“0Il ~ s det Trabags Decente, la Satud y Sequnidad de los Trabajadores”
Wintstenis de Salud
Secretania de Politicas, N 1 a
Begulacisn ¢ Tnstitutas DIRPARIAIAM we ]18
AUNW.A7T.

BUENOS AIRES, 0 8 FEB 2011
VISTO el Expediente N°¢ 1-0047-0000-020.501-10-7 del
Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A. solicita autorizacién para importar las nuevas
concentraciones de 75mg y 150mg, forma farmacéutica: comprimidos
recubiertos, para la especialidad medicinal denominada: PREZISTA /
DARUNAVIR, inscripta bajo el Certificado N° 53.448.

Que las actividades de elaboracion, produccién,
fraccionamiento, importacién, exportaciéon, comercializacidén y depésito en
jurisdiccion nacional © con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 vy los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de los Artfculos 4°, 14° y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que la nueva concentracién de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de USA, observandose su consumo en un

pais que integra el Anexo I del Decreto N© 150/92.
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Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicion N© 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 495 y 496 consta el informe técnico favorable de
la Direccidén de Evaluacion de Medicamentos.

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.

a importar, fraccionar, distribuir y comercializar las nuevas
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concentraciones de 75mg y 150mg, en su forma farmacéutica:
comprimidos recubiertos para la especialidad medicinal denominada:
PREZISTA / DARUNAVIR; inscripta bajo el Certificado N© 53.448.
ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos para las nuevas
concentraciones, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacidon de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 30.- Acéptense los proyectos de rétulos de fojas 483 a 494 y
prospectos de fojas 301 a 474, a desglosar fojas 483 a 484, 489 a 490 y
de fojas 301 a 358.

ARTICULO 49°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberd
agregarse al Certificado N°© 53.448 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 50°.- Inscribanse las nuevas concentraciones autorizadas en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 69°.- Registrese; girese a la Coordinacion de Informética a sus
efectos de inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacidon del Anexo de Autorizacidén al correspondiente

Cel;tificado, efectle la entrega de la copia autenticada de la presente
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Disposicion, junto con los proyectos de rétulos y prospectos autorizados.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente N©: 1-0047-0000-020.501-10-7

DISPOSICION No: ¢

]0 1 8 J’ﬁ“i-"’“”f&"

Or. OTTO A. onsINGRgg
UB-INTERVENTOR
A.N.M.AT'

m.b.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Ipterventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO, . . vvurrenid ’ 8 ..... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 53.448 las nuevas
concentraciones, solicitadas por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA
S.A.; para la especialidad medicinal denominada PREZISTA / DARUNAVIR,
otorgada segun Disposicidén NO© , tramitado por expediente N° 1-0047-
0600-009799-06-1.

La siguiente informacién figura consignada para la concentracién

autorizada:

Nombre Comercial: PREZISTA

Forma Farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Clasificacién ATC: JOSAE.

Indicaciones: DURANAVIR COADMINISTRADO CON 100mg DE RITONAVIR
Y CON OTROS AGENTES ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV). ESTA INDICACION SE BASA SOBRE EL ANALISIS DE LOS
NIVELES PLASMATICOS DE ARN DEL HIV Y DEL RECUENTO DE LAS

CELULAS CD4+ APARTIR DE 2 ENSAYOS CONTROLADOS FASE 3 DE 48

i
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracién: DARUNAVIR, ETANOLATO 75mg.

Excipientes: Nacleo: mezcla (celulosa microcristalina 98% P/P 69,28mg,
Silice coloidal anhidro 2% P/P 1,42mg) 70,70mg, crospovidona 3,13mg,
estearato. de magnesio 1,16mg, Recubrimiento: Opadry II blanco
85F18422 (polivinii alcohol — parcialmente hidrolizado, PEG 3350, didxido
de titanio (E171), talco) 6,25mg.

Envases/s Primario/s: FRASCO BLANCO OPACO DE PLASTICO DE
POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD (HDPE) CON CIERRE DE
POLIPROPILENO (PP) Y CIERRE A PRUEBA DE NINOS.

Origen del producto: SINTETICO

Presentacidn: cada frasco contiene 480 comprimidos recubiertos.
Contenido por unidad de venta: cada frasco contiene 480 comprimidos
recubiertos.

Periodo de vida Utii: 24 meses.

Forma de Conservacién: conservar por debajo de 30° C

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre Comercial: PREZISTA
Forma Farmaceéutica: Comprimidos recubiertos.

' Clasificacién ATC: JO5AE.
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Indicaciones: DURANAVIR COADMINISTRADO CON 100MG DE RITONAVIR
Y CON OTROS AGENTES ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV). ESTA INDICACION SE BASA SOBRE EL ANALISIS DE LOS
NIVELES PLASMATICOS DE ARN DEL HIV Y DEL RECUENTO DE LAS
CELULAS CD4+ APARTIR DE 2 ENSAYOS CONTROLADOS FASE 3 DE 48
SEMANAS DE DURACION EN PACIENTES ADULTOS SIN EXPERIENCIA EN
EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y PACIENTES CON EXPERIENCIA EN
EL TRATAMIENTO Y 2 ENSAYO CONTROLADQS FASE 2 DE 96 SEMANAS
DE DURACION EN PACIENTES CLINICAMENTE AVANZADOS, CON
EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO. PACIENTES PEDIATRICOS:
DARUNAVIR COADMINISTRADO CON RITONAVIR Y CON OTROS AGENTES
ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL HIV
EN PACIENTES PEDIATRICOS DE 6 ANOS DE EDAD Y MAYORES. ESTA
INDICACION SE BASA EN ANALISIS DE 24 SEMANAS DE NIVELES
PLASMATICOS DE ARN DEL HIV Y DEL RECUENTO DE LAS CELULAS CD4+
A PARTIR DE UN ENSAYO FASE 2 EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE 6 A 18 ANOS
DE EDAD. EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON EXPERIENCIA
EN EL TRATAMIENTO SE DEBEN CONSIDERAR LOS SIGUIENTES PUNTOS
AL COMENZAR UNA TERAPIA CON DARUNAVIR / RITONAVIR: LA
)

;
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HISTORIA DEL TRATAMIENTO Y, SI SE ENCUENTRA DISPONIBLE |,
EVALUACION GENOTIPICA O FENOTIPICA, DEBEN PAUTAR EL USO DE
DARUBAVIR / RITONAVIR. EL USO DE OTROS AGENTES ACTIVOS CON
DARUNAVIR / RITONAVIR SE ASOCIA CON UNA MAYOR POSIBILIDAD DE
RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Vias de Administracién: ORAL

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracion: DARUNAVIR, ETANOLATO 150mg.

Excipientes: Nucleo: mezcla (celulosa microcristalina 98% P/P 138,58mg,
Silice coloidal anhidro 2% P/P 2,84mg) 141,42mg, crospovidona 6,25mg,
estearato de magnesio 2,31mg, Recubrimiento: Opadry II blanco
85F18422 (polivinil alcohol - parcialmente hidrolizado, PEG 3350, diéxido
de titanio (E171), talco) 12,5mg.

Envases/s Primario/s: FRASCO BLANCO OPACO DE PLASTICO DE
POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD (HDPE) CON CIERRE DE
POLIPROPILENO (PP) Y CIERRE A PRUEBA DE NINOS.

