarrollaron con mayor frecuencia en los pacientes con
PREZISTA®/ritonavir, en el 41% y 25%, respectivamente, de los sujetos con experiencia en el
tratamiento que experimentaron falla virol6gica, ya sea por rebote o por no haber logrado nunca
la supresién (<50 copias/ml). Otras sustituciones que se desarrollaron con frecuencia en los
aislamientos de falla virolégica con PREZISTA"/ritonavir ocurrieron en las posiciones de
aminodcidos V111, 115V, L33F, 147V, IS0V y L89V. Estas sustituciones de aminodcidos se
‘asociaron con una disminucién en la susceptibilidad de darunavir; el 90% de los aislamientos de
falla virol6gica tuvieron una disminucién > 7 veces en la susceptibilidad a darunavir. El cambio
promedio en la susceptibilidad fenotipica a darunavir (magnitud del cambio en la concentracién
efectiva 50 %, ECso respecto a la cepa salvaje de referencia) de los aislamientos de falla
virologica fue de 4,3 veces en la admision y de 85 veces en la falla. Las sustituciones de
aminodcidos también se observaron en los sitios de clivaje de la proteasa en la poliproteina Gag
de algunos aislamientos de falla virolégica de PREZISTA®/ritonavir. En el estudio TMC114-
C212 de sujetos pedidtricos con experiencia en el tratamiento, las sustituciones de aminodcidos
V32I, 154L y L89M fueron las que se desarrollaron con mayor frecuencia en fallas virolégicas
los pacientes con PREZISTA®/ritonavir.

En el andlisis de 96 semanas del estudio Fase 3 TMC 114-C214, la incidencia de fallas
virolégicas (nunca suprimidos, rebotados y discontinuados antes de alcanzar supresién) fue de
21% (62/298) en el grupo de sujetos tratados con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg una vez al
dia en comparacién con el 32% (96/297) de los sujetos tratados con lopinavir/ritonavir 400/100
mg dos veces al dia. El examen de los sujetos que fallaron con PREZISTA®/ritonavir 600/100
mg dos veces al dfa y tuvieron genotipos y fenotipos post-basales mostré que 7 sujetos (7/43;
16%) desarrollaron sustituciones de IP con el tratamiento de PREZISTA®/ritonavir produciendo
una disminucién en la susceptibilidad a darunavir. Seis de los 7 tenfan sustituciones asociadas
con la resistencia al IP al inicio, y fenotipos de darunavir al inicio mayores que 7. Las
sustituciones de IP emergentes mds comunes en estas fallas viroldgicas fueron V32I, L33F,
M46l o L, 147V, 154L, T74P y L76V. Estas sustituciones de aminoécidos se asociaron con una
disminucién de 59 a 839 veces en la susceptibilidad a darunavir en la falla. El examen de los
sujetos individuales que fallaron en el grupo comparador con lopinavir/ritonavir y tuvieron
genotipos y fenotipos post-basales mostré que 31 sujetos (31/75; 41%) desarrollaron
sustituciones con el tratamiento de lopinavir resultando en una disminuci6n en la susceptibilidad
a lopinavir (> 10 veces) y las sustituciones més comunes que se desarrollaron fueron L10I o F,
M46l o L, 47V o A, 154V y L76V. De los 31 sujetos con fallas virolégicas de
lopinavir/ritonavir, 14 tenfan reduccién de la susceptibilidad a lopinavir en la admisién.

En el andlisis de 48 semanas del Estudio Fase 3 TMC114-C229, la incidencia de fallas
virologicas (incluyendo aquellos que discontinuaron antes de la supresién después de la semana
4) fue de 26% (75/294) en el grupo de sujetos tratados con PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia en comparacién con el 19% (56/296) de los sujetos tratados con
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. El examen de los aislamientos de sujetos
que fallaron con PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia y tuvieron genotipos post-
basales mostré que 8 sujetos (8/60; 13%) tuvieron aislamientos que desarrollaron sustituciones
definidas por IAS —USA asociadas a resistencia IP comparado con 5 sujetos en tratamiento con
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. Aislamientos de 2 sujetos que desarrollaron
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sustituciones asociadas a resistencia IP se asociaron con una disminucién en la susceptibilidad a
darunavir; aislamiento de 1 sujeto en el grupo de PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al
dia, desarrollé sustituciones V32I, M46I, L76V y 184V asociados con una disminucién de 24
veces en la susceptibilidad a darunavir, y aislamiento de 1 sujeto en el grupo de PREZISTA®
/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, desarroll6 sustituciones L33F y 150V asociados con una
disminucién de 40 veces en la susceptibilidad a darunavir. En los grupos PREZISTA® /ritonavir
800/100 mg una vez al dia y PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dfa, aislamientos de
7 (7160, 12%) y 4 (4/42, 10%) fallas virolGgicas, respectivamente, desarrollaron menor
susceptibilidad a un ITTAN incluido en el regimen de tratamiento.

Estudios clinicos de PREZISTA®/ritonavir en sujetos sin experiencia en el tratamiento: En el
andlisis de 192 semanas del Estudio Fase 3 TMC 114-C211 para examinar aquellos que
discontinuaron antes de la semana 4, la cantidad de fallas virolégicas (nunca suprimidos,
rebotados y discontinuados antes de alcanzar supresion) fue del 22% (64/288) en el grupo de
sujetos que recibieron PREZISTA® /ritonavir 800/100 mg una vez al dfa en comparacién con el
29% (76/263) de los sujetos que recibieron lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia. Se
identificaron sustituciones asociadas a la resistencia de inhibidores de proteasa emergentes en 11
de las fallas virolégicas con datos genotipicos post-basales (n= 43) en el grupo de
PREZISTA®/ritonavir. Sin embargo, ninguna de las fallas virolégicas de darunavir tuvo una
disminuci6n en la susceptibilidad a darunavir en la falla (> a 7 veces de cambio). En el grupo
comparador lopinavir/ritonavir se identificaron sustituciones asociadas a la resistencia de
inhibidores de proteasa emergentes en 17 de las fallas virolégicas con datos genotipicos post-
basales (n=53), pero ninguna de las fallas virolGgicas de lopinavir/ritonavir tuvo resistencia a
lopinavir en la falla (> a 10 veces de cambio). La sustitucion M184V vy resistencia a
emtricitabina, que fue incluida en el régimen de base fijo fue identificada en 4 fallas virolégicas
del grupo de PREZISTA®/ritonavir y 7 fallas virolégicas en el grupo de lopinavir/ritonavir.

Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores de la proteasa. Darunavir presenta
cambios menores a 10 veces en la suceptibilidad en el cultivo celular contra el 90% de los 3309
aislamientos clinicos resistentes a amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir y/o tipranavir, lo que demuestra que los virus resistentes a estos inhibidores
de la proteasa permanecen susceptibles a darunavir.

Los aislamientos de virus resistentes a darunavir no fueron susceptibles a amprenavir, atazanavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir en el cultivo celular. No obstante, seis de
nueve virus resistentes a darunavir, seleccionados en el cultivo celular a partir de los virus
resistentes al inhibidor de la proteasa, demostraron una magnitud del cambio en los valores ECso
<3 para tipranavir, lo que indica una resistencia cruzada limitada entre darunavir y tipranavir. En
los estudios TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215, el 34% (64/187) de los sujetos
con PREZISTA®/ritonavir, cuyos aislamientos basales tienen susceptibilidad reducida a
tipranavir (veces de cambio de tipranavir > 3) alcanzaron niveles séricos de ARN del VIH-1 de <
50 copias/ml en la semana 96.De los virus aislados a partir de sujetos que experimentaron falla
virolégica con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dfa (> veces de cambio 7), el 41%
sigui6 siendo susceptible a tipranavir y el 10% fue susceptible a saquinavir mientras que menos
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del 2% fue susceptible a los otros inhibidores de la proteasa (amprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir o nelfinavir).

En el estudio TMC 114-C214, las 7 fallas virolégicas con menor susceptibilidad a darunavir en
la falla, también fueron resistentes a los inhibidores de proteasa aprobados (fos)amprenavir,
atazanavir, lopinavir, indinavir y nelfinavir. Seis de estos 7 fueron resistentes a saquinavir y 5
fueron resistentes a tipranavir. Cuatro de las fallas virolégicas tuvieron resistencia basal a los
inhibidores de proteasa.

No es posible la resistencia cruzada entre darunavir y los inhibidores nucle6tidos/ nucleésidos de
la transcriptasa inversa, los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa, inhibidores de
fusién, antagonistas del correceptor CCRS5 o los inhibidores de la integrasa, debido a que los
blancos virales son diferentes.

Andlisis del Resultado Virolégico y Genotipico/Fenotipico Basal

El andlisis genotipico y/o fenotipico del virus basal puede contribuir en la determinacién de la
susceptibilidad de darunavir antes del inicio de la terapia con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg
dos veces al dia. El efecto del genotipo y fenotipo basal sobre la respuesta virolégica a las 96
semanas fue analizado en un andlisis de pacientes “ya tratados™ utilizando datos agrupados de los
estudios Fase 2b (estudios TMCI114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215) (n=439). Los
hallazgos fueron confirmados con datos genotipicos y fenotipicos adicionales de los grupos de
control de los estudios de etravirina TMC125-C206 y TMC-125-C216 en la Semana 24 (n=591).

Se observaron disminuciones en las respuestas virolégicas en sujetos con 5 o mds sustituciones
primarias asociadas a la resistencia de inhibidores de proteasa definidas por la IAS (D30N, V321,
L33F, M461/L, T4TA/V, G48V, 150L/V, I54L/M, L76V, V82A/F/L/S/T, 184V, N88S, L90M)
(ver Tabla 7).

Tabla 7: Respuesta a PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia por nimero basal de
sustituciones asociadas a la resistencia de inhibidores de proteasa primarias definidas por IAS:
Anlisis de pacientes *“ya tratados” de los Estudios TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215

# de sustituciones
primarias para IP Proporcion de sujetos con <50 copias/ml en la Semana 961
definidas por IAS N=439

General Enfuvirtida de novo Reutilizado/sin ENF
Todas 44% (192/439) 54% (61/112) 40% (131/327)
0-4 50% (162/322) 58% (49/85) 48% (113/237)
5 22% (16/74) 47% (9/19) 13% (7/55)
26 9% (3/32) 17% (1/6) 8% (2/26)

ENF = enfurtivida

Sustituciones primarias para IP definidas por IAS (2008): D30N, V321, L33F, M461/L, [47A/V,
G48V, I5S0L/V, 154L/M, L76V, V82A/F/L/S/T, 184V, N88S, LO9OM.
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La presencia en la admisién de dos o mds de las sustituciones V111, V32I, L33F, 147V, 150V,
I54L o M, T74P, L76V, 184V o L89V se asocié con una disminucién en la respuesta virolégica a
PREZISTA®/ritonavir. En los sujetos que no toman enfuvirtida de novo, la proporcion de sujetos
que lograron carga viral < 50 copias de ARN de VIH-1 plasmiticas/ml en la semana 96 fue de
59%, 29% y 12% cuando el genotipo basal tenia 0-1, 2 y > 3 de estas sustituciones,
respectivamente.

Se demostré que el fenotipo basal de darunavir (cambio en susceptibilidad con relacién a la
referencia) era un factor predictor del resultado virolégico. En la Tabla 8 se muestran los
porcentajes de respuesta evaluados por el fenotipo basal de darunavir. Estos grupos de fenotipo
basal se basan en las poblaciones de sujetos seleccionados en los estudios TMC114-C213 y
TMC114-C202 y TMC114-C215, y no representan puntos de corte clinicos definitivos para
PREZISTA®ritonavir. Se proporcionan datos para brindar informacién a los médicos sobre la
posibilidad del éxito virolégico sobre la base de la susceptibilidad previa al tratamiento con
darunavir.

Tabla 8: Respuesta (< 50 copias/ml de ARN de VIH-1 plasmiticas/ml en la semana 96) a
PREZISTA"/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia por fenotipo basal de darunavir y por el uso de
Enfuvirtida (ENF): Analisis de pacientes “ya tratados” de los Estudios TMC114-C213, TMC114-
C202 y TMC114-C215

Fenotipo basal de DRV Proporcién de sujetos con <50 copias/ml en la Semana 96
N=417
Todos ENF de novo Reutilizado/ sin ENF
General 175/417 (42%) 61/112 (54%) 131/327 (40%)
0-7 148/270 (55%) 44/65 (68%) 104/205 (51%)
>7-20 16/53 (30%) 717 (41%) 9/36 (25%)
> 20 11/94 (12%) 6/23 (26%) 5/71 (1%)

ENF = enfurtivida
TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis y Mutagénesis
Se evalud el potencial carcinogénico de darunavir mediante administracién oral forzada en

ratones y ratas hasta las 104 semanas. Las dosis diarias administradas a los ratones fueron de
150, 450 y 1000 mg/kg, y de 50, 150 y 500 mg/kg en el caso de las ratas. Se observé un aumento
de la incidencia de adenomas y carcinomas hepatocelulares asociado a la dosis tanto en los
machos como en las hembras de ambas especies, asi como también un aumento de adenomas de
c€lulas foliculares tiroideas entre las ratas macho. Los hallazgos hepatocelulares observados en
los roedores se consideraron de importancia limitada para los seres humanos. La administracién
reiterada de darunavir a las ratas provocé induccién enzimética microsémica hepdtica y un
aumento de la eliminacién de hormonas tiroideas, lo que predispone a las ratas, pero no a los
seres humanos, a sufrir neoplasmas tiroideos. Con las dosis analizadas mdas altas, las
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exposiciones sistémicas (segin el AUC) a darunavir en el caso de los ratones fueron entre 0,4 y
0,7 veces las observadas en los seres humanos con las dosis terapéuticas recomendadas
(600/100 mg dos veces al dia o 800/100 mg una vez al dia), y entre 0,7 y 1 vez en el caso de las
ratas.

Darunavir no mostré un comportamiento mutagénico ni genot6xico en una serie de ensayos in
vitro e in vivo, incluido el de mutacién bacteriana inversa (Ames), el de aberracién cromosémica
en linfocitos humanos y el test micronuclear in vivo realizado en ratones.

Deterioro de la fertilidad
No hubo efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano con darunavir en ratas.

ESTUDIOS CLINICOS

Descripcion de Estudios Clinicos en Adultos

La prueba de la eficacia de PREZISTA®/ritonavir se basa en los datos procedentes de los andlisis
realizados en la semana 192 de un ensayo Fase 3, randomizado, controlado, abierto en sujetos
adultos infectados con VIH-1 sin experiencia en el tratamiento (TMC 114-C211) y de los andlisis
realizados en la semana 96 de un ensayo Fase 3, randomizado, controlado, abierto en sujetos
adultos infectados con VIH-1 con experiencia en el tratamiento antirretroviral (TMC 1 14-C214).
Ademds, se incluyen datos de 96 semanas procedentes de 2 ensayos Fase 2b, controlados,
randomizados, TMC114-C213 y TMC114-C202, en sujetos adultos infectados con VIH-1 con
experiencia en el tratamiento antirretroviral.

Sujetos adultos sin experiencia en el tratamiento antirretroviral

TMC 114-C211

TMC 114-C211 es un ensayo Fase 3, randomizado controlado, abierto, llevado a cabo en
pacientes adultos infectados por el VIH-1 sin experiencia en tratamiento antirretroviral que
compara PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia con lopinavir/ritonavir 800/200 mg al
dia (segiin un tratamiento de dos veces al dia o una vez al dia). Ambos grupos usaron un
tratamiento de base fijo consistente en tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una vez al dia
(TDF) y emtricitabina 200 mg una vez al dia (FTC).

Los pacientes infectados por el VIH-1 que pudieron participar en estos ensayos, tenian
= 5000 copias/ml de ARN del VIH-1 en plasma. La aleatorizacion se estratificé segtin la carga
viral (ARN del VIH-1 <100.000 copias/ml o > 100.000 copias/ml) y el recuento de células CD4+
(<200 células/mm® o0 > 200 células/mm?). La respuesta virol6gica se definié como una carga viral
confirmada de <50 copias/ml de ARN del VIH-1. Los andlisis incluyeron 689 sujetos en el
estudio TMC 114-C211 que habian completado las 192 semanas de tratamiento o discontinuaron
prematuramente.

