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

Disposicion
NUmero: DI-2020-2621-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-107768411-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-107768411-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacién para € paciente para la Especididad Medicinal denominada
SYMTUZA / DARUNAVIR — COBICISTAT — EMTRICITABINA — TENOFOVIR ALAFENAMIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DARUNAVIR (COMO DARUNAVIR
ETANOLATO 867 mg) 800 mg— COBICISTAT ( COMO COBICISTAT EN DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
288,5 mg) 150 mg — EMTRICITABINA 200 mg — TENOFOVIR ALAFENAMIDA ( COMO TENOFOVIR
ALAFENAMIDA FUMARATO 11,2 mg) 10 mg; aprobada por Certificado N° 58.874

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA
DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos
(IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el 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 SYMTUZA / DARUNAVIR — COBICISTAT — EMTRICITABINA — TENOFOVIR
ALAFENAMIDA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DARUNAVIR
(COMO DARUNAVIR ETANOLATO 867 mg) 800 mg — COBICISTAT ( COMO COBICISTAT EN DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 288,5 mg) 150 mg — EMTRICITABINA 200 mg — TENOFOVIR ALAFENAMIDA (
COMO TENOFOVIR ALAFENAMIDA FUMARATO 11,2 mg) 10 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento 1F-2020-25675893-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en e documento
|F-2020-25676634-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.874, consignando |o autorizado por el/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

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

Expediente EX-2019-107768411-APN-DGA#ANMAT
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Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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SYMTUZA"Y
DARUNAVIR/COBICISTAT/EMTRICITABINA/TENOFOVIR ALAFENAMIDA
800 mg/150 mg/200 mg/10 mg

Comprimidos recubiertos

Via oral
Industria canadiense Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene 800 mg de darunavir (como etanolato), 150 mg de cobicistat
(equivalente a 288,5 mg de cobicistat en dioxido de silicio coloidal), 200 mg de emtricitabina v
10 mg de tenofovir alafenamida (como fumarato).

Excipientes: Niicleo del comprimido: Didxido de silicio coloidal (como componente del cobicistat
en diéxido de silicio coloidal), Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de
magnesio. Recubrimiento del comprimido: Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado,
Macrogol 4000, Diéxido de titanio, Talco, Oxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, antivirales para el tratamiento de la

infeccion por el VIH, combinaciones, codigo ATC: JOSAR22.

INDICACIONES

* SYMTUZA"™ esti indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) en adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y
mayores, con un peso corporal de al menos 40 kg).

El anilisis genotipico debe guiar el uso de SYMTUZA® (ver “Posologia y forma de
administracion” y “Propiedades farmacodinamicas™),

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Propiedades farmacodindmicas {,.a-' )
~_ FarmCUUE) BIRG TA1(C
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Mecanismo de accion

Darunavir es un inhibidor de la dimerizacién y de la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1
(Kp de 4,5 x 10'? M). Inhibe de manera selectiva la escision de las poliproteinas Gag-Pol
codificadas por el VIH en células infectadas por el virus, con lo que impide la formacion de
particulas virales infecciosas maduras.

Cobicistat es un inhibidor basado en el mecanismo de la subfamilia CYP3A del citocromo P450.
La inhibicién del metabolismo mediado por CYP3A por accion de cobicistat potencia la
exposicion sistémica de los sustratos de CYP3A, como darunavir, cuya biodisponibilidad es
limitada y su vida media se acorta debido al metabolismo dependiente de CYP3A.

Emtricitabina es un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa (ITIAN) vy un andlogo
nucleosidico de la 2'-deoxicitidina. Emtricitabina es fosforilada por las enzimas celulares,
formando trifosfato de emtricitabina. El trifosfato de emtricitabina inhibe la replicacion del VIH
mediante su incorporacion en el ADN viral por la transcriptasa inversa (TI) del VIH, lo que
provoca la terminacion de las cadenas de ADN.

Tenofovir alafenamida es un inhibidor nucleotidico de la transcriptasa inversa (ITIANt) y un
profairmaco fosfonoamidato de tenofovir (andlogo de la 2'-desoxiadenosina monofosfato).
Tenofovir alafenamida es permeable en las células vy, debido al aumento de la estabilidad
plasmitica y de la activacion intracelular mediante hidrélisis por la catepsina A, este farmaco es
miés eficiente que tenofovir disoproxil en cuanto a la concentracion de tenofovir en células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) (incluidos linfocitos y otras células diana del VIH) y
macrofagos. Una vez dentro de la célula, tenofovir es fosforilado formando el metabolito con
actividad farmacolégica tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacion del VIH al
incorporarse en el ADN viral por la Tl del VIH, lo que provoca la terminacion de las cadenas de
ADN.

Darunavir, emtricitabina y tenofovir alafenamida demostraron efectos antivirales aditivos o
sinérgicos en estudios de combinacion de dos farmacos en cultivos celulares.

Darunavir es activo frente a cepas de laboratorio y cepas clinicas aisladas del VIH-1 y frente a
cepas de laboratorio del VIH-2 en lineas de linfocitos T con infeccion aguda, CMSP humanas y
macrofagos/monocitos humanos, con una mediana de valores CEso que varia entre 1.2 v 8,5 nM
(de 0,7 a 5,0 ng/ml). Darunavir presenta actividad antiviral in vifro frente a una amplia gama de
cepas primarias aisladas de los grupos M (A, B, C, D, E. F, G) y O del VIH-1, con valores CEso
que varian entre <0,1 y 4,3 nM. Estos valores de CEso son muy inferiores a los limites de
concentracion toxica celular del 50 %, comprendidos en el rango de 87 pM a > 100 uM.
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Cobicistat no posee actividad antiviral detectable frente al VIH-1 ni antagoniza el efecto antiviral
de darunavir, emtricitabina o tenofovir.

La actividad antiviral de emtricitabina frente a cepas clinicas y de laboratorio del VIH-1 se evalud
en lineas celulares linfoblastoides, la linea celular MAGI CCRS y CMSP. Los valores de CEso de
emtricitabina estuvieron comprendidos entre 0,0013 y 0,64 uM. Emtricitabina mostrd actividad
antiviral en cultivos celulares frente a los subtipos A, B, C, D, E, F y G del VIH-1 (valores de CEso
comprendidos entre 0,007 y 0,075 uM) y demostrd actividad especifica de las cepas frente al
VIH-2 (valores de CEsy comprendidos entre 0,007 y 1,5 uM).

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida frente a cepas clinicas y de laboratorio del
subtipo B del VIH-1 se evalué en lineas celulares linfoblastoides, CMSP, monocitos/macréfagos
primarios y linfocitos T CD4+. Los valores de CEsy de tenofovir alafenamida estuvieron
comprendidos entre 2,0 y 14,7 uM. Tenofovir alafenamida mostré actividad antiviral en cultivos
celulares frente a todos los grupos del VIH-1 (M, N y 0), incluidos los subtipos A, B, C, D, E, F
y G (valores de CEso comprendidos entre 0,10 y 12,0 nM) y demostrd actividad especifica de las
cepas frente al VIH-2 (valores de CEso comprendidos entre 0,91 y 2,63 nM).

Resistencia

La seleccién in vitro de virus resistentes a darunavir a partir del VIH-1 natural fue muy larga
(> 3 afios). Los virus seleccionados no crecieron en presencia de concentraciones de darunavir
superiores a 400 nM. Los virus seleccionados en estas condiciones y que mostraban una menor
sensibilidad a darunavir (intervalo: 23-50 veces) albergaban entre 2 y 4 sustituciones de
aminodcidos en el gen de la proteasa. La menor sensibilidad a darunavir de los virus que
aparecieron en ¢l experimento de seleccion no pudo explicarse por la presencia de estas mutaciones
en la proteasa.

Las mutaciones de resistencia a darunavir (V111, V321, L33F, [47V, 50V, 154L o M, T74P, L76V,
IB4V y L89V) en la proteasa del VIH-1 se identificaron in vive a partir de los datos de estudios
clinicos en pacientes que habian recibido TAR, todos los cuales habian recibido inhibidores de la
proteasa.

La disminucién de la sensibilidad a emtricitabina se asocia a mutaciones M184V/T en la IT del
VIH-1.

Las cepas del VIH-1 con una menor sensibilidad a tenofovir alafenamida expresan una mutacién
K65R en la IT del VIH-1; asimismo, se ha observado una mutacion K70E transitoria en la IT del
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VIH-1. Las cepas del VIH-1 con la mutacion K65R tienen una sensibilidad ligeramente reducida
a abacavir, emtricitabina, tenofovir y lamivudina.

Aparicion de resistencia en pacigntes infectados con VIH-1, sin tratamiento previo y

virologic suprimidos

Durante 96 semanas de tratamiento en los estudios Fase 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER) en
pacientes sin tratamiento previo (naive) y TMC114IFD3013 (EMERALD) en pacientes tratados
previamente y virologicamente suprimidos, se realizaron andlisis de resistencia en muestras de
pacientes que presentaron fracaso virolégico segun lo definido en el protocolo (FVDP) y que
tenian ARN VIH-1 =400 copias/ml en el momento del fracaso o en momentos posteriores. En la
Tabla 4 se muestra la aparicion de resistencia en los grupos de SYMTUZA®. No se observaron
mutaciones asociadas a resistencia a DRV, [P primaria o TDF/TAF.

Tabla 4: Aparicion de Resistencia en los estudios AMBER y EMERALD (semana
96)
Paciente Pacientes con 21 MAR

s con emergente.n (%)
FVDP  protea  Transcriptasa
en los sa inversa
que se
Pacient evalué la Primar
Grupo de escon resistenc iaa
tratamie Pacient FVDP, ia, IP/DR TDF/T
Estudio nto es, n n (%) n (%) v AF FTC
1
TMCIMEDZHTX comtuza 362 1S@1) 925 o 0 (MIS4V/
3001 vy
TMC114IFD3013  Symtuza 763 24(3,1) 4(0,5 0 0 0
Total Fase 3 Symtuza 1125 39(3,5) 13(1.2) 0 0 1(0,1)

* En la semana 36 se observo la mutacién M184M/I/V, que conferia resistencia a FTC. Este
paciente tenia una mutacién K103N en ¢l momento de la seleccion, lo que indica resistencia
transmitida a los ITINAN.

DRV = darunavir; FTC = emtricitabina; FVDP = fracaso virolégico definido por el protocolo;
IP = inhibidor de la proteasa; MAR = mutacién asociada a resistencia; TDF = tenofovir
disoproxilo fumarato; TAF = tenofovir alafenamida

Resistencia cruzada en pacientes infectados por el VIH-1, sin tratamiento previo y
viroldgicamente suprimidos

Los virus resistentes a emtricitabina con la mutacion M184M/I/V tenian resistencia cruzada a
lamivudina, pero conservaban la sensibilidad a abacavir, estavudina, tenofovir y zidovudina.
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Datos clinicos
Pacientes con VIH-1 sin tratamiento previo

En el estudio doble ciego Fase 3 TMC114FD2HTX3001 (AMBER), los pacientes que no habian
recibido tratamiento previamente se aleatorizaron para recibir SYMTUZA® (N =362) o una
combinacién a dosis fijas de darunavir y cobicistat y una combinacion a dosis fijas de emtricitabina
y tenofovir disoproxil fumarato (F/TDF) (N =363) una vez al dia. La respuesta virologica se
definié como < 50 copias/ml utilizando el método snapshot (Ver Tabla 5).

Los 725 pacientes tenian una mediana de edad de 34 afios (intervalo 18-71), el 88.3 % eran
varones, el 83,2 % blancos. el 11,1 % negros y el 1.5 % asiaticos. El valor basal medio de ARN
del VIH-1 en plasma y la mediana del recuento basal de linfocitos CD4+ fueron de
4,48 logio copias/ml (DE = 0,61) y de 453 x 10° células/l (intervalo de 38 — 1.456 x 10° células/l),

respectivamente,
Tabla 5:  Resultados Virolégicos en las Semanas 48 y 96 de AMBER (algoritmo snapshot
de la FDA)
Semana 48 Semana 96*
SYMTUZA® DRV/COBI SYMTUZA"
N=362 +F/TDF N=362
N=363
Respuesta virologica, %
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml 91,4% 88.4% B5.1%
Diferencia entre los tratamientos” 2,7 (IC del 95%: -1,6; 7,1) -
Fracaso virolégico® 4.4% 3.3% 5,5%
ARN del VIH-1 > 50 copias/ml 2,5% 2.5% 1.7%
Fracaso virolégico que motive la 0,3% 0 1.4%*
suspension
Suspendieron el farmaco del estudio por 1.7% 0,8% 2,5%
otros motivos y tltimo valor disponible de
ARN del VIH-1 = 50 copias/ml
Sin datos virolégicos 4,1% 8.3% 9.4%
Motivos
Se  retiraron del ensayo por 2,2% 4,4% 2,2%
acontecimientos adversos o muerte
Suspendieron el firmaco del estudio por 1,1% 2,5% 5.8%
otros motivos y Gltimo valor disponible
de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
Datos omitidos durante el intervalo, pero 0,8% 1.4% 1,4%
"sujeto en el estudio”
8 HiF A
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Respuesta virolégica (ARN del VIH-1
<50 copias/ml; Anilisis Snapshot) por
subgrupos, n/N (%)
Edad
< 50 afios 299/326 293/331 276/326 (84,7%)
> 50 afios (91.7%) (88,5%) 32/36 (88,9%)
32/36 (88,9%) | 28/32 (87,5%)
Sexo
Vardn 292/318 289/322 270/318 (84.9%)
Mujer (91,8%) (89,8%) 38/44 (86.4%)
39/44 (88,6%) | 32/41 (78,0%)
Razra
Negra 34/40 (85,0%) | 34/40 (85,0%) | 28/40 (70,0%)
No negra 281/305 275/309 266/305 (87,2%)
(92,1%) (89,0%)
Carga viral basal
< 100.000 copias/ml 278/303 265/293 260/303 (85,8%)
= 100.000 copias/ml (91,7%) (90,4%) 48/59 (81.4%)
53/59 (89,8%) | 56/70 (80,0%)
Recuento basal de linfocitos CD4+
< 200 células/mm’ 16/22 (72,7%) | 25/29 (86,2%) 16/22 (72,7%)
> 200 células/mm? 315/340 206/334 292/340 (85,9%)
(02,69%4) (88,694)
Variacion media del recuento de linfocitos 188,7 1738 228.8
CIH+ respecto al valor basal

Basado en una prueba de MH ajustada por estratos, en la que los factores de estratificacion son

la concentracion de ARN del VIH-1 (< 100.000 o > 100,000 copias/ml) y el recuento de
linfocitos CD4+ (< 200 o > 200 células/ul).

Incluye sujetos con un ARN del VIH-1 = 50 copias/ml en el margen para la semana 48/96,
sujetos que interrumpieron prematuramente el tratamiento por falta o pérdida de eficacia segin
la evaluacion del investigador, y sujetos que interrumpieron el tratamiento por motivos distintos
de un acontecimiento adverso (AA), muerte o falta o pérdida de eficacia y que en el momento
de la interrumpcion tenian un ARN del VIH-1 > 50 copias/ml.

* Margen para la semana 48: Dia 295 — Dia 378; margen para la semana 96: Dia 631 — Dia 714
Cinco sujetos fueron retirados del estudio por motivos relacionados con la eficacia segin la
evaluacion del investigador (decision del médico), en tres de los cuales el Gltimo valor de ARN
del VIH-1 durante el tratamiento fue < 50 copias/ml.

No se dispone de datos del comparador después de la semana 48

Cambios en las mediciones de la densidad mineral osea

En el estudio Fase 3 TMCI114FD2HTX3001 realizado en pacientes sin tratamiento previo,
SYMTUZA™ se asocié con una pequefia o ninguna reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO),
en comparacion con el grupo DRV/COBI+F/TDF, segin lo determinado mediante andlisis de
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absorciometria con rayos X de doble energia (DEXA) de la cadera (variacion porcentual de la
media de MC: 0,17% frente al -2,69%, p < 0,001) y la columna lumbar (variacién porcentual de
la media de MC: -0,68% frente al -2,38 %, p = 0,004) después de 48 semanas de tratamiento.
Luego de 96 semanas de tratamiento con SYMTUZAY, el (IC 95%) porcentaje de cambios desde
el valor basal en DMO en la region de la cadera y médula fueron, respectivamente: -0,26 (-0,96;
0,45) % vy -0,93 (-1,82; -0,05) %.