Origen del producto: SINTETICO

Presentacion: cada frasco contiene 240 comprimidos recubiertos.
Contenido por unidad de venta: cada frasco contiene 240 comprimidos
recubiertos.

. Periodo de vida Util: 24 meses.
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PROYECTO DE ROTULO
PREZISTA™
DARUNAVIR

Comprimidos recubiertos

Industria Norteamericana Venta Bajo Receta Archivada

PRESENTACION

Frascos conteniendo 480 comprimidos recubiertos

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Darunavir 7% mg
(correspondiente a 81,31 mg
de etanglato de darunavir)

Excipientes:

Nucleo del comprimido: Mezcla 70,70 mg (Celulosa microcristalina 69,28 mg, Silice
coloidal anhidro 1,42 mg), Crospovidona 3,13 mg,
Estearato de magnesio 1,16 mg.

Recubrimiento del Opadry |l blanco 85F18422 6,25 mg (Polivinil alcohol -

comprimido: parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio

(E171), Talco).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno.

Fecha de vencimiento:
Lote N©

ALMACENAMIENTO

Conservar por debajo de 30° C. No se requiere ninguna condicién especial de
almacenamiento.

Informacion para los pacientes: Se incluye en la etiqueta del frasco y envase del producto

un enunciado para los pacientes y médicos:
FARMACEU A o0

JANSSEN

= RIA EUGENIA 3 A7 -
arm. M?o.D!RECTOR‘A TECMICA
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ATENCION: Inférmese acerca de los medicamentos que no se deben Inlhaq@q \
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.448

Director Técnico: Miguel A. Larroca
Elaborado en Janssen Ortho LLC

State Road 933 KM 0.1, Mamey Ward, Gurabo,
00778 PUERTO RICO

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., bajo licencia de Tibotec
Pharmaceuticals Limited

Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

Centro de Documentacion y Servicios Janssen-Cilag : (011) 4789-7270 o desde el interior 0-
800-888-5267

® Marca Registrada

Zarm. MARIA EUGENIA GUERRERY
£O-DIRECTORA TECNICA



1018 T

-
PROYECTO DE ROTULO Mg’ j‘a
PREZISTA™ //
DARUNAVIR T
Comprimidos recubiertos
Industria Norteamericana Venta Bajo Receta Archivada
PRESENTACION
Frascos conteniendo 240 comprimidos recubiertos
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:
Darunavir 150 mg
(correspondiente a 162,62 mg
de etanolato de darunavir)
Excipientes:
Nacleo del comprimido: Mezcla 141,42 mg (Celulosa microcristalina 98 % P/P
138,58 mg, Silice coloidal anhidro 2% P/P 2,84 mg),
Crospovidona 6,25 mg, Estearato de magnesio 2,31 mg.
Recubrimiento del Opadry Il blanco 85F18422 12,5 mg (Polivinil alcohol -
comprimido: parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio

(E171), Talco)

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno.

Fecha de vencimiento:
Lote N©

ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 30° C. No se requiere ninguna condicién especial de

almacenamiento.
Informacion para los pacientes: Se incluye en la etiqueta del frasco y envase del producto
un enunciado para los pacientes y médicos:

AN
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ATENCION: Inférmese acerca de los medicamentos que no se deben toniarco(ﬁ&) j
PREZISTA /rtv. \_//

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.448

Director Técnico: Miguel A. Larroca
Elaborado en Janssen Ortho LLC

State Road 933 KM 0.1, Mamey Ward, Gurabo,
00778 PUERTO RICO

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., bajo licencia de Tibotec
Pharmaceuticals Limited

Mendoza 1259, {(1428) Buenos Aires
ARGENTINA

Centro de Documentacién y Servicios Janssen-Cilag : (011) 4789-7270 o desde el interior 0-
800-888-5267

® Marca Registrada
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PROYECTO DE PROSPECTO

PREZISTA®
DARUNAVIR
Comprimidos recubiertos
Industria Norteamericana Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 75 mg contiene:
Darunavir 75 mg

(correspondiente a 81,31 mg de etanolato de darunavir)
Excipientes:

Nucleo del comprimido: Mezcla 70,70 mg (Celulosa microcristalina 69,28 mg, Silice coloidal
anhidro 1,42 mg), Crospovidona 3,13 mg, Estearato de magnesio 1,16 mg.

Recubrimiento del comprimido: Opadry Il blanco 85F18422 6,25 mg (Polivinil alcoho! -
parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Dioxido de titanio (E171), Talco).

Cada comprimido recubierto de 150 mg contiene:
Darunavir 150 mg

(correspondiente a 162,62 mg de etanolato de darunavir)
Excipientes:

Nucleo del comprimido: Mezcla 141,42 mg (Celulosa microcristalina 98 % P/P 138,58 mg,
Silice coloidal anhidro 2% P/P 2,84 mg), Crospovidona 6,25 mg, Estearato de magnesio 2,31
mg.

Recubrimiento del comprimido: Opadry Il blanco 85F18422 12,5 mg (Polivinil alcohol -
parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio (E171), Talco)

Cada comprimido recubierto de 300 mg contiene:
Darunavir 300 mg

(correspondiente a 325,23 mg de etanolato de darunavir)
Excipientes:

Nucleo del comprimido: Mezcla 28597 mg (Celulosa microcristalina 98 % P/P,  Silice
coloidal anhidro 2% P/P), Crospovidona 12.50 mg, Estearato de magnesio 1.50 mg-

/

padreTa0a
Mat. Nac. N° 11414
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Recubrimiento del comprimido: Opadry 1l Naranja 85F 13962 (Polivinil alcohol- parcialm*é'ﬁfer—-
hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio, Talco, FD&C Amarillo # 6)

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:
Darunavir 400 mg

(correspondiente a 433,64 mg de etanolato de darunavir)
Excipientes:

Nuicleo del comprimido: Mezcla 369,53 mg (Celulosa microcristalina 98 % P/P, Diéxido de
Silicio coloidal 2% P/P), Crospovidona 16,67 mg, Diéxido de Silicio coloidal 7.59 mg,
Estearato de magnesio 6.17 mg.

Recubrimiento del comprimido: Opadry 1l Naranja 85F13962 (Polivinil  alcohol-
parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Di¢xido de titanio, Talco, FD&C Amarillo # 6)

Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene:
Darunavir 600 mg

(correspondiente a 650,46 mg de etanolato de darunavir)
Excipientes:

Nucleo del comprimido: Mezcla 554.30 mg (Celulosa microcristalina 98 % P/P, Dioxido de
Silicio coloidal 2% P/P), Crospovidona 25.01 mg, Dioxido de Silicio coloidal 11.38 mg,
Estearato de magnesio 9.25 mg.

Recubrimiento del comprimido: Opadry [I Naranja 85F13962 5 (Polivinil alcohol-
parcialmente hidrolizado, PEG 3350, Diéxido de titanio, Talco, FD&C Amarillo # 6)

ACCION TERAPEUTICA
Antirretroviral de uso sistémico.

INDICACIONES

PREZISTA® co-administrado con 100 mg de ritonavir (PREZISTA®/rtv) y con otros agentes
antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento de Ia infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH.)