Los caracteres demograficos y las caracteristicas al comienzo del estudio se equipararon entre el
grupo de PREZISTA®/ritonavir y el grupo de lopinavir/ritonavir (ver tabla 9). La Tabla 9
compara las caracteristicas demogrificas e iniciales de los sujetos en la seccién de
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PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia y los sujetos en la seccion de
lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia en el estudio TMC114-C211.

Tabla 9: Caracteristicas demogrificas e iniciales de los sujetos en el Estudio TMC114-C211

células CD4+ < 200 células/mm3

PREZISTA"/ritonavir lopinavir/ritonavir
800/100 mg una vez al dia 800/200 mg por dia +
+ TDF/FTC TDF/FTC
N =343 N =346
Caracteristicas demogrificas
Mediana de edad (aios) (rango, afios) 34 (18 - 70) 33(19-68)
Sexo
Masculino 70% 70%
Femenino 30% 30%
Raza
Blanca 40% 45%
Negra 23% 21%
Hispénica 23% 22%
Asidtica 13% 11%
Caracteristicas al inicio
Nivel plasmadtico medio inicial de ARN de VIH- 4,86 4,84
1 (logio copias/ml)
Mediana de recuento inicial de células CD4+ 228 218
(células/mm?*) (rango, células/mm°) (4 - 750) 2-714)
Porcentaje pacientes con carga viral inicial > 34% 35%
100.000 copias/ml
Porcentaje de pacientes con recuento inicial de 41% 43%

FTC= emtricitabina; TDF= tenofovir disoproxil fumarato

Los resultados de la Semana 192 para los sujetos tratados con PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia del estudio TMC 114-C211 se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados del tratamiento randomizado a lo largo de la Semana 192 del Estudio TMC

114-C211
PREZISTA®/ritonavir | lopinavir/ritonavir
800/100 mg una vez al | 800/200 mg por dia
dia + TDF/FTC + TDF/FTC
N=343 N=346
Exito viroldgico <50 copias/ml de ARN de VIH-1 70%* 61%
Falla virolégica' 12% 15%
Sin datos virolégicos en la ventana de la semana 192*
Razones
Muerte o discontinuacién debido a eventos 5% 13%
adversos?
Discontinuacién debido a otras razones! 13% 12%
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Datos faltantes durante la ventana® pero durante <1% 0%
estudio

N = ndmero total de sujetos con datos; FTC= emtricitabina; TDF= tenofovir disoproxil fumarato

*95% CI: 1,9: 16,1

"Incluye pacientes que disconinuaron antes de la semana 192 debido a falta o perdida de eficacia y pacientes con >
50 copias en la ventana de la semana 192 y pacientes que tuvieron un cambio en su regimen de base que no era
permitido por el protocolo.

* Ventana semanas 186-198

¥ Incluye pacientes que discontinuaron debido a eventos adversos o muerte en cualquier punto desde Dia 1 a través
de la ventana de tiempo si este resulté en falta de datos viroldgico en tratamiento durante la ventana especificada.

1 Otro incluye:cancel6 consentimiento, falta de seguimiento, etc., si la carga viral al momento de la discontinuaci6n
fue < 50 copias/ml

En el estudio TMC114-C211 a las 192 semanas de tratamiento, la mediana del incremento con
respecto al inicio de los recuentos de células CD4+ fue de 258 células/mm3 en la seccién de
PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia y de 263 células/mm3 en la seccién de
lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia. De los sujetos con PREZISTA®/ritonavir con respuesta
virolégica confirmada de < 50 copias/ml en la semana 48, 81% permaneci6 indetectable en la
semana 192, comparado con el 68% con lopinavir/ritonavir. En el andlisis de 192 semanas, se
demostré la superioridad estadistica del régimen de PREZISTA®/ritonavir sobre el régimen de
lopinavir/ritonavir para las poblaciones ITT y OP.

Sujetos con Experiencia en el Tratamiento

TMC114-C229

TMCI114-C229 es un ensayo randomizado y abierto que compara PREZISTA®/ritonavir
800/100 mg una vez al dia con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en pacientes
infectados con VIH-1 que recibieron tratamiento en los cuales la prueba de resistencia genotipica
de pre-seleccién no mostré sustituciones asociadas con la resistencia a darunavir (es decir, V111,
V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) y una carga viral de >1,000
RNA de VIH-1 copias/ml. Ambos grupos usaron un régimen de base optimizado que consistié
en >2 ITIANSs seleccionados por el investigador.

Los sujetos infectados con VIH-1 elegibles para este estudio tuvieron un régimen de terapia
antirretroviral altamente activo (HAART) durante un periodo minimo de 12 semanas. La
respuesta virol6gica se defini6 como carga viral confirmada de ARN de VIH-1 en plasma
inferior a 50 copias/ml. Los andlisis comprendieron 590 sujetos que completaron 48 semanas de
tratamiento o lo suspendieron antes.

La Tabla 11 compara las caracteristicas demogréficas e iniciales de los sujetos del grupo tratado
con PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia y los sujetos del grupo tratado con
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en el estudio TMC114-C229. No se
observaron desequilibrios entre los 2 grupos.

Tabla 11:  Caracteristicas demogrificas e iniciales de los sujetos en el estudio TMC114-C229
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PREZISTA®/ritonavir

PREZISTA®/ritonavir

IP (excepto ritonavir de baja dosis)

—

800/100 mg una vez al 600/100 mg dos veces al
dia + TBO dia + TBO
N=294 N =296
Caracteristicas demogriaficas
Mediana de edad (afios) (rango, afios) 40 (18-70) 40 (18-77)
Sexo
Masculino 61% 67%
Femenino 39% 33%
Raza
Blanca 35% 37%
Negra 28% 24%
Hispénica 16% 20%
Asidtica 16% 14%
Caracteristicas al inicio
Nivel plasmitico medio inicial de ARN de VIH-1 4,19 4,13
(logio copias/ml)
Mediana de recuento inicial de células CD4+ 219 236
(células/mm?) (rango, células/mm?) (24 - 1306) (44 - 864)
Porcentaje pacientes con carga viral inicial > 13% 11%
100.000 copias/ml
Porcentaje de pacientes con recuento inicial de 43% 39%
células CD4+ < 200 células/mm’
Mediana del factor de cambio de darunavir 0,50 0,50
(rango)* (0,1-1,8) (0,1-1,9)
Mediana del niimero de mutaciones asociadas
con resistencia’:
Mutaciones de IP 3 4
Mutaciones de ITINAN 2 1
Mutaciones de ITIAN 1 1
Porcentaje de sujetos susceptibles a todos los IP 88% 86%
disponibles al inicio
Porcentaje de sujetos con niimero de mutaciones
primarias de inhibidor de proteasa al inicio':
0 84% 84%
1 8% 9%
2 5% 4%
>3 3% 2%
Mediana del nimero de ARV previamente
usados’:
ITIAN 3 3
ITINAN 1

TBO = terapia de base optimizada
* Basado en el fenotipo (Antivirogram®)

 Johnson VA, Brun-Vézinet F, Clotet B, et al. Update of the drug resistance mutations in HIV-1: December 2008. Top

HIV Med 2008; 16(5): 138-145

! Unicamente contando ARV, con excepcién de ritonavir de baja dosis
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Los resultados de la semana 48 para los sujetos del grupo tratado con PREZISTA®/ritonavir
800/100 mg una vez al dia en el estudio TMC114-C229 se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12:  Resultado virolégico del tratamiento aleatorizado del estudio TMC114-C229 a las 48
semanas

PREZISTA®/ritonavir | PREZISTA®/ritonavir
800/100 mg una vezal | 600/100 mg dos veces
dia + TBO al dia + TBO
N =294 N =296
Exito virol6gico
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml 69% 69%
Falla virolégica* 26% 23%
Sin datos virolégicos en el periodo de la semana 48
Razones
Suspendié el estudio debido a un evento adverso o 3% 4%
muerte*
Suspendié el estudio por otras razones* 2% 3%
Faltan datos durante el periodo’ pero esta en el 0% <1%
estudio

N = mimero total de sujetos con datos; TBO = terapia de base optimizada

* Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento antes de la semana 48 por falta o pérdida de eficacia, con carga viral >
50 copias en el periodo de la semana 48, pacientes con cambio en el régimen de fondo no permitido por el protocolo
(siempre que el cambio ocurriera antes de la primera manifestacién de un evento adverso que resultara en la suspensién
permanente del medicamento del estudio) y pacientes que suspendieron el tratamiento por razones distintas de eventos
adversos o muerte y falta o pérdida de eficacia (siempre que su dltima carga viral disponible fuera detectable [ARN de
VIH = 50 copias/ml]).

' Periodo de las semanas 42 a 54

* Pacientes que suspendieron el tratamiento debido a un evento adverso o muerte en cualquier momento entre el dia 1 y el
final del periodo, si no se obtuvieron datos viroldgicos sobre el tratamiento durante el periodo especificado.

¥ La categoria “Otros” comprende: retiré su consentimiento, pérdida al seguimiento, etc., si la carga viral en el momento
de suspender el estudio fue < 50 copias/ml.

El incremento medio con respecto al inicio de los recuentos de células CD4+ fue similar en
ambos grupos de tratamiento (108 células/mm® y 112 células/mm® en el grupo de
PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia y en el grupo de PREZISTA®/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia, respectivamente).

TMC 114-C214

TMC 114-C214 es un ensayo Fase 3, randomizado controlado, abierto, que compara
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia con lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces
al dia, llevado a cabo en pacientes adultos infectados por el VIH 1 con experiencia en
tratamiento antirretroviral, sin experiencia con lopinavir/ritonavir. Ambos grupos utilizaron un

régimen de base optimizado que consisti6 en al menos dos antirretrovirales (ITTANs con o sin
ITINANS).

\\
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Los sujetos infectados con VIH-1 que fueron elegibles para estos ensayos tuvieron ARN del
VIH-1 plasmatico >1000 copias/ml, y se encontraban en un régimen de terapia antirretroviral
altamente activa (HAART) durante al menos 12 semanas. La respuesta virolégica fue definida
como una carga viral de <400 copias/ml de ARN del VIH-1 en plasma. Los andlisis incluyeron
595 sujetos en el estudio TMC 114-C214 que habian completado las 96 semanas de tratamiento
0 que discontinuaron prematuramente.

Se equilibraron las caracteristicas basales y demogréficas entre el grupo con
PREZISTA®/ritonavir y el grupo de lopinavir/ritonavir (ver tabla 13). La Tabla 13 compara las
caracteristicas demogréficas e iniciales de los sujetos del grupo tratado con
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia y los sujetos del grupo tratado con
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia en el estudio TMC114-C214.

Tabla 13:  Caracteristicas demogrificas e iniciales de los sujetos en el estudio TMC114-C214
PREZISTA®/ritonavir | lopinavir/ritonavir
600/100 mg dos veces 400/100 mg dos
al dia + TBO veces al dia + TBO
N =298 N =297
Caracteristicas demograficas
Mediana de edad (afios) (rango, afios) 40 (18-68) 41 (22-76)
Sexo
Masculino 77% 81%
Femenino 23% 19%
Raza
Blanca 54% 57%
Negra 18% 17%
Hispénica 15% 15%
Asidtica 9% 9%
Caracteristicas al inicio
Nivel plasmético medio inicial de ARN de VIH-1 (logo 4,33 4,28
copias/ml)
Mediana de recuento inicial de células CD4+ 235 230
(células/mm?) (rango, células/mm?) (3-831) (2 - 1096)
Porcentaje pacientes con carga viral inicial > 100.000 19% 17%
copias/ml
Porcentaje de pacientes con recuento inicial de células 40% 40%
CD4+ < 200 células/mm?
Mediana del factor de cambio de darunavir (rango) 0,60 0,60
(0,10 - 37,40) (0,1 -43.8)
Mediana del factor de cambio de lopinavir (rango) 0,70 0,80
(0,40 - 74,40) (0,30 - 74,50)
Mediana del nimero de mutaciones asociadas con
resistencia*:
Mutaciones de IP 4 4
Mutaciones de ITINAN 1 ]
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Mutaciones de ITIAN 2 2
Porcentaje de sujetos con nimero de mutaciones
primarias de inhibidor de proteasa al inicio*:
<1 78% 80%
2 8% 9%
=3 13% 11%
Mediana del niimero de ARV previamente usados’:
ITIAN 4 4
ITINAN 1 1
IP (excepto ritonavir de baja dosis) 1 |
Porcentaje de sujetos resistentes* a todos los IP 2% 3%
disponibles® al inicio, excepto darunavir

TBO = terapia de base optimizada

* Johnson VA, Brun-Vezinet F, Clotet B, et al. Update of the drug resistance mutations in
HIV-1: Fall 2006. Top HIV Med 2006; 14(3): 125-130

t Unicamente contando ARV, excepto ritonavir de baja dosis

* Basado en el fenotipo (Antivirogram®)

¥ IP comercialmente disponibles en el momento de inscripcién en el estudio

En la Tabla 14 se muestran los resultados de la Semana 96 para los sujetos con
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en el Estudio TMC 114-C214.

Tabla 14: Resultados del Tratamiento Randomizado a la Semana 96 del Estudio TMC 114-C214

PREZISTA®/ritonavir | Lopinavir/ritonavir
600/100 mg dos veces | 400/100 mg dos veces
al dia + TBO al dia + TBO
N=298 N=297
Respondedores Virolégicos ARN del VIH-1 < 350 58% 52%
copias/ml
Fallas virolégicas™ 26% 33%
Sin datos viroldgicos en la ventana de la semana 967
Razones
Muerte o discontinuacién a causa de eventos adversos: 7% 8%
Discontinuacion a causa de otras razones§ 8% 7%
Datos faltantes durante la ventanat pero durante estudio 1% <1%

N= niimero total de sujetos con datos; TBO = terapia de base optimizada
* Incluye pacientes que disconinuaron antes de la semana 96 debido a falta o perdida de eficacia y pacientes con > 50

copias en la ventana de la semana 96 y pacientes que tuvieron un cambio en su TBO que no era permitido por el
protocolo.

1 Ventana semanas 90-102
¥ Incluye pacientes que discontinuaron debido a eventos adversos 0 muerte en cualquier punto desde Dia 1 a través de la
ventana de tiempo si este resulté en falta de datos virolégico en tratamiento durante la ventana especificada.

§Otro incluye: cancel6 consentimiento, falta de seguimiento, etc., si la carga viral al momento de la discontinuacién fue <
50 copias/ml

En el estudio TMC114-C214, a las 96 semanas de tratamiento, la mediana del incremento con 1
respecto al inicio de los recuentos de células CD4+ fue de 81 células/mm® en el grupo de
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PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia y de 93 células/mm’® en el grupo de
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia.

Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202

Los Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202 son ensayos, Fase 2b, randomizados, controlados,
en sujetos adultos con un alto nivel de resistencia a IP, que constan de 2 partes: una parte inicial
parcialmente ciega, para determinar la dosis y una segunda parte a largo plazo en la cual todos
los sujetos randomizados para PREZISTA®/ritonavir recibieron la dosis recomendada de
600/100 mg dos veces al dia.

Los sujetos infectados con VIH-1 que fueron elegibles para estos ensayos tuvieron ARN del
VIH-1 plasmitico >1000 copias/ml, habian sido tratados anteriormente con IP(s), ITINAN(s), y
ITIAN(s), tuvieron al menos una mutacién primaria de IP (D30N, M46I/L, G48V, I50L/V,
VB2A/F/SIT, 184V, L90M) en la seleccién y estaban siendo tratados con un régimen estable que
contiene IP durante al menos 8 semanas previas a la seleccién. La randomizacién se estratificé
por la cantidad de mutaciones de IP, carga viral en la seleccion y el uso de enfuvirtida.