Cambios en las mediciones de la funcion renal

En estudios llevados a cabo en pacientes naive, SYMTUZA" se asocié con un menor impacto en
la tasa de filtracion glomerular estimada segin el método de Cockerofi-Gault, en comparacion con
el grupo control (DRV/COBI+F/TDF),

Pacientes con VIH-1 tratados previamente

En el estudio Fase 3 TMC114IFD3013 (EMERALD) se evalud la eficacia de SYMTUZA® en
pacientes infectados por el VIH-1 virologicamente suprimidos (ARN del VIH-1 menor de
50 copias/ml). Los pacientes presentaban supresion virologica durante al menos 2 meses y no
habian presentado mas de una vez una elevacion de la carga viral por encima de 50 copias/ml de
ARN del VIH-1 durante el afio previo al reclutamiento. Se permitié participar en el estudio a
pacientes con fracaso previo con cualquier régimen ARV distinto de darunavir. Los pacientes no
tenian antecedentes de fracaso virolégico con regimenes basados en darunavir v, si se disponia de
genotipos historicos, debia haber ausencia de mutaciones asociadas a resistencia a darunavir. Los
pacientes recibian un régimen ARV estable (durante al menos 6 meses). consistente en un
inhibidor de la proteasa potenciado [darunavir una vez al dia o atazanavir (ambos potenciados con
ritonavir o cobicistat), o lopinavir con ritonavir] en combinacion con emtricitabina v TDF. Los
pacientes cambiaron a SYMTUZA® (N = 763) o continuaron con su régimen de tratamiento
(N = 378) (aleatorizacion 2:1).

Los pacientes tenian una mediana de edad de 46 afios (intervalo 19-78), el 82% eran varones, el
75,5% blancos, el 20,9% negros y el 2,3% asidticos. La mediana del recuento basal de linfocitos
CD4+ fue de 628 x 10° células/mm’ (intervalo 111-1921 x 10° células/mm’). Los resultados
virolégicos de la semana 48 y 96 en el Estudio EMERALD son provistos en la tabla 6.

Tabla 6: Resultados Virolégicos en la Semana 48 y 96 en el Estudio EMERALD

Semana 48 Semana 9%6*
SYMTUZA | IPp+F/TD | SYMTUZA®
*N =763 F N =763
N=378
Rebote Viroldgico Definido por el Protocolo® Acumulado, %
Tasa de rebote definida en el protocolo | 25% [ 21% | 3%
Specialist: CPB G ‘_h) MAF revision: MAG
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(IC del 95%)" (1,5:3,9) | (0.9;4,1) (2,0; 4,6)
Diferencia en las proporciones 0.4 (IC del 95%: -1,5; 2,2) -
Resultado segin el Snapshot de la FDA
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml 94,9% 93,7% 90,7%
Fracaso virologico® 0,8% 0,5% 1,2%
Diferencia entre los tratamientos® 0,3 (IC del 95%: -0,7; 1.2) R
ARN del VIH-1 > 50 copias/ml 0,5% 0,5% 0,7%"
Fracaso virologico que motivo la suspension 0 0 0
Fracaso virologico - interrumpieron el tratamiento por otro 0,3% 0 0,5%
motive y Gltimo valor disponible de ARN del VIH-1 =50
copias/ml
Sin datos virologicos* 43% 58% 8,1%
Motivos
Se retiraron del estudio por acontecimientos adversos o muerte 1.4% 1,1% 2.4%
Se retiraron del estudio por otros motivos 2,5% 4.2% 5.0%
Datos omitidos durante el intervalo, pero "sujeto en el estudio” 0.4% 0.5% 0,8%
Rebote Virologico Definido por el Protocolo Acumulado por subgrupos, %
Edad
< 50 afios 13/507 7/252 18/507
= 50 afios (2.6%) (2,8%) (3,6%)
6/256 1/126 6/256 (2,3%)
(2.3 %) (0.8%)
Sexo
Varon 14/623 7/313 201623
Mujer (2,2%) (2,2%) (3,2%) 4/140
5/140 1/65 (1,5%) (2,9%)
(3.6%)
Raza
Negra 6/155 1/82 (1,2%) | 7/155 (4,5%)
No negra (3,9%) 7/293 17/597
13/597 (2,4%) (2,8%)
(2,2%)
Fracaso previo a ARV
0 16/647 8/325 19/647
> (2,5%) (2,5%) | (2.9%)5/116
3/116 0/53 (0%) (4,3%)
(2,6%)
B e TS
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2 valores consecutivos de ARN del VIH-1 = 50 copias/ml, o en caso de interrupcion o en la Semana 48/96
por cualquier motivo, (un tnico valor) de ARN del VIH-1 > 50 copias/ml a partir del momento basal
(incluido)

IC del 95% exacto bilateral de Clopper-Pearson

Incluye sujetos que tenian > 50 copias/m| en el margen para la Semana 48/96; sujetos que interrumpieron
prematuramente el tratamiento por falta o pérdida de eficacia segin la evaluacién del investigador; y sujetos
que interrumpieron el tratamiento por motivos distintos de un acontecimiento adverso (AA), muerte o falta
o pérdida de eficacia y que en el momento de la interrupcion tenian un valor viral > 50 copias/ml.

Basado en una prueba de MH ajustada por IPp en la seleccion (ATV con riv o COBI, DRV ¢on riv o COBI,
LPV con rtv)

Margen para la semana 48: Dia 295 — Dia 378; Margen para la semana 96: Dia 631 — Dia 714
Los siguientes valores de carga viral fueron observados para estos sujetos a la semana 96: 54 copias/ml, 78
copias/ml, 111 copias/ml, 152 copias/ml, y 210 copias/ml.

No hay datos comparativos disponibles luego de la semana 48.

Poblacién pediétrica

El uso de SYMTUZA™ en pacientes adolescentes de 12 a menos de 18 aflos, que no habian
recibido previamente TAR y con un peso de al menos 40 kg esta respaldado por dos ensayos en
pacientes pedidtricos infectados por el VIH-1 (TMC114-C230 y GS-US-292-0106). Se pueden
consultar mds detalles en la informacion de prescripcion de darunavir y de
emitricitabina/tenofovir alafenamida.

Se realizd un ensayo Fase 2 abierto (TMC114-C230) para evaluar la farmacocinética, la
seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de darunavir con dosis bajas de ritonavir en 12 pacientes
pediatricos infectados por el VIH-1 de 12 a menos de 18 aflos de edad, que no habian recibido
previamente TAR y con un peso de al menos 40 kg. Estos pacientes recibieron
darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia en combinacién con otros antirretrovirales. La
respuesta virologica se definié como una disminucion de la carga viral de ARN del VIH-1 en
plasma de al menos 1,0 log)y frente al valor basal.

Tabla 4: Resultados virologicos en la semana 48 en adolescentes sin TAR previo (algoritmo
TLOVR)

T™C114-C230
Resultados en la semana 48 Darunavir/ritonavir
(N=12)

ARN del VIH-1 < 50 copias/ml* 83,3 % (10)

Mediana de variacion del porcentaje de 14

linfocitos CD4+ respecto al valor basal
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Variacion media del recuento de linfocitos 221
CD4+ respecto al valor basal®
Disminucion = 1,0 logio de la carga viral 100 %
plasmatica con respecto al valor basal

*  Imputaciones segun el algoritmo TLOVR.

b Los pacientes que no completaron el estudio se imputaron como fracasos: en los
pacientes que suspendieron prematuramente el tratamiento se imputa un cambio igual a
0.

En el estudio GS-US-292-0106, se evalud la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de
emtricitabina y tenofovir alafenamida segin un disefio abierto, en el que 50 adolescentes
infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida
(10 mg) administrados junto con elvitegravir y cobicistat en un comprimido con combinacion de
dosis fijas. Los pacientes tenian una mediana de edad de 15 afios (intervalo: 12-17), el 56 % eran
mujeres, el 12 % eran asidticos y el 88 % eran de raza negra. En ¢l momento basal, la mediana
del ARN del VIH-1 en plasma era de 4,7 logis copias/ml, la mediana del recuento de linfocitos
CD4+ era de 456 células/mm’ (intervalo: 95-1,110) y la mediana del porcentaje de CD4+ era del
23 % (intervalo: 7-45 %). En total, el 22 % tenia una concentracion basal de ARN del VIH-1 en
plasma > 100.000 copias/ml. A las 48 semanas, el 92 % (46/50) habia alcanzado un valor de
ARN del VIH-1 < 50 copias’/ml, semejante a las tasas de respuesta observadas en los estudios de
adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo. El aumento medio del recuento de
linfocitos CD4+ entre el momento basal y la semana 48 fue de 224 células/mm®. No se detectd la
aparicion de resistencia a E/C/F/TAF (elvitegravir/cobicistat/ emtricitabina/tenofovir
alafenamida) durante las 48 semanas.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SYMTUZA *® en uno o més subgrupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la infeccién por el VIH-1 (ver “Posologia y forma de
administracion”™ para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

La biodisponibilidad de todos los componentes de SYMTUZA™ fue comparable a la observada
cuando se administraron conjuntamente darunavir 800 mg, cobicistat 150mg vy
emtricitabina/tenofovir alafenamida 200/10 mg como formulaciones separadas; la bioequivalencia
se estableci tras la administracion de dosis tnicas con el estémago lleno a sujetos sanos (N = 96).

N
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La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis tnica de 600 mg de darunavir administrado de
forma aislada fue del 37 % aproximadamente y aumento a cerca del 82 % en presencia de 100 mg
de ritonavir dos veces al dia. La biodisponibilidad absoluta de la cdpsula de 200 mg de
emtricitabina fue del 93 %.

Todos los componentes se absorbieron rapidamente tras la administracion oral de SYMTUZAY a
sujetos sanos. Las concentraciones plasmaticas maximas de darunavir, cobicistat, emtricitabina y
tenofovir alafenamida se alcanzaron 4,00; 4,00; 2,00 y 1,5 horas después de la administracion,
respectivamente. La biodisponibilidad de los componentes de SYMTUZA® no se vio afectada
cuando se administrd por via oral como un comprimido partido en comparacién con la
administracion de un comprimido ingerido entero.

La exposicion a darunavir y cobicistat administrados en forma de SYMTUZAY fue un 30-45 %
menor y un 16-29 % menor, respectivamente, en ayunas que con ¢l estémago lleno. En el caso de
emtricitabina, la Cpax fue 1,26 veces mayor en ayunas, en tanto que el AUC fue similar en ayunas
y con el estobmago lleno. En cuanto a tenofovir alafenamida, la Crax fue 1,82 veces mayor en
ayunas, en tanto que el AUC fue un 20 % menor o semejanie en ayunas en comparacion con el
estomago lleno. Los comprimidos de SYMTUZA® deben tomarse con alimentos. El tipo de
alimento no influye en la exposicion a SYMTUZAF,

Distribucion

Darunavir

Darunavir se une a las proteinas del plasma en una proporcion aproximada del 95 %. Darunavir se
une sobre todo a la glucoproteina dcida a; del plasma.

Tras la administraciéon intravenosa, ¢l volumen de distribucion de sélo darunavir fue de
88.1 = 59.0 | (media £ DE) y aumenté a 131 £49.9 [ (media + DE) en presencia de 100 mg de
ritonavir dos veces al dia.

Cobicistat

Cobicistat se une en una proporcion de entre el 97 y el 98 % a las proteinas de plasma humano y
el cociente entre las concentraciones medias del farmaco en plasma y sangre fue aproximadamente
de 2.

Emtricitabina

La unién in vitro de emtricitabina a las proteinas del plasma humano fue < 4 % e independiente de
la concentracién por encima del intervalo de 0,02-200 pg/ml. A la concentracion plasmatica
mixima, el cociente entre las concentraciones medias del firmaco en plasma y sangre fue
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aproximadamente de 1,0 y el cociente entre las concentraciones medias del farmaco en semen y
plasma, de 4.0.

Tenafovir alafenamida

La unién in vitro de tenofovir a las proteinas de plasma humano es < 0,7 % y es independiente de
la concentracion por encima del intervalo de 0,01-25 pg/ml. La unién ex vive de tenofovir
alafenamida a las proteinas del plasma humano en las muestras obtenidas durante los estudios

clinicos fue del 80 % aproximadamente.

Biotransformacion

Darunavir

Los experimentos realizados in vitro con microsomas hepiticos humanos (MHH) indican que
darunavir experimenta fundamentalmente un metabolismo oxidativo. Darunavir es metabolizado
ampliamente en el sistema CYP hepadtico y, de forma casi exclusiva, por la isoenzima CYP3A4.
Un estudio hecho en voluntarios sanos con ["*C]-darunavir demostré que la mayor parte de la
radiactividad del plasma medida después de una dosis Gnica de 400/100 mg de darunavir con
ritonavir correspondia al principio activo original. En el ser humano, se han identificado al menos
3 metabolitos oxidativos de darunavir; todos ellos mostraron una actividad al menos 10 veces
inferior a la actividad de darunavir contra el VIH de tipo salvaje.

Cobicistat

Cobicistat es metabolizado mediante oxidacién mediada por CYP3A (en la mayor parte) y
CYP2D6 (en una menor parte) y no experimenta glucuronidacion. Tras la administracién oral de
["*C]-cobicistat, el 99 % de la radiactividad circulante en plasma correspondié a cobicistat intacto.
Se observan niveles bajos de metabolitos en orina y heces, y no contribuyen a la actividad
inhibidora de CYP3A de cobicistat.

Emtricitabina

Los estudios in vitro indican que emtricitabina no es un inhibidor de las enzimas CYP humanas.
Tras la administracion de ["*C]-emtricitabina, la dosis de emtricitabina se recuper6 por completo
en la orina (aproximadamente 86 %) y las heces (aproximadamente 14 %). El 13 % de la dosis se
recuperd en la orina en forma de tres supuestos metabolitos. La biotransformacion de emtricitabina
comprende la oxidacion del radical tidlico para formar los diasteredmeros 3'-sulfoxido
(aproximadamente el 9 % de la dosis) y la conjugacion con dcido glucurdnico para formar el
2'-0-glucurénido (aproximadamente el 4 % de la dosis). No se identificaron otros metabolitos.

Tenofovir alafenamida
El metabolismo es la via de eliminacion principal de tenofovir alafenamida en el ser humano,
representando > 80 % de una dosis oral. Los estudios in vifro han mostrado que tenofovir
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alafenamida se metaboliza a tenofovir (metabolito principal) por medio de la catepsina A en las
CMSP (como linfocitos y otras células diana del VIH) y los macrofagos; v por medio de la
carboxilesterasa-1, en los hepatocitos. In vivo, tenofovir alafenamida se hidroliza en las células
para formar tenofovir (metabolito principal), que es fosforilado al metabolito activo tenofovir
difosfato.

In vitro, tenofovir alafenamida no es metabolizado por CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19
ni CYP2D6. Tenofovir alafenamida es metabolizado minimamente por CYP3A4. Cuando se
administra conjuntamente con el inductor moderado de CYP3A efavirenz, la exposicion a
tenofovir alafenamida no resulta afectada significativamente. Tras la administracion de tenofovir
alafenamida, la radiactividad ['*C] en plasma mostrd un perfil dependiente del tiempo, siendo
tenofovir alafenamida la especie mas abundante en las primeras horas y el dcido turico en el periodo
restante.

Eliminacion

Darunavir

Después de una dosis de 400/100 mg de ['*C)-darunavir con ritonavir, aproximadamente el 79.5 %
y el 13,9 % de la cantidad administrada de ['*C]-darunavir se recuper6 en las heces y la orina,
respectivamente. Aproximadamente el 41,2 % y el 7,7 % de la dosis recuperada en las heces y en
la orina correspondieron, respectivamente, a darunavir intacto.

El aclaramiento intravenoso de darunavir solo (150 mg) y en presencia de dosis bajas (100 mg) de
ritonavir fue de 32,8 /h y 5.9 I/h, respectivamente. La mediana de la vida media terminal
plasmatica de darunavir tras la administracion de SYMTUZA" es de 5,5 horas.

Cobicistar

Tras la administracion oral de ['*C]-cobicistat, el 86 % y el 8,2 % de la dosis se recuperé en las
heces y la orina. respectivamente. La mediana de la vida media terminal plasmatica de cobicistat
tras la administracion de SYMTUZAY es de 3,6 horas.

Emiricitabina

Emitricitabina se excreta fundamentalmente por el rifién y la dosis se recupera por completo en la
orina (aproximadamente 86 %) y en las heces (aproximadamente 14 %). El 13 % de la dosis de
emtricitabina se recuperd en la orina en forma de tres metabolitos. El aclaramiento sistémico de
emtricitabina alcanza un promedio de 307 ml/min. Después de la administracion oral de
SYMTUZA¥, la mediana de la vida media de eliminacién terminal de emtricitabina es de
17,2 horas.
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Tenafovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es eliminado fundamentalmente tras ser metabolizado en tenofovir. La
mediana de la vida media de eliminacion terminal de tenofovir alafenamida fue de 0,3 horas
cuando se administré como SYMTUZA®. Tenofovir se elimina del organismo a través de los
rifiones mediante filtracién glomerular y secrecion tubular activa. Tenofovir tiene una mediana de
vida media plasmatica de 32 horas aproximadamente. La excrecion renal de tenofovir alafenamida
intacto es una via secundaria, ya que menos del 1% de la dosis se elimina por la orina. El
metabolito con actividad farmacolégica, difosfato de tenofovir, tiene una vida media de
150-180 horas en CMSP.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

No se ha investigado la farmacocinética de SYMTUZA® en pacientes pediatricos. No obstante, se
dispone de datos farmacocinéticos para los diferentes componentes de SYMTUZA® que indican
que las dosis de 800 mg de darunavir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 10 mg de
tenofovir alafenamida producen exposiciones similares en adultos y en adolescentes de 12 afios en
adelante, con un peso de al menos 40 kg.