Esta indicacion se basa sobre el analisis de los niveles plasmaticos de ARN del ViH y del
recuento de las células CD4+ a partir de 2 ensayos controlados Fase 3 de 48 semanas de
duracion en pacientes adultos sin experiencia en el tratamiento antirretroviral y pacientes con
experiencia en el tratamiento y 2 ensayos controlados Fase 2 de 96 semanas de duracién en
pacientes clinicamente avanzados, con experiencia en el tratamiento.

Pacientes Pediatricos.

Co-Digefciora Tecnica
Apoderada
Mat. Nac. N” 11414
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PREZISTA®, co-administrado con ritonavir (PREZISTA/tv) y con ofros age :
antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento del VIH en pacientes pediatricos de 6 aiios
de edad y mayores.

Esta indicacion se basa en analisis de 24 semanas de niveles plasmaticos de ARN del VIH y
del recuento de las células CD4+ a partir de un ensayo Fase 2 en pacientes pediatricos con
experiencia en €l tratamiento antirretroviral de 6 a < 18 afios de edad.

En pacientes adultos y pediatricos con experiencia en el tratamiento se deben considerar los
siguientes puntos al comenzar una terapia con PREZISTA/rtv:

* La historia del tratamiento y, si se encuentra disponible, evaluaciéon genotipica o fenotipica,
deben pautar el uso de PREZISTA/rtv (ver Farmacologia Clinica).

* El uso de otros agentes activos con PREZISTA/rtv se asocia con una mayor posibilidad de
respuesta al tratamiento (ver Farmacologia Clinica y Estudios Clinicos).

DESCRIPCION

PREZISTA® (darunavir) es un inhibidor de la proteasa (IP) del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). PREZISTA® (darunavir) en la forma de etanolato de darunavir tiene el
siguiente nombre quimico: acido [{(1S,2R)-3-[(4-aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-carbamico-(3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2, 3-b]furan-3-il-éster
monoetanolato. Su férmula molecular es C27H37N307S+C2H50H y su peso molecular es
593,73. El etanolato de darunavir posee la siguiente férmula estructural:

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

Los comprimidos de PREZISTA (darunavir) de 75 mg se suministran como comprimidos
blancos, con forma capsulada, revestidos con pelicula para su administracion oral.

Los comprimidos de PREZISTA (darunavir) de 150 mg se suministran como comprimidos
blancos, con forma ovalada, revestidos con pelicula para su administracion oral.

Los comprimidos de PREZISTA (darunavir) 300 mg se encuentra disponible como
comprimido recubierto ovalado de color anaranjado, para su administracion orai.

Los comprimidos de PREZISTA (darunavir) 400 se encuentra disponible como comprimido
recubierto ovalado de color anaranjado claro, para su administracion oral.

Los comprimidos de PREZISTA (darunavir) 600 mg se encuentra disponible como
comprimido recubierto ovalado de color anaranjado, para su administracién oral.

\_7 Apoderada

Mat. Nac. N° 11414
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Cada comprimido de 75 mg contiene etanclato de darunavir equivalente a 75
darunavir. Cada comprimido de 150 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a

mg de darunavir. Cada comprimido de 300 mg contiene etanolato de darunavir equivalente a
300 mg de darunavir. Cada comprimido de 400 mg contiene etanolato de darunavir
equivalente a 400 mg de darunavir. Cada comprimido de 600 mg contiene etanolato de
darunavir equivalente a 600 mg de darunavir.

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

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacocinéticas
Farmacocinética en adultos

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

La farmacocinética de darunavir, co-administrado con una dosis baja de ritonavir (100 mg
una o dos veces al dia), ha sido evaluada en voluntarios adultos sanos y en pacientes
infectados con VIH-1. La Tabla 1 muestra los calculos farmacocinéticos poblacionales con
darunavir después de la administracion oral de PREZISTA/rtv 600/10 mg dos veces al dia
[basado en el muestreo disperso en 285 pacientes en el estudio TMC114-C214 y 119
pacientes (datos integrados) de los Estudios TMC114-C202 y TMC114-C213] y
PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez al dia [basado en el muestreo disperso en 335 pacientes
en el estudio TMC114-C211] para pacientes infectados con ViH-1.

Tabla 1: Calculos Farmacocinéticos de la Poblacién con Darunavir con la
dosis de PREZISTA/rtv 8001100 mg una vez al dia (Estudio TMC114.C211,
analisis de 48 semanas) y PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia {Estudio
TMC114-C214, analisis de 48 semanas, y datos integrados de los Estudios
TMC114-C213 y TMC114-C202, Analisis Primario de 24 Semanas)

Parametro Estudio TMC114- | Estudio TMC114- | Estudio TMC114-
Cc211 c214 C213 y TMC114-
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv C202
800/100 mg una 600/100 mg dos
vez al dia veces al dia intgartazlsos)
N=335 N=285 PREZISTA/rtv

600/100 mg dos

veces al dia




N=119
AUC,,, (ng*h/mL)*
Media + 93026 + 27050 116796 + 33594 124698 + 32286
desviacion
Estandar
Promedio 87854 111632 123336
(Rango) (45000-219240) | (64874-355360) | (67747-212980)
Con (ng/mL)
Media + 2282 + 1168 3490 + 1401 3578 £ 1151
desviaciéon
Estandar
Promedio 2041 (368-7242) | 3307 (1517-13198) | 3539 (1255-7368)
(Rango)
N = Cantidad de sujetos con datos
*AUC,4, se calcula como AUC,, * 2

Absorcién y Biodisponibilidad: Darunavir, co-administrado con 100 mg de ritonavir dos veces
al dia, se absorbié luego de su administracién oral con un Tnax de aproximadamente 2,5 - 4
horas. La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis tnica de 600 mg de darunavir solo y
luego de la co-administracion con 100 mg de ritonavir dos veces al dia fue de 37% y de 82%,
respectivamente. Los datos in vivo sugieren que darunavir/ritonavir es un inhibidor de la
glicoproteina-p transportadora (p-gp)

Efectos de los Alimentos sobre la Absorcién Oral: Al administrarse con los alimentos, la Cmax
y el AUC de darunavir, co-administrado con ritonavir, son de aproximadamente 30% mas
altas en relacion con el estado de ayuno. Por consiguiente, los comprimidos de PREZISTA
co-administrados con ritonavir, siempre deben tomarse con los alimentos. Dentro del rango
de las comidas estudiadas, la exposicion de darunavir es similar. El contenido calérico total
de las diversas comidas evaluadas oscil6 entre las 240 Kcal (12 g de grasa) y 928 Kcal (56 g
de grasas).

Distribucién: Darunavir se une aproximadamente en un 95% a las proteinas plasmaticas.
Darunavir se une principalmente a la alfa-1 glicoproteina acida (AAG).

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

Eliminacion: Un estudio de equilibrio de masa en voluntarios sanos demostré que luego de la
administracion de una dosis tnica de 400 mg de '*C-darunavir, co-administrado con 100
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de ritonavir, aproximadamente el 79,5% y el 13,9% de la dosis administrada de "C-daru Avéif_
se pudo recuperar en las heces y orina, respectivamente. Darunavir inalterado constituy6
aproximadamente el 41,2% y el 7,7% de la dosis administrada en las heces y la orina,
respectivamente. La vida media de eliminacion terminal de darunavir fue de
aproximadamente 15 horas al combinarse con ritonavir. Luego de la administracion
intravenosa, el clearance de darunavir, administrado solo y co-administrado con 100 mg de
ritonavir fue de 32,8 L/hora y 5,9 L/hora, respectivamente.