El porcentaje de respuesta virolégica fue evaluado en los sujetos que recibieron
PREZISTA®/ritonavir més una terapia de base optimizada (TBO) contra un grupo de control que
recibié un régimen de IP(s) seleccionado por el investigador mds un TBO. Previo a la
randomizacion, el investigador seleccioné IP(s) y TBO sobre la base del anlisis de la resistencia
genotipica y la historia de tratamiento antirretroviral. EI TBO consistié en al menos 2 ITIANs
con o sin enfuvirtida. Los IPs seleccionados en el grupo de control incluyeron: lopinavir/ritonavir
en el 36%, (fos)amprenavir en el 34%, saquinavir en el 35% vy atazanavir en el 17%; el 98% de
los pacientes de control recibieron un régimen de IP con ritonavir reforzado, entre los cuales el
23% de los pacientes de control utilizaron IPs doblemente reforzados. Aproximadamente el 47%
de los pacientes utiliz6 enfuvirtida y el 35% del uso fue en pacientes sin experiencia con ENF.
La respuesta viroldgica se definié como una disminucién en la carga viral del ARN de VIH-1
plasmatico de al menos 1,0 logo contra el basal.

En el andlisis agrupado para TMC114-C213 y TMC114-C202, se equilibraron las caracteristicas
basales y demogrificas entre el grupo con PREZISTA®/ritonavir y el grupo comparador con IP
(ver Tabla 15). En la Tabla 15 se comparan las caracteristicas demograficas y basales entre los
sujetos en el grupo con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia y los sujetos en el
grupo comparador con IP en el andlisis agrupado de los Estudios TMC114-C213 y TMC114-
C202.

Tabla 15: Caracteristicas demogrificas y basales de los Sujetos en los Estudios TMC114-C213 y
TMC114-C202 (Analisis Agrupado)

PREZISTA®/ritonavir | IP(s) Comparador
600/100 mg dos veces + TBO
al dia + TBO N=124
N=131
Caracteristicas demogrificas
Edad promedio (afios) (rango, afios) | 43 (27-73) | 44 (25-65)
Specialist: CPB MAF revision: MAG
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Sexo
Masculino 89% 88%
Femenino 11% 12%
Raza
Blanca 81% 73%
Negra 10% 15%
Hispdnica 7% 8%
Caracteristicas Basales
ARN de VIH-1 plasmitico basal promedio (logio 4,61 4,49
copias/ml)
Recuento de células CD4+ basales promedio 153 (3-776) 163 (3-1274)
(células/mm’*) (rango, células/mm”)
Porcentaje de pacientes con carga viral basal > 100000 24% 29%
copias/ml
Porcentaje de pacientes con un recuento de células 67% 58%
CD4+ basal < 200 células/mm®
Veces de cambio promedio de darunavir 4,3 3.3
Cantidad promedio de mutaciones asociadas a
resistencia*:
Mutaciones IP, 12 12
Mutaciones ITINAN, 1 1
Mutaciones ITIAN, 5 5
Porcentaje de sujetos con las siguientes mutaciones
basales de inhibidores de proteasa primaria*:
<1 8% 9%
2 22% 21%
b 70% 70%
Cantidad promedio de ARV utilizados previamente?:
ITIANs 6 6
ITINANSs 1 1
IPs (excluyendo una dosis baja de ritonavir) 5 5
Porcentaje de sujetos resistentes T a todos los IP s
disponiblesi en la Admisién, excluyendo tipranavir y 63% 61%
darunavir
Porcentaje de sujetos con uso previo de enfuvirtida 20% 17%

TBO = terapia de base optimizada

*Johnson VA, Brun-Vezinet F, Clotet B, et al: Update of the drug resistance mutations in HIV-1: Otofio 2006. Top
HIV- Med 2006; 14(3): 125-130

+ Sobre la base del fenotipo (Antivirogram™)

£ IPs Comercialmente disponibles al momento del reclutamiento del estudio

En la Tabla 16 se muestran los resultados de la Semana 96 para los sujetos con la dosis
recomendada de PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, a partir del andlisis
agrupado de los estudios TMC114-C213 y TMC114-C202.

Tabla 16: Resultados del tratamiento randomizado a lo largo de la Semana 96 de los Estudios
TMC114-C213 y TMC114-C202 (Anilisis Agrupado)
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Estudios Randomizados TMC114-C213 y
TMC114-C202
PREZISTA®/ritonavir IP comparador +
600 mg dos veces al dia + TBO

TBO N=124
N=131

Respondedores virolégicos confirmados por al 57% (39%) 10% (9%)

menos 1 logio de ARN del VIH-1 por debajo de

la admisién en la Semana 96 (< 50 copias/ml en

la Semana 96)

Fallas virolGgicas 29% 80%
Falta de respuesta inicial* 8% 53%
Rebotet 17% 19%
Nunca tuvieron supresioni 4% 8%

Muerte o discontinuacién debido a eventos 9% 3%

adversos

Discontinuacién debido a otras razones 5% 7%

TBO = terapia de base optimizada

* Sujetos que no lograron por lo menos una caida del 0,5 logio del ARN del VIH-1 desde la admisién en la Semana
12.

TSujetos con una respuesta inicial (caida en la carga viral de 1 logjo confirmada), pero sin una caida en la carga viral
confirmada en la Semana 96

tSujetos que nunca alcanzaron una caida en la carga viral de 1 log;o confirmada antes de la Semana 96

En los estudios agrupados TMC114-C213 y TMCI114-C202 durante las 48 semanas de
tratamiento, la proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 < 400 copias/ml en el grupo que
recibi6 PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, en comparacién con el grupo
comparador con IP fue de 55,0% y 14,5%, respectivamente. Asimismo, los cambios medios en el
ARN del VIH-1 plasmitico desde la admisién fueron -1,69 logio copias/ml en el grupo que
recibi6 PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dfa y -0,37 logio copias/ml para el grupo
comparador con IP. El aumento medio desde la admisién en cuanto al recuento de células CD4+
fue mds alto en el grupo que recibi6 PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (103
células/mm*) que en el grupo comparador con IP (17 células/ mm?).

Pacientes Pedidtricos
El perfil farmacocinético, la seguridad y la actividad antiviral de PREZISTA®/ritonavir fueron
evaluados en 3 estudios multicéntricos, randomizados, de disefio abierto.

TMC114-C212

Este estudio reclut6 pacientes pedidtricos con experiencia en el tratamiento entre las edades de 6
y < 18 afios de edad que pesaban al menos 20 kg. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo
con su peso (>20 - <30 kg, =30 - <40 kg; >40 kg) y recibieron PREZISTA® comprimidos con
ritonavir cdpsulas o solucién oral mas una terapia de base que consistié al menos de dos drogas
antirretrovirales no inhibidoras de proteasa. Ochenta pacientes fueron randomizados y recibieron
al menos una dosis de PREZISTA®/ritonavir. A los pacientes pedidtricos que estaban en riesgo
de discontinuar la terapia debido a la intolerancia a la solucién oral de ritonavir (por ejemplo,
aversion al gusto) se les permitié cambiar a la formulacién de cdpsula. De los 44 pacientes
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pedidtricos tratados con solucién oral de ritonavir, 23 pacientes cambiaron a la formulacién de
capsula 100 mg y excedieron la dosis de ritonavir basada en el peso sin cambios en la seguridad
observada.

Los 80 pacientes pedidtricos randomizados tuvieron una edad promedio de 14 (rango: 6 - <18
anos de edad), y fueron 71% del sexo masculino, 54% caucdsicos, 30% de raza negra, 9%
hispanicos y 8% otras razas. EIl ARN del VIH-1 plasmaético basal promedio fue 4,64 logio
copias/ml, y el recuento de células CD4+ basal promedio fue de 330 células/mm?® (rango: 6 a
1505 células/mm®). En total, 38% de los pacientes pedidtricos tuvieron un ARN del VIH-1
plasmdtico basal > 100000 copias/ml. La mayoria de los pacientes pedidtricos (79%) tuvieron un
uso previo de al menos un ITINAN y el 96% de los pacientes pedidtricos habfan usado
previamente al menos un IP.

Setenta y siete pacientes pedidtricos (96%) completaron el periodo de la semana 24. De los
pacientes que discontinuaron, un paciente discontinud el tratamiento debido a un evento adverso.
Un adicional de 2 pacientes discontinuaron por otras razones, un paciente debido a cumplimiento
y el otro paciente debido a traslado.

La proporcién de pacientes pedidtricos con ARN de VIH-1 < 400 copias/ml y <50 copias/ml fue
del 64% y del 50%, respectivamente. El aumento en el recuento de células CD4+ promedio
desde la linea basal fue de 117 células/mm?.

TMC114-C228

Pacientes pedidtricos con experiencia en el tratamiento entre las edades de 3 y < 6 afios de edad
que pesaban entre 10 kg y menos de 20 kg recibieron PREZISTA® suspensién oral con ritonavir
suspension oral mds una terapia de base que consistio al menos de dos drogas antirretrovirales no

inhibidoras de proteasa. Veintitin pacientes recibieron al menos una dosis de
PREZISTA®/ritonavir.

Los 21 pacientes tuvieron una edad promedio de 4,4 (rango: 3 - <6 afios de edad), y fueron 48%
del sexo masculino, 57% de raza negra, 29% caucdsicos y 14% otras razas. El ARN del VIH-1
plasmitico basal promedio fue 4,34 logio copias/ml, y el recuento de células CD4+ basal
promedio fue de 927 x 10° células/l (rango: 209 a 2,429 x 10° células/l). En total, 24% de los
pacientes pedidtricos tuvieron un ARN del VIH-1 plasmitico basal > 100000 copias/ml. Todos
los pacientes tuvieron un uso previo de al menos 2 ITINANSs, 62% habian usado al menos 1
ITINAN y el 76% de los pacientes habian usado previamente al menos un IP.

Veinte pacientes (95%) completaron el periodo de la semana 48. Un paciente discontinué el
tratamiento prematuramente debido a vémitos evaluado como relacionado a ritonavir.

La proporcion de pacientes con ARN de VIH-1 <50 copias/ml a la semana 48 fue del 71%. El
aumento promedio en el porcentaje de células CD4+ desde la linea basal fue de 7%. El cambio
en el recuento de células CD4+ promedio desde la linea basal fue de 187 x 10° células/I.

TMC114-C230
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Pacientes pedidtricos sin experiencia en el tratamiento entre las edades de 12 y < 18 afios de edad
que pesaban al menos 40 kg recibieron la dosis recomendada para adultos de
PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia mas una terapia de base que consistié al menos
de dos drogas antirretrovirales no inhibidoras de proteasa.

Los 12 pacientes randomizados tuvieron una edad promedio de 14,4 (rango: 12,6 a <17,3 afios de
edad), y fueron 33,3% del sexo masculino, 58,3% caucésicos y 41,7% de raza negra. El ARN del
VIH-1 plasmético basal promedio fue 4,72 logio copias/ml, y el recuento de células CD4+ basal
promedio fue de 282 células/mm® (rango: 204 a 515 células/ mm?). En total, 41,7% de los
pacientes pedidtricos tuvieron un ARN del VIH-1 plasmitico basal > 100000 copias/ml.

Todos los sujetos completaron el periodo de tratamiento de 48 semanas.

La proporcion de pacientes con ARN de VIH-1 <50 copias/ml y <400 copias/ml fue del 83,3% y
91,7%, respectivamente. El aumento promedio en el recuento de células CD4+ desde la linea
basal fue de 221 x 10° células/l.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pruebas antes del inicio de PREZISTA®/ritonavir

En pacientes tratados previamente, con historia de tratamiento, se recomienda la prueba
genotipica y/o fenotipica para evaluar la susceptibilidad del virus VIH-1 a la droga (ver
“Microbiologia”). Consultar “Posologia y forma de Administracién™ para las recomendaciones
de dosificacion.

Pruebas de laboratorio apropiadas, como pardmetros analiticos hepdticos séricos, deben
realizarse antes de iniciar el tratamiento con PREZISTA®/fritonavir (ver “Advertencias y
Precauciones™).

Monitoreo durante el tratamiento con Prezista®/ritonavir
Pacientes con hepatitis crénica subyacente, cirrosis, o pacientes aumentos de transaminasas
previos al tratamiento, deben ser monitoreados por aumento en los parimetros analiticos
hepdticos séricos, especialmente durante los primeros meses de tratamiento con
PREZISTA®/ritonavir (ver “Advertencias y Precauciones”).

Dosificacion recomendada en pacientes adultos

PREZISTA® debe ser coadministrado con ritonavir para ejercer su efecto terapéutico. Al no
coadministrar correctamente PREZISTA® con ritonavir producird niveles plasmiticos de
darunavir que serdn insuficientes para alcanzar el efecto antiviral deseado y alterard algunas
interacciones medicamentosas.

Pacientes adultos sin experiencia en el tratamiento
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La dosis oral recomendada de los comprimidos de PREZISTA® es de 800 mg (un comprimido de
800 mg o dos comprimidos de 400 mg) tomados una vez al dia con 100 mg de ritonavir (un
comprimido o cédpsula de 100 mg o 1,25 ml de solucién oral de ritonavir de 80 mg/ml) y con
alimento.

Pacientes adultos con experiencia en el tratamiento
La dosis oral recomendada para pacientes adultos con experiencia en el tratamiento es resumida

en la tabla 17.

Para la seleccion de la dosis, se recomienda la prueba genotipica al inicio. Sin embargo, cuando
no es posible hacer la prueba genotipica, se recomienda PREZISTA® 600 mg tomados con
ritonavir 100 mg dos veces al dia.

Tabla 17: Dosificacion recomendada de PREZISTA®/ritonavir en Pacientes Adultos con
Experiencia en el Tratamiento

Resistencia al inicio Formulacién y Dosificacion Recomendada
PREZISTA® comprimidos con ritonavir comprimidos o
capsulas

Sin sustituciones asociadas a resistencia a Un comprimido de PREZISTA® 800 mg o dos

darunavir* comprimidos de PREZISTA® 400 mg con un

comprimido/cépsula de ritonavir 100 mg, tomados una vez
al dia con alimentos.

Con al menos una sustitucién asociada a Un comprimido de PREZISTA® 600 mg con un
resistencia a darunavir* o sin informacion comprimido/cédpsula de ritonavir 100 mg, tomados dos
inicial sobre resistencia veces al dia con alimentos.

* V111, V32I, L33F, 147V, IS0V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V y L89V.

Dosificacion recomendada durante el embarazo
La dosis recomendada en pacientes embarazadas es PREZISTA® 600 mg tomado con 100 mg de
ritonavir dos veces al dia con alimentos.

PREZISTA® 800 mg tomado con 100 mg de ritonavir una vez al dia debe considerarse solo en
ciertas pacientes embarazadas quienes ya estaban con un régimen estable de PREZISTA® 800
mg con ritonavir 100 mg una vez al dia antes del embarazo, son virologicamente suprimidas
(ARN VIH-1 menos de 50 copias por ml), y en quienes un cambio a PREZISTA® 600 mg con
ritonavir 100 mg dos veces al dia puede comprometer la tolerabilidad o el cumplimiento.

Dosificacion recomendada en pacientes pediatricos (edad de 3 a menos de 18 afios)

El profesional de la salud debe prestar especial atencidn para la seleccién precisa de la dosis de
PREZISTA®, la transcripcién de la orden de medicacién, la informacién sobre administracién y
la instruccion de dosificacién para minimizar el riesgo de errores en la medicacién, sobredosis y
dosis insuficiente.

El médico debe seleccionar la dosis apropiada de PREZISTA®/ritonavir para cada nifio en
particular en base al peso corporal (kg) y no debe exceder la dosis recomendada para los adultos.
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Antes de prescribir PREZISTA®, los nifios con un peso inferior o igual a 15 kg deben ser
evaluados por su capacidad para tragar comprimidos. Si un nifio no puede realmente tragar un
comprimido, el uso de PREZISTA® comprimidos puede no ser apropiado.