Pacientes de edad avanzada
La informacion farmacocinética disponible de SYMTUZA™ asi como de sus componentes
individuales en pacientes de edad avanzada es limitada (edad > 65 afios de edad).

El andlisis farmacocinético poblacional en pacientes infectados por el VIH demostré que la
farmacocinética de darunavir no difiere considerablemente en el intervalo de edad (de 18 a
75 afios) evaluado en pacientes infectados por el VIH (N = 12; edad > 65 afios) (ver “Advertencias
y precauciones especiales de empleo™).

No se han identificado diferencias farmacocinéticas de interés clinico debidas a la edad con
cobicistat, emtricitabina ni tenofovir alafenamida en el rango de edad <65 afios.

Sexo

El andlisis farmacocinético poblacional demostré una exposicion a darunavir ligeramente mayor
(16.8 %) en las mujeres infectadas por el VIH-1 en comparacion con los varones. Esta diferencia
no tiene importancia clinica.

No se han identificado diferencias farmacocinéticas de interés clinico debidas al sexo con
cobicistat, emtricitabina ni tenofovir alafenamida.
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Insuficiencia renal
SYMTUZA® no se ha investigado en pacientes con insuficiencia renal. Se dispone de datos

farmacocinéticos de los componentes (individuales) de SYMTUZAY.

Darunavir

Los resultados de un estudio de equilibrio de masas efectuado con ['*C]-darunavir con ritonavir
mostraron que aproximadamente el 7,7 % de la dosis administrada de darunavir se excreta en
forma de fdrmaco intacto por la orina.

Aunque darunavir no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. el analisis
farmacocinético poblacional demosird que la farmacocinética de darunavir no resulta afectada de
manera significativa en los pacientes infectados por el VIH que presentan una insuficiencia renal
moderada (FGecg de 30-60 ml/min, N =20) (ver “Posologia v forma de administracion™ y
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Cobicistat

Se realizo un estudio de la farmacocinética de cobicistat en sujetos sin infeccién por el VIH-1 con
insuficiencia renal grave (FGecs por debajo de 30 ml/min). No se observaron diferencias
significativas en la farmacocinética de cobicistat entre los sujetos con insuficiencia renal grave y
los sujetos sanos, lo que es congruente con ¢l aclaramiento renal bajo de cobicistat.

Emtricitabina

La exposicion sistémica media a emtricitabina fue mayor en los pacientes con insuficiencia renal
grave (FGeco < 30 ml/min) (33,7 pg*h/ml) que en los sujetos con una funcién renal normal
(11.8 pgeh/ml).

Tenafovir alafenamida

No se observaron diferencias de interés clinico en la farmacocinética de tenofovir alafenamida o
tenofovir entre los sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia renal grave (FGecg > 15 pero
< 30 ml/min) en los estudios de tenofovir alafenamida. No se dispone de datos farmacocinéticos
de tenofovir alafenamida en pacientes con una FGecs < 15 ml/min.

Insuficiencia hepdtica
SYMTUZA" no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepitica. Se dispone de datos

farmacocinéticos de los componentes (individuales) de SYMTUZA®.

Darunavir

Darunavir se metaboliza y elimina fundamentalmente por el higado. En un estudio de dosis
multiples con darunavir/ritonavir (600/100 mg) dos wveces al dia, se demostrdé que las
concentraciones plasméticas totales de darunavir en pacientes con insuficiencia hepitica leve
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(clase A de Child-Pugh, N = 8) y moderada (clase B de Child-Pugh, N = 8) eran comparables a las
de los sujetos sanos. No obstante, las concentraciones de darunavir libre eran aproximadamente
un 55 % (clase A de Child-Pugh) y un 100 % (clase B de Child-Pugh) mayores, respectivamente.
Se desconoce la importancia clinica de este aumento. El efecto de la insuficiencia hepidtica grave
en la farmacocinética de darunavir no se ha estudiado (ver “Posologia y forma de administracion,
“Contraindicaciones™ y “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Cobicistat

Cobicistat se metaboliza v elimina fundamentalmente por ¢l higado. Se realizé un estudio de la
farmacocinética de cobicistat en sujetos no infectados por el VIH-1 con insuficiencia hepdtica
moderada (clase B de Child-Pugh). No se observaron diferencias de interés clinico en la
farmacocinética de cobicistat entre los sujetos con insuficiencia moderada y los sujetos sanos. No
se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) en la
farmacocinética de cobicistat.

Emtricitabina

La farmacocinética de emtricitabina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica; no
obstante, emtricitabina no es metabolizada de forma significativa por las enzimas hepiticas, por lo
que la influencia de la insuficiencia hepética deberia ser limitada.

Tenofovir alafenamida

No se observaron cambios de interés clinico en la farmacocinética de tenofovir en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia
hepatica grave (clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética de tenofovir alafenamida.

Infeccion concomitante por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

No se han obtenido datos farmacocinéticos suficientes en los estudios clinicos para determinar el
efecto de la infeccién por el virus de la hepatitis B v/o C en la farmacocinética de darunavir.
cobicistat, emtricitabina o tenofovir alafenamida (ver “Advertencias y precauciones especiales de
empleo™ y “Reacciones adversas™).

Embarazo y posiparto

El tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg diarios durante ¢l embarazo resulta en una
baja exposicion a darunavir (Ver tabla 8). En las mujeres recibiendo darunavir/cobicistat durante
el segundo trimestre de embarazo, los valores intraindividuales promedios de la Cius, AUC24n v
Cumin para darunavir total fueron 49%, 56% y 92% menores, respectivamente, en comparacién con
el postparto; durante el tercer trimestre de embarazo, los valores de la Cpux, AUC24n ¥ Cruin para
darunavir total fueron 37%, 50% y 89% menores, respectivamente, en comparacion con el
postparto. La fraccion libre también fue sustancialmente reducida, incluyendo alrededor del 90%
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de reducciones de los niveles de Cumin. La principal causa de estas bajas exposiciones es una
reduccion marcada de la exposicion a cobicistal como consecuencia de una induccion enzimatica
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asociada al embarazo (Ver abajo).
Tabla 8

Resultados farmacocinéticos de darunavir total luego de la administracion de
darunavir/cobicistat 800/150 mg diarios como parte de un régimen antirretroviral,
durante el segundo trimestre de embarazo, tercer trimestre de embarazo y postparto
Farmacocinética de | Segundo trimestre | Tercer trimestre de Postparto
darunavir total de embarazo embarazo (6-12 semanas)
(media + DE) N=7 N=6 N=6
Cinax, ng/ml 4340+ 1,616 4,910 £ 970 7,918 + 2,199
AUC24h, ng.h/ml 47,293 £ 19,058 47,991 + 9,879 99,613 + 34,862
Crmin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1,538 £ 1,344

La exposicion a cobicistat fue menor durante el embarazo, llevando a una posible potenciacion
suboptima de darunavir. Durante el segundo trimestre de embarazo, la Cmax, AUC24n ¥ Couin de
cobicistat fueron 50%, 63% y 83% menores, respectivamente, en comparacién con el postparto.
Durante el tercer trimestre de embarazo, la Cpax, AUC24n ¥ Cmin de cobicistat fueron 27%, 49% y
£3% menores, respectivamente, en comparacion con el postparto

No hay datos farmacocinéticos disponibles para emtricitabina y tenofovir alafenamida durante el
embarazo,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por el VIH-1.

Posologia

La pauta posol6gica recomendada en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores, que
pesen al menos 40 kg, es de un comprimido tomado una vez al dia con alimentos.

Pacientes sin tratamiento antirrretroviral (TAR) previo (naive)
La pauta posologica recomendada es de un comprimido recubierto de SYMTUZA® una vez al
dia tomado con alimentos.

. 0L S
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Pacientes con TAR previo

Se puede administrar un comprimido recubierto de SYMTUZA® una vez al dia tomado con
alimentos en pacientes con exposicion previa a medicamentos antirretrovirales pero sin
mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMSs)* v que tengan un ARN del
VIH-1 en plasma < 100.000 copias/ml y un recuento de linfocitos CD4+ = 100 células x 106/1
(ver “Propiedades farmacodindmicas™).

*DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L8OV,

Recomendacion sobre dosis omitidas

Si se omite una dosis de SYMTUZA® vy no han transcurrido 12 horas desde el momento en que
suele tomarse, se indicard a los pacientes que tomen la dosis prescrita de SYMTUZA® con
alimentos lo antes posible. En el caso de que hayvan transcurrido mas de 12 horas desde la hora
habitual, no se tomara la dosis omitida y el paciente reanudara el horaric de administracion
habitual.

En caso de que el paciente vomite dentro de 1 hora de haber tomado el medicamento, se debe
tomar otra dosis de SYMTUZA™ con comida lo antes posible. Si el paciente vomita luego de 1
hora de haber tomado el medicamento, el paciente no necesita tomar otra dosis de SYMTUZAY

hasta la proxima hora programada.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Los datos actualmente disponibles en esta poblacion son limitados, por lo que se recomienda
precaucion cuando se administre SYMTUZA® a pacientes mayores de 65 afios (ver “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacocinéticas™).

L

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis de SYMTUZA® en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh), pero SYMTUZA" se debe utilizar
con precaucion en estos pacientes, ya que los componentes darunavir y cobicistat de SYMTUZA®
son metabolizados por el sistema hepético.

SYMTUZA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (clase C de Child-
Pugh); por tanto, SYMTUZA™ no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepitica grave
(ver “Contraindicaciones”, “Advertencias y precauciones especiales de empleo™ v “Propiedades
farmacocinéticas™).
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Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de SYMTUZAY en pacientes con una tasa de filtracion glomerular
estimada segin la formula de Cockeroft-Gault (eGFRca) = 30 ml/min.

No se debe iniciar SYMTUZA®™ en pacientes con eGFRcg < 30 ml/min, ya que no hay datos
disponibles sobre el uso de SYMTUZA™ en esta poblacion (ver “Propiedades farmacodindmicas™
v “Propiedades farmacocinéticas”).

Se debe interrumpir la administracion de SYMTUZA® en los pacientes con eGFRcq que descienda
por debajo de 30 ml/min duranie el tratamiento (ver “Propiedades farmacodinimicas™ vy
“Propiedades farmacocinéticas™).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de SYMTUZA® en nifios de 3 a 11 afios o con
un peso < 40 kg. No se dispone de datos.

SYMTUZA® no se debe utilizar en pacientes pedidtricos menores de 3 afios por motivos de
seguridad (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™ y “Datos preclinicos de
seguridad”).

Embarazo y postparto

El tratamiento con darunavir/cobicistat (dos de los componentes de SYMTUZA") durante el
embarazo resulta en una baja exposicion a darunavir (Ver “Advertencias y precauciones de
empleo™ y “Propiedades farmacocinéticas™). Por lo tanto, no se debe iniciar el tratamiento con
SYMTUZA" durante el embarazo y las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento
con SYMTUZA™ deben cambiar a un tratamiento alternativo (Ver “Posologia y forma de
administracion” y “Fertilidad, Embarazo v Lactancia™).

Forma de administracion

SYMTUZA® se debe tomar por via oral, una vez al dia con alimentos (ver “Propiedades
farmacocinéticas™). El comprimido no se debe triturar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion “Composicion cualitativa y cuantitativa™. -
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Pacientes con insuficiencia hepdtica grave (clase C de Child-Pugh).

La administracion conjunta con los siguientes medicamentos debido a una posible pérdida del
efecto terapéutico (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion™):

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

- rifampicina

- lopinavir/ritonavir

- Hierba de San Juan o Hipérico (Flypericum perforatum)

La administracién conjunta con los siguientes medicamentos debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves y/o potencialmente mortales (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaceion™):

- alfuzosina

- amiodarona, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- colchicina cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal y/o hepitica (ver
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion™)

- rifampicina

- derivados ergotaminicos (por ejemplo, dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina,
metilergonovina)

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- pimozida, quetiapina, sertindol, lurasidona (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion™)

- triazolam, midazolam administrado por via oral (ver precauciones sobre la administracién
parenteral de midazolam. ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion™)

- sildenafilo - cuando se utiliza para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar,
avanafilo

- simvastatina, Lovastatina y lomitapida (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion™)

- dabigatran, ticagrelor

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Aunque se ha demostrado que una supresion viral eficaz con tratamiento antirretroviral (TAR)
reduce considerablemente el riesgo de transmision sexual, no se puede descartar un riesgo residual.
Se deben adoptar precauciones para evitar la transmision conforme a las directrices na;ignﬂ.lr.s,__
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Pacientes con TAR previo
SYMTUZA® no se debe utilizar en pacientes previamente tratados con una o mas mutaciones

asociadas a resistencia a DRV (DRV-RAMSs) (ver “Propiedades Farmacodiniamicas™) o que
tengan un ARN del VIH-1 en plasma = 100.000 copias/ml o un recuento de linfocitos CD4+

< 100 células x 106/1.

Embarazo

Se ha demostrado que el tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg durante el segundo y
tercer trimestre de embarazo da como resultado una baja exposicion a darunavir, con un descenso
de aproximadamente el 90% de los niveles de la concentracion minima, Camin, (Ver “Propiedades
farmacocinéticas™). Al reducirse los niveles de cobicistat, la potenciacion puede no ser suficiente.
La sustancial reduccidén de la exposicion a darunavir puede provocar fracaso virolégico y un
aumento del riesgo de transmision maternofilial de la infeccion por el VIH. Por lo tanto, no se debe
iniciar el tratamiento con SYMTUZA® durante el embarazo y las mujeres que queden embarazadas
durante el tratamiento con SYMTUZA®™ deben cambiar a un tratamiento alternativo (Ver
“Posologia y forma de administracion” y “Fertilidad, Embarazo y Lactancia™).

Pacientes coinfectados por el VIH vy el virus de la hepatitis B o C
Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con tratamiento antirretroviral tienen un mayor
riesgo de presentar reacciones adversas hepiticas graves y potencialmente mortales.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de SYMTUZA™ en pacientes coinfectados por el
VIH y el virus de la hepatitis C (VHC). Tenofovir alafenamida es activo frente al virus de la
hepatitis B (VHB).

En caso de utilizar de forma conjunta un tratamiento antiviral para la hepatitis C, por favor consulte
también la informacion de prescripcion de estos medicamentos.

La suspension del tratamiento con SYMTUZA™ en pacientes coinfectados por el VIH y el VHB
se puede asociar a exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. Se debe vigilar estrechamente a
los pacientes coinfectados por el VIH y el VHB que suspendan SYMTUZA™ con un seguimiento
clinico y analitico durante al menos varios meses después de suspender el tratamiento. Si se
considera apropiado, puede estar justificado iniciar un tratamiento para la hepatitis B. En los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, no se recomienda la interrupcion del
tratamiento dado que la exacerbacion de la hepatitis posttratamiento puede conducir a una
descompensacion hepdtica.

e
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SYMTUZA™ no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que contengan
tenofovir disoproxilo (por ejemplo, fumarato, fosfato o succinato), lamivudina o adefovir
dipivoxil, que se utilizan para el tratamiento de la infeccién por el VHB.

Disfunciéon mit dri

Se ha demostrado que los andlogos de los nucledsidos y los nucledtidos causan in vitro e in vive
un grado variable de dafio mitocondrial. Se han comunicado casos de disfuncion mitocondrial en
lactantes no infectados por el VIH expuestos in ufero y/o tras el parto a andlogos de nucledsidos.
Las principales reacciones adversas notificadas son trastornos hematologicos (anemia,
neutropenia) y trastornos metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estos episodios son a
menudo transitorios. Se han descrito algunos trastornos neurologicos de comienzo tardio
(hipertonia, convulsiones, alteraciones del comportamiento). No se sabe por el momento si estos
trastornos neurolégicos son pasajeros o permanentes. Se debe hacer un seguimiento clinico y
analitico a los nifios expuestos in ufero a andlogos de nucledsidos y nucledtidos, incluso si no estan
infectados por el VIH, y en caso de observarse signos o sintomas de interés, se debe hacer una
evaluacion completa para descartar una disfuncién mitocondrial. Estos hallazgos no afectan a las
recomendaciones nacionales actuales sobre el uso de tratamiento antirretroviral en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.

Pacientes de edad avanzada
Se dispone de informaci6n limitada sobre el uso de SYMTUZA" en pacientes de 65 aflos en

adelante, por lo que se debe administrar con precaucion debido a la mayor frecuencia de deterioro
de la funcion hepitica y de enfermedades concomitantes u otros tratamientos (ver “Posologia y
forma de administracion™ y “Propiedades farmacocinéticas).