Poblaciones especiales: Deterioro Hepatico: Darunavir s& metaboliza principalmente por el
higado. En un estudio de dosis multiples con PREZISTA administrado junto con ritonavir
(600/100 mg) dos veces al dia, se demostrdé que los parametros farmacocinéticos de
darunavir en el estado de equilibrio en pacientes con funcién hepatica normal (n=16), con
insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh, n = 8) y moderada (clase B de
Child-Pugh, n = 8) fueron similares. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica
severa sobre la farmacocinética de darunavir. (Ver Dosis y Administracién y Uso en
Poblaciones Especificas).

Co-infeccion con el Virus de la Hepatitis B o Hepatitis C: El analisis de 48 semanas de
duracién de los datos a partir de los Estudios TMC114-C211y TMC114-C214 en 31 sujetos
infectados con VIH-1 indicdé que el estado de co-infeccién con el virus de la hepatitis B y/o
hepatitis C no tuvo efecto aparente sobre |la exposicién a darunavir

Deterioro Renal: Los resultados de un estudio de equilbrio de masa con '“C-
darunavir/ritonavir demostraron que, aproximadamente el 7,7% de la dosis administrada de
darunavir se excreta en la orina como farmaco sin metabolizar. Debido a que darunavir y
ritonavir s& unen en gran medida a las proteinas plasmaticas, no es probable que sean
eliminados significativamente mediante hemodialisis o dialisis peritoneal. Un analisis
farmacocinetico poblacional demostré que la farmacocinética de darunavir no se vio
significativamente afectada en los sujetos infectados con VIH con deterioro renal moderado
(CICr entre 30-60 mL/min, n=20). No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes
infectados con VIH-1 con deterioro renal severo o con insuficiencia renal terminal. (Ver Uso
en Poblaciones Especificas)

Sexo: El analisis farmacocinético poblacional mostré una exposicion media mas alta de
darunavir en mujeres infectadas con VIH en comparacion con los hombres. Esta diferencia
no es clinicamente relevante.

Raza: El analisis farmacocinético poblacional de darunavir en sujetos infectados con VIH
indicoé que la raza no tiene un efecto aparente sobre la exposicién a darunavir.

Pacientes Geriatricos: El analisis farmacocinético poblacional en pacientes infectados con
VIH mostré que la farmacocinética de darunavir no fue considerablemente diferente en el
rango etario (18 a 75 afos) evaluado en pacientes infectados con VIH (n=12, edad = 65) (ver
Uso en Poblaciones Especificas)

Pacientes Pediatricos: La farmacocinética de darunavir en combinacién con ritonavir en 74
pacientes pediatricos de 6 a <18 anos de edad infectados con VIH-1 con experiencia en el
tratamiento y que pesaban al menos 20 kg, mostré que las dosis basadas en el peso
produjeron una exposicion a darunavir comparable con aquella de los adultos con
experiencia en el tratamiento que reciben PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces dl dia [V
Dosis y Administracion] -
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Tabla 2: Calculos farmacocinéticos de la exposicion de darunavir en la
poblacion (Estudio TMC114-C212) después de la administracion de las dosis en

la Tabla 1

Parametro promedio (rango} PREZISTA/rtv dos veces al dia
N =74

AUC:4n (ng.h/mL) 127340 (67054-230720)

Con (ng/mL) 3888 (1836-7821)

N= Numero de pacientes con datos
*AUC, 4, se calecula como AUC 5, *2

Interacciones Medicamentosas: Ver también CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS, y
PRECAUCIONES, Interacciones Medicamentosas.

Darunavir co-administrado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. La co-
administracion de darunavir y ritonavir con drogas metabolizadas principalmente por CYP3A
y CYP2D6 puede ocasionar un aumento en las concentraciones plasmaticas de dichos
farmacos, que podrian aumentar ¢ prolongar su efecto terapéutico y eventos adversos.
Darunavir y ritonavir son metabolizados por CYP3A. Es de esperar que las farmacos que
inducen la actividad de CYP3A aumenten el clearance de darunavir y ritonavir, lo que
ocasiona la disminucién de las concentraciones plasmaticas de darunavir y ritonavir. La co-
administracién de darunavir y ritonavir y otros farmacos que inhiban CYP3A puede disminuir
el clearance de darunavir y ritonavir y puede producir el aumento de las concentraciones
plasmaticas de darunavir y ritonavir.

Se realizaron estudios sobre interacciones medicamentosas con darunavir y otros farmacos
que pudieran ser co-administradas y algunos farmacos cominmente utilizados como pruebas
para las interacciones farmacocinéticas. Los efectos de la co-administracion de darunavir
sobre los valores del AUC, Crax ¥ Cin S€ resumen en la Tabla 3 (efectos de otros farmacos
sobre darunavir) y la Tabla 4 (efectos de darunavir sobre otros farmacos). Para mas
informacién sobre las recomendaciones clinicas, ver PRECAUCIONES, Interacciones
medicamentosas.

Tabla 3: Interacciones Medicamentosas: Parametros Farmacocinéticos para
Darunavir ante la Presencia de Farmacos Co-administrados

Droga Co- Dosis/Cronograma Relacién Media LS % (IC
administrad del 90%) de los
a Parametros

N (P Farmacocinéticos de

K Darunavir con/sin Droga
Co-administrada

Sin efecto = 1,00 7

> ppoderada
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Droga Co- | Darunavir/rt Cmax
administra v
da
Co-administracion con Otros Inhibidores de la Proteasa
Atazanavir | 300 mg una vez | 400100 mg |13 |« | 1,02 1,03 1,01
al dia® dos veces al (0,96- (0,94- (0,88-
diat 1,09) 1,12) 1,16)
Indinavir 800 mg dos| 400100 mg |9 T 1,1 1,24 1,44
veces al dia dos veces al (0,98- (1,09- (1,13-
dia 1,26) 1,42) 1,82)
Lopinavir/ | 400/100 mg dos | 1200/100 mg |14 || |[079 0,62 0,49
Ritonavir veces al dia dos veces al (0,67- (0,53- (0,39-
diat 0,92) 0,73) 0,83)
1200 mg dos 0,79 0,59 0,45
So5133° 49 | vecesaldiaf |15 |4 |(064- |(050- | (0.38-
os veces al dia 0,97) 0,70) 0,52)
Capsulas | 1000 mg dos |400/100 mg |14 || |083 0,74 0,58
de veces al dia dos veces al (0,75- (063- (0,47-
gelatina dia 0,92) 0,86) 0,72)
dura de
Saquinavir

Co-administraciéon con otros Antirretrovirales

Didanosina 400 mg una | 600/100 mg 17 | 0,93 1,01 1,07
vez al dia dos veces al (0,86- (0,95- (0,95-

dia 1,00) 1,07) 1,21)