La dosis recomendada de PREZISTA®/ritonavir para pacientes pedistricos (3 a menos de 18
afios de edad y que pesen al menos 15 kg) se basa en el peso corporal (ver Tablas 16 y 17) y no
debe exceder la dosis recomendada para adultos. Los comprimidos de PREZISTA® deben
tomarse con ritonavir y con alimentos.

Las recomendaciones para el régimen de dosificaciéon PREZISTA®/ritonavir fueron basados en
datos de estudios clinicos pedidtricos y modelos de poblacién y simulacién farmacocinéticos (ver
“Uso en Poblaciones Especificas” y “Propiedades Farmacolégicas”).

Recomendaciones de dosificacién para pacientes pedidtricos sin tratamiento previo o pacientes
pedidtricos con experiencia en el tratamiento antirretroviral y sin sustituciones asociadas a
resistencia a darunavir

Pacientes pedidtricos con peso minimo de 15 kg

Los pacientes pedidtricos pesando al menos 15 kg pueden recibir dosis de PREZISTA®
comprimidos orales conforme a la siguiente tabla:

Tabla 18: Dosis recomendada para Pacientes Pedidtricos pesando al menos 15 kg, que no han recibido
tratamiento previo o con experiencia en el tratamiento antirretroviral y sin sustituciones asociadas a
resistencia a darunavir*®

Peso Corporal (kg) Formulacién: PREZISTA comprimido(s) y ritonavir cipsulas o
comprimidos (100 mg) o solucién oral (80 mg/ml)
Dosis: una vez al dia con comida

>15kga<30kg PREZISTA® 600 mg con ritonavir 100 mg o 1,25 ml (100 mg)
>30kga<40kg PREZISTA® 675 mg con ritonavir 100 mg o 1,25 ml (100 mg)
> 40 kg PREZISTA® 800 mg con ritonavir 100 mg o 1,25 ml (100 mg)

* sustituciones asociadas a resistencia a darunavir: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V y
L89V.

Recomendaciones de dosificacién para pacientes pedidtricos con experiencia en el tratamiento vy
con al menos una sustitucién asociada a resistencia a darunavir

Pacientes pedidtricos pesando al menos 15 kg

Los pacientes pedidtricos pesando al menos 15 kg pueden pueden ser dosificados con
PREZISTA® comprimidos orales conforme a la siguiente tabla:

Tabla 19: Dosis recomendada para Pacientes Pediitricos pesando al menos 15 kg con experiencia en el
tratamiento y con al menos una sustitucién asociada a resistencia a darunavir*

Peso Corporal (kg) Formulacién: PREZISTA® comprimido(s) y ritonavir comprimidos o
capsulas (100 mg) o solucién oral (80 mg/ml)
Dosis: dos veces al dia con alimentos

>15kga<30kg PREZISTA® 375 mg con ritonavir 0,6 ml (48 mg)
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>30kga<40 kg PREZISTA® 450 mg con ritonavir 0,75 ml (60 mg)
> 40 kg PREZISTA® 600 mg con ritonavir 100 mg

* sustituciones asociadas a resistencia a darunavir: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54M, 1541, T74P, L76V, 184V y
L89V.

No usar PREZISTA®/ritonavir en pacientes pediétricos por debajo de los 3 afios de edad (ver
“Advertencias y Precauciones” y “Toxicologia Preclinica)”.

No recomendado en pacientes con insuficiencia hepitica grave

No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepitica leve o moderada. No
existen datos con respecto al uso de PREZISTA®/ritonavir cuando se coadministra a sujetos con
insuficiencia hepdtica grave; por lo tanto, no se recomienda usar PREZISTA®/ ritonavir en
pacientes con insuficiencia hepdtica grave (ver “Propiedades Farmacoldgicas” y “Uso en
Poblaciones Especificas™).

CONTRAINDICACIONES

La coadministracién de PREZISTA®/ritonavir estd contraindicada con medicamentos que son
altamente dependientes del CYP3A para el aclaramiento y para los que un aumento en las
concentraciones plasmdticas se asocia con eventos serios y/o con riesgo de vida (indice
terapéutico estrecho). Estos medicamentos y otros medicamentos contraindicados (que pueden
causar una reduccién en la eficacia del darunavir) se detallan (ver también “Interacciones
Medicamentosas™). Debido a la necesidad de coadministrar PREZISTA® con ritonavir, por favor
referirse a la informacién de prescripcién de ritonavir para la descripcion de las
contraindicaciones de ritonavir,

* Antagonista del adrenoreceptor alfa-1: alfuzosina

* Antigotoso: colchicina, en pacientes con insuficiencia renal y/o hepitica

¢ Antimicobacteriales: rifampicina

¢ Antipsicoticos: lurasidona, pimozida

 Alteraciones cardiacas: dronedarona, ivabradina, ranolazina

* Derivados de Ergot, por ejemplo, dihidroergotamina, ergotamina, metilergonovina
Agentes de movilizacién gastrointestinal: cisaprida

Producto herbal: hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Antiviral de accién directa contra la hepatitis C: elbasvir/grazoprevir

Agentes modificadores de lipidos: lomitapida, lovastatina, simvastatina
Antagonista opioide: naloxegol

Inhibidor de PDE-5: sildenafilo cuando se usa para el tratamiento de hipertensién arterial
pulmonar

¢ Sedantes/hipnéticos: midazolam administrado oralmente, triazolam

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
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Importancia de la Coadministracion con Ritonavir

PREZISTA® se debe coadministrar con ritonavir y con los alimentos a fin de lograr el efecto
antiviral deseado. La falla de administrar PREZISTA® con ritonavir y alimentos puede producir
falta de eficacia de darunavir.

Por favor, referirse a la informacién para la prescripcién de ritonavir para informacién adicional
sobre las medidas precautorias.

Hepatotoxicidad

Se ha informado hepatitis inducida por drogas (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis citolitica)
con PREZISTA®/ritonavir. Durante el programa de desarrollo clinico (N=3063), se ha informado
hepatitis en 0,5% de los pacientes que recibian terapia combinada con PREZISTA®/ritonavir.
Los pacientes con disfuncién hepética preexistente, incluyendo hepatitis B o C crénica activa,
tienen un mayor riesgo de anormalidades de la funcién hepdtica que incluyen eventos adversos
hepaticos severos.

Se han informado casos de lesiones hepéticas posteriores a la comercializacién, incluyendo
algunos casos fatales. Estos generalmente han ocurrido en pacientes con una enfermedad
avanzada de VIH-1 que toman miltiples medicamentos concomitantes, que padecen
comorbilidades que incluyen la coinfeccién con hepatitis B o C, y/o el desarrollo del sindrome de
reconstitucién inmune. No se ha establecido una relacién causal con la terapia con
PREZISTA®/ritonavir.

Se deben conducir andlisis de laboratorio adecuados previos a la iniciacién de la terapia con
PREZISTA®/ritonavir y se deberdn controlar a los pacientes durante el tratamiento. Se debe
considerar aumentar el monitoreo de AST/ALT en pacientes con hepatitis crénica subyacente,
cirrosis, o en pacientes que tuvieron elevaciones de las transaminasas previas al tratamiento, en
especial durante los primeros meses del tratamiento con PREZISTA®/ritonavir.

Si existiera evidencia de disfuncién hepdtica nueva o empeoramiento de la misma (incluyendo
una elevacion clinicamente significativa de las enzimas hepéticas y/o los sintomas tales como
fatiga, anorexia, nduseas, ictericia, orina de color oscuro, sensibilidad hepitica, hepatomegalia)
en pacientes tratados con PREZISTA®/fritonavir, se debe considerar la interrupcién o la
discontinuacion de la terapia.

Reacciones severas en la piel
En los ensayos clinicos (n= 3063), se han reportado reacciones severas en piel, en algunos casos
acompaiiadas de fiebre y/o elevaciones de transaminasas, en 0,4% de los pacientes.

El Sindrome de Stevens-Johnson ha sido reportado con muy poca frecuencia (<0,1%) durante el
programa de desarrollo clinico. Durante la experiencia post-comercializacién se ha reportado
necrolisis epidermal t6xica, rash por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos y pustulosis
exantematica generalizada aguda.
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El tratamiento con PREZISTA®/ritonavir deberé discontinuarse inmediatamente si se desarrollan
signos o sintomas de reacciones severas en piel. Estas pueden incluir, pero no estdn limitadas a
rash severo o rash acompanado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o de las
articulaciones, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

Se ha reportado erupcién (de todos los grados, independientemente de la causalidad) en 10,3%
de los sujetos tratados con PREZISTA® (ver también “Reacciones Adversas”). El rash fue
principalmente leve a moderado, ocurriendo por lo general dentro de las primeras cuatro semanas
de tratamiento y resolviéndose con la dosificacién continua. El porcentaje de discontinuacién
debido al rash en sujetos tratados con PREZISTA®/ritonavir fue del 0,5%.

El rash ocurrié més cominmente en el tratamiento de sujetos con experiencia al tratamiento que
recibfan PREZISTA®/ritonavir + raltegravir comparado con sujetos que recibian
PREZISTA®/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin PREZISTA®/ritonavir. Sin embargo, el
rash considerado relacionado a la droga ocurrié en proporciones similares en los tres grupos.
Estas erupciones fueron leves a moderados y no limitaron la terapia; no hubo discontinuacién
debido al rash.

Alergia a Sulfas

Darunavir contiene un grupo funcional sulfonamida. PREZISTA® se debe utilizar con
precaucion en pacientes con alergia conocida a la sulfonamida. En estudios clinicos con
PREZISTA®ritonavir, la incidencia y severidad del rash fueron similares en sujetos con o sin
una historia de alergia a la sulfonamida

Riesgo de reacciones adversas serias debido a Interacciones Medicamentosas

El inicio de PREZISTA®ritonavir, un inhibidor de CYP3A, en pacientes que reciben
medicamentos metabolizados por CYP3A o el inicio de medicamentos metabolizados por
CYP3A en pacientes que ya reciben PREZISTA®/ritonavir, puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de medicamentos metabolizados por CYP3A. El inicio de medicamentos que inhiben
o inducen CYP3A puede aumentar o disminuir las concentraciones de PREZISTA® ritonavir,
respectivamente. Estas interacciones pueden producir lo siguiente:

* Reacciones adversas clinicamente significativas que pueden producir eventos severos,
potencialmente mortales, o mortales por mayores exposiciones a medicamentos
concomitantes.

* Reacciones adversas clinicamente significativas por mayores exposiciones a
PREZISTA®/ritonavir.

* Pérdida del efecto terapéutico de PREZISTA®/ritonavir y posible desarrollo de
resistencia.

Ver la Tabla 21 para conocer los pasos para prevenir o abordar estas interacciones
medicamentosas significativas posibles y conocidas, incluidas las recomendaciones posoldgicas
(ver “Interacciones Medicamentosas”). Considere la posibilidad de interacciones
medicamentosas antes y durante el tratamiento con PREZISTA®/ritonavir; revise los
medicamentos concomitantes durante la terapia con PREZISTA®/ritonavir y controle para
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detectar reacciones adversas asociadas con los medicamentos concomitantes (ver
“Contraindicaciones” e “Interacciones Medicamentosas™).

Diabetes Mellitus / Hiperglucemia

Se ha informado nuevo diagndstico de diabetes mellitus, exacerbacién de diabetes mellitus
preexistente, e hiperglucemia durante la vigilancia post-comercializacién en pacientes infectados
por VIH que recibian terapia de inhibidores de la proteasa. Algunos pacientes requirieron
comenzar o ajustar la dosis de insulina o agentes hipoglucemiantes orales para el tratamiento de
estos eventos. En algunos casos ha ocurrido cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que
discontinuaron la terapia con inhibidor de la proteasa, la hiperglucemia persistié en algunos
casos. A causa de que estos eventos han sido informados voluntariamente durante la prictica
clinica, no se pueden hacer célculos sobre la frecuencia y no se han establecido las relaciones
causales entre la terapia con inhibidor de la proteasa y estos eventos.

Redistribucion de Grasa

En pacientes que recibian terapia antirretroviral se observé redistribucién/acumulacién de la
grasa corporal, incluso obesidad central, acumulacién de grasa en el drea dorsocervical (joroba
de bufalo), pérdida de grasa periférica, pérdida de grasa facial, engrosamiento de las mamas y
“aspecto cushingoide”. Las consecuencias a largo plazo y el mecanismo de estos eventos se
desconocen hasta el momento. No se ha establecido una relacién causal.

Sindrome de Reconstitucién Inmune

Se ha informado sobre casos de sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con una
terapia antirretroviral combinada, incluido PREZISTA®. Durante la fase inicial del tratamiento
antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune responde podrian manifestar una
respuesta inflamatoria a las infecciones oportunistas indolentes o residuales (como infeccién por
Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci [PCP] y
tuberculosis), que podrian requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

Desérdenes autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves, polimiositis, sindrome de
Guillain-Barré, y hepatitis autoinmune) también han sido reportados ocurriendo en el marco de la
reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo para el comienzo es més variable, y puede ocurrir
muchos meses después de iniciar el tratamiento.

Hemofilia

Ha habido informes de aumento del sangrado, incluyendo hemartrosis y hematomas espontineos
de la piel en pacientes con hemofilia tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En
algunos pacientes se administré factor VIII adicional. En més de la mitad de los casos
informados, el tratamiento con inhibidores de la proteasa continué o se reintrodujo si el
tratamiento habia sido discontinuado. No se ha establecido una relacién causal entre la terapia
con inhibidor de la proteasa y estos episodios.

No recomendado en pacientes pedidtricos menores de 3 afios de edad
No se recomienda PREZISTA®/ritonavir en pacientes pedidtricos menores de 3 afios de edad en
vista de la toxicidad y la mortalidad observadas en ratas jévenes dosificadas con darunavir
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(desde 20 mg/kg a 1000 mg/kg) hasta los dias 23 a 26 de edad (ver “Uso en Poblaciones
Especificas™ y “Propiedades Farmacolégicas”™).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencial de PREZISTA ®/ritonavir para afectar otras drogas

PREZISTA® coadministrado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A, CYP2D6 y P-gp. La
coadministracién de PREZISTA® y ritonavir con drogas que son principalmente metabolizados
por CYP3A y CYP2D6, o son transportados por P-gp puede ocasionar un aumento en las
concentraciones plasmaticas de dichas drogas, lo que podrian aumentar su efecto terapéutico y
los eventos adversos (Ver Tabla 21).

Potencial de otras drogas para afectar Darunavir

Darunavir y ritonavir son metabolizados por CYP3A. Datos in vitro indican que darunavir puede
ser un sustrato de P-gp. Es de esperar que las drogas que inducen la actividad de CYP3A
aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo que ocasiona la disminucién de las
concentraciones plasmdticas de darunavir y ritonavir. La coadministracién de darunavir y
ritonavir y otras drogas que inhiban CYP3A, o P-gp puede disminuir el aclaramiento de
darunavir y ritonavir y puede producir el aumento de las concentraciones plasmaticas de
darunavir y ritonavir (ver Tabla 21).

Interacciones Medicamentosas Establecidas y otras Potencialmente Significativas

La Tabla 20 proporciona recomendaciones de dosificacién como resultado de interacciones
medicamentosas con PREZISTA®/ritonavir. Estas recomendaciones se basan sobre los estudios
de interacciones medicamentosas o bien interacciones predecibles debido a la magnitud de
interaccién esperada y el potencial de eventos serios o pérdida de eficacia. La tabla incluye las
interacciones potencialmente significativas, pero no estd todo incluido (ver “Contraindicaciones”
y “Propiedades Farmacolégicas™).