Hepatotoxicidad

Se ha comunicado hepatitis inducida por medicamentos (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis
citolitica) con darunavir/ritonavir. Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir
(N =3.063), se notifico hepatitis en el 0,5% de los pacientes que recibieron tratamiento
antirretroviral combinado con darunavir/ritonavir. Los pacientes con disfuncion hepética
preexistente, incluida hepatitis B o C crénica, tienen un mayor riesgo de presentar alteraciones de
la funcion hepdtica, incluidas reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En
caso de recibir tratamiento antiviral concomitante contra la hepatitis B o C, consultar la
informacion del producto relevante para estos medicamentos.

Se deben realizar analisis clinicos adecuados antes de iniciar el tratamiento con SYMTUZA" y
vigilar a los pacientes durante el tratamiento. Se debe considerar la necesidad de controles mas
frecuentes de AST/ALT en pacientes con hepatitis cronica subyacente, cirrosis o en pacientes con
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elevacion de las transaminasas previas al tratamiento, especialmente durante los primeros meses
de tratamiento con SYMTUZAY.

Si hay indicios de apariciéon o empeoramiento de una disfuncion hepética (incluyendo elevacion
clinicamente significativa de las enzimas hepiticas y/o sintomas como cansancio, anorexia,
nauseas, ictericia, coloracion oscura de la orina, dolor a la palpacion del higado, hepatomegalia)
en pacientes que estén tomando SYMTUZA®, se debe considerar rapidamente la interrupcion o la
suspension del tratamiento (ver *Datos preclinicos sobre seguridad™).

Nef cid
No se puede descartar un posible riesgo de nefrotoxicidad por la exposicidn cronica a niveles bajos
de tenofovir debido a su administracion con tenofovir alafenamida (ver “Datos preclinicos sobre

seguridad”).

Insuficiencia renal

Se ha demostrado que cobicistat reduce el aclaramiento estimado de creatinina debido a la
inhibicion de la secrecion tubular de creatinina. Este efecto en la creatinina sérica, que produce un
descenso del aclaramiento estimado de creatinina, se debe tener en cuenta cuando se administre
SYMTUZA™ a pacientes en los que se utilice el aclaramiento estimado de creatinina para guiar
algunos aspectos de su tratamiento clinico, como el ajuste de las dosis de otros medicamentos
administrados simultineamente. Para més informacion, consulte la informacién de prescripeion
de cobicistat.

Pacientes con enfermedades concomitantes

Insuficiencia hepdtica

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de SYMTUZAY o sus componentes en pacientes con
trastornos hepdticos subyacentes graves. Por consiguiente, SYMTUZA® esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Debido al aumento de las concentraciones plasméticas
de darunavir libre, SYMTUZA® se debe usar con precaucién en los pacientes con insuficiencia
hepitica leve o moderada (ver “Posologia y forma de administracion™, “Contraindicaciones™ y
“Propiedades farmacocinéticas™).

Pacientes hemofilicos

Se ha descrito un aumento de la frecuencia de hemorragias, incluidos hematomas cutineos
espontineos y hemartrosis, en pacientes con hemofilia tipo A ¥ B tratados con inhibidores de la
proteasa (IP) del VIH. Algunos de estos pacientes recibieron tratamiento adicional con factor VIII.
En més de la mitad de los casos descritos, se mantuvo la administracion de IP del VIH o se reanudd
después de haberse interrumpido el tratamiento. Se ha sugerido una relacion causal, aunque el
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mecanismo de accion no se ha aclarado. Asi pues, se debe informar a los pacientes hemofilicos de
la posibilidad de un aumento de las hemorragias,

c cutaneas graves

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir (N = 3.063), se han notificado en
el 0,4 % de los pacientes, reacciones cutineas graves, que pueden acompafiarse de fiebre y/o
elevaciones de las transaminasas. Se han comunicado en raras ocasiones (< 0.1 %) casos de
DRESS (Sindrome de Hipersensibilidad Sistémico con Eosinofilia) y sindrome de Stevens-
Johnson, y durante la experiencia posterior a la comercializacién se han comunicado necrolisis
epidérmica toxica y pustulosis exantematosa generalizada aguda. La administracion de
SYMTUZAY se debe suspender inmediatamente si aparecen signos o sintomas de reacciones
cutaneas graves. Estas reacciones pueden consistir, entre otras, en exantema grave o exantema
acompaiado de fiebre, malestar general, cansancio, dolores musculares o articulares, ampollas,
lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

Alergia a las sulfonamidas
Darunavir contiene un grupo sulfonamida. SYMTUZA" se debe utilizar con precaucion en

pacientes con alergia conocida a las sulfonamidas.

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento de peso v en los niveles de
lipidos y glucosa en sangre. Estos cambios pueden estar relacionados, en parte, con el control de
la enfermedad y el modo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia solida que relacione esto
con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en sangre, se
hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos
se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Osteonecrosis
Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (lo que comprende el uso de

corticosteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion intensa y un mayor indice de masa
corporal), se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con enfermedad
avanzada por el VIH y/o exposicion prolongada a un tratamiento antirretroviral combinado
(TARC). Se aconsejard a los pacientes que soliciten atencion médica si presentan molestias y dolor
articular, rigidez articular o dificultades de movimiento.

Sindrome iv
Se ha notificado sindrome de reactivacién inmunitaria en pacientes infectados por el VIH tratados
con TARC. En los pacientes infectados por el VIH que presentan una inmunodeficiencia grave en
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el momento del inicio del TARC pueden desarrollar una reaccion inflamatoria a los patogenos
oportunistas asintomaticos o residuales. con aparicion de cuadros clinicos graves o empeoramiento
de los sintomas. Por lo general, estas reacciones se observan en las primeras semanas o meses
siguientes tras el comienzo del TARC. Algunos ejemplos destacados son la retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o focalizadas y neumonia causada
por Preumocystis jirovecii (anteriormente conocida como Pneumocystis carinii). Se efectuara la
valoracion adecuada de cualquier sintoma inflamatorio y se procederd a su tratamiento cuando se
considere necesario. Asimismo, se ha observado reactivacion del herpes simple y el herpes zoster
en estudios clinicos con darunavir administrado junto con ritonavir en dosis bajas.

Se han comunicado también trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves v hepatitis
autoinmune) en el contexto de la reactivacién inmunitaria; sin embargo, el tiempo referido hasta
la aparicion del trastorno es mas variable v estos acontecimientos pueden producirse muchos meses
después del inicio del tratamiento (ver “Reacciones adversas™).

Infecciones oportunistas
Los pacientes que reciban SYMTUZA® o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden seguir

sufriendo infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por el VIH, por lo que
deben continuar bajo una estrecha observacion clinica por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Interacciones con otros medicamentos

Administracidn conjunta con otros medicamentos

SYMTUZA® esta indicado como un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el
VIH-1 ¥ no se debe administrar junto con otros antirretrovirales (ver “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion™). SYMTUZA® no se debe administrar
simultaneamente con medicamentos que requieran potenciacién farmacocinética con ritonavir o
cobicistat. SYMTUZA" no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir disoproxilo (como fumarato, fosfato o succinato), lamivudina o adefovir
dipivoxil, que se utilizan para el tratamiento de la infeccion por el VHB.

Poblacién pediatrica
SYMTUZAY no se debe utilizar en pacientes pediatricos menores de 3 afios (ver “Posologia y
forma de administracion™ y “Datos preclinicos sobre seguridad™).
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han realizado estudios de interacciones farmacologicas con SYMTUZAY. Las interacciones
que se han identificado en estudios con los componentes individuales de SYMTUZA®, es decir,
con darunavir (en combinacion con dosis bajas de ritonavir), cobicistat, emtricitabina o tenofovir
alafenamida, determinan las interacciones que pueden ocurrir con SYMTUZAY,

Darunavir v cobicistat

Darunavir es un inhibidor de CYP3A, un inhibidor débil de CYP2D6 y un inhibidor de la
glucoproteina-P (gp-P). Cobicistat tiene un mecanismo que se basa en la inhibicién de CYP3A y
es un inhibidor débil de CYP2D6. Cobicistat inhibe los transportadores glucoproteina-P (gp-P),
BCRP, MATE], OATPIBlI y OATPIB3. La administracién conjunta de cobicistat con
medicamentos que sean sustratos de estos transportadores puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos administrados conjuntamente. No se espera que cobicistat sea
un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19. No se espera que cobicistat
sea un inductor de CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 o gp-P (MDRI).

La administracion conjunta de SYMTUZA" y medicamentos metabolizados fundamentalmente
por CYP3A puede producir un incremento de la exposicion sistémica a estos medicamentos, lo
que podria incrementar o prolongar su efecto terapéutico y provocar reacciones adversas. Por tanto,
SYMTUZAY no se debe combinar con medicamentos que para su aclaramiento dependan mucho
de CYP3A y cuyo aumento de la exposicion sistémica se asocie a acontecimientos graves y/o
potencialmente mortales (margen terapéutico estrecho) (ver “Contraindicaciones” o la tabla mas
abajo).

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Cabe esperar que los medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A aumenten la eliminacion de darunavir y cobicistat, con lo que
disminuirian las concentraciones plasmdticas de darunavir y cobicistat (por ejemplo, efavirenz,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, rifapentina, rifabutina, Hierba de San Juan o
Hipérico) (ver “Contraindicaciones™ y la siguiente tabla de interacciones).

La administracién conjunta de SYMTUZA® y otros medicamentos que inhiben CYP3A puede
reducir la eliminacion de darunavir vy cobicistat v aumentar con ello las concentraciones
plasmiticas de darunavir y cobicistat (por ejemplo, antimicoticos azdlicos como clotrimazol).
Estas interacciones se describen en las tablas de interacciones que aparecen a continuacion,

Al contrario que ritonavir, cobicistat no es un inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2(C9,
CYP2C19 o UGT1AL. Si es necesario sustituir ritonavir como potenciador farmacocinético por

Specialist: CPB MAF revision: MAG : HUPTEING T
HA approval date: AR_DAR-COB-EMT-TEN_FCT_PI_EUPI Jul-19_V2.04D e

-

I F-2020-296259§§&ﬁ§’|}'| E%WN MMAT

Pagina 2621d&046



Producto: SYMTUZA®  —
Nro de registro: 58.874 janssen )’ | Gehmmenohuson

este tratamiento con cobicistat, se recomienda precaucion durante las dos primeras semanas de
tratamiento con SYMTUZAY, especialmente si se han reducido o ajustado las dosis de algin
medicamento administrado conjuntamente durante el uso de ritonavir.

Emtricitabi
Los estudios in vitro y clinicos de interacciones medicamentosas farmacocinéticas han demostrado
que el potencial de interacciones mediadas por el CYP entre emtricitabina y otros medicamentos

¢s bajo.

Emiricitabina no inhibio la reaccion de glucuronidacion de un sustrato de UGT no especifico in
vitro. La administracién conjunta de emtricitabina con medicamentos que son eliminados por
secrecion tubular activa puede incrementar las concentraciones de emitricitabina y/o del
medicamento administrado conjuntamente. Los medicamentos que reducen la funcidn renal
pueden incrementar las concentraciones de emtricitabina.

I'enofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es transportado por la glucoproteina-P (gp-P) v por la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP). Los medicamentos con un fuerte efecto en la actividad de
gp-P y BCRP pueden inducir cambios en la absorcion de tenofovir alafenamida. Se espera que los
medicamentos que inducen la actividad de gp-P (por ejemplo, rifampicina. rifabutina.
carbamazepina, fenobarbital) disminuyan la absorcion de tenofovir alafenamida, con la
consiguiente reduccion de la concentracién plasmitica tenofovir alafenamida. lo que podria
conducir a la pérdida del efecto terapéutico de tenofovir alafenamida y el desarrollo de resistencias.
Es previsible que la administracion conjunta de tenofovir alafenamida con otros medicamentos
que inhiben gp-P (por ejemplo, cobicistat, ritonavir, ciclosporina) aumente la absorcion y la
concentracién plasmatica de tenofovir alafenamida. No se sabe si la administracién conjunta de
tenofovir alafenamida con inhibidores de la xantina oxidasa (por ejemplo, febuxostat) puede
aumentar la exposicion sistémica al tenofovir.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19
ni CYP2D6 in vitro. No es un inhibidor de CYP3A4 in vivo. Tenofovir alafenamida es un sustrato
de OATPIB1 y OATPIB3 in vitro. La distribucion de tenofovir alafenamida en el organismo
puede resultar afectada por la actividad de OATPIB1 y OATPIB3.

Tabla de interacciones
Las interacciones esperadas entre SYMTUZA™ con los posibles medicamentos que pueden

administrarse de forma concomitante se presentan en la Tabla 1 de abajo y se basan en los estudios
realizados con los componentes de SYMTUZA®, de manera individual o en combinacién, o son

posibles interacciones farmacolégicas que se podrian producir, R C\_)
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Los estudios de interacciones con los componentes de SYMTUZA" se han realizado solo en

adultos.

El perfil de interacciones de darunavir depende de si se utiliza ritonavir o cobicistat como
potenciador farmacocinético; por tanto, las recomendaciones sobre el uso de darunavir con
medicamentos concomitantes pueden ser diferentes. Consulte la informacion de prescripeion de
darunavir si desea mas informacion.

La siguiente lista de ejemplos de interacciones droga-droga no es exhaustiva y por lo tanto se debe
consultar el folleto de cada droga que se coadministra con SYMTUZAY para consultar informacion
relacionada con la via metabolica, mecanismos de interaccion, potenciales riesgos, y acciones
especificas a tomar en relacion a la coadministracion,

Tabla 1: Interacciones entre los componentes individuales de SYMTUZA" y otros

medicamentos
INTERACCIONES Y RECOMENDACIONES POSOLOGICAS CON OTROS
MEDICAMENTOS
Medicamentos por ; Recomendaciones sobre la
i Interaccion B h
dreas terapéuticas administracién conjunta
ANTAGONISTAS DE LOS ADRENORRECEPTORES ALFA
Alfuzosina Basdndose en consideraciones El uso concomitante de SYMTUZAY
tedricas, se espera que DRV/COBI  |con alfuzosina estd contraindicado
aumente las concentraciones de (ver “Contraindicaciones™).
alfuzosina (inhibicion de CYP3A4)
ANESTESICO
Alfentanilo Basandose en consideraciones El uso concomitante con SYMTUZA®
tedricas, se espera que DRV/COBI | puede hacer necesaria la reduccion de
aumente las concentraciones la dosis de alfentanilo y requiere un
plasmiticas de alfentanilo. seguimiento por el riesgo de provocar
una depresion respiratoria prolongada
o retardada.
ANTIACIDOS
Hidroxido de Basandose en consideraciones SYMTUZAY se puede utilizar junto
aluminio/magnesi |tedricas, no se espera una con antidcidos sin ajuste de dosis,
0 interaccion mecanistica.
Carbonato calcico
\Earm SELERG T2)
Specialist: CPB MAF revision: MAG |
ac: KY
HA approval date: AR_DAR-COB-EMT-TEN_FCT_PI_EUPI Jul-19_V2.0+D_es

IF-2020-296259% -APN-DERMANMMAT

gina 28 de 56

Péagina 2641d&046




Producto: SYMTUZA®

Nro de registro: 58.874

—
janssen }' [rmomvans

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida Baséndose en consideraciones Hay que tener precaucion y, si es
Flecainida tedricas, se espera que DRV/COBI | posible, se recomienda vigilar las
Mexiletina aumente las concentraciones concentraciones terapéuticas de estos
Propafenona plasmaticas de estos antiarritmicos. |antiarritmicos cuando se administren
Lidocaina (inhibicion de CYP3A) simultineamente con SYMTUZA®,
(sistémica)
Amiodarona La administracion conjunta de
Dronedarona amiodarona, dronedarona, ivabradina,
Ivabradina quinidina o ranolazina y SYMTUZA"
Quinidina esta contraindicada (ver
Ranolazina “Contraindicaciones™).
Digoxina Basandose en consideraciones Se recomienda administrar
tedricas, se espera que DRV/COBI  |inicialmente la dosis mds baja posible
aumente las concentraciones de digoxina a los pacientes que estén
plasmiticas de digoxina. (inhibicién |recibiendo SYMTUZAY, La dosis de
de la glucoproteina-P) digoxina se ajustard con precaucién
para obtener el efecto clinico deseado
mientras se evalia el estado clinico
general del sujeto.
ANTIBIOTICO
Claritromicina Basandose en consideraciones Se recomienda precaucion cuando se
tedricas, se espera que claritromicina | combine claritromicina con
aumente las concentraciones SYMTUZAY,
plasmaticas de darunavir y/o
cobicistat. En pacientes con insuficiencia renal,
(inhibicién de CYP3A) se debe consultar la dosis
Las concentraciones de recomendada en la informacion de
claritromicina pueden aumentar tras | prescripeion de claritromicina.
la administracién conjunta de
DRV/COBL.
(inhibicion de CYP3A)
¢ eIy '
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ANTICOAGULANTE/INHIBIDOR DE LA AGREGACION PLAQUETARIA

Apixabén Basindose en consideraciones No se recomienda la administracion
Edoxaban tedricas, la administracion conjunta |conjunta de SYMTUZA" y estos
Rivaroxabdn de DRV/COBI con estos anticoagulantes.

anticoagulantes puede incrementar

las concentraciones del

anticoagulante, lo cual puede llevar

a un mayor riesgo de sangrado.