Efavirenz 600 mg una | 300/100 mg 12 | 4 0,85 0,87 0,69
vez al dia dos veces al (0,72- (0,75- {0,54-

dia 1,00) 1,01) 0,87)
Nevirapina 200 mg dos | 400/100 mg 8 T 1,40 § 1,24 § 1,02 §
veces al dia | dos veces al (1,14- (0,97- (0,79-

dia 1,73) 1,57) 1,32)

Tenofovir 300 mg una | 300/100 mg 12| 1 1,16 1,21 1,24
Disoproxi vez al dia dos veces al (0,94- {0,95- (0,90-
proxi dfa 1,42) 1,54) 1,69)

Fumarato

Co-administracion con otras Drogas

Carbamazepin | 200 mg dos | 600/100 mg 16 | & 1,04 0,99 0,85
a veces al dia | dos veces al (0,93- (0,90- (0,73-
dia 1,16) 1,08) 1,00)
Claritromicina | 500 mg dos | 400/100 mg 17 | & 0,83 0,87 1,01
veces al dia | dos veces a! (0,72- (0,75- (0,81-
dia 0,96) 1,01) 1.26)
Ketoconazol 200 mg dos | 400/100 mg 14 | 1 1,21 1,42 1,73
veces al dia | dos veces al (1.04- (1,23-
dia 1,40) 1,65)

Apoderada
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Omeprazol 20 mg una:i 400/100 mg 18 | & 1,02 1,04 1,08
vez al dia dos veces al (0,85- {0,96- (0,93-

dia 1,09) 1,13) 1,25)

Paroxetina 20 mg una| 400/100mg | 16 | & 097 1,02 1,07
vez al dia dos veces al (0,92- {0,95- (0,96-

dia 1,02) 1,10) 1,19)

Ranitidina 150 mg dos | 400/100 mg 16 | & 0,96 0,95 0,94
veces al dia | dos veces al (0,89- (0,90- (0,90-

dia 1,05) 1,01) 0,99)

Sertralina 50 mg una | 400/100 mg 13 | & 1,01 0,98 0,94
vez al dia dos veces al (0,89- (0,84- (0,76-

dia 1,14) 1,14) 1,16)

N= Cantidad de sujetos con informacion; - = No se dispone de informacion.

A q.d. = diario

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

T Los parametros farmacocinéticos de darunavir en este estudio fueron comparados
con los parametros posteriores a la administracion de darunavir/ritonavir 600/100 mg

dos veces por dia.

§Relacion basada sobre una comparacion entre estudios

11 g.0.d: dia por medio

Tabla 4: Interacciones Medicamentosas: Parametros Farmacocinéticos para
Drogas Co-administradas ante la Presencia de Darunavir/Ritonavir

Droga Dosis/Cronograma Proporcion Media LS % (CI
Coadministr del 90%) de los
ada Parametros
N | P Farmacocinéticos de
K Droga Co-administrada
con/sin Darunavir
Sin efecto = 1,00
Droga Co- | Darunavirir Cnax AUC Chin
administra tv
da
Co-administracion con Otros Inhibidores de la Proteasa
Atazanavir 300 mg una 400/100 mg 18 | & 0,89 1,08 1,52
vez al dia dos veces al {0,78- (0,94- (0,99-
#1100 mg diat 1,01) 1,24) 2.34)
RTV una vez
al dia
administrado
solo
300 mg una
vez al dia
‘f
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cuando se
administra
con
darunavir/rito
navir

Indinavir

800 mg dos
veces al
dia/100 mg
RTV dos
veces al dia
cuando se
administra
solo

800 mg dos
veces al dia
cuando se
co-administra
con
darunavir/rito
navir

400/100 mg
dos veces al
dia

1,08
(0,95-
1,22)

1,23
(1.06-
1,42)

2,25
{(1,63-
3,10)

Lopinavir/
Ritonavir

400/100 mg
dos veces al
diat

533/133,3
mg dos
veces al diat

1200/100 mg
dos veces al
dia

1200 mg dos
veces al dia

14

15

0,98
(0,78-
1,22)

1,11
(0,96-
1,30)

1,00
(0,86-
1,37)

1,09
(0,96-
1,24)

1,23
(0,90-
1,69)

1,13
(0,90-
1,42)

Cépsulas de
gelatina  dura
de Saquinavir

1000 mg dos
veces al
dia/100 mg
RTV dos
veces al dia
cuando se
administra
solo

1000 mg dos
veces al dia
cuando se
administra
con
darunavir/rito
navir

400/100 mg
dos veces al
dia

12

0,94
(0,78-
1,13)

0,94
(0,76-
1,17)

0,82
(0,52-
1,30)

Co-administra

cion con otros Antirretrovirales

Didanosina

400 mg una
vez al dia

600/100 mg
dos veces al
dia

17

0,84
(0,59-
1,20)

0,91
(0,75-
1,10)

Apoderada
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Efavirenz 600 mguna | 300/100mg | 12 | T 1,15 1,21 1,17
vez al dia dos veces al (0,97- (1,08- (1,01-

dia 1,35) 1,36) 1,36)

Etravirina 100 mg dos 600/100mg | 14 | | 0,68 0,63 0,51
veces al dia | dos veces al (0,57- (0,54- (0,44-

dia 0,82) 0,73) 0,61)

Nevirapina 200 mgdos | 400M00mg | 8 T 1,18 1,27 1,47
veces al dia | dos veces al (1,02- (1,12- (1,20-

dia 1,37) 1,44) 1,82)

Tenofovir 300mguna | 300/100mg | 12 | T 1,24 1,22 1,37
Disoproxil vez al dia dos veces al (1,08- (1,10- {1,19-
P dia 1,42) 1,35) 1,57)

Fumarato

Co-administracién con otras Drogas

Atorvastatina 40 mg una 300/100mg | 15 | 1T 0,56 0,85 1,81
vez al dia dos veces al (0,48- (0,76- {(1,37-
cuando se dia 0,67) 0,97) 2,40)
administra
solo
10 mg una
vez al dia
cuando se
administra
con
darunavir/rito
havir
Carbamazepin | 200 mg dos | 600/100mg | 16 | T 1,43 1,45 1,54
a veces al dia | dos veces al {1,34- (1,35- (1,41-
dia 1,53) 1,57) 1,68)
. 0.46 0,46 0,48
Carb?‘x'}"c'iazem” 16 | | (043 | (044- | (0,45-
a époxido 0,49) 0,49) 0,51)
Claritromicina | 500 mg dos | 400/100mg | 17 | T 1,26 1,57 2,74
veces al dia | dos veces {1,03- (1,35- (2,30-
al dia 1,64} 1,84) 3,26)
Dextrometorfa 30 mg 6001100mg | 12 | T 1,27 1,70 -
n dos veces al (1,58- {1.80-
dia 3,25) 4,05)
0.86 0,96
Dextrorfan 4 (0,76- (0,89- -
0,97) 1,03)
Digoxina 0,4 mg 600/100mg | 8 | T 1,15
dos veces al {(0,89-