Tabla 20: Interacciones Medicamentosas Establecidas y otras Potencialmente Significativas: Se
Pueden Recomendar Alteraciones en la Dosis o el Régimen en Base a los Estudios sobre
Interacciones Medicamentosas o Interaccién Predecible (ver “Contraindicaciones” para una lista
completa de medicamentos contraindicados) (ver “Propiedades Farmacoldgicas” para la Magnitud de
la Interaccién, Tablas 3 y 4)

Efecto sobre la
Medicamento Concentracion de
Concomitante Darunavir o del
Clase Medicamento
Nombre de la Droga Concomitante Comentario Clinico
Agentes Antivirales VIH-1: Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa (ITIANs)
didanosina > darunavir La didanosina se debe administrar una hora antes o
< didanosina dos horas después que PREZISTA®/ritonavir (que
se administran con los alimentos)
Agentes Antivirales VIH-1: Inhibidores de la proteasa del VIH-(IPs) pr—t
Specialist: CPB MAF revision: MAG e )
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indinavir

(El régimen de referencia
para indinavir fue indinavir/
ritonavir 800/ 100 mg dos
veces al dia)

lopinavir/ ritonavir

saquinavir

Otros inhibidores VIH de la
proteasa, excepto atazanavir
(ver “Interacciones
Medicamentosas™)

T darunavir
T indinavir

1 darunavir
+ lopinavir

1 darunavir
+saquinavir

La dosis apropiada de indinavir en combinacién
con PREZISTA®/ritonavir no ha sido establecida.

Las dosis apropiadas de la combinacién no han
sido establecidas. Por lo tanto, no se recomienda
coadministrar lopinavir/ritonavir y PREZISTA®,
con o sin ritonavir.

Las dosis apropiadas de la combinacién no han
sido establecidas. Por lo tanto, no se recomienda
coadministrar saquinavir y PREZISTA®, con o sin
ritonavir.

Dado que la coadministracién con PREZISTA®/
ritonavir no ha sido estudiada, no se recomienda la
coadministracion.

Agentes Antivirales VIH-1:

Antagonistas co-receptor CCR5

maraviroc

T maraviroc

Cuando se utiliza en combinacién
con PREZISTA®/ritonavir, la dosis de maraviroc
deberia ser 150 mg dos veces por dia.

Otros agentes

claritromicina

Antagonista del

adrenoreceptor Alfa-1:

alfuzosina T alfuzosina La coadministracién estd contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o mortales, tales
como hipotension.

Antibacteriano: <> darunavir No se requiere ajuste de dosis de la combinacién

T claritromicina

para los pacientes con funcién renal normal. Para

la coadministracion de claritromicina y

PREZISTA®/ritonavir en los pacientes con

insuficiencia renal, deberdn considerarse los

siguientes ajustes de dosis:

» Para sujetos con CLcr de 30-60 ml/min, la dosis
de claritromicina deber4 reducirse en un 50%.

» Para sujetos con CLcr < 30 ml/min, la dosis de
claritromicina deberé reducirse en un 75%.

Anticoagulante:
Anticoagulantes orales
directos (ACODs) Apixaban

T apixaban

Debido al riesgo potencialmente aumentado de
sangrado, recomendaciones de dosificacién para la
coadministracién de apixaban con PREZISTA®
depende de la dosis de apixaban. Referirse a las
instrucciones de dosificacién en el prospecto para
la coadministracién con inhibidores potentes de
CYP3A4 y P-gp.
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carbamazepina

Clonazepam

fenobarbital, fenitoina

T carbamazepina

TClonazepam

+darunavir
1 fenitoina
1 fenobarbital

rivaroxaban T rivaroxaban La coadministracién de PREZISTA®/ritonavir y
rivaroxaban no estd recomendada, ya que podria
llevar a un aumento del riesgo de sangrado.

betrixaban +betrixaban No se necesita un ajuste de dosis cuando

dabigatrdn +dabigatrin betrixaban, dabigatran, o edoxaban son

edoxaban ++edoxaban coadministrados con PREZISTA®.

Las concentraciones de warfarina disminuyen

Otros anticoagulantes cuando se coadministra con PREZISTA®/ritonavir.

warfarina Se recomienda que la razén internacional
normalizada (RIN) se monitoree cuando warfarina

1 warfarina se combina con PREZISTA®/ritonavir.
<darunavir

Anticonvulsivantes: +darunavir La dosis ya sea de PREZISTA®/ritonavir o

carbamazepina no necesita ajustarse cuando se
inicia la coadministracién con
PREZISTA®/ritonavir y carbamazepina. Se
recomienda el monitoreo clinico de las
concentraciones de carbamazepina y la titulacién
de su dosis para lograr la respuesta clinica deseada.

Se recomienda el monitoreo clinico de
anticonvulsivantes que se metabolizan por CYP3A
Los niveles de fenitoina y fenobarbital deben ser
monitoreados cuando se coadministran con
PREZISTA®/ritonavir.

Antidepresivos:
Inhibidores selectivos de la

recaptacidn de serotonina

(ISRSs):

paroxetina, sertralina

Antidepresivos triciclicos

(ATCs):
Amitriptilina, desipramina
imipramina, nortriptilina

Otros: trazodona

1 paroxetina
1 sertralina

T amitriptilina
T desipramina
T imipramina
T nortriptilina

1 trazodona

Si se inicia sertralina o paroxetina en pacientes
recibiendo PREZISTA®/ritonavir, se recomienda
titulacién de la dosis del ISRS basado en la
evaluacion clinica de la respuesta del
antidepresivo. Monitorear la respuesta del
antidepresivo en pacientes con una dosis estable de
sertralina o paroxetina que inicien tratamiento con
PREZISTA®/ritonavir.

Usar una dosis mas baja del antidepresivo triciclico
y trazodona debido al potencial incremento de
reacciones adversas tales como nduseas, mareos,
hipotensién y sincope.

Antifiingicos:
itraconazol,
ketoconazol,
posaconazol

isavuconazol,

T darunavir

T itraconazol
T isavuconazol
T ketoconazol

<> posaconazol

Monitorear por incremento de eventos adversos de
PREZISTA®/ritonavir y/o antifingicos con el uso
concomitante de itraconazol, ketoconazol, o
posaconazol. Cuando se requiere la

coadministracién, la dosis diaria del ketoconazol o

Specialist: CPB
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voriconazol

1 voriconazol

itraconazol no debe exceder los 200 mg con el
monitoreo por incremento de eventos adversos de
antifingicos.

No estd recomendado el voriconazol para los
pacientes que reciben PREZISTA®/ritonavir a
menos que una evaluacién de la proporcién
beneficio/ riesgo justifique el uso de voriconazol.

Antigotoso:
colchicina

T colchicina

La coadministracién en pacientes con insuficiencia
renal y/o hepdtica estd contraindicada, debido al
potencial de reacciones serias y/o mortales.

Para pacientes sin insuficiencia renal o hepdtica:

s Tratamiento de ataques de gota —
coadministracién de colchicina en pacientes que
reciben PREZISTA®/ ritonavir: 0,6 mg (1
comprimido) x 1 dosis, seguida de 0,3 mg
(medio comprimido) 1 hora mds tarde. El curso
del tratamiento debe repetirse no antes de 3 dias.

* Profilaxis de ataques de gota - coadministracion
de colchicina en pacientes que reciben
PREZISTA®/ ritonavir: Si el régimen original era
0,6 mg dos veces al dia, el régimen debe ser
ajustado a 0,3 mg una vez al dia.

Si el régimen original era 0,6 mg una vez al dia,
el régimen debe ser ajustado a 0,3 mg dia por
medio.

o Tratamiento de fiebre mediterrdnea familiar —
coadministracién de colchicina en pacientes que
reciben PREZISTA®/ritonavir: Dosis diaria
maxima de 0,6 mg (puede darse como 0,3 mg
dos veces al dia).

Antimalaricos:
Artemether/lumefantrina

lartemether

ldihidroartemisinina

Tlumefantrina
> darunavir

La combinacién de PREZISTA®/ritonavir y
artemether/lumefantrina puede ser utilizada sin
ajustes de dosis. Sin embargo, debido a que el
incremento en la exposicién de lumefantrina puede
incrementar el riesgo de prolongacién QT, la
combinacién debe ser utilizada con precaucién.

Antimicobacteriano:
rifampicina

rifabutina
(El régimen de referencia

\para rifabutina fue de 300 mg

| darunavir

1 darunavir
T rifabutina
1 25-0-

desacetilrifabutina

la coadministracion estid contraindicada debido al
potencial de pérdida de efecto terapéutico y
desarrollo de resistencia.

Se recomienda una reduccién de dosis de
rifabutina de al menos del 75% de la dosis habitual
(300 mg una vez al dia) (es decir, una dosis
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una vez al dia)

maxima de 150 mg dia por medio). Se requiere un
mayor monitoreo de eventos adversos en pacientes
que reciben esta combinacién y puede ser
necesaria una reduccién adicional de la dosis de

| darunavir rifabutina.
rifapentina
La coadministracién de PREZISTA®/ritonavir con
rifapentina no estd recomendada.
Antineopldsicos: T antineopldsicos Una reduccién en la dosis o un ajuste en el

Dasatinib, nilotinib

Vinblastine, vincristina

intervalo de dosificacién de dasatinib y nilotinib
puede ser necesaria para pacientes. Favor de
referirse a la informacién de prescripcién de
dasatinib y nilotinib para instrucciones de
dosificacion.

Para vincristina y vinblastina, habria que
considerar retirar temporariamente el régimen
antirretroviral conteniendo ritonavir en pacientes
que desarrollan efectos secundarios
gastrointestinales o hematolégicos significativos
cuando PREZISTA®/ritonavir es administrada
concurrentemente con vincristina o vinblastina. Si
el régimen antirretroviral debe ser retirado por un
periodo prolongado, habria que considerar iniciar
un régimen revisado que no incluya un inhibidor

Antipsicéticos:
lurasidona

pimozida

quetiapina

de CYP3A o P-gp.
Tlurasidona La coadministracién esta contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o mortales.
imozida La coadministraci6n estd contraindicada debido al
p

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

Inicio de PREZISTA® con ritonavir en pacientes
que toman quetiapina:

Considerar una terapia antiretroviral alternativa
para evitar aumentos en las exposiciones a
quetiapina. Si es necesaria la coadministracién,
reducir la dosis de quetiapina a 1/6 de la dosis
actual y monitorear por reacciones adversas
asociadas a la quetiapina.

Consultar la informacién de prescripcién de
quetiapina por las recomendaciones sobre el
monitoreo de reacciones adversas.

tquetiapina

Inicio de quetiapina en pacientes que toman
PREZISTA® con ritonavir:
Consultar la informaci6n de prescripciénde——— |
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por ejemplo, perfenazina,
risperidona, tioridazina

Tantipsicoticos

quetiapina por la posologia inicial y la titulacién de
quetiapina.

Puede requerirse una disminucién de la dosis de
estas drogas cuando se coadministran con
PREZISTA®/ ritonavir.

p-bloqueantes:
por ejemplo, carvedilol,
metoprolol, timolol

T betabloqueantes

Se recomienda el monitoreo clinico de los
pacientes. Puede ser necesaria una disminucién de
la dosis para estas drogas cuando se coadministran
con PREZISTA®/ritonavir y una dosis mds baja del
beta-bloqueante deberia ser considerada.

Bloqueantes del canal del
calcio:

amlodipina, diltiazem,
felodipina, nifedipina,
nicardipina, verapamilo

T blogueantes del canal
del calcio

Se recomienda el monitoreo clinico de los

pacientes.

Alteraciones cardiacas:
Ranolazina, ivabradina

Dronedarona

Otros antiarritmicos

Por ejemplo, amiodarona,
bepridil, disopiramida,
flecainida, lidocaina
(sistémica), mexiletina,

propafenona, quinidina

Tranolazina
Tivabradina

1 dronedarona

T antiarritmicos

La coadministracién estd contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o potencialmente
mortales.

La coadministracién estd contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o potencialmente
mortales, tales como arritmias cardiacas.

Se recomienda monitorear la concentracién
terapéutica de los antiarritmicos, si estd disponible,
cuando son coadministrados con
PREZISTA®/ritonavir.

digoxina T digoxina Inicialmente, se debe prescribir la minima dosis de
digoxina. Las concentraciones séricas de digoxina
deben ser monitoreadas y usadas para el ajuste de
la dosis de digoxina, para obtener el efecto clinico
deseado.

Corticosteroides

Sistémico/Inhalado/

Nasal/Oftalmico:

por ejemplo } darunavir La coadministracién de PREZISTA®/ritonavir con

betametasona T corticosteroide dexametasona sistémica u otros corticosteroides

budesonide sistémicos que inducen el CYP3A, puede resultar

ciclesonide en la pérdida de efecto terapéutico y desarrollo de

dexametasona la resistencia a darunavir. Considerar

fluticasona corticosteroides alternativos,
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metilprednisolona
mometasona
triamcinolona

La coadministracion con corticosteroides cuyas
exposiciones son significativamente aumentadas
por inhibidores potentes del CYP3A pueden
incrementar el riesgo de sindrome de Cushing y
supresion adrenal. Corticosteroides alternativos
como beclometasona, prednisona, y prednisolona
(cuya farmacocinética y/o farmacodindmica es
menos afectada por inhibidores potentes del
CYP3A en relacién con otros esteroides) se deben
considerar, particularmente para el uso a largo
plazo.

Antagonistas del receptor
de endotelina:
bosentan

T bosentan

Coadministracién de bosentan en pacientes que
reciben PREZISTA®/ ritonavir:

En pacientes que estin recibiendo
PREZISTA"/ritonavir por al menos 10 dias,
comenzar bosentan a 62,5 mg una vez al dia o dia
por medio basado en la tolerabilidad individual.

Coadministracién de PREZISTA®/ ritonavir en
pacientes que reciben bosentan:

Discontinuar el uso de bosentan al menos 36 horas
antes de iniciar con PREZISTA®/ritonavir.
Después de al menos 10 dias siguientes de iniciado
con PREZISTA®/ ritonavir, reanudar bosentan a
62,5 mg una vez al dia o dia por medio basado en
la tolerabilidad individual.

Derivados del Ergot:
Por ejemplo,
dihidroergotamina,
ergotamina,
metilergonovina

T derivados del ergot

La coadministracién estd contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o mortales, tales
como toxicidad aguda al ergot caracterizada por
vasoespasmos periféricos e isquemia de las
extremidades y otros tejidos.

Agentes de motilidad
gastrointestinal:
cisaprida

1 cisaprida

La coadministracion esta contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o mortales, tales
como arritmias cardiacas.

Virus de la hepatitis C
(VHCO):

Antivirales de accién
directa:
Elbasvir/grazoprevir

glecaprevir/pibrentasvir

1 Elbasvir/grazoprevir

T glecaprevir
1 pibrentasvir

La coadministracién esta contraindicada debido al
potencial del riesgo aumentado de elevacién de
alanino transaminasa (ALT).

No se recomienda la coadministracién de
PREZISTA®/ritonavir con
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Glecaprevir/pibrentasvir.

simeprevir 1 simeprevir No se recomienda la coadministracién de
1 darunavir PREZISTA®/ritonavir y simeprevir.

Productos herbales:

Hierba de San Juan 1 darunavir La coadministracién estd contraindicada debido al

(Hypericum perforatum) potencial de concentraciones plasmaticas de
darunavir reducidas, que podrian resultar en
pérdida de efecto terapéutica y desarrollo de
resistencia.

Anticonceptivos Se recomienda una alternativa efectiva de un

hormonales método anticonceptivo (no hormonal) o barrera

Etinilestradiol, noretindrona,

1 etinilestradiol

anticonceptiva (Ver “Uso en poblaciones
especificas”).

Se recomienda monitoreo clinico para la

drospirenona 1 noretindrona coadministracién con drospirenona, debido al
Drospirenona:  efectos|potencial de hiperkalemia.
desconocidos No hay datos disponibles para hacer
recomendaciones sobre la coadministracién con
otros anticonceptivos hormonales.
Inmunosupresores

por ejemplo, ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus

Inmunosupresores/
neoplasicos

Everolimus

irinotecan

T inmunosupresores

El monitoreo de la concentracién terapéutica del
agente inmunosupresor se recomienda para los
agentes del inmunosupresor cuando se
coadministra con PREZISTA®/ritonavir.

No se recomienda la coadministracién de
everolimus con PREZISTA®/ ritonavir.