(inhibicidon de CYP3A v/o

glucoproteina-F)

Dabigatran Basandose en consideraciones La administracién concomitante de

Ticagrelor tedricas, la administracién conjunta |SYMTUZA® v dabigatran o
de DRV/COBI con dabigatran o ticagrelor estd contraindicada (ver
ticagrelor puede incrementar las “Contraindicaciones”).
concentraciones del anticoagulante.

(inhibicion de CYP3A v/o Se recomienda el uso de otros

glucoproteina-P) antiagregantes plaquetarios no
afectados por la inhibicion o
induccion del CYP (por ejemplo,
prasugrel).

Warfarina Basandose en consideraciones Se recomienda vigilar el cociente
tedricas, DRV/COBI puede alterar | internacional normalizado (INR)
las concentraciones plasmaticas de  |cuando se administre warfarina
warfarina. conjuntamente con SYMTUZAY,

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina | Basdndose en consideraciones La administracion conjunta de

Fenobarbital tedricas, se espera que estos SYMTUZA® y estos antiepilépticos

Fenitoina antiepilépticos reduzcan las estd contraindicada (ver
concentraciones plasmaticas de “Contraindicaciones™).
darunavir y/o cobicistat y/o
tenofovir alafenamida.

Oxcarbazepina (induccion de CYP3A y/o gp-P) No se recomienda la administracion
conjunta de SYMTUZA® y
oxcarbazepina. Se deberdn considerar
otros antiepilépticos.

g
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Clonazepam Basindose en consideraciones Se recomienda monitoreo clinico
tedricas, se espera que SYMTUZA® |cuando SYMTUZA™ es administrado
aumente las concentraciones de conjuntamente con clonazepam,
clonazepam
(inhibicion de CYP3A)

ANTIDEPRESIVOS
Medicamentos a | Basindose en consideraciones La administracion conjunta de Hierba

base de plantas tedricas, se espera que la Hierbade |de San Juan o Hipérico y
Hierba de San San Juan o Hipérico disminuya las |SYMTUZA" esti contraindicada (ver

Juan o Hipérico | concentraciones plasmiticas de “Contraindicaciones™).
darunavir y/o cobicistat y/o
tenofovir alafenamida.
(induccion de CYP3A v/o gp-P)
Paroxetina Basdndose en consideraciones Si se van a utilizar estos
Sertralina tedricas, se espera que DRV/COBI]  |antidepresivos con SYMTUZAY, se
aumente las concentraciones recomienda vigilancia clinica y puede

plasméticas de estos antidepresivos. |ser necesario un ajuste de la dosis del
(inhibicion de CYP2D6 y/o CYP3A) |antidepresivo.

No obstante, datos previos de
darunavir potenciado con ritonavir
mostraron una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de estos
antidepresivos (mecanismo
desconocido); este ultimo efecto

puede ser especifico de ritonavir.
Amitriptilina
Desipramina Basandose en consideraciones
Imipramina tedricas, se espera que DRV/COBI
Nortriptilina aumente las concentraciones
Trazodona plasmiticas de estos antidepresivos.
(inhibicion de CYP2D6 y/o CYP3A)
ANTIDIABETICOS
Metformina Basandose en consideraciones Se recomienda una vigilancia estrecha
tedricas, se espera que DRV/COBI | del paciente y el ajuste de la dosis de
aumente las concentraciones metformina en los pacientes que estén
plasmaticas de metformina. tomando SYMTUZA®,
(inhibicion de MATEL)
ANTIEMETICOS
S Y
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Domperidona No estudiado. La coadministracion de domperidona
con SYMTUZA™ esta contraindicada.
ANTIFUNGICOS
Clotrimazol Basdndose en consideraciones Se recomienda precaucion y
Fluconazol tedricas, se espera que DRV/COBI  |vigilancia clinica.
Itraconazaol aumente las concentraciones

plasméticas de estos antifingicos, y

Se recomienda vigilar las

Isavuconazol a su vez, las concentraciones concentraciones terapéuticas de
Posaconazol plasmaticas de darunavir, cobicistat |voriconazol, posaconazol o

y/o tenofovir alafenamida pueden  |itraconazol.

incrementarse con los antifiingicos.

(inhibicion de CYP3A y/o gp-P) En caso de que sea necesaria su
administracion conjunta, la dosis
diaria de itraconazol no deberda
superar 200 mg.

Voriconazol Las concentraciones de voriconazol

pueden aumentar o disminuir cuando

se administra conjuntamente con Voriconazol no se debe combinar con

DRV/COBI. SYMTUZAY salvo que la evaluacion
de la relacion entre beneficio v riesgo
justifique el uso de voriconazol.

MEDICAMENTOS ANTIGOTOSOS
Colchicina Basandose en consideraciones Se recomienda reducir la dosis de
tedricas, se espera que DRV/COBI | colchicina o interrumpir el tratamiento
aumente las concentraciones con colchicina en los pacientes con
plasmaticas de colchicina. una funcién renal o hepatica normal si
(inhibicién de CYP3A y/o s¢ precisa tratamiento con
glucoproteina-P) SYMTUZAY,
La combinacion de colchicina y
SYMTUZA® esti contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal o
hepatica (ver “Contraindicaciones™).
Ly =i R8 t= S
\_‘_ . ; m .r--| ..... \}
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ANTIPALUDICOS
Artemeter/Lumefa | Basandose en consideraciones SYMTUZA® y
ntrina tedricas, se espera que DRV/COBI | artemeter/lumefantrina se pueden usar
aumente las concentraciones sin ajustes de dosis; sin embargo, la
plasmaticas de lumefantrina. combinacion se debe utilizar con
(inhibicion de CYP3A) precaucion, ya que aumenta la
exposicion a lumefantrina.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Basdndose en consideraciones La combinacion de rifampicina y
tedricas, se espera que rifampicina | SYMTUZAY esti contraindicada (ver
reduzca las concentraciones *“Contraindicaciones”).
plasmaticas de darunavir y/o
cobicistat y/o tenofovir alafenamida.
(induccién de CYP3A y/o gp-P)
< Gim. HUEIETG TaanG
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Rifabutina Basandose en consideraciones Mo se recomienda la administracion
Rifapentina tedricas, se espera que estos conjunta de SYMTUZA" con

antimicobacterianos reduzcan las
concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat y/o
tenofovir alafenamida.
(induccion de CYP3A y/o gp-P)

rifabutina y rifapentina. Si la
combinacion es necesaria, la dosis
recomendada de rifabutina es de

150 mg 3 veces a la semana en dias
fijos (por ejemplo, lunes, miércoles y
viernes). Es preciso aumentar la
vigilancia por si aparecen reacciones
adversas asociadas a rifabutina, como
neutropenia y uveitis, debido al
aumento esperado de la exposicion a
rifabutina. No se ha estudiado una
reduccion mayor de la dosis de
rifabutina. Se debe tener en cuenta
que la administracion de dos dosis
semanales de 150 mg puede no
proporcionar una exposicion éptima a
rifabutina, con el consiguiente riesgo
de resistencia a rifamicina v fracaso
del tratamiento. Deben tenerse en
cuenta las recomendaciones oficiales
sobre ¢l tratamiento adecuado de la
tuberculosis en los pacientes
infectados por el VIH.

Esta recomendacion es diferente con
darunavir potenciado con ritonavir.
Consulte més detalles en la
informaci6n de prescripcion de
darunavir.
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ANTINEOPLASICOS
Dasatinib Basandose en consideraciones Las concentraciones de estos
Nilotinib tedricas, se espera que DRV/COBI | medicamentos pueden incrementarse
Vinblastina aumente las concentraciones cuando se administran conjuntamente
Vincristina plasmaticas de estos antineoplisicos. |con SYMTUZAY, con lo que podrian
(inhibicion de CYP3A) aumentar los acontecimientos
adversos generalmente asociados a
estos medicamentos.
Se recomienda precaucion cuando se
combine uno de estos antineoplasicos
con SYMTUZAY.
Everolimus No se recomienda el uso concomitante
Irinotecan de everolimus o irinotecan y

SYMTUZAY,

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Perfenazina Basandose en consideraciones Se recomienda vigilancia clinica
Risperidona tedricas, se espera que DRV/COBI  |cuando se administre SYMTUZAY
Tioridazina aumente las concentraciones conjuntamente con perfenazina,
plasméticas de estos neurolépticos.  |risperidona o tioridazina. Se
(inhibicion de CYP3A, CYP2D6 y/o |considerard la reduccidn de la dosis de
P-pg) estos neurolépticos cuando se
administren conjuntamente con
SYMTUZA®.
Lurasidona
Pimozida L.a combinacién de lurasidona,
Quetiapina pimozina, quetiapina o sertindol y
Sertindol SYMTUZAY estd contraindicada (ver
“Contraindicaciones™).
p-BLOQUEANTES
Carvedilol Basandose en consideraciones Se recomienda vigilancia clinica
Metoprolol tedricas, se espera que DRV/COBI  |cuando se administre SYMTUZA™
Timolol aumente las concentraciones conjuntamente con betabloqueantes y

plasmaticas de estos
betabloqueantes.
(inhibicion de CYP2D6)

s¢ debe considerar una disminucion de
la dosis del betabloqueante,
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ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DEL CALCIO

Amlodipino Basandose en consideraciones Se recomienda vigilancia clinica de
Diltiazem tedricas, se espera que DRV/COBI | los efectos terapéuticos v adversos
Felodipino aumente las concentraciones cuando se administren estos
Nicardipino plasmaticas de estos antagonistas del | medicamentos conjuntamente con
Nifedipino calcio. SYMTUZAY,
Verapamilo (inhibicién de CYP3A)
CORTICOSTEROIDES
Budesonida Basandose en consideraciones No se recomienda la administracion
Fluticasona tedricas, se espera que DRV/COBI  |conjunta de SYMTUZA" y
aumente las concentraciones budesonida o fluticasona, a menos que
plasmaticas de estos el posible efecto beneficioso del
corticosteroides. tratamiento sea mayor que el riesgo de
(inhibicion de CYP3A) efectos adversos sistémicos de los
corticosteroides.
Prednisona
El uso concomitante de SYMTUZA*
puede aumentar el riesgo de aparicion
de efectos sistémicos de los
corticosteroides, como sindrome de
Cushing e inhibicién de la funcidn
suprarrenal. Se recomienda vigilancia
clinica cuando se administre
SYMTUZA® conjuntamente con
corticosleroides.
Dexametasona Basindose en consideraciones La dexametasona sistémica se debe
(sistémica) tedricas, se espera que la utilizar con precaucion cuando se
dexametasona (sistémica) reduzca |administre en combinacion con
las concentraciones plasmaticas de  |[SYMTUZA®.
darunavir y/o cobicistat.
(induccion de CYP3A)
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ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentin

Basandose en consideraciones
tedricas, se espera que bosentin
reduzca las concentraciones
plasmaticas de darunavir y/o
cobicistat.

(induccion de CYP3A)

Se espera que SYMTUZA™ aumente
las concentraciones plasmaticas del
bosentan.

(inhibicién de CYP3A)

No se recomienda la administracion
conjunta de SYMTUZA" y bosentan.

DERIVADOS ERGOTAMINICOS

por ejemplo
Dihidroergotamina
Ergometrina
Ergotamina
Metilergonovina

Basandose en consideraciones
tedricas, DRV/COBI puede
aumentar la exposicion a los
derivados ergotaminicos.

La administracion conjunta de

SYMTUZAY y derivados
ergotaminicos esta contraindicada (ver
“Contraindicaciones™).

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

(VHC)

Inhibidores de NS3-44

Boceprevir

Basandose en consideraciones
tedricas, boceprevir puede reducir
las concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat y afectar
negativamente la activacion
intracelular y eficacia antiviral
clinica de tenofovir alafenamida.
SYMTUZAY puede reducir las
concentraciones plasmaticas de
boceprevir.

No se recomienda la administracion

conjunta de SYMTUZA" y

boceprevir.

Glecaprevir/pibren
tasvir

Baséndose en consideraciones
tedricas, DRV/COBI podria
aumentar la exposicion a glecaprevir
y pibrentasvir,

(inhibicion de P-gp, BCRP y/o
OATPIB1/3)

No se recomienda la administracion

conjunta de SYMTUZA" y
glecaprevir y pibrentasvir.

Specialist: CPB

HA approval date:
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Simeprevir Basandose en consideraciones No se recomienda la administracion
tedricas, se espera que DRV/COBI | conjunta de SYMTUZAY y
aumente las concentraciones simeprevir.
plasmaticas de simeprevir.
Simeprevir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat.
Daclatasvir Basdndose en consideraciones Se puede utilizar SYMTUZA" junto
Ledipasvir tedricas, no se esperan interacciones |con sofosbuvir, sofosbuvir/ledipasvir
Sofosbuvir de importancia clinica. o daclatasvir sin ajustes de dosis.
Plantas medicinales
Hierba de San Basandose en consideraciones El uso concomitante de SYMTUZA® |
Juan o Hipérico  |tedricas, la Hierba de San Juan o con estos medicamentos esta
(Hypericum Hipérico puede reducir de forma contraindicado (ver
perforatum) considerable la exposicion a “Contraindicaciones™).
DRV/COBI (induccion de CYP3A4)
y TAF.
(induccion de gp-P)
INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA
Atorvastatina Atorvastatina (10 mg una vez al El uso concomitante de un inhibidor
Fluvastatina dia): de la HMG CoA reductasa y
Pitavastatina atorvastatina AUC 1 290% SYMTUZA® puede aumentar las
Pravastatina atorvastatina Cpu T 319% concentraciones plasmaticas del
Rosuvastatina atorvastatina Cein ND hipolipemiante, lo que puede causar
reacciones adversas como miopatia.
Rosuvastatina (10 mg una vez al Cuando se desee administrar
dia): inhibidores de la HMG CoA reductasa
rosuvastatina AUC 1 93% simultineamente con SYMTUZAY, se
rosuvastating Cmax T 277% recomienda empezar con la dosis mas
rosuvastatina Cpin ND baja y aumentarla progresivamente
hasta conseguir el efecto clinico
Basdndose en consideraciones deseado, sin dejar de vigilar la
tedricas, se espera que DRV/COBI | seguridad.
Lovastatina aumente las concentraciones
Simvastatina plasméticas de fluvastatina, El uso concomitante de SYMTUZAY
pitavastatina, pravastatina, con lovastatina y simvastatina esta
Lovastatina y simvastatina. contraindicado (ver
(inhibicion y/o transporte de “Contraindicaciones™).
CYP3A)
’ ) e —
Specialist: CPB MAF revision: MAG . TR T R
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OTROS AGENTES MODIFICADORES DE LIPIDOS

Lomitapida

Basindose en consideraciones
tedricas, se espera que SYMTUZAY

La administracion conjunta esta
contraindicada (ver

aumente la exposicion a lomitapida | “Contraindicaciones™).
cuando son administrados
conjuntamente.
(inhibicion de CYP3IA)
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR-H:
Cimetidina Basdndose en consideraciones SYMTUZA" se puede administrar
Famotidina tedricas, no se espera una conjuntamente con antagonistas del
Nizatidina interaccion mecanistica. receplor-Hz sin ajustes de dosis.
Ranitidina ’.
INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina Basdndose en consideraciones En caso de administracién conjunta
Sirolimus tedricas, se espera que DRV/COBI | con SYMTUZA®, se deberi realizar
Tacrolimus aumente las concentraciones un conirol terapéutico del agente
plasmdticas de estos iNMuNosupresor.
INMuNoSUpresores.
(inhibicion de CYP3A)
Se espera que la administracion
conjunta de ciclosporina incremente
las concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida.
Everolimus (inhibicion de gp-P)

No se recomienda el uso concomitante
de everolimus y SYMTUZA®.

AGONISTAS BETA INHALADOS

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: M
Qc: kY

Salmeterol Basédndose en consideraciones No se recomienda el uso concomitante
tedricas, se espera que DRV/COBI | de salmeterol y SYMTUZAY, Esta
aumente las concentraciones combinacion puede aumentar el riesgo
plasmaticas de salmeterol. de acontecimientos adversos
(inhibicion de CYP3A) cardiovasculares asociados a

salmeterol, como prolongacion del
intervalo QT, palpitaciones y
i 4 taquicardia sinusal.
P g
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ANALGESICOS NARCOTICOS/TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA DE

OPIACEOS

Buprenorfina/nalo | Basindose en consideraciones Puede no ser necesario ajustar la dosis

xona teoricas, DRV/COBI puede de buprenorfina cuando se administra
aumentar las concentraciones simultaneamente con SYMTUZAY,
plasmaticas de buprenorfina y/o pero se recomienda una vigilancia
norbuprenorfina. clinica estrecha del paciente por si

presentara signos de toxicidad a los
opidceos.