i

P
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dia 1,48)
Etinil Estradio! | Ortho-Novum | 600/100mg | 11 0,68 0,56 0,38
(EE) 1/35 (35 yg | dos veces al (0,61- (0,50- (0,27-
EE/ 1 mg NE) dia 0,74) 0,63) 0,54)
Noretindrona
(NE) 0,20 0,86 0,70
11 (0,83- (0,75- (0,51-
0,97) 0,98) 0,97)
Ketoconazol 200 mgdos | 400/100mg | 15 2,1 3,12 9,68
veces al dia | dos veces al (1,81- (2,65- (6,44-
dia 2,44) 3,68) 14,55)
R-Metadona 55-150 mg 600/100 mg | 16 0,76 0,84 0,85
una vez al dos veces al (0, 71- (0,78- (0,77-
dia dia 0,81) 0,91) 0,94)
Paroxetina 20 mguna | 400/100mg | 16 0,64 0,61 0,63
vez al dia dos veces (0,59- (0,56- (0,55-
al dia 071) 0,66) 0,73)
Pravastatina Dosis unica | 800/100 mg | 16 1,63 1,81 -
de 40 mg dos veces al (0,95- {1,23-
dia 2,82) 2,66)
Rifabutina 150 mg dia | 600/100 mg | 11 0,72 0,93 1,64
por medio § | dos veces al {(0,55- (0,80- {(1,48-
cuando  se diaq 0,93) 1,09) 1,81)
administra
con
PREZISTA/rt
v 4,77 9,81 27.1
25-0O-desacetil- 11 {(4,04- (8,09- (22,2-
rifabutina 300 mg una 5,63) 11,9) 33.2)
vez al dia
cuando se
administra
solo
Sertralina 50 mg una} 400/100mg | 13 0,56 0,51 0,51
vez al dia dos veces al (0,49- (0,46- {0,45-
dia 0,63) 0,58) 0,57)
Sildenafil 100 mg | 400/100mg | 16 0,62 0,97 -
(dosis Unica) | dos veces al (0,55- (0,86-
administrado dia 0,70) 1,09)

solo

25 mg (dosis
anica)
cuando se
administra
con
darunavirf

ritonavir
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S-warfarina Dosis Unica | 600/100mg | 12 | { 0,92 0,79
de 10 mg dos veces (0,86- (0,73-
al dia 0,97) 0,85)
1,42 1,23

7-OH-S- 12| 1| (1,24- (0,97- --
warfarina 1,63) 1.57)

N= Cantidad de sujetos con informacién; - = No se dispone de informacion.
A q.d. = diario
T b.i.d.= dos veces al dia

¥ Los parametros farmacocinéticos de lopinavir en este estudio fueron comparados
con los parametros posteriores a la administracién de lopinavir/ritonavir 400/100 mg
dos veces por dia.

§ q.0.d: dia por medio
1l en comparacién a rifabutina 300 mg una vez al dia

Se llevd a cabo un estudio céctel en 12 voluntarios sanos a fin de evaluar el efecto
de la farmacocinética estable de darunavir/ ritonavir sobre la actividad de CYPD6
(usando dextrometorfan como sustrato sonda), CYP2C9 (usando warfarina como
sustrato sonda), y CYP2C19 (usando omeprazol como sustrato sonda). Los
resultados farmacocinéticos se muestran en la Tabla 3.

Propiedades farmacodinamicas

En un ensayo cruzado de cuatro vias, abierto, randomizado con control de placebo y activo,
40 sujetos sanos fueron administrados con dosis supraterapéuticas de darunavir/ritonavir
1600/100 mg una vez al dia y 800/100 mg dos veces al dia durante siete dias.

Con las concentraciones maximas medias de darunavir de 6599 ng/mL, observadas en este
estudio, el aumento medio en QTcF fue de 2.2 ms con un intervalo de confianza bilateral de
90% (IC) de -2.0 a 6.3 ms. Cuando se evalud el IC bilateral del 90% sobre los cambios
medios coincidentes con el tiempo en QTcF versus el control de placebo, los limites
superiores de los grupos darunavir/ritonavir nunca excedieron el limite de 10 ms. En el
ambito de este ensayo, darunavir/ritonavir no parecieron prolongar el intervalo QTc.

Microbiologia

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

Actividad antiviral: Darunavir exhibe actividad contra las cepas de laboratorio y aislamientos
clinicos de VIH-1 y cepas de iaboratorio de VIH-2 en lineas de células T recientemente
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aislamientos primarios grupo M (A, B, C, D, E, F, G) y grupo O de ViH-1, con valores de ECs0 "

que oscilan entre < 0,1 y 4,3 nM. El valor de ECso de darunavir aumenta mediante un factor
promedio de 54 en presencia de suero humano. Darunavir no demostrd antagonismo
cuando se estudié en combinacién con los inhibidores de la proteasa amprenavir, atazanavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, o tipranavir, los N()RTIs abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zaicitabina o zidovudina, los
NNRTIs delavirdina, efavirenz, o nevirapina, y el inhibidor de fusién enfuvirtida.

Resistencia

Cultivo celular. se seleccionaron aislamientos de ViIH-1 con susceptibilidad reducida a
darunavir en el cultivo celular y se obtuvieron de sujetos tratados con darunavir/ritonavir. El
virus resistente a darunavir que se deriv6 en el cultivo celular a partir del VIH del tipo salvaje
tuvo una susceptibilidad reducida ante darunavir de entre 21 y 88 veces y albergé entre 2y 4
de las siguientes sustituciones de aminoacidos S37D, R41E/T, K55Q, H69Q, K70E, T74S,
V77i, o 185V en la proteasa. En la seleccién en el cultivo celular del ViH-1 resistente a
darunavir, a partir de nueve cepas de ViH-1 que albergaban multiples mutaciones asociadas
a la resistencia a inhibidores de la proteasa, se observd la ocurrencia general de 22
mutaciones en el gen de la proteasa, incluyendo L10F, V111, 113V, 115V, G16E, L23I, V32I,
L33F, S37N, M46l, i47V, 150V, F53L, L63P, A71V, G738, L76V, V82I, 184V, TS1A/S, y Q92R,
de las cuales L10F, V32I, L33F, S37N, M46l, 147V, 150V, L63P, A71V y 184V que fueron las
mas frecuentes. Estos virus resistentes a darunavir tuvieron al menos ocho mutaciones de la
proteasa y exhibieron disminuciones de entre 50 y 641 veces en la susceptibilidad de
darunavir con valores de ECs finales que oscilaron entre 125 nM y 3461 nM.

Toxicologia Preclinica
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis y mutagénesis:

Se evalué el potencial carcinogénico de darunavir mediante administracién oral forzada en
ratones y ratas hasta las 104 semanas. Las dosis diarias administradas a los ratones fueron
de 150, 450 y 1000 mg/kg, y de 50, 150 y 500 mg/kg en el caso de las ratas. Se observé un
aumento de la incidencia de adenomas y carcinomas hepatocelulares asociado a la dosis
tanto en los machos como en las hembras de ambas especies asi como también un aumento
de adenomas de células foliculares tiroideas entre las ratas macho. Los hailazgos
hepatocelulares observados en los roedores se consideraron de importancia limitada para los
seres humanos. La administracion reiterada de darunavir a las ratas provocéd induccion
enzimatica microsémica hepatica y un aumento de la eliminacién de hormonas tiroideas, lo
que predispone a las ratas, pero no a los seres humanos, a sufrir neoplasias tiroideas. Con
las dosis analizadas mas altas, las exposiciones sistémicas (segun el AUC) a darunavir en el
caso de los ratones fueron entre 0,4 y 0,7 veces las observadas en los seres humanos con
las dosis terapéuticas recomendadas (600/100 mg dos veces al dia o 800/100 mg una vez al
dia), y entre 0,7 y 1 vez en el caso de las ratas.