Discontinuar PREZISTA®/ ritonavir al menos 1
semana antes de iniciar la terapia con irinotecan.
No administrar PREZISTA®/ ritonavir con
irinotecan, al menos que no haya alternativas
terapéuticas.

Agonista beta inhalado
salmeterol

T salmeterol

No se recomienda la coadministracién de
salmeterol y PREZISTA®/ritonavir. La
combinacidn puede resultar en un aumento del
riesgo de eventos adversos cardiovasculares
asociados con el salmeterol, incluyendo la
prolongacién QT, palpitaciones y taquicardia
sinusal.
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Agentes modificadores de
lipidos

Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa:

lovastatina, simvastatina

Atorvastatina, pravastatina,
rosuvastatina

Otros agentes modificadores
de lipidos:
lomitapida

1 lovastatina
Tsimvastatina

T Inhibidores de
HMG-CoA reductasa

Tlomitapida

la

La coadministracion estd contraindicada debido al
potencial de reacciones serias, tales como miopatia
incluyendo rabdomidlisis.

La coadministracién de PREZISTA®/ritonavir con
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa podria
llevar a eventos adversos como miopatia. Ajustar
la dosis de atorvastatina, pravastatina o
rosuvastatina cuidadosamente y usar la menor
dosis necesaria mientras se monitorea en busca de
eventos adversos. No excederse de 20 mg/dia de
atorvastatina.

La coadministracion estd contraindicada debido al
potencial de transaminasas potencialmente
aumentadas.

Analgésicos narcéticos
metabolizados por CYP3A:

Por ejemplo, fentanilo, T fentanilo Se recomienda un monitoreo cuidadoso de los

oxicodona Toxicodona efectos terapéuticos y reacciones adversas
asociados a la coadministracién con analgésicos
narcéticos metabolizados por CYP3A (incluyendo
depresion respiratoria potencialmente fatal).

Tramadol T tramadol Puede ser necesario disminuir la dosis de tramadol

con el uso concomitante.

Analgesia narcética /
tratamiento de
dependencia opioide
buprenorfina,
buprenorfina/naloxona

metadona

< buprenorfina,
naloxona

T norbuprenorfina

(metabolito)

1 metadona

No se requiere ajuste de dosis para buprenorfina o
buprenorfina/naloxona cuando se coadministra con
PREZISTA®/ritonavir. Se recomienda monitoreo
clinico si PREZISTA®/ritonavir y buprenorfina o
buprenorfina/naloxona son coadministrados.

No se requiere ajuste de dosis de metadona cuando
se inicia la coadministracién de
PREZISTA®/ritonavir. Sin embargo, se
recomienda el monitoreo clinico ya que puede ser
necesario que la terapia de mantenimiento de
metadona sea ajustada en algunos pacientes.

Antagonistas opioides
naloxegol

T naloxegol

La coadministracién de PREZISTA®/ritonavir y
naloxegol estd contraindicada debido al potencial
de precipitar los sintomas de abstinencia a los
opioides.

Specialist: CPB

HA approval date:

agina 4631dé350
P Pagina 46 de 63

| F-2020-69003248-A PN-DERMANNMA T
AR_DARU_FCT_PI_USPI May-19_V2.0+D_es



Producto: PREZISTA®
Nro de registro: 53.448

- | PHARMACEDTICAL COMPANILS OF
janssen J | fomencfoonen

Inhibidores de PDE-5:
por ejemplo, avanafil,
sildenafil, tadalafil,
vardenafil

T Inhibidores de PDE-5
(solamente se estudid
con PREZISTA®/
ritonavir el uso del
sildenafil en dosis
utilizadas para el
tratamiento de la
disfuncién eréctil)

El uso concomitante con PREZISTA®/ritonavir
puede resultar en un aumento de los eventos
adversos asociados a inhibidores de PDE-3,
incluyendo hipotension, sincope, disturbios
visuales y priapismo.

Uso de inhibidores de PDE-5 para hipertensién

arterial pulmonar (HAP):

La coadministracién con sildenafil usado para la

HAP esti contraindicada debido al potencial de

reacciones adversas asociadas a sildenafil (las

cuales incluyen alteraciones visuales, hipotension,

ereccién prolongada, y sincope).

Los siguientes ajustes de dosis se recomiendan

para el uso de tadalafil con PREZISTA®/ritonavir:

+ Coadministracién de tadalafil en pacientes con
PREZISTA®/ritonavir:
En pacientes que recibiendo
PREZISTA®/ritonavir durante al menos 1
semana, comenzar con tadalafil 20 mg una vez al
dia. Aumentar a 40 mg una vez al dia segiin la
tolerabilidad individual.

» Coadministracién de PREZISTA®/ritonavir en
pacientes con tadalafil:
Evitar el uso de tadalafil durante el inicio de
PREZISTA®/ritonavir. Discontinuar el uso de
tadalafil al menos 24 horas previas al inicio de
PREZISTA®/ritonaviry. Luego de al menos 1
semana después de iniciar PREZISTA®/ritonavir,
reanudar tadalafil 20 mg una vez al dia.
Aumentar a 40 mg una vez al dia segiin la
tolerabilidad individual.

Uso de inhibidores de PDE-5 para disfuncién
eréctil:

Puede usarse sildenafil con dosis tnica que no
exceda 25 mg en 48 horas, vardenafilo con dosis
tinica que no exceda 2,5 mg en 72 horas, o
tadalafilo con dosis tinica que no exceda 10 mg en
72 horas, con mayor monitoreo de eventos
adversos asociados con el inhibidor de PDE-5.

No se recomienda la coadministracién de

PREZISTA®/ritonavir y avanafil.

Specialist: CPB
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Inhibidor de la agregacion

plaquetaria

ticagrelor T ticagrelor No se recomienda la coadministracién de
PREZISTA®/ritonavir y ticagrelor.

Inhibidor de la Bomba de |lomeprazol Cuando omeprazol es coadministrado con

Protones: < darunavir PREZISTA®/ritonavir, monitorear a los pacientes

omeprazol por disminucién de la eficacia del omeprazol.

Considerar aumentar la dosis de omeprazol en
pacientes cuyos sintomas no estan bien
controlados; evite la administracién de mas de 40
mg de omeprazol por dia.

Sedantes e hipnéticos:
Midazolam administrado
oralmente, triazolam

T midazolam
1 triazolam

metabolizados por el
CYP3A

por ejemplo, buspirona,
diazepam, estazolam,
zolpidem

T sedantes/hipnéticos

midazolam administrado de
forma parenteral

La coadministracién estd contraindicada debido al
potencial de reacciones serias y/o mortales, tales
como sedacién prolongada o aumentada, o
depresién respiratoria. Triazolam y midazolam
administrado oralmente son metabolizados
principalmente por CYP3A4. La
coadministracién de triazolam o midazolam
administrados oralmente con PREZISTA® podria
causar gran aumento en las concentraciones de
estas benzodiazepinas.

Se recomienda la titulacién cuando se
coadministra PREZISTA®/ritonavir con
sedantes/hipnéticos metabolizados por el CYP3A
yuna dosis mis baja del sedante/hipnético debe
ser considerado con el monitoreo para los eventos
adversos.

La coadministracién de midazolam parenteral debe
efectuarse en condiciones que aseguren un
monitoreo clinico cuidadoso y el control médico
apropiado en caso de depresién respiratoria o
sedacién  prolongada. Debe considerarse la
reduccion de la dosis de midazolam, en especial si
se administra mas de una dosis tnica de
midazolam.

Antipasmaédicos urinarios

Fesoteridona 1 fesoteridona

Solifenacin 1 solifenacin

Cuando fesoteridona es coadministrada con
PREZISTA®/ritonavir, no exceder la dosis de
fesoteridona de 4 mg diarios.

Cuando solifenacin es coadministrado con
PREZISTA®/ritonavir, no exceder la dosis de
fesoteridona de 5 mg diarios.

Specialist: CPB
QcC: KY
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Drogas sin interacciones clinicamente significativas con PREZISTA®

Ningiin ajuste de dosis es recomendado cuando PREZISTA®/ritonavir es coadministrado con los
siguientes medicamentos: atazanavir, dolutegravir, efavirenz, etravirina, nevirapina, andlogos de
los nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (abacavir emtricitabina, lamivudina,
estavudina, tenofovir disoproxil, zidovudina), pitavastatina, raltegravir, ranitidina, o rilpivirina.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Registro de Exposicién en el Embarazo
Existe un registro de exposicion en el embarazo que monitorea los resultados del embarazo en
mujeres expuestas a PREZISTA® durante en el embarazo.

Resumen de Riesgo

Datos limitados disponibles del Registro de Embarazo Antirretroviral (APR, por sus siglas en
inglés), no muestran diferencia en las tasas de defectos congénitos generales para darunavir
(2,7%) en comparacién con la tasa histérica para defectos congénitos mayores de 2,7% en una
poblacién estadounidense de referencia del Programa de Defectos Congénitos del Metroprolitan
Atlanta (MACDP, por sus siglas en inglés) (ver “Datos”). El APR utiliza el MACDP como la
poblacién estadounidense de referencia para defectos congénitos en la poblacién general. El
MACDP evalia mujeres e infantes de un drea geogréfica limitada y no incluye resultados de
nacimientos que ocurrieron con menos de 20 semanas de gestacion.

La tasa de abortos no es reportada en el APR. La tasa estimada histérica de aborto en embarazos
clinicamente reconocidos en la poblacién estadounidense general es 15-20%. No se conoce el
riesgo histérico de defectos congénitos mayores y abortos para la poblacién indicada.

Estudios en animales no mostraron evidencia de toxicidad del desarrollo. Las exposiciones en
ratas (basadas en el AUC) fueron 3 veces mayores, mientras que las exposiciones en ratones y
conejos fueron menores (menor a 1 vez) que las exposiciones en humanos a la dosis diaria
recomendada (ver “Datos™).

Consideraciones Clinicas
La dosis recomendada en pacientes embarazadas es PREZISTA® 600 mg tomado con ritonavir
100 mg dos veces al dia con alimentos.

PREZISTA® 800 mg tomado con ritonavir 100 mg una vez al dia solo debe ser considerado en
ciertas pacientes embarazadas que ya se encuentran en un régimen estable de PREZISTA® 800
mg con ritonavir 100 mg una vez al dia, antes del embarazo, son virolégicamente suprimidas
(RNA del VIH-1 menor a 50 copias por ml), y en aquellas en las cuales un cambio a dos dosis
por dia de PREZISTA® 600 mg con ritonavir 100 mg puede comprometer la tolerabilidad o
cumplimento (ver “Posologia y forma de Administracién” y “Propiedades Farmacolégicas™).
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Datos

Datos en humanos

PREZISTA®/ritonavir (600/100 mg dos veces al dia o 800/100 una vez al dfa) en combinacién
con un régimen de base fue evaluado en un estudio clinico de 34 mujeres embarazadas durante el
segundo y tercer trimestre, y posparto. Diecisiete sujetos fueron inscriptos en cada rama de
tratamiento BID y QD. Veintisiete sujetos completaron la prueba en periodo postparto (6-12
semanas luego del parto) y 7 sujetos discontinuaron antes de completar la prueba, 5 sujetos en la
rama BID y 2 sujetos en la rama QD.

Los datos farmacocinéticos demuestran que la exposicion a darunavir y ritonavir como parte de
un régimen antirretroviral fue menor durante el embarazo en comparacién con el posparto (6-12
semanas).

Reducciones en la exposicion durante el embarazo fueron mayores para el régimen de una vez al
dia comparado con el régimen de dos veces al dia (Ver “Farmacologia Clinica™).

La respuesta virolégica fue preservada. En la rama BID, la proporcién de sujetos con VIH-1
RNA < 50 copias/mL fue del 35% (6/17) de base, 59% (10/17) en la visita del tercer trimestre, y
59% (10/17) en la visita de la 6-12 semana postparto. Los resultados virolégicos durante la visita
del tercer trimestre mostraron HIV-1 RNA > 50 copias/mL para el 12% (2/17) de los sujetos y
faltaron para 5 sujetos (1 sujeto discontinuo prematuramente debido a una falla virol6gica). En la
rama QD, la proporcion de sujetos con VIH-1 RNA < 50 copias/mL fue del 59% (10/17) de base,
82% (14/17) en la visita del tercer trimestre, y 82% (14/17) en la visita en la 6-12 semana
postparto. Los resultados virolégicos durante la visita del tercer trimestre mostraron VIH-1 RNA
> 50 copias/mL para ninguno de los sujetos y faltaron para 3 sujetos (I sujeto discontinué
prematuramente debido a una falla virologica).

PREZISTA®/ritonavir fue bien tolerado durante el embarazo y posparto. No hubo nuevos
hallazgos de seguridad clinicamente relevantes en comparacién con el perfil de seguridad de
PREZISTA®/ritonavir en adultos infectados con VIH-1 (ver “Propiedades Farmacol6gicas™).

Entre los 29 recién nacidos con resultados de pruebas de VIH disponibles, nacidos de las 29 mujeres
embarazadas infectadas con VIH que completaron el ensayo hasta el parto o periodo postparto, los 29
infantes tuvieron resultados de prueba negativos para VIH-1 al momento del parto y/o a las 16 semanas
posparto. Todos los 29 infantes recibieron tratamiento antiretroviral profilactico conteniendo zidovudina.

Basado en reportes prospectivos al APR de 615 nacimientos vivos luego de la exposicién a
regimenes conteniendo darunavir durante el embarazo (incluyendo 385 expuestos en el primer
trimestre y 230 expuestos en el segundo/tercer trimestre), no hubo diferencias en la rasa de
defectos congénitos generales para darunavir en comparacién con la tasa histérica de defectos
congénitos mayores en una poblacién estadounidense de referencia del MACDP.

La prevalencia de defectos congénitos en nacimientos vivos fue del 2,6% (IC del 95%: 1,2% a
4,7%) con exposicion en el primer trimestre a regimenes conteniendo darunavir y 1,7% (IC del
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95%: 0,5% a 4,4%) con exposiciones en el segundo/tercer trimestre a regimenes conteniendo
darunavir.

Datos en animales

Los estudios de reproduccién realizados con darunavir no han mostrado embriotoxicidad o
teratogenicidad en ratones (dosis de hasta 1000 mg/kg desde el dia de gestacién (DG) 6-15 con
darunavir solo) y en ratas (dosis de hasta 1000 mg/kg desde el DG 7-19 en presencia o ausencia
de ritonavir), ni en conejos (dosis de hasta 1000 mg/kg/dia desde el DG 8-20 con darunavir solo).
En estos estudios, las exposiciones al darunavir (basadas en el AUC) fueron mayores en ratas (3
veces), mientras que en ratas y conejos, las exposiciones fueron menores (menor a 1 vez), en
comparacion con aquellas obtenidas en humanos con la dosis clinica recomendada para
darunavir potenciado con ritonavir.

Lactancia

Resumen de Riesgo
Los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas

con VIH no amamanten a sus hijos para evitar el riesgo de transmisién posnatal de VIH.

No hay datos sobre la presencia de darunavir en la leche humana, los efectos de lactancia en el
nifio, o los efectos en la produccién de leche. Darunavir estd presente en la leche de ratas
lactantes (ver “Datos”). Debido a (1) potencial de transmisién de VIH (en nifios VIH negativos),
(2) desarrollo de resistencia viral (nifios VIH positivos) y (3) reacciones adversas serias en los
nifos lactantes. se debe instruir a las madres para que no amamanten si estin recibiendo
PREZISTA® (ver “Uso en Poblaciones Especificas™).

Datos

Datos en animales

Estudios en ratas (con darunavir solo o con ritonavir) demostraron que darunavir es excretado en
la leche. En el estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas, se observé una reduccién en la
ganancia de peso corporal de las crias, debido a la exposicién de las crias a principios activos a
través de la leche. La exposicién plasmdtica mdxima materna alcanzada con darunavir (hasta
1000 mg/kg con ritonavir) fue aproximadamente 50% de aquella alcanzada en humanos a la
dosis clinica recomendad con ritonavir.