Metadona Basindose en consideraciones No se espera que haya que ajustar la
tedricas, DRV/COBI puede dosis de metadona cuando se inicie su
aumentar las concentraciones administracion conjunta con
plasmaticas de metadona. SYMTUZA". Se recomienda

vigilancia clinica, ya que es posible
Con darunavir potenciado con que tenga que ajustarse el tratamiento
ritonavir se ha observado una de mantenimiento en algunos
pequefia reduccion de las pacientes.
concentraciones plasmaticas de
metadona, Consulte mas detalles en
la informacion de prescripcion de
darunavir.

Fentanilo Basandose en consideraciones Se recomienda vigilancia clinica

Oxicodona tedricas, DRV/COBI puede cuando se administre SYMTUZA®

Tramadol aumentar las concentraciones conjuntamente con estos analgésicos.
plasmaticas de estos analgésicos.

(inhibicién de CYP2D6 v/o CYP3A)
G TSAY
2 H:._;_,.f o syl
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ANTICONCEPTIVOS BASADOS EN ESTROGENOS

Drospirenona drospirenona AUC 1 58% Se recomiendan medidas
Etinilestradiol drospirenona Crmm T 15% anticonceptivas alternativas o
(3 mg/0,02 mg una | drospirenona Cpin ND adicionales cuando se administra
vez al dia) conjuntamente anticonceptivos
basados en estrogenos con
Etinilestradiol etinilestradiol AUC | 30% SYMTUZA". Los pacientes
etinilestradiol Crax | 14% utilizando estrégenos como terapia de
etinilestradiol Cpin ND reemplazo hormonal, deben ser
‘monitoreados clinicamente por signos
Noretindrona de deficiencia estrogénica. Cuando
Basdndose en consideraciones SYMTUZA® es administrado
tedricas, DRV/COBI puede alterar | conjuntamente con medicamentos
las concentraciones plasmaticas de | conteniendo drospirenona, se
noretindrona. recomienda el monitoreo clinico
debido al potencial de hipercalemia.
ANTAGONISTAS OPIACEOS
Naloxegol No estudiado. La coadministracion de naloxegol v

SYMTUZAY esta contraindicada.

INHIBIDORES DE

LA FOSFODIESTERASA DE TIPO 5 (PDE-5)

Para el tratamiento
de la disfuncion
eréctil
Sildenafilo
Tadalafilo
Vardenafilo

Avanafilo

Basandose en consideraciones
tedricas, se espera que DRV/COBI
aumente las concentraciones
plasmiticas de estos inhibidores de
la PDE-5.

(inhibicion de CYP3A)

Se recomienda precaucion cuando se
administren inhibidores de la PDE-5
para el tratamiento de la disfuncién
eréctil junto con SYMTUZAY.
Cuando esté indicado el uso
concomitante de SYMTUZA® y
sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo, se
recomienda la administracion de dosis
tnicas de sildenafilo no superiores a
25 mg en 48 horas, dosis (nicas de
vardenafilo no superiores a 2,5 mg en
72 horas o dosis tnicas de tadalafilo
no superiores a 10 mg en 72 horas.

La combinacion de avanafilo y
SYMTUZA" esta contraindicada (ver
“Contraindicaciones”™).

Specialist: CPB

HA approval date:
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Para el tratamiento | Basandose en consideraciones No se ha establecido una dosis segura
de la hipertension | tedricas, se espera que DRV/COBI |y eficaz de sildenafilo para el
arterial pulmonar  |aumente las concentraciones tratamiento de la hipertension arterial
Sildenafilo plasmaticas de estos inhibidores de | pulmonar cuando se administra
Tadalafilo la PDE-5. conjuntamente con SYMTUZA®,
(inhibicion de CYP3A) Existe un mayor riesgo de que se
produzcan acontecimientos adversos
asociados a sildenafilo (como
trastornos visuales, hipotension,
ereccion prolengada y sincope). Por
consiguiente, la administracion
conjunta de SYMTUZA" y sildenafilo
cuando se utiliza para el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar
estid contraindicada (ver
“Contraindicaciones™).
No se recomienda la administracion
conjunta de tadalafilo para el
tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar y SYMTUZA®,
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Dexlansoprazol | Basandose en consideraciones SYMTUZA™ se puede administrar
Esomeprazol tedricas, no se espera una conjuntamente con inhibidores de la
Lansoprazol interaccion mecanistica. bomba de protones sin ajustes de
Omeprazol dosis.
Pantoprazol
Rabeprazol
_ ,D
h—'r_[";‘_ ErORATEGHIC
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SEDANTES/HIPNOTICOS
Buspirona Basandose en consideraciones Se recomienda vigilancia clinica
Clorazepato tedricas, se espera que DRV/COBI  |cuando se administre SYMTUZAY
Diazepam aumente las concentraciones conjuntamente con estos
Estazolam plasmaticas de estos sedantes/hipnoticos y se debe
Flurazepam sedantes/hipniticos. considerar una disminucion de la
Midazolam (inhibicion de CYP3A) dosis del sedante/hipndtico.
(parenteral )
Zolpidem Se recomienda precaucién cuando se
administren conjuntamente
SYMTUZA™ y midazolam parenteral.
Si SYMTUZAY se administra junto
con midazolam parenteral, se debe
administrar en una unidad de cuidados
intensivos o en un entorno similar que
garantice una vigilancia clinica
estrecha del paciente y un tratamiento
adecuado en caso de depresion
respiratoria y/o sedacion prolongada.
Se debe considerar el ajuste de la
dosis de midazolam, sobre todo si se
administra mas de una dosis de este
medicamento.
Midazolam (oral)
Triazolam La administracién conjunta de
midazolam o triazolam por via oral y
SYMTUZAY esta contraindicada (ver
“Contraindicaciones™).
TRATAMIENTO PARA LA EYACULACION PRECOZ
Dapoxetina No estudiado. La coadministracion de dapoxetina
con SYMTUZAY esta contraindicada.
DROGAS UROLOGICAS
Fesoterodina No estudiado. Usar con precaucion. Monitorear por
Solifenacin reacciones adversas de fesoterodina o
solifenacin, puede ser necesaria una
reduccion de la dosis de fesoterodina
o solifenacin.
ATTET PIRELS ANS
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de darunavir, cobicistal,
emtricitabina o tenofovir alafenamida. solos o en combinacién, en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no indican efectos perjudiciales directos en relacion con el
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver “Datos preclinicos sobre
seguridad™).

El tratamiento con darunavir/cobicistat (dos de los componentes de SYMTUZA") durante el
embarazo resulta en una baja exposicion a darunavir (Ver “Advertencias v precauciones de
empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”). Por lo tanto, no se debe iniciar el tratamiento con
SYMTUZA® durante el embarazo y las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento
con SYMTUZA® deben cambiar a un tratamiento alternativo (Ver “Posologia vy forma de
administracion” y “Fertilidad, Embarazo y Lactancia™).

Lactancia

Emitricitabina se excreta en la leche materna. Se desconoce si darunavir, cobicistat o tenofovir
alafenamida se excretan en la leche materna. Los estudios en animales han demostrado que
darunavir, cobicistat y tenofovir se excretan en la leche.

Teniendo en cuenta tanto la posibilidad de transmision del VIH como las posibles reacciones
adversas para el lactante, se debe aconsejar a las madres que no amamanten si estin tomando
SYMTUZA™.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos acerca del efecto de darunavir, cobicistat, emtricitabina
o tenofovir alafenamida sobre la fertilidad. No se observé ningin efecto en el apareamiento ni la
fertilidad de los animales (ver “Datos preclinicos sobre seguridad™). Basandose en los estudios
realizados en animales, no se esperan efectos sobre la reproduccion o la fertilidad con

SYMTUZAE,
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Se debe informar a los pacientes de que pueden presentar mareos durante el tratamiento con
SYMTUZAY (ver “Reacciones adversas™).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Darunavir

Los datos de los estudios no clinicos de darunavir no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segtn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Darunavir no tiene efectos sobre la fertilidad
o el desarrollo embrionario temprano y darunavir no muestra potencial teratogénico, a los niveles
de exposicion por debajo de la dosis clinica recomendada en humanos.

En ratas jovenes que recibieron darunavir hasta los dias 23-26 (lo que equivale a menos de

2 afios de edad en el ser humano), se observé un aumento de la mortalidad con convulsiones en
algunos animales. Estos resultados se atribuyeron a la inmadurez de las enzimas hepaticas y de la
barrera hematoencefélica. Debido a las incertidumbres relacionadas con la velocidad de
desarrollo de la barrera hematoencefalica humana y las enzimas hepéticas, SYMTUZA" no se
debe utilizar en pacientes pediatricos menores de 3 afios.

Cobicistat

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo. No se observaron efectos teratogénicos en estudios de toxicidad
para el desarrollo realizados en ratas y conejos. En ratas, se produjeron cambios de osificacién en
la columna vertebral y las esternebras de los fetos con una dosis que causé toxicidad importante
a las madres.

Los estudios ex vive realizados en conejos y los estudios in vive realizados en perros indican que
cobicistat tiene un potencial bajo de prolongacion del QT y puede prolongar ligeramente el
intervalo PR y reducir la funcion ventricular izquierda con concentraciones medias al menos 10
veces mayores que la exposicion humana a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

Un estudio de carcinogenicidad de cobicistat a largo plazo realizado en ratas revelé potencial
carcinogénico especifico en esta especie, pero que no se considera relevante para el ser humano.
Un estudio de carcinogenicidad a largo plazo en ratones no mostrd ningiin potencial
carcinogénico.

. FardCF TSY
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Emtricitabi
Los datos de los estudios no clinicos de emtricitabina no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el
desarrollo.

Emitricitabina ha demostrado un potencial carcinogénico bajo en ratones v ratas.

enofovi enamida
Los estudios no clinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros revelaron que el hueso y el
rifion eran los principales drganos afectados por la toxicidad. La toxicidad dsea se observé en
forma de reduccion de la densidad mineral 6sea en ratas v perros con unas exposiciones a
tenofovir al menos cuatro veces superiores a las esperadas después de la administracion de
SYMTUZA®, Se detecté una minima infiltracion de histiocitos en los o0jos de perros con
exposiciones a tenofovir alafenamida y tenofovir aproximadamente 15 y 40 veces superiores,
respectivamente, a las esperadas después de la administracion de SYMTUZAY.

Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los estudios convencionales de
genotoxicidad.

Dado que la exposicion a tenofovir en ratas y ratones es menor después de la administracién de
tenofovir alafenamida en comparacion con tenofovir disoproxil, se realizaron estudios de
carcinogenicidad y un estudio peri-postnatal en ratas solamente con tenofovir disoproxil. Los
estudios convencionales de potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el
desarrollo no mostraron riesgos especiales para el ser humano. Los estudios de toxicidad para la
reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningun efecto en los pardmetros de apareamiento,
fertilidad y embarazo ni en ningtin parametro fetal. No obstante, tenofovir disoproxil redujo el
indice de viabilidad y el peso de las crias en un estudio peri-postnatal de toxicidad a dosis toxicas
para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad global de SYMTUZA™ se basa en los datos obtenidos en un estudio Fase 2,

comparativo, aleatorizado, doble ciego, GS-US-299-0102 (N= 103 en pacientes tratados con
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida [D/C/F/TAF)), datos de 2 estudios Fase
3, TMCI14FD2HTX3001 (AMBER, N= 362 pacientes tratados con D/C/F/TAF) vy

o
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TMC114IFD3013 (EMERALD, N= 763 pacientes tratados con D/C/F/TAF). v en todos los datos
disponibles de estudios clinicos y posteriores a la comercializacién de sus componentes. Como
SYMTUZA" contiene darunavir, cobicistat, emtricitabina vy tenofovir alafenamida cabe esperar
las reacciones adversas asociadas a cada uno de los componentes individuales.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (> 5%) en pacientes sin tratamiento
previo en el estudio fase 2 (GS-299-0102) v el estudio fase 3 (AMBER, TMC114FD2HTX3001.
andlisis a la Semana 96) fueron diarrea (22,6%). cefalea (13.1%), exantema (12,7%), nauseas
(9.7%), fatiga (8%) vy dolor abdominal (5,8%).

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (> 5%) en pacientes con tratamiento
previo y virolégicamente suprimidos (estudio EMERALD, TMC114IFD3013, andlisis a la
Semana 96) fueron diarrea (10.5%), cefalea (10,4%), artralgia (7,7%). dolor abdominal (7,5%),
fatiga (5,9%), y exantema (5.1%).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se presentan segiin el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia.

Las categorias de frecuencia se definen de la manera siguiente: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(z 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2

Clasificacion de drganos del sistema Reacciin adversa
MedDRA

Categoria de frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

frecuente | Anemia

Trastornos del sistema inmunoldgico

frecuente Hipersensibilidad (al medicamento)
poco frecuente sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmunitaria

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
frecuente diabetes mellitus, anorexia,
hipercolesterolemia, aumento de

lipoproteinas de bajadensidad,

P o H
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hipertrigliceridemia, hiperlipidemia,

poco frecuente dislipidemia
hiperglicemia

Trastornos psiquidrricos

frecuente | suefios anormales

Trastornos del sistema nervioso

muy frecuente cefalea
frecuente Mareo
Trastornos gastrointestinales

muy frecuente diarrea

frecuente vomitos, nduseas, dolor abdominal,
distension abdominal, dispepsia, flatulencia

poco frecuente pancreatitis aguda, aumento de las enzimas
pancredticas

Trastornos hepatobiliares

Frecuente aumento de las enzimas hepadticas

poco frecuente hepatitis aguda®, hepatitis citolitica®

Trastornos de la piel y del rejido subcutdneo

muy frecuente

frecuente

poco frecuente

frecuencia no conocida

exantema (incluyendo exantema macular,
maculopapular, papular, eritematoso,
pruritico, exantema generalizado y
dermatitis alérgica)

prurito, urticaria

angioedema

reaccion al medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos®, sindrome de

Stevens-Johnson®

necrolisis epidérmica toxica®, pustulosis
exantemdtica generalizada aguda®
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Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo

Frecuente artralgia, mialgia
poco frecuente osteonecrosis
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

poco frecuente ginecomastia®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adminisiracion
frecuente Astenia, cansancio

Exploraciones complementarias

Frecuente | aumento de la creatinina en sangre

* Otras reacciones adversas observadas unicamente en otros estudios con
darunavir/ritonavir o durante la experiencia posterior a la comercializacion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Exantema

El exantema es una reaccion adversa frecuente en los pacientes tratados con darunavir. Fl
exantema fue mayoritariamente de intensidad leve o moderado. y con frecuencia ocurrié en las
cuatro primeras semanas de tratamiento y remitié al continuar con el tratamiento (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En los estudios Fase 2/3 en pacientes sin
tratamiento previo, el 12,7% (59/465) de los pacientes tratados con SYMTUZA® experimentaron
exantema (la mayoria de ellos de grado 1), el 1,5% (7/465) de los pacientes discontinuaron el
tratamiento debido a exantema y, entre estos, un paciente discontinué el tratamiento debido a
exaniema ¢ hipersensibilidad. En el estudio Fase 3 en pacientes con tratamiento previo
virologicamente suprimidos (estudio EMERALD, TMC1141FD3013), el 5.1% (39/763) de los
pacientes tratados con SYMTUZA™ experimentaron exantema (la mayoria de ellos de grado 1), y
ninguno discontinué el tratamiento debido a exantema.

Pardametros metabdlicos
El peso y las concentraciones sanguineas de lipidos y glucosa pueden aumentar durante el
tratamiento antirretroviral (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En el estudio Fase 3 de SYMTUZA™ realizado en pacientes sin tratamiento previo, se observaron
aumentos de los parimetros de lipidos en ayunas, en concreto, colesterol total, colesterol HDL y
LDL directo y triglicéridos, entre el momento basal y la semana 48 y 96 (ver Tabla 3). Las
medianas de los aumentos con respecto al valor basal fueron mayores en el grupo de D/C/F/TAF
que en el grupo de DRV/cobicistat (COBI)+F/tenofovir disoproxil fumarato (TDF) en la

semana 48, Farm—+t I N
S COKDIRE _>
— AT i 4
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Tabla 3

Mediana de aumento desde la base a la

Parimetros Base mediana Semana 48 Semana 48 Semana 96*

lipidicos DIC/FITAF D/C + FITDF D/C/FITAF

tmertoral - ‘ol 422 0,74 027 0.88

(mmol/)

Colesteral.  LDL 2,49 0,45 0.13 0.56

{(mmol/1)

colomorml.  HI. 1,08 0.12 0.04 0,13

(mmol/T)

g 1,09 0,28 0.16 0,33

(mmol/1)

p<0,001 para los 4 parametros lipidicos cuando se compara D/C/F/TAF contra D/C+F/TDF a
la semana 48
* no hay datos comparables disponibles luego de la semana 48

Alteraciones musculoesqueléticas

Con el uso de inhibidores de la proteasa del VIH, sobre todo en combinacién con ITIANs, se han
descrito elevaciones de la creatina fosfoquinasa (CPK), mialgias, miositis y, en raras ocasiones,
rabdomidlisis.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente conocidos, enfermedad avanzada por el VIH o exposicion prolongada a un TARC.
Se desconoce su frecuencia (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria

Los pacientes infectados por el VIH que presentan una inmunodeficiencia grave cuando se instaura
el TARC pueden sufrir una reaccién inflamatoria a infecciones oportunistas asintomdticas o
residuales. Se han comunicado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de
Graves y hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo referido hasta su aparicion es mas variable
y estos acontecimientos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

— aH = . o~ ¥ ™
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Hemorragias en pacientes hemofilicos

Se han notificado casos de aumento de las hemorragias espontineas en pacientes hemofilicos
tratados con los antirretrovirales inhibidores de la proteasa (ver “Advertencias v precauciones
especiales de empleo™).