Darunavir no mostré un comportamiento mutagénico ni genotoxico en una seris-dee ayos
in vitro e in vivo, incluido el de mutacion bacteriana inversa (Ames), el de abepracién
cromosomica en linfocitos humanos y el test micronuclear in vivo realizado en Tratonz€.
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Deterioro de Ia fertilidad:

No hubo efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano con darunavir en
ratas y el darunavir no ha mostrado potencial teratogénico en ratones (en presencia o
ausencia al ritonavir), ratas y conejos.

Toxicologia y/o Farmacologia en Animales:

En las ratas jévenes a las que se administrd una dosis de darunavir (de 20 mg/kg a
160 mg/kg hasta los dias 5 a 11 de vida), o dosis multiples de darunavir (de 40 mg/kg a 1000
mg/kg a los 12 dias de vida) se observdé mortalidad. Las mortalidades fueron asociadas con
convulsiones en algunos animales. Dentro de este grupo de edad, la exposiciéon en el
plasma, el higado y el cerebro dependia de la dosis y la edad, y era considerablemente mas
alta que la observada en las ratas adultas. Estos hallazgos se atribuyeron a la ontogenia de
las enzimas hepéticas CYP 450 implicadas en el metabolismo de darunavir y a la inmadurez
de la barrera hematoencefalica. No se observé ninguna mortalidad asociada al tratamiento
en las ratas jovenes que recibieron una dosis de 1000 mg/kg de darunavir (dosis unica) el
dia 26 de edad o de 500 mg/kg (dosis repetida) desde el dia 23 hasta el dia 50 de edad. Las
exposiciones y el perfil de toxicidad en los animales de mas edad (dia 23 o dia 26) fueron
comparables a los observados en las ratas adultas. En seres humanos, ia actividad de las
enzimas metabolizadoras de drogas alcanza los valores adultos a los 3 afios de edad.

Estudios clinicos con PREZISTA/rtv en sujetos con experiencia en el tratamiento:

En el analisis conjunto de los grupos de 600/100 mg de PREZISTA/rtv dos veces al dia de
los Estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C215, y los grupos de control de los
estudios de etravirina TMC125-C206 y TMC125-C2186, las sustituciones de aminoacidos V32i
y I154L o M fueron las que se desarrollaron con mayor frecuencia en los pacientes con
PREZISTA/mv, en el 41% y 25%, respectivamente, de los sujetos con experiencia en el
tratamiento que experimentaron falla virolégica, ya sea por rebote o por no haber logrado
nunca la supresion (<50 copias/mL). Otras sustituciones que se desarroliaron con frecuencia
en los aislamientos de falla virolégica con PREZISTA/rtv ocurrieron en las posiciones de
aminoacidos V111, 115V, L33F, 147V, 150V y L89V. Estas sustituciones de aminoacidos se
asociaron con una disminucion en ia susceptibilidad de darunavir; el 90% de los aislamientos
de falla virolégica tuvieron una disminucion > 7 veces en la susceptibilidad a darunavir, El
cambio promedio en la suceptibilidad fenotipica a darunavir (magnitud del cambio en la
concentracién efectiva 50 %, ECso respecto a la cepa salvaje de referencia) de ios
aislamientos de falla virolégica fue de 4,3 veces en la admisién y de 85 veces en la faila. Las
sustituciones de aminoacidos también se observaron en los sitios de clivaje de |a proteasa en
la poliproteina Gag de algunos aislamientos de falla virologica de PREZISTA/rtv.

En el analisis de 48 semanas del Estudio Fase 3 TMC114-C214, la incidencia de fallas
virologicas fue del 17% (52/298) en el grupo de sujetos tratados con PREZISTA/rtv 600/100
mg una vez al dia en comparacién con el 28% (84/297) de los sujetos fratados con
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia. El examen de los sujetos que fallaron con
PREZISTA/rtv 8600/100 mg dos veces al dia y tuvieron genotipos y fen6tipos ppst-basales
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tratamiento de darunavir/ritonavir produciendo una disminucion en la susceptibili
darunavir. Las sustituciones en la proteasa mas comunes en estas fallas virologicas fueron
V32l, 147V, 154L, T74P y L76V. Estas sustituciones de aminoacidos se asociaron con una
disminucion de 44 a 607 veces en la susceptibilidad a darunavir en la falla. Cinco de 6
tuvieron sustituciones asociadas a la resistencia a inhibidores de proteasa en la admision y
fenotipos basales de darunavir >7. En el grupo comparador, 28 (28/69; 41%) fallas
virolbgicas a lopinavir/ritonavir habian reducido la susceptibilidad a lopinavir (> 10 veces de
cambio) en la falla. De estas 28 fallas de lopinavir/ritonavir, 13 tenian reduccién de la
susceptibilidad a lopinavir en la admisién. Las otras 15 fallas virologicas de lopinavir/ritonavir
desarrollaron sustituciones en el tratamiento de lopinavir produciendo una menor
susceptibilidad a lopinavir. Las sustituciones mas comunes que se desarrollaron fueron
L101/F, [47V/A, L76V, M46I/L y |154V.

Estudios clinicos de darunavir/ritonavir en sujetos sin experiencia en el tratamiento:
En el analisis de 48 semanas del Estudio Fase 3 TMC114-C211, la cantidad de fallas
virologicas fue del 10% en el grupo de sujetos que recibieron PREZISTA/rtv 800/100 mg una
vez al dia en comparacion con el 14% de los sujetos que recibieron lopinavir/ritonavir
800/200 mg por dia. No se identificaron sustituciones asociadas a la resistencia de
inhibidores de proteasa emergentes en las fallas virologicas con datos genotipicos post-
basales (n=12) en el grupo de PREZISTA/rtv y ninguna de las fallas virologicas de darunavir
tuvo una disminucion en la susceptibilidad a darunavir en la falla. Ninguna de las fallas
virologicas de lopinavir/ritonavir tuvo resistencia a lopinavir en la falla. La sustitucién MI84V Y
resistencia a emtricitabina, que fue incluida en el régimen de base fijo fue identificada en 1
falla virologica del grupo de PREZISTA/tv y 2 fallas virologicas en el grupo de
lopinavir/ritonavir.

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

Los aislamientos de virus resistentes a darunavir no fueron susceptibles a amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir en el cultivo celular. No
obstante, seis de nueve virus resistentes a darunavir, seleccionados en el cultivo celular a
partir de los virus resistentes al inhibidor de la proteasa, demostraron una magnitud del
cambio en los valores ECsq <3 para tipranavir, lo que indica una resistencia cruzada limitada
entre darunavir y tipranavir. En los estudios TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215,
el 34% (64/187) de los sujetos con darunavir/rtv, cuyos aislamientos basales tienen
susceptibilidad reducida a tipranavir (veces de cambio de tipranavir > 3) alcanzaron niveles
séricos de ARN del VIH de < 50 copias/mL en la semana 96.