Potencial reproductivo en mujeres y hombres

Anticoncepcién

El uso de PREZISTA® puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales combinados y la
pildora de progesterona sola. Advertir a los pacientes sobre el uso de un método anticonceptivo
alternativo efectivo (no hormonal) o adicionar un método de anticoncepcién de barrera. Para la
coadministracién con drospirenona, se recomienda el monitoreo clinico debido al potencial de
hiperkalemia (ver “Interacciones Medicamentosas™).

Uso pediatrico Farm\HUEI PTG ,B :
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PREZISTA®/ritonavir no estd recomendado en pacientes pedidtricos menores de 3 afios de edad
debido a la toxicidad y mortalidad observada en ratas jovenes a las que se les administré
darunavir (desde 20 mg/kg hasta 1000 mg/kg) hasta los dias 23 a 26 de edad (ver” Advertencias
y Precauciones”, “Uso en Poblaciones Especificas™ y “Propiedades Farmacol6gicas™).

La seguridad, el perfil farmacocinético y las respuestas viroldgicas e inmunolégicas de
PREZISTA®/ritonavir administrado dos veces al dia fueron evaluadas en pacientes pedidtricos de
3 a <18 aios de edad que pesaban al menos 10 kg, infectados con VIH-1 con experiencia en el
tratamiento. Se evalu6 a estos sujetos en los ensayos clinicos TMC114-C212 (80 sujetos, de 6 a
menos de 18 afios de edad) y TMC114-228 (21 sujetos, de 3 a menos de 6 afios de edad) (Ver
“Reacciones Adversas”, “Propiedades Farmacol6gicas” y “Estudios Clinicos”). La frecuencia, el
tipo y la severidad de las reacciones adversas a la droga en pacientes pedidtricos fueron
comparables con aquellos observados en adultos (ver “Reacciones Adversas”). Por favor,
remitase a “Posologia y forma de administracién” para las recomendaciones de dosificacién para
pacientes pedidtricos de 3 a <18 afios de edad y que pesen al menos 15 kg.

En el ensayo clinico TMC114-C230, la seguridad, el perfil farmacocinético y las respuestas
virolégica e inmunolégica de PREZISTA®/ritonavir administrados una vez al dia se evaluaron en
sujetos pedidtricos infectados con VIH-1 sin tratamiento previo de 12 a menos de 18 afios de
edad (12 sujetos) (ver “Reacciones Adversas”, “Propiedades Farmacolégicas” y “Estudios
clinicos™). La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas al medicamento en
sujetos pedidtricos fueron comparables a lo observado en adultos (ver “Reacciones Adversas”).
Las recomendaciones de dosificacién de una vez al dia para pacientes pediétricos de 3 a menos
de 12 afios de edad se derivaron utilizando modelado y simulacién de farmacocinética
poblacional. Aunque no se realizé6 un estudio pedidtrico de dosis de una vez al dia de
PREZISTA®/ritonavir en nifios menores de 12 afios, hay suficientes datos de seguridad clinica
para respaldar las exposiciones a PREZISTA® previstas para las recomendaciones de dosis en
este grupo de edad (ver “Propiedades Farmacoldgicas™). Consultar “Dosis y Administracién”
para conocer las recomendaciones de dosis una vez al dia para sujetos pedidtricos de 3 a menos
de 18 afios de edad con peso minimo de 15 kg.

Datos en animales jévenes

En un estudio de toxicidad juvenil donde ratas fueron directamente dosificadas con darunavir
(hasta 1000 mg/kg), las muertes ocurrieron desde el dia 5 posnatal a niveles plasmaticos de
exposicion en el rango de 0,1 a 1,0 los niveles de exposicién humana. En un estudio de toxicidad
de 4 semanas en ratas, donde la dosificacion fue iniciada en el dia 23 posnatal (el equivalente
humano de 2 a 3 afios de edad), no se observaron muertes con una exposicién plasmitica (en
combinacién con ritonavir) 2 veces los niveles de exposicién en humanos.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de PREZISTA® no incluyeron suficientes cantidades de pacientes de 65 o
mayores para determinar si responden de manera diferente de los pacientes mds jévenes. En
general, se deben tomar precauciones en la administracin y el monitoreo de PREZIST
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pacientes de edad avanzada que reflejan la mayor frecuencia de funcién hepdtica disminuida, y
de enfermedad concomitante u otra terapia medicinal (ver “Propiedades Farmacol6gicas™).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de PREZISTA®/ritonavir en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. No se dispone de datos farmacocinéticos o de seguridad relativos al uso de
PREZISTA®/ritonavir en pacientes con insuficiencia hepdtica severo. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de PREZISTA®/ritonavir en pacientes con insuficiencia hepitica severa (ver
“Posologia y forma de administracién” y “Propiedades Farmacoldgicas™).

Insuficiencia Renal

Un andlisis farmacocinético de la poblacién demostré que la farmacocinética de darunavir no se
vio significativamente afectada en los sujetos infectados con VIH con insuficiencia renal
moderada (CLcr entre 30-60 ml/min, n=20). No se dispone de datos farmacocinéticos en
pacientes infectados con VIH-1 con insuficiencia renal severa o con enfermedad renal en estadio
terminal; no obstante, debido a que el aclaramiento renal de darunavir es limitado, no se espera
una disminucién en el aclaramiento corporal total en pacientes con insuficiencia renal. Debido a
que darunavir y ritonavir se unen en gran medida a las proteinas plasmaticas, es poco probable
que sean eliminados significativamente mediante hemodiélisis o didlisis peritoneal (ver
“Propiedades Farmacoldgicas™).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas son discutidas en otras secciones del prospecto:

Hepatotoxicidad (ver “Advertencias y Precauciones”)

Reacciones severas en la piel (ver “Advertencias y Precauciones”)

Diabetes Mellitus/Hiperglucemia (ver “Advertencias y Precauciones”)

Redistribucion de grasa (ver “Advertencias y Precauciones”)

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (ver “Advertencias y Precauciones™)
Hemofilia (ver “Advertencias y Precauciones™)

* @ @ o o o

Debido a la necesidad de la coadministracién PREZISTA® con ritonavir, por favor remitase a la
informacion de prescripcién de ritonavir para observar las reacciones adversas asociadas con
ritonavir.

Experiencia de estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son llevados a cabo bajo condiciones ampliamente variables,
los porcentajes de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no
se pueden comparar directamente con los porcentajes en los estudios clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar los porcentajes observados en la practica clinica. U
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Adultos sin tratamiento previo: TMC114-C211

La valoracién de seguridad se basa en todos los datos de seguridad del estudio de Fase 3
TMC114-C211 que compar6 PREZISTA®/ritonavir 800/100 mguna vez por dia versus
lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia en 689 pacientes adultos infectados por VIH-1 sin
tratamiento antirretroviral previo. La exposicién media total de los sujetos en el grupo tratado
con PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia y en el grupo tratado con
lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia fue de 162,5 y 153,5 semanas, respectivamente.

La mayor parte de las reacciones adversas medicamentosas (RAMSs) reportadas durante el
tratamiento con PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia fueron leves en severidad. Las
RAMs clinicas mds comunes a PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia (mayor o igual
que 5%) de intensidad al menos moderada (mayor o igual que Grado 2) fueron diarrea, cefalea,
dolor abdominal y erupcién. 2,3% de los pacientes del grupo de PREZISTA®/ritonavir
suspendieron el tratamiento debido a RAMs.

Las RAMs de PREZISTA®fritonavir 800/100 mg una vez por dia de intensidad al menos
moderada (mayor o igual que Grado 2) en pacientes adultos infectados por VIH-1 sin tratamiento
antirretroviral previo se presentan en la Tabla 21 y en el texto subsiguiente debajo de la tabla.

Tabla21:  Reacciones adversas a medicamentos selectas para PREZISTA“/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia* de intensidad al menos moderada (> Grado 2) en > 2% de los sujetos adultos infectados
con VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo (Estudio TMC114-C211)

Clasificacién por sistema y érgano, PREZISTA®/ritonavir | lopinavir/ritonavir
Término preferido 800/100 mg una vez 800/200 mg por dia
%o al dia + TDF/FTC + TDF/FTC
N =343 N =346

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal 6% 6%

Diarrea 9% 16%

Nduseas 4% 4%

Vémitos 2% 4%
Trastornos generales y afecciones del sitio de
administracion

Fatiga < 1% 3%
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia 2% <1%
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 7% 6%
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcién 6% 7%

N = nimero total de sujetos por grupo de tratamiento; FTC = emtricitabina; TDF = fumarato de disoproxilo de tenofovir
* Se excluyen las anormalidades de laboratorio reportadas como RAMs.

Reacciones adversas menos comunes G
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Las RAMs emergentes del tratamiento de intensidad al menos moderada (mayor o igual que
Grado 2) que ocurrieron en menos del 2% de los sujetos adultos sin tratamiento antirretroviral
previo que recibieron PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia se presentan a
continuacién, por sistema corporal:

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis aguda, dispepsia, flatulencia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: astenia

Trastornos hepatobiliares: hepatitis aguda (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis citolitica,
hepatotoxicidad)

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad (al medicamento), sindrome de reconstitucion
inmune

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: diabetes mellitus

Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos: mialgia, osteonecrosis

Trastornos psiquidtricos: suefios anormales

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: angioedema, prurito, sindrome de Stevens-
Johnson, urticaria

Anomalias de Laboratorio
Las anomalias de laboratorio selectas de Grado 2 a Grado 4 que representan un empeoramiento
con respecto al inicio en sujetos adultos sin tratamiento antirretroviral previo tratados con

PREZISTA®/ritonavir 800/100 mg una vez al dia se presentan en la Tabla 22.

Tabla 22: Anomalias de laboratorio de grado 2 a grado 4 observadas en sujetos adultos
infectados con VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo* (Estudio TMC114-C211)

Parametro de laboratorio Limite PREZISTA®/ lopinavir/
% ritonavir ritonavir
800/100 mg una vez 800/200 mg por
al dia + TDF/FTC dia + TDF/FTC

Bioquimica
Alanina aminotransferasa

Grado 2 >25a<50XULN 9% 9%

Grado 3 >5,0a<10,0 X ULN 3% 3%

Grado 4 > 10,0 X ULN <1% 3%
Aspartato aminotransferasa

Grado 2 >25a=<50XULN 7% 10%

Grado 3 >5,0a<10,0 X ULN 4% 2%

Grado 4 > 10,0 X ULN 1% 3%
Fosfatasa alcalina

Grado 2 >25a<5,0XULN 1% 1%

Grado 3 >50a<10,0X ULN 0% < 1%

Grado 4 > 10,0 X ULN 0% 0%
Hiperbilirrubinemia

Grado 2 | >1,5a<25XULN | < 1% | 5%
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Grado 3 >25a<50XULN < 1% < 1%
Grado 4 > 5,0 X ULN 0% 0%
Triglicéridos
Grado 2 5,65 - 8,48 mmol/l 3% 10%
500-750 mg/dl
Grado 3 8,49 - 13,56 mmol/l 2% 5%
751-1200 mg/dl
Grado 4 > 13,56 mmol/l 1% 1%
> 1200 mg/dl
Colesterol total
Grado 2 6,20 - 7,77 mmol/I 23% 27%
240 - 300 mg/dl
Grado 3 > 7,77 mmol/l 1% 5%
> 300 mg/dl
Colesterol de lipoproteinas de baja densidad
Grado 2 4,13 - 4,90 mmol/l 14% 12%
160 - 190 mg/dl
Grado 3 = 4,91 mmol/l 9% 6%
> 191 mg/dl
Niveles elevados de glucosa
Grado 2 6,95 - 13,88 mmol/l 11% 10%
126 - 250 mg/dl
Grado 3 13,89 - 27,75 mmol/l 1% < 1%
251 - 500 mg/dl
Grado 4 > 27,75 mmol/l 0% 0%
> 500 mg/dl
Lipasa pancredtica
Grado 2 >1,5a<3,0X ULN 3% 2%
Grado 3 >3,0a<50XULN <1% 1%
Grado 4 > 5,0 X ULN 0% < 1%
Amilasa pancredtica
Grado 2 >1,5a<2,0XULN 5% 2%
Grado 3 >20a<50XULN 5% 4%
Grado 4 > 35,0 X ULN 0% < 1%

N = niimero total de sujetos por grupo de tratamiento; FTC = emtricitabina, TDF = fumarato de disoproxilo de
tenofovir
* Los datos de grado 4 no se aplican en la escala de graduacién de divisién del SIDA

Adultos con experiencia previa de tratamiento: TMC114-C214

La valoracién de seguridad se basa en todos los datos de seguridad del estudio de Fase 3 TMC
114-C214 que compar6 PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia versus
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia en 595 pacientes adultos infectados por VIH-1
con experiencia en tratamiento antirretroviral previo. La exposicién media total de los sujetos en
el grupo tratado con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia y en el grupo tratado con
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia fue de 80,7 y 76,4 semanas, respectivamente.
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La mayor parte de las RAMs reportadas durante el tratamiento con PREZISTA®/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia fueron de intensidad leve. Las RAMs clinicas méds comunes a
PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (mayor o igual que 5%) de intensidad al
menos moderada (mayor o igual que Grado 2) fueron diarrea, néduseas, erupcién, dolor
abdominal y vomitos. 4,7% de los pacientes del grupo de PREZISTA®/ritonavir suspendieron el
tratamiento debido a RAMs,

Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMs) a PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces
al dia de intensidad al menos moderada (mayor o igual que grado 2) en pacientes adultos
infectados por VIH-1 con experiencia previa en tratamiento antirretroviral se presentan en la
tabla 23 y en el texto subsiguiente debajo de la tabla.

Tabla 23:  Reacciones adversas a medicamentos selectas para PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos
veces al dia* de intensidad al menos moderada (> grado 2) en > 2% de los sujetos adultos infectados
con VIH-1 con tratamiento antirretroviral previo (Estudio TMC114-C214)

Clasificacion por sistema y érgano, PREZISTA®/ritonavir lopinavir/ritonavir
Término preferido 600/100 mg dos veces al dia 400/100 mg dos veces al dia
% + TBO + TBO
N=298 N=297

Trastornos gastrointestinales

Distensién abdominal 2% < 1%

Dolor abdominal 6% 3%

Diarrea 14% 20%

Dispepsia 2% 1%

Néuseas 7% 6%

Voémitos 5% 3%
Trastornos generales y afecciones del sitio de administracién

Astenia 3% 1%

Fatiga 2% 1%
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia 2% 2%

Diabetes mellitus 2% <1%
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza | 3% | 3%
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcién | 7% | 3%

N = niimero total de sujetos por grupo de tratamiento TBO = terapia de base optimizada
* Excepto anormalidades de andlisis de laboratorio informadas como RAM

Reacciones adversas menos comunes

Las RAM emergentes del tratamiento de intensidad al menos moderada (mayor o igual que
Grado 2) que ocurrieron en menos del 2% de los sujetos adultos con tratamiento antirretroviral
previo que recibieron PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia se presentan a
continuacién, por sistema corporal: T

™

AT

MAF revision: MAG et NG TSANG
Qc: KY SZA8-APN-DERMANMMAT
AR_DARU_FCT_PI_USPI May-19_V2.0+D_es -

Pagina $241d&350
Pagina 57 de 63

Specialist: CPB

HA approval date:



Producto: PREZISTA® S
Nro de registro: 53.448 Jjanssen f th,ch,mw

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis aguda, flatulencia
Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos: mialgia
Trastornos psiquidtricos: suefios anormales

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: prurito, urticaria

Anomalias de laboratorio

Anomalias de laboratorio seleccionadas de Grado 2-4 que representan un empeoramiento con
respecto al inicio en sujetos adultos con experiencia previa de tratamiento antirretroviral tratados
con PREZISTA®/ritonavir 600/100 mg dos veces al dfa se muestran en la tabla 24.