Disminucion del aclaramiento estimado de creatinina

Cobicistat aumenta la creatinina sérica debido a la inhibicion de la secrecion tubular de creatinina
sin afectar a la funcion glomerular renal, lo que se determind, por ejemplo, empleando la
Cistatina C (Cyst C) como marcador de filtracion.

En el estudio Fase 3 de SYMTUZA" en pacientes sin tratamiento previo, se produjeron aumentos
de creatinina en suero y disminuciones de eGFRcg en la primera evaluacion durante el tratamiento
(semana 2) y se mantuvieron estables durante 96 semanas. En la semana 48, las variaciones con
respecto al valor basal fueron menores con D/C/F/TAF que con D+C+F/TDF. La mediana de la
variacion de eGFRcs fue de -5,5 ml/min con D/C/F/TAF y de -12,0 ml/min con D/C+F/TDF
(p < 0,001). Cuando se utilizd la Cistatina C como marcador de la filtracion, las medianas de las
variaciones de la filtracién glomerular estimada calculada con la formula CKD-EPI (FGeckn-grt
cisic) fueron, respectivamente, de 4,0 ml/min/1.73 m* y 1,6 ml/min/1,73 m? (p<0,001). En la
semana 96, ¢l cambio mediano en el eGFRcg fue -5,2 ml/min con D/C/F/TAF. Usando Cist C
como marcador de la filtracion, el cambio mediano en la tasa de filtracion glomerular calculada
usando la formula CKD-EPI (FGeckp-em cisc) (N=22) fue +4.4 ml/min/1,73m* con D/C/F/TAF.

Poblacion pedidtrica

No se ha investigado la seguridad de SYMTUZA® en pacientes pediétricos. No obstante, la
seguridad de los componentes de SYMTUZA® se evalué durante el estudio clinico
TMC114-C230 (N = 12) realizado con darunavir y ritonavir y en el estudio GS-US-292-0106
(N = 50) con una combinacion de dosis fijas de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir
alafenamida. Los datos de estos estudios mostraron que el perfil de seguridad global de los
componentes de SYMTUZA® en pacientes pedidtricos de 12 a menos de 18 afios y con un peso
minimo de 40 kg era similar al observado en la poblacion adulta (ver “Propiedades
farmacodinimicas™).

Otras poblaciones especiales
Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C

Se dispone de informacidon limitada sobre el uso de los componentes de SYMTUZA" en pacientes
coinfectados por los virus de la hepatitis B y/o C.

De los 1.968 pacientes previamente tratados que recibieron darunavir administirado de forma
conjunta con ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 estaban coinfectados p?«krﬂ‘éﬂ'[
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C. Los pacientes coinfectados tuvieron mas probabilidades de presentar elevaciones de las
transaminasas hepdticas en el momento basal o durante el tratamiento que aquellos sin hepatitis
viral cronica. La seguridad de emtricitabina v tenofovir alafenamida en combinacion con
elvitegravir y cobicistat en un comprimido de combinacion de dosis fijas se evaluo
aproximadamente en 70 pacientes coinfectados por el VIH/VHB que estaban recibiendo
tratamiento para el VIH en un estudio clinico abierio (GS-US-292-1249), Basindose en esta
experiencia limitada, el perfil de seguridad de emtricitabina/tenofovir alafenamida en pacientes
coinfectados por el VIH/VHB parece ser similar al observado en los pacientes con monoinfeccion
por el VIH-1 (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Notificacion de i v

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion.

SOBREDOSIS
La experiencia en relacién con la sobredosis aguda de SYMTUZA" en el ser humano es limitada.

En caso de sobredosis, se deberd vigilar al paciente por si presenta signos de toxicidad
(ver “Reacciones adversas”™).

No hay ningin antidoto especifico para la sobredosis de SYMTUZA®, El tratamiento de la
sobredosis de SYMTUZA" consiste en medidas generales de apoyo, incluyendo el monitoreo de
los signos vitales y observacion del estado clinico del paciente.

Tanto darunavir como cobicistat presentan una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, por lo
que no es probable que se eliminen en cantidades significativas mediante hemodiilisis o didlisis
peritoneal. Emtricitabina se puede eliminar mediante hemodidlisis, de forma que se elimina
aproximadamente el 30 % de la dosis de emtricitabina durante un periodo de didlisis de 3 horas
empezando 1.5 horas después de su administracion. Tenofovir se elimina de forma eficaz mediante
hemodidlisis con un coeficiente de extraccion del 54 % aproximadamente. No se sabe si
emtricitabina o tenofovir se pueden eliminar mediante dialisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mis cercano o comunicarse

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

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Darunavir

Los datos de los estudios no clinicos de darunavir no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Darunavir no tiene efectos sobre la fertilidad
o el desarrollo embrionario temprano y darunavir no muestra potencial teratogénico, a los niveles
de exposicion por debajo de la dosis clinica recomendada en humanos.

En ratas jovenes que recibieron darunavir hasta los dias 23-26 (lo que equivale a menos de 2 afios
de edad en el ser humano), se observé un aumento de la mortalidad con convulsiones en algunos
animales. Estos resultados se atribuyeron a la inmadurez de las enzimas hepdticas y de la barrera
hematoencefilica. Debido a las incertidumbres relacionadas con la velocidad de desarrollo de la
barrera hematoencefélica humana v las enzimas hepaticas, SYMTUZA® no se debe utilizar en
pacientes pedidtricos menores de 3 aflos.

Cobicistat

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seguin
los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo. No se observaron efectos teratogénicos en estudios de toxicidad para
el desarrollo realizados en ratas y conejos. En ratas, se produjeron cambios de osificacién en la
columna vertebral y las esternebras de los fetos con una dosis que causo toxicidad importante a las
madres.

Los estudios ex vivo realizados en conejos y los estudios in vivo realizados en perros indican que
cobicistat tiene un potencial bajo de prolongacion del QT y puede prolongar ligeramente el
intervalo PR y reducir la funcién ventricular izquierda con concentraciones medias al menos 10
veces mayores que la exposicidn humana a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

Un estudio de carcinogenicidad de cobicistat a largo plazo realizado en ratas revel6 potencial
carcinogénico especifico en esta especie, pero que no se considera relevante para el ser humano.
Un estudio de carcinogenicidad a largo plazo en ratones no mostré ningin potencial carcinogénico.

i
kv—:a.-i;-'—f- o T TELMNICA
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Emitricitabina

Los datos de los estudios no clinicos de emtricitabina no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Emtricitabina ha demostrado un potencial carcinogénico bajo en ratones y ratas.

Tenofovir alafenamida

Los estudios no clinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros revelaron que el hueso y el
rifion eran los principales drganos afectados por la toxicidad. La toxicidad dsea se observo en
forma de reduccion de la densidad mineral Gsea en ratas y perros con unas exposiciones a tenofovir
al menos cuatro veces superiores a las esperadas después de la administracion de SYMTUZAY. Se
detectd una minima infiltracion de histiocitos en los ojos de perros con exposiciones a tenofovir
alafenamida y tenofovir aproximadamente 15 y 40 veces superiores, respectivamente, a las
esperadas después de la administracion de SYMTUZA®.

Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los estudios convencionales de
genotoxicidad.

Dado que la exposicion a tenofovir en ratas y ratones es menor después de la administracion de
tenofovir alafenamida en comparacion con tenofovir disoproxil, se realizaron estudios de
carcinogenicidad y un estudio peri-postnatal en ratas solamente con tenofovir disoproxil. Los
estudios convencionales de potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el
desarrollo no mostraron riesgos especiales para el ser humano. Los estudios de toxicidad para la

“reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningun efecto en los parimetros de apareamiento,
fertilidad y embarazo ni en ningin pardmetro fetal. No obstante, tenofovir disoproxil redujo el
indice de viabilidad y el peso de las crias en un estudio peri-postnatal de toxicidad a dosis toxicas
para la madre.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original entre 15 y 30°C. Mantener el frasco perfectamente cerrado para
protegerlo de la humedad.

—
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Periodo de validez
Ver fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el frasco.
Después de la primera apertura: 6 semanas.

PRESENTACIONES
Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) de color blanco, con gel de silice como desecante
(en una bolsita o depésito aparte), provisto de un cierre de polipropileno (PP) a prueba de nifios y

un precinto sellado por induccion.

Cada frasco contiene 30 comprimidos. Envases de un frasco por caja.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento se encuentra bajo un programa médico Plan de Gestién de Riesgos, cuya
finalidad es garantizar la seguridad vy proteccion de pacientes”™

Elaborado por: Patheon Inc., 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada.
Acondicionado por: Janssen Cilag SpA. Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, [talia

Acondicionamiento secundario alternativo por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Buenos Aires,

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Centificado N°: 58.874

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez _
\_‘H_ 1F .. EE= 1

Centro de Atencion al Cliente
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I P EL PACIENTE
SYMTUZA™
DARUNAVIR/COBICISTAT/EMTRICITABINA/TENOFOVIR ALAFENAMIDA
800 mg/150 mg/200 mg/10 mg

Comprimidos recubiertos

Via oral
Venta bajo receta archivada

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es SYMTUZA® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar SYMTUZA®
Coémo tomar SYMTUZA"

Posibles efectos adversos

Conservacién de SYMTUZA®

Contenido del envase e informacién adicional

B
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1. Quées SYMTUZA"™ y para qué se utiliza

SYMTUZA® es un medicamento antirretroviral que se utiliza para tratar la infeccidn por el virus
de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1). Se utiliza en adultos y adolescentes de 12 afios
de edad y mayores, con un peso minimo de 40 kilogramos. SYMTUZA® contiene cuatro principios
activos:

darunavir, un medicamento contra el VIH conocido como un inhibidor de la proteasa
cobicistat, un potenciador (refuerzo) de darunavir
emtricitabina, un medicamento contra el VIH conocido como un inhibidor nucleosidico de la
transcriptasa inversa

» tenofovir alafenamida., un medicamento contra el VIH conocido como un inhibidor
nucleotidico de la transcriptasa inversa

SYMTUZA® reduce el VIH-1 de su cuerpo y esto mejorard su sistema inmunitario (las defensas
naturales del organismo) y reducira el riesgo de sufrir enfermedades relacionadas con la infeccion
por el VIH, aunque SYMTUZA™ no es una cura de la infeccién por el VIH,

2.  Qué necesita saber antes de empezar a tomar SYMTUZA™

No tome SYMTUZA®

- si es alérgico (hipersensible) a darunavir, cobicistat, emtricitabina, tenofovir alafenamida o a
alguno de los demds componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si tiene problemas hepdticos graves. Pregunte a su médico si tiene dudas sobre la gravedad de
su enfermedad hepatica. Es posible que tengan que hacerle algunas pruebas adicionales.

No combine SYMTUZA® con ninguno de los medicamentos siguientes

Si estd tomando alguno de ellos, consulte a su médico sobre la posibilidad de cambiar a otro
medicamento.

Medicamento Indicacién del medicamento
Alfuzosina para tratar la hiperplasia de prostata
Amiodarona, dronedarona, ivabradina, para tratar determinados trastornos cardiacos
quinidina o ranolazina (por ejemplo, alteraciones del ritmo
cardiaco)
Carbamazepina, fenobarbital y fenitoina para prevenir las convulsiones
Specialist: CPB Q MAF revision: MAG
— = & n 800 KY
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Colchicina (si tiene problemas de rifion o de

higado)

para tratar la gota

El producto combinade lopinavir/ritonavir

medicamento contra el VIH

Rifampicina

para tratar algunas infecciones como la
tuberculosis

Pimozida, lurasidona, quetiapina o sertindol

para tratar trastornos psiquidtricos

Alcaloides ergotaminicos como ergolamina,
dihidroergotamina, ergomeirina y
metilergonovina

para tratar las migrafias

Hipérico o hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

medicamento a base de plantas utilizado
para la depresién

Lovastatina, simvastatina y lomitapida

para reducir los niveles de colesterol

Triazolam o midazolam (tomado por la
boca)

para ayudarle a dormir y/o para aliviar la
ansiedad

Sildenafilo

para tratar un trastorno del corazdn y los
pulmones llamado hipertension arterial
pulmonar. Sildenafilo tiene otras
indicaciones. Ver la seccion “Otros
medicamentos y SYMTUZA™",

Avanafilo

para tratar la disfuncion eréetil

Dabigatran, ticagrelor

para ayudar a parar la agregacion de las
plaquetas en el tratamiento de los pacientes
que han tenido un ataque al corazén

Naloxegol Para tratar la constipacion inducida por
opioides
Dapoxetina Para tratar la eyaculacion precoz
Domperidona Para tratar las nauseas y vomitos
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar SYMTUZAY.

Cuando esté tomando este medicamento, puede transmitir el VIH, aunque el riesgo se reduce con
un tratamiento antirretroviral eficaz. Consulte a su médico sobre las precauciones necesarias que

debe tomar para no infectar a otras personas.

Las personas que toman SYMTUZA" pueden contraer infecciones y otras enfermedades que se
asocian a la infeccion por el VIH. Debe mantener un contacto regular con su médico.

Specialist: CPB
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Las personas que toman SYMTUZA® pueden desarrollar una erupcién en la piel. En raras
ocasiones una erupcion puede llegar a ser grave o potencialmente mortal. Por favor, consulte con
su médico si presenta una erupcion.

Hable con su médico antes de tomar SYMTUZA®, Informe a su médico de inmediato si se
encuentra en alguna de estas situaciones.

¢ 5i ha tenido problemas de higado, incluida la infeccion de la hepatitis B o C. Su médico
evaluari la gravedad de su enfermedad hepitica antes de decidir si puede tomar SYMTUZA".

¢ Si tiene hepatitis B, sus problemas de higado podrian empeorar cuando deje de tomar
SYMTUZA®™. Es importante que no deje de tomar SYMTUZAY sin hablar antes con su médico.

* Si ha tenido problemas con sus rifiones. Su médico considerara si SYMTUZA® es adecuado
para usted.

» Sitiene diabetes. SYMTUZA" puede aumentar los niveles de aziicar en sangre.

* Si observa algin sintoma de infeccién (por ejemplo, inflamaci6n de los ganglios linfiticos y
fiebre). Algunos pacientes con infeccion por el VIH avanzada y que tuvieron infecciones poco
habituales debidas a un sistema inmunitario debilitado (infeccién oportunista) pueden presentar
signos y sintomas de inflamacion debidos a infecciones previas poco después de iniciar el
tratamiento contra el VIH. Se cree que estos sintomas se deben a la mejoria de la respuesta
inmunitaria del organismo, lo que le permite combatir las infecciones que pudiera haber aunque
no hayan manifestado sintomas evidentes.

* Si observa sintomas como debilidad muscular, debilidad que comienza en las manos y los pies
y avanza hacia el torso, palpitaciones, temblor o hiperactividad, digaselo a su médico
inmediatamente. Ademas de las infecciones oportunistas, puede también presentar trastornos
autoinmunitarios (cuando el sistema inmunitario ataca los tejidos corporales sanos) debido a
la mejoria de la respuesta inmunitaria del organismo después de empezar a tomar medicamentos
para el tratamiento de la infeccion por el VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer
muchos meses después del comienzo del tratamiento.

+ Si padece hemofilia. SYMTUZA® puede aumentar el riesgo de hemorragia.

® 5i es alérgico a las sulfonamidas (utilizadas, por ejemplo, para tratar determinadas
infecciones).

¢ 5i observa algin problema en misculo y hueso. Algunos pacientes que estén recibiendo
medicamentos contra el VIH pueden presentar una enfermedad 6sea llamada osteonecrosis
(dafio en el tejido 6seo causado por la pérdida de suministro de sangre a los huesos). Esto es
mas probable con el tratamiento del VIH a largo plazo, cuando hay dafios mds graves en el
sistema inmunitario, existe sobrepeso o con el consumo de alcohol o medicamentos
denominados corticosteroides. Los signos de osteonecrosis son rigidez de articulaciones,
molestias y dolor (especialmente de la cadera, rodilla y hombro) y dificultad de movimiento. Si
presenta alguno de estos sintomas, hable con su médico.