Tabla 24: Anomalias de laboratorio de Grado 2 a 4 observadas en sujetos adultos infectados con VIH-
1 con experiencia previa de tratamiento antirretroviral* (Estudio TMC114-C214)

Pardametro de laboratorio Limite PREZISTA"/ ritonavir lopinavir/ritonavir
% 600/100 mg dos veces al 400/100 mg dos
dia + TBO veces al dia + TBO
Bioquimica
Alanina aminotransferasa
Grado 2 >25a<5,0XULN 7% 5%
Grado 3 >5,0a<10,0 X ULN 2% 2%
Grado 4 > 10,0 X ULN 1% 2%
Aspartato aminotransferasa
Grado 2 >25a<5,0XULN 6% 6%
Grado 3 >5,0a<10,0 X ULN 2% 2%
Grado 4 > 10,0 X ULN <1% 2%
Fosfatasa alcalina
Grado 2 >25a<50XULN < 1% 0%
Grado 3 >5,0a<10,0 X ULN <1% <1%
Grado 4 > 10,0 X ULN 0% 0%
Hiperbilirrubinemia
Grado 2 >1,5a<25X ULN <1% 2%
Grado 3 >25a<50XULN <1% <1%
Grado 4 >35,0X ULN <1% 0%
Triglicéridos
Grado 2 5,65 - 8,48 mmol/l 10% 11%
500 - 750 mg/dl
Grado 3 8,49 - 13,56 mmol/l 7% 10%
751 - 1200 mg/dl
Grado 4 > 13,56 mmol/I 3% 6%
> 1200 mg/dl
Colesterol total
Grado 2 6,20 - 7,77 mmol/l 25% 23%
240 - 300 mg/dl
Grado 3 > 7,77 mmol/l 10% 14%
> 300 mg/dl
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Colesterol de lipoproteinas de baja densidad
Grado 2 4,13 - 4,90 mmol/l 14% 14%
160 - 190 mg/dl
Grado 3 > 4,91 mmol/l 8% 9%
> 191 mg/dl
Niveles elevados de glucosa
Grado 2 6,95 - 13,88 mmol/l 10% 11%
126 - 250 mg/dl
Grado 3 13,89 - 27,75 mmol/l 1% <1%
251 - 500 mg/dl
Grado 4 > 27,75 mmol/l <1% 0%
> 500 mg/dl
Lipasa pancredtica
Grado 2 >1,5a<3,0X ULN 3% 4%
Grado 3 >3,0a<50XULN 2% <1%
Grado 4 > 5,0 X ULN <1% 0%
Amilasa pancredtica
Grado 2 >1,5a<2,0XULN 6% 7%
Grado 3 >2,0a<50XULN 7% 3%
Grado 4 > 5,0 X ULN 0% 0%

N = niimero total de sujetos por grupo de tratamiento; TBO = terapia de base optimizada
* Los datos de grado 4 no se aplican en la escala de graduacién de divisién del SIDA

RAMs serias

Las siguientes RAMSs serias de intensidad al menos moderada (> Grado 2) ocurrieron en los
estudios Fase 2b y Fase 3 con PREZISTA®/ritonavir: dolor abdominal, hepatitis aguda,
pancreatitis aguda, anorexia, astenia, diabetes mellitus, diarrea, fatiga, cefalea, aumento de
enzimas hepdticas, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, sindrome de
reconstitucién inmune, aumento de lipoproteinas de baja densidad, nduseas, aumento de enzimas
pancredticas, erupcion, Sindrome de Stevens-Johnson, y vomitos.

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B y/o de hepatitis C

En sujetos coinfectados con el virus de hepatitis B o C que recibian PREZISTA®/ritonavir, la
incidencia de eventos adversos y anormalidades de la quimica clinica no fue mayor que los
sujetos que recibfan PREZISTA®/ritonavir que no estaban coinfectados, excepto por el aumento
de enzimas hepdticas (ver “Advertencias y Precauciones”™). La exposicién farmacocinética en los
sujetos coinfectados fue comparable con la de los sujetos sin coinfeccién.

Experiencia en Estudios Clinicos: Pacientes Pedidtricos

PREZISTA®/ritonavir ha sido estudiado en combinacién con otros agentes antirretrovirales en 3
estudios clinicos Fase 2: TMC114-C212, en el cual 80 sujetos pedidtricos infectados con VIH-1
con experiencia previa a tratamiento antirretroviral de 6 a <18 afios y que pesaban al menos 20
kg fueron incluidos, TMC114-C228, en el cual 21 pacientes pedidtricos infectados con VIH-1
con experiencia previa a tratamiento antirretroviral de 3 a <6 afios y que pesaban al menos 10 kg
fueron incluidos, y TMC114-C230, en el cual 12 pacientes pedidtricos infectados con VIH-1 sin
experiencia previa a tratamiento antirretroviral de 12 a <18 afios y que pesaban al menos 40 kg
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fueron incluidos. Los estudios TMCI14-C212 y (C228 evaluaron las dosis de
PREZISTA®/ritonavir dos veces al dfa y el ensayo TMCI14-C230 evalué la dosis de
PREZISTA®/ritonavir una vez al dia (ver “Uso en Poblaciones Especificas” y “Estudios
Clinicos™).

La frecuencia, el tipo y la severidad de las RAMs en pacientes pedidtricos fueron comparables
con aquellos observados en adultos.

TMC114-C212

Las RAMs a PREZISTA®/ritonavir (todos los grados, mayor o igual que 3%), fueron vémitos
(13%), diarrea (11%), dolor abdominal (10%), dolor de cabeza (9%), erupcién (5%), nduseas
(4%) y fatiga (3%).

Las anormalidades de andlisis de laboratorio de Grado 3 o 4 fueron aumento de ALT (Grado 3:
3%; Grado 4: 1%), aumento de AST (Grado 3: 1%), aumento de amilasa pancredtica (Grado 3:
4%, Grado 4: 1%), aumento de lipasa pancredtica (;Grado 3: 1%), aumento de colesterol total
(Grado 3: 1%), y aumento de LDL (Grado 3: 3%).

TMC114-C228
Las RAMs clinicas a PREZISTA®/ritonavir (todos los grados, mayor o igual que 5%), fueron
diarrea (24%), vémitos (19%), erupcién (19%), dolor abdominal (5%) y anorexia (5%).

No hubo anormalidades de andlisis de laboratorio de Grado 3 6 4 consideradas como RAMs en
este estudio.

Estudio TMC114-C230

Las RAMs clinicas a PREZISTA®/ritonavir (todos los grados, mayor o igual al 3%), fueron
vomitos (33%), nduseas (25%), diarrea (16,7%), dolor abdominal (8,3%), disminucién del
apetito (8,3%), prurito (8,3%) y erupcion (8,3%).

No hubo anormalidades de andlisis de laboratorio de Grado 3 o 4 consideradas como RAMs en
este estudio.

EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

Los siguientes eventos se identificaron durante el uso posterior a la aprobacién de PREZISTA®.
Debido a que estos eventos fueron comunicados de manera voluntaria en una poblacién de
tamafio desconocido, no siempre es posible realizar un cdlculo confiable de su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicién al medicamento.

Se ha informado de redistribucién de grasa corporal.

Raramente, se ha informado de rabdomidlisis (asociada con la coadministracién con Inhlbldoree
de la HMG-CoA reductasa y PREZISTA®/ritonavir). i =
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Ademis, raramente se ha informado de necr6lisis epidérmica téxica, pustulosis exantemdtica
eneralizada aguda erupcién farmacologica con eosinofilia sintomas sistémicos (ver
g g ¥ v

“Advertencias y Precauciones”).

SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana de la sobredosis aguda con PREZISTA®/ritonavir es limitada. No se
encuentra disponible un antidoto especifico para la sobredosis con PREZISTA®. El tratamiento
de la sobredosis con PREZISTA® comprende medidas de soporte incluyendo el monitoreo de
signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente. Puesto que PREZISTA® estd
altamente unido a proteinas, es poco probable que la didlisis sea beneficiosa para la eliminacién
significativa de la sustancia activa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

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

INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Instrucciones de Uso

Se debe aconsejar a los pacientes para que tomen PREZISTA® y ritonavir con alimentos cada dia
en un esquema de dosificacién regular, una dosis omitida puede resultar en el desarrollo de
resistencia. PREZISTA® debe siempre ser utilizado con ritonavir en combinacién con otros
medicamentos antirretrovirales. Se debe aconsejar a los pacientes no alterar la dosis de
PREZISTAZ® ni ritonavir, discontinuar ritonavir, o discontinuar la terapia con

PREZISTA® sin consultar con su médico (ver “Posologia y forma de administracién™).

Hepatotoxicidad

Informar a los pacientes que se ha reportado hepatitis inducida por el medicamento (por ejemplo,
hepatitis aguda, hepatitis citolitica) con PREZISTA® coadministrado con 100 mg de ritonavir.
Advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas de problemas hepdticos (ver
“Advertencias y Precauciones™).

Reacciones cutdneas severas

Informar a los pacientes que se han reportado reacciones cutineas en el rango de leve a grave,
incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos, con PREZISTA® coadministrado con 100 mg de ritonavir. Se debe aconsejar a los
pacientes discontinuar inmediatamente PREZISTA®/ritonavir si desarrollan signos o sintomas de
reacciones cutdneas severas. Puede incluir, pero no limitarse a, erupcién grave o erupcién
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acompanada de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas,
lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia (ver “Advertencias y Precauciones™).

Interacciones medicamentosas

PREZISTA®/ritonavir puede interactuar con muchos medicamentos; por lo tanto, aconsejar a los
pacientes a reportar a su profesional de la salud el uso de cualquier medicacién con prescripcion
0 sin prescripcion o productos herbales, incluyendo la Hierba de San Juan (ver
“Contraindicaciones”, “Advertencias y Precauciones” y “Uso en Poblaciones Especificas”).

Anticoncepcin

Instruir a los pacientes que reciben anticonceptivos hormonales combinados o la pildora de
progesterona sola a usar un método anticonceptivo alternativo efectivo (no hormonal) o adicionar
un método de barrera durante la terapia con PREZISTA®/ritonavir debido a que lo niveles
hormonales puede estar disminuidos (ver “Interacciones Medicamentosas” y “Uso en
Poblaciones Especificas™).

Redistribucién de la grasa

Informar a los pacientes que puede ocurrir redistribucién o acumulacién de la grasa corporal en
pacientes recibiendo terapia antirretroviral, incluyendo PREZISTA®/ritonavir, y que la causa y
los efectos en la salud a largo plazo de estas condiciones no se conocen atn (ver “Advertencias y
Precauciones™).

Sindrome de Reconstitucién Inmune

Aconsejar a los pacientes a informar inmediatamente a su profesional de la salud sobre cualquier
sintoma de infeccién, ya que en algunos pacientes con infeccién con VIH avanzada (SIDA),
signos y sintomas de inflamacién de previas infecciones pueden ocurrir poco después de iniciar
el tratamiento anti-VIH (ver “Advertencias y Precauciones™).

Lactancia

Instruir a las mujeres con infeccién con VIH-1 no amamantar debido a que el VIH-1 puede pasar
al bebé a través de la leche materna.

PRESENTACION
Los comprimidos de PREZISTA® 75 mg estdn envasados en frascos blanco opaco de pldstico de
polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) y cierre a prueba de nifios,

conteniendo 480 comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® 150 mg estén envasados en frascos blanco opaco de plastico
de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) y cierre a prueba de

nifios, conteniendo 240 comprimidos.
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Los comprimidos de PREZISTA® 300 mg est4n envasados en frascos blanco opaco de plastico
de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) y cierre a prueba de
nifios, conteniendo 120 comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® 400 mg estdn envasados en frascos blanco opaco de plastico
de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) y cierre a prueba de
nifos, conteniendo 60 comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® 600 mg estén envasados en frascos blanco opaco de pléstico
de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) y cierre a prueba de
niflos, conteniendo 60 comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® 800 mg estdn envasados en frascos blanco opaco de pldstico
de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) y cierre a prueba de
nifios, conteniendo 30 comprimidos.

ALMACENAMIENTO

Conservar por debajo de 30° C. No se requiere ninguna condicién especial de almacenamiento.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: Janssen Ortho LLC, State Road 933 Km 0.1, Mamey Ward, Gurabo, Puerto Rico.
Acondicionado por: Janssen Cilag SPA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, Italia.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A. Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Venta bajo receta archivada.

Certificado N°: 53.448

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen @janar.inj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca Registrada
Fecha de ultima revision: (_-)—5
T HUE PING TsANG
Specialist: CPB MAF revision: MAG -DIRECTORA TEONIA
Qc: KY | F-2020-69003248-APN-DERMANMMA T
HA approval date: AR_DARU_FCT_PI_USPI May-19_V2.0+D_es
Pagina 63@dé350

Pagina 63 de 63



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 31 de Enero de 2020

Referencia; EX-2019-68761397 PROSP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 63 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.31 10:36:43 -03:00

Analia Claudia Sabattini
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.31 10:36:48 -03:00



	fecha: Lunes 6 de Abril de 2020
	numero_documento: DI-2020-1943-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_49: Página 49 de 63
	Numero_61: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_62: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_47: Página 47 de 63
	Pagina_48: Página 48 de 63
	Numero_60: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_45: Página 45 de 63
	Pagina_46: Página 46 de 63
	Pagina_43: Página 43 de 63
	Pagina_44: Página 44 de 63
	Pagina_41: Página 41 de 63
	Pagina_42: Página 42 de 63
	Pagina_40: Página 40 de 63
	Numero_58: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_59: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_56: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_57: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_54: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_55: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_52: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_53: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_38: Página 38 de 63
	Pagina_39: Página 39 de 63
	Pagina_36: Página 36 de 63
	Pagina_37: Página 37 de 63
	Pagina_34: Página 34 de 63
	Pagina_35: Página 35 de 63
	Pagina_32: Página 32 de 63
	Pagina_33: Página 33 de 63
	Pagina_30: Página 30 de 63
	Pagina_31: Página 31 de 63
	Pagina_29: Página 29 de 63
	Numero_63: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_63: Página 63 de 63
	Pagina_61: Página 61 de 63
	Pagina_62: Página 62 de 63
	Pagina_60: Página 60 de 63
	Pagina_58: Página 58 de 63
	Pagina_59: Página 59 de 63
	Pagina_56: Página 56 de 63
	Pagina_57: Página 57 de 63
	Pagina_54: Página 54 de 63
	Pagina_55: Página 55 de 63
	Numero_4: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_52: Página 52 de 63
	Numero_3: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_53: Página 53 de 63
	Numero_6: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_50: Página 50 de 63
	Numero_5: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_51: Página 51 de 63
	Numero_8: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_1: Página 1 de 63
	Pagina_2: Página 2 de 63
	Pagina_3: Página 3 de 63
	Pagina_4: Página 4 de 63
	Pagina_5: Página 5 de 63
	Pagina_6: Página 6 de 63
	Pagina_7: Página 7 de 63
	Pagina_8: Página 8 de 63
	Numero_18: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_29: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_27: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_28: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 63
	Numero_25: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_26: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_23: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_24: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_21: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_22: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_20: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 63
	Pagina_28: Página 28 de 63
	Numero_40: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_25: Página 25 de 63
	Pagina_26: Página 26 de 63
	Pagina_23: Página 23 de 63
	Pagina_24: Página 24 de 63
	Pagina_21: Página 21 de 63
	Pagina_22: Página 22 de 63
	Pagina_20: Página 20 de 63
	Numero_38: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_39: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_36: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_37: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_34: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_35: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_32: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_33: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 63
	Numero_30: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 63
	Numero_31: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 63
	Numero_50: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_17: Página 17 de 63
	Numero_51: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_14: Página 14 de 63
	Pagina_15: Página 15 de 63
	Pagina_12: Página 12 de 63
	Pagina_13: Página 13 de 63
	Pagina_10: Página 10 de 63
	Pagina_11: Página 11 de 63
	Numero_49: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_47: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_48: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_45: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_46: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_43: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_44: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_41: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT
	Numero_42: IF-2020-07005176-APN-DERM#ANMAT