Specialist: CPB MAF revision: MAG
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Pacientes de edad avanzada

SYMTUZA® se ha utilizado solo en un ntmero reducido de pacientes de 65 aflos 0 méds. Si
pertenece a ese grupo de edad, hable con su médico para saber si puede usar SYMTUZA™.

Nifios v adolescentes

SYMTUZA® no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios, o que pesen menos de 40 kg,
ya que no se¢ ha estudiado en nifios menores de 12 afos.

Otros medicamentos y SYMTUZA®
Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos no se deben combinar con SYMTUZA", Estos medicamentos se indican
anteriormente en la seccion titulada “No combine SYMTUZA® con ninguno de los medicamentos
siguientes:”

SYMTUZA® no se debe utilizar con otros medicamentos antivirales que contengan un potenciador
ni con otros antivirales que precisen potenciacion. En algunos casos podria ser necesario modificar
la dosis de los otros medicamentos. Por consiguiente, informe siempre a su médico si toma algtin
otro medicamento contra el VIH y siga estrictamente las instrucciones de su médico sobre los
medicamentos que se pueden combinar.

Ademids, no debe tomar SYMTUZA" con medicamentos que contengan tenofovir disoproxil
(como, por ejemplo, fumarato, fosfato o succinato), lamivudina o adefovir dipivoxil ni con
medicamentos que precisen potenciacion con ritonavir o cobicistat.

Los efectos de SYMTUZA" se pueden reducir si toma alguno de los productos siguientes. Informe
a su médico si esta tomando:

= Bosentan (para tratar la presion de la sangre elevada en la circulacion pulmonar)

- Dexametasona (inyeccion) (corticosteroide)

- Boceprevir (para tratar la infeccién por el virus de la hepatitis C)

- Rifapentina, rifabutina (para tratar infecciones bacterianas)

- Oxcarbazepina (para prevenir las convulsiones).

Specialist: CPB MAF revision: MAG
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SYMTUZA"™ también puede influir sobre los efectos de otros medicamentos. Informe a su médico
si estd tomando:

- Amlodipino, diltiazem, disopiramida, felodipino, flecainida, mexiletina, nicardipino,
nifedipino, propafenona, lidocaina, verapamilo (para las enfermedades del corazdn), ya que
el efecto terapéutico o los efectos secundarios de estos medicamentos se pueden incrementar.

- Bosentan (para tratar la presion arterial elevada en la circulacién pulmonar)

- Apixabdn, edoxaban, rivaroxabdn (para reducir la coagulacion de la sangre), ya que se puede
modificar el efecto terapéutico o los efectos adversos.

- Clonazepam (para prevenir convulsiones).

- Anticonceptivos hormonales basados en estrogenos y tratamiento hormonal sustitutivo.
SYMTUZA® puede reducir su eficacia. Cuando se utilicen como anticonceptivos, se
recomienda el uso de métodos alternativos de anticoncepcion no hormonal.

- Etinilestradiol/drospirenona. SYMTUZA® puede aumentar el riesgo de elevar los niveles de
potasio por efecto de la drospirenona.

- Budesonida, fluticasona (para controlar el asma). Unicamente se debe utilizar después de
realizar una evaluacion médica y bajo la estrecha vigilancia del médico, por si presentara
efectos adversos de los corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona, metadona (medicamentos para ¢l tratamiento de la dependencia de
opidceos)

- Salmererol (medicamento para tratar el asma)

= Artemeter/lumefantrina (una combinacion de medicamentos para el tratamiento de la malaria)

- Dasatinib, irinotecan, nilotinib, vinblastina, vincristina (medicamentos para el tratamiento del
cdncer)

- Prednisona (corticosteroide)

- Sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo (para tratar la disfuncién eréctil o un trastorno del corazén
y pulmones llamado hipertension arterial pulmonar)

- Glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir, boceprevir (para tratar la infeccién por el virus de la
hepatitis C).

- Fentanilo, oxicodona, tramadoel (para tratar el dolor).

- Fesoterodina, solifenacin (para tratar trastornos urolégicos).

Puede que sea necesario modificar la posologia de otros medicamentos dado que sus propios
efectos terapéuticos o adversos o los de SYMTUZAY se pueden ver afectados al administrarse de
forma conjunta.

Informe a su médico si estd tomando:
- Alfentanilo (analgésico inyectable, potente y de accién corta, que se emplea en las
intervenciones quirtrgicas)
- Carvedilol, metoprolol, timolol (para las enfermedades del corazén)

Specialist: CPB G o . DAF revision: MAG
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- Warfarina (para reducir la coagulacion de la sangre), ya que puede modificarse el efecto
terapéutico o los efectos adversos; es posible que su médico tenga que hacerle andlisis de
sangre.

- Digoxina (para tratar ciertos trastornos del corazon)

- Claritromicina (antibittico)

- Clotrimazol, fluconazol, isavuconazol, itraconazol, posaconazol, (para tratar las infecciones
por hongos). Voriconazol se debe tomar tinicamente después de la evaluacion médica del
paciente.

- Atorvastating, fluvastatina, pitavastating, pravastating, rosuvastating (para reducir los
niveles de colesterol). Puede haber un mayor riesgo de lesiones musculares. Su médico
evaluard qué pauta posolégica para reducir el colesterol es mejor para su situacion en
particular.

- Rifabutina (para combatir las infecciones bacterianas)

- Tadalafilo, sildenafilo, vardenafilo (para la disfuncion eréctil o la presion arterial elevada en
la circulacién pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratar la depresion y la ansiedad)

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (medicamentos psiguidtricos)

- Ciclosporina. everolimus, tacrolimus, sirolimus (para atenuar el sistema inmunitario), ya que
puede aumentar el efecto terapéutico o los efectos adversos de estos medicamentos. Sumédico
podria querer hacerle algunos analisis adicionales.

- Colchicina (antigotoso). Si tiene problemas en ¢l rifion o en el higado, vea la seccion “No
combine SYMTUZAY con ninguno de los medicamentos siguientes ".

- Buspirona, clorazepato, diazepam, esiazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam cuando se
utiliza en inyeccion (medicamentos utilizados para tratar los problemas para dormir o la
ansiedad)

- Metformina (para tratar la diabetes de tipo 2)

Esta lista de medicamentos mo es exhaustiva. Informe a su profesional sanitario de fodes los
medicamentos que esté tomando.

Embarazo y lactancia

Digale a su médico de inmediato si estd embarazada, esta planeando quedar embarazada o si esta
amamantando. Las mujeres embarazadas o que estan amamantando no deben tomar SYMTUZA",

Se recomienda que las mujeres con VIH no amamanten a sus hijos, debido a la posibilidad de que
el nifio se infecte con el VIH a través de la leche materna y porque el medicamento puede afectar
al nifio.
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Conduccién y uso de miquinas

SYMTUZA" puede causar mareos. No maneje maquinaria ni conduzca si sufre mareos después
de tomar SYMTUZAY,

3. Cémo tomar SYMTUZA™

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada en adultos y adolescentes de 12 afos de edad y mayores, que pesen al
menos 40 kg, es de un comprimido una vez al dia con alimentos.

Debe tomar SYMTUZA" a diario y siempre con alimentos. Debe tomar una comida o una
colacién en los 30 minutos previos a la toma de SYMTUZA™. El tipo de alimento no es importante.

. El comprimido no se debe triturar; sino que se debe tragar entero. El comprimido se puede
tomar con una bebida, que puede ser agua, leche o una bebida nutricional. Tome
SYMTUZA®™ aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Coémo quitar el tapén a prueba de nifios

{‘ﬂ, El frasco de plastico lleva un tapén a prueba de nifios que se abre de la
ﬁ = forma siguiente:
@}J . Presione hacia abajo el tapon de rosca de plastico, girandolo al

mismo tiempo en sentido contrario al de las agujas del reloj.
e  Retire el tapén de rosca.

Si toma mas SYMTUZA" del que debe

Pongase en contacto de inmediato con su médico o con el servicio de urgencias mas cercano y
solicite ayuda. Lleve el frasco consigo para que pueda mostrar lo que ha tomado.

Si olvidd tomar SYMTUZA®
Es importante que no omita una dosis de SYMTUZA". \, ‘::,. ) BN TS 3
\‘_L_-'L:rl']'. ._____L‘_‘_b'- T
"F'.-i-!ti.a. LT
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Si se salta una dosis:

e«  Si se da cuenta dentro de las 12 horas después de la hora a la que toma normalmente
SYMTUZAY, tome el comprimido inmediatamente con algin alimento. Después tome la
dosis siguiente a la hora habitual.

. Si se da cuenta a las 12 horas o mas después de la hora a la que toma normalmente
SYMTUZA®, no tome la dosis olvidada y tome después las dosis siguientes a la hora
habitual, con algin alimento. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si vomita dentro de 1 hora de haber tomado el medicamento, se debe tomar otra dosis de
SYMTUZA" con comida lo antes posible. Si vomita luego de 1 hora de haber tomado el
medicamento, no necesita tomar otra dosis de SYMTUZA™ hasta la proxima hora programada.

Contacte a su médico si no estd seguro con lo que debe hacer si olvidé tomar una dosis o vomita,
No deje de tomar SYMTUZA® sin hablar antes con su médico.

Los medicamentos contra el VIH pueden hacerle sentir mejor. Aunque se sienta mejor, no deje de
tomar SYMTUZA®. Consulte primero a su médico.

Cuando le quede poca cantidad de SYMTUZA, pida mas a su médico. Esto es muy importante
porque la cantidad de virus puede empezar a aumentar si deja de tomar el medicamento, incluso
por un corto periodo de tiempo. La enfermedad seria entonces mas dificil de tratar.

Si tiene tanto infeccion por el VIH como hepatitis B, es muy importante que no deje de tomar
SYMTUZA® sin hablar antes con su médico. Puede ser necesario hacerle andlisis de sangre
durante varios meses después de suspender el tratamiento con SYMTUZA". En algunos pacientes
con enfermedad hepatica avanzada o con cirrosis, se puede producir un empeoramiento de la
hepatitis tras suspender el tratamiento, lo que puede resultar potencialmente mortal.

Informe cuanto antes a su médico si presenta algin sintoma nuevo o extrafio después de
suspender el tratamiento, en especial, sintomas relacionados con la infeccidn por la hepatitis B.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Specialist: CPB \Breuisiun MAG
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Informe a su médico si presenta alguno de los efectos adversos siguientes.

Se han descrito problemas hepdticos que en ocasiones pueden ser graves. Su médico debe hacerle
andlisis de sangre antes de empezar el tratamiento con SYMTUZAY, Si tiene infeccion cronica por
el virus de la hepatitis B o C, su médico debera repetirle los analisis de sangre con mds frecuencia,
ya que puede tener una mayor probabilidad de padecer problemas hepaticos. Hable con su médico
sobre los signos y sintomas de los problemas en el higado. Pueden consistir en coloracién
amarillenta de la piel o el blanco de los ojos, orina de color oscuro (como el té), heces
(deposiciones) claras, nduseas, vomitos, pérdida del apetito, o dolor, molestias o dolor y
sensibilidad en el costado derecho debajo de las costillas.

Puede aparecer una erupcion cutdnea en mas de 1 de cada 10 pacientes tratados con SYMTUZA®,
Aunque la mayoria de las erupciones son leves y desaparecen después de un tiempo mientras el
tratamiento continua, en ocasiones pueden ser graves o potencialmente mortales. Es importante
que hable con su médico si presenta una erupcion. Su médico le indicara como controlar sus
sintomas v si debe dejar de tomar SYMTUZAY.

Otros efectos adversos graves, observados hasta en | de cada 10 pacientes, fueron diabetes,
aumento del nivel de grasa en la sangre y sintomas de infeccion. Se ha comunicado inflamacion
del pancreas (pancreatitis) hasta en 1 de cada 100 pacientes.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de |1 de cada 10 personas)

dolor de cabeza
diarrea
erupcion cutinea

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

recuento bajo de globulos rojos (anemia)

reacciones alérgicas, como urticaria, picor,

disminucion del apetito (anorexia)

suefios anormales

vomitos, dolor o hinchazén de estomago, indigestion, flatulencia (gases)

resultados de los andlisis de sangre alterados, como algunas pruebas de rifion. Su médico se

lo explicara.
* mareo
* dolor articular
¢ dolor muscular, calambres o debilidad muscular :
e debilidad ) .{__ J.;' RING )
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* cansancio (fatiga)
* malestar (nauseas)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta | de cada 100 personas)

* inflamacién grave de la piel y otros tejidos (mds frecuente en labios u ojos)

# sintomas de infeccion o de trastornos autoinmunes (sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune)

e aumento de tamafio de las mamas

e osteonecrosis (dafio del tejido dseo causado por la pérdida de irrigacion sanguinea en los
huesos)

¢ Resultados de los andlisis de sangre alterados, como algunas pruebas de pancreas. Sumédico
se lo explicara.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
¢ una reaccion llamada DRESS [erupcion grave, que puede ir acompafada de fiebre,
cansancio, hinchazon de la cara o los ganglios linfiticos, aumento de los eosin6filos (un tipo
de glébulos blancos), efectos en el higado, rifion o pulmon).

Algunos efectos adversos son tipicos de los medicamentos contra el VIH similares a SYMTUZA®.
Estos son;

- elevacion del azicar en sangre y empeoramiento de la diabetes

- dolor, sensibilidad o debilidad muscular. En raras ocasiones, estos trastornos musculares han
sido graves.

- sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune. En algunos pacientes con infeccion por el
VIH avanzada (SIDA) y antecedentes de infecciones oportunistas (infecciones poco
frecuentes debido a una debilidad del sistema inmunitario), pueden aparecer signos v
sintomas de inflamacion debidos a infecciones previas poco después del comienzo del
tratamiento contra el VIH, incluido SYMTUZA®, Ademas de las infecciones oportunistas,
podria presentar un trastorno autoinmunitario (enfermedad que se produce cuando el sistema
inmunitario ataca los tejidos del cuerpo sanos) después de empezar a tomar medicamentos
para el tratamiento de la infeccion por el VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden
aparecer muchos meses después del comienzo del tratamiento.

Si presenta alguno de estos sintomas, informe a su médico.

Durante el tratamiento del VIH puede producirse un aumento de peso y del nivel de lipidos y
glucosa en la sangre. Esto estd relacionado en parte con la recuperacion de la salud v de los habitos
de vida, y en el caso de los lipidos sanguineos, en algunas ocasiones con los propios medicamentos
para el VIH. Su médico le hard pruebas para detectar estos cambios.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de SYMTUZA®

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el
frasco. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el envase original entre 15 y 30°C. Mantener el frasco perfectamente cerrado para
protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que va no necesita. De esta forma. ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase ¢ informacién adicional

Composicion de SYMTUZA*

Los principios activos son darunavir, cobicistal, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Cada
comprimido recubierto contiene 800 mg de darunavir (como etanolato), 150 mg de cobicistat

(288,5 mg como cobicistat en dioxido de silicio coloidal), 200 mg de emtricitabina y 10 mg de
tenofovir alafenamida (como fumarato).

R .
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Producto: SYMTUZA® —
Nro de registro: 58.874 JaﬂSSE['I I

Los demis componentes son: Nicleo del comprimido: El nicleo del comprimido contiene
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y didxido de silicio coloidal.
Recubrimiento del comprimido: La cubierta pelicular contiene polietilenglicol (macrogol), alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado), talco, didxido de titanio y 6xido de hierro amarillo.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis, esto es
esencialmente “libre de sodio™.

Aspecto del producto y contenido del envase

Comprimido recubierto con forma de cipsula, entre amarillo y amarillo pardo, con la inscripcién
«8121» en una cara y «JG» en la otra.

SYMTUZAY se presenta en frascos de 30 comprimidos (con gel de silice como desecante que debe
mantenerse en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos). El desecante de gel de silice se
incluye en una bolsita o depésito aparte y no debe ingerirse.

Los comprimidos de SYMTUZA®™ estin disponibles en envases conteniendo un frasco por caja.

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

“Este medicamento se encuentra bajo un programa médico Plan de Gestion de Riesgos, cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de pacientes™

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Patheon Inc., 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada.

Acondicionado por: Janssen Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, ltalia

Acondicionamiento secundario alternativo por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Buenos Aires.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A. Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Auténoma

Specialist: CPB — —MAF revision: MAG
R !
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Producto: SYMTUZA® -
Nro de registro: 58.874 Janssen I Mm-ﬂo&muu

de Buenos Aires - Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.874

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atenciéon al Cliente:

Por correo electromico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca Registrada
Fecha de altima revisién:
N T
g P MIND ST =u>
Specialist: CPB MAF revision: MAG
Qc: Ky
HA approval date: AR_DAR-COB-EMT-TEN_FCT_PIL_EUP! Jul-19_V2.0+D_es
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