De los virus aislados a partir de sujetos que experimentaron falla virologica con
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (> veces de cambio 7), el 41% siguié siendo
susceptible a tipranavir y el 10% fue susceptible a ofros inhibidores de la proteasa
(amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, o saquinavir).

En el estudio TMC114-C214, el 18% (6/33) de las fallas viroldgicas de darunavir/ritonavir

fueron resistentes a los inhibidores de proteasa aprobados amprenavir, ataza opinavir,
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y nelfinavir y el 15% (5/33) fueron resistentes a indinavir, saquinavir y tipranavir. La ma |t
de las fallas virolégicas (83%; 5/6) tuvieron resistencia basal a los inhibidores de proteasa.

No es posible la resistencia cruzada entre darunavir y los inhibidores nucle6tidos/
nucledsidos de la transcriptasa reversa, los inhibidores no nucieésidos de la transcriptasa
reversa o los inhibidores de la integrasa, debido a que los blancos virales son diferentes.

Anadlisis del Resultado Virolégico y Genotipico/Fenotipico Basal: El anlisis genotipico
y/o fenotipico del virus basal puede contribuir en la determinacién de la susceptibilidad de
darunavir antes del inicio de la terapia con PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia.

El efecto del genotipo y fenotipo basal sobre la respuesta virologica a las 96 semanas fue
analizado en un analisis de pacientes “ya tratados” utilizando datos agrupados de los
estudios Fase 2b (Estudios TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215) (n=439). Los
hallazgos fueron confirmados con datos genotipicos y fenotipicos adicionales de los grupos
de control de los Estudios DUET (TMC125-C206 y TMC-125-C216) en la Semana 24
(n=591).

Se observaron disminuciones en las respuestas virolégicas en sujetos con 5 o mas
sustituciones primarias asociadas a la resistencia de inhibidores de proteasa definidas por Ia
IAS (D30N, V32I, L33F, M461/L, 147AN, G48V, 1504V, I154L/M, L76V, V82A/F/LISIT, 184V,
N88S, L90M) (ver Tabla 5).

Tabla 5: Respuesta a PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia por numero
basal de sustituciones asociadas a la resistencia de inhibidores de proteasa
primarias definidas por IAS: Analisis de paclentes “ya tratados” de los Estudios
TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215

Estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C215
<50 copias/mL en la Semana 96
N=439

# de sustituciones General Enfuvirtida de Re-utilizado/sin
primarias para IP Novo Enfuvirtida
definidas por IAS
Todas 44% (192/439) 54% (81/112) 40% (131/327)
0-4 50% (162/322) 58% (49/85) 48% (113/237)
5 22% (16/74) 47% (9/19) 13% (7/55)
z26 9% (3/32) 17% (1/8) 8% (2/26)

Sustituciones primarias para IP definidas por IAS (2008): D30N, V32I, L33F, M461/L, [47AN,
G48V, I150L/V, I154L/M, L76V, V82A/F/L/ISIT, 184V, N88S, LOOM.

La presencia en la admision de dos o mas de las sustituciones V111, V32, L33F, 147V, 150V,
I154L o M, T74P, L76V, 184V o L89V se asocid con una disminucién en la respuesta virolégica
a PREZISTA/rtv. En los sujetos que no toman enfuvirtida de novo, la proporcién-deysujetos
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respectivamente.

Se demostr6 que el fenotipo basal de darunavir (cambio en susceptibilidad con relacién a la
referencia) era un factor predictor del resultado virolégico. En la Tabla 6 se muestran los
porcentajes de respuesta evaluados por el fenotipo basal de darunavir. Estos grupos de
fenotipo basal se basan en las poblaciones de sujetos seleccionados en los Estudios
TMC114-C213 y TMC114-C202 y TMC114-C215, y no representan puntos de corte clinicos
definitivos para PREZISTA/rtv. Se proporcionan datos para brindar informacion a los médicos
sobre la posibilidad del éxito virolégico sobre la base de la susceptibilidad previa al
tratamiento con darunavir.

Tabla 6: Respuesta (< 50 copias de ARN de VIH plasmaticas/mL en la semana
96) a PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia por fenotipo basal de darunavir
y por el uso de Enfuvirtida (ENF): Analisis de pacientes “ya tratados” de los
Estudios TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215

Proporcion de sujetos con <50 copias/mL en la Semana 96
N=417

Fenotipo basal de Todos ENF De Novo Re-utilizado/ sin
darunavir ENF
General 42% (175/417) 61/112 (54%) 131/327 (40%)
0-7 148/270 (55%) 44/65 (68%) 104/205 (51%)
>7-20 16/53 (30%) 7117 (41%) 9/36 (25%)
> 20 11/94 (142%) 6/23 (26%) 5f71 (7%)

Descripcién de Estudios Clinicos:

La prueba de la eficacia de PREZISTA/itv se basa en los datos procedentes de los analisis
realizados en la semana 48, de 2 ensayos Fase 3, randomizados, controlados, abiertos en
sujetos adultos infectados con VIH-1 sin experiencia en el tratamiento (TMC114-C211) y con
experiencia en el tratamiento antirretroviral (TMC114-C214). Ademas se incluyen datos de 96
semanas procedentes de 2 ensayos Fase 2b, controlados, randomizados, TMC114-C213 y
TMC114-C202, en sujetos adultos infectados con VIH-1 con experiencia en el tratamiento
antirretroviral.

Sujetos adultos sin experiencia en el tratamiento antirretroviral:
Estudio TMC114-C211

El estudio TMC114-C211 es un ensayo Fase 3, randomizado controlado, abierto,
actualmente en curso, llevado a cabo en pacientes aduitos infectados por el VIH-1 sin
experiencia en tratamiento antirretroviral que compara PREZISTA/rtv 800 mgal dia con
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Ambos grupos usaron un tratamiento de base fijo consistente en Tenofovir disop
fumarato 300 mg una vez al dia (TDF) y emtricitabina 200 mg una vez al dia (FTC).

Los pacientes infectados por el VIH-1 que pudieron participar en estos ensayos, tenian
2 5000 copias/mi de ARN del ViH-1 en plasma. La aleatorizacion se estratifico segln la carga
viral (ARN del VIH-1 <100.000 copias/mL o = 100.000 copias/mL) y el recuento de células
CD4+ (<200 célulasfmm® o = 200 células/mm?). La respuesta viroldgica se definid como una
carga viral confirmada de < 50 copias/ml de ARN del ViH-1. Los analisis incluyeron 689
sujetos en el estudio TMC114-C211 que habian completado las 48 semanas de tratamiento o
discontinuaron prematuramente.

Las caracteristicas demogréaficas al comienzo del estudio fueron equilibradas entre el grupo
de PREZISTA/tv y el grupo de iopinavir/tv (ver Tabla 7). La Tabla 7 compara las
caracteristicas deograficas basales entre los sujetos tratados con PREZISTA/rtv 800/100 mg
una vez al dia y los sujetos tratados con lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia en el Estudio
TMC114-C211.

Tabia 7: Caracteristicas demograficas de los Sujetos en los Estudios TMC114-
c211
Estudio randomizado TMC114-C211
PREZISTA/rtv Lopinavir/ritonavir
800/100 mg dos veces al 800!201(_)D|E?F¥gr dia +
dia + TDF/FTC
N=343 N=346
Caracteristicas
demograficas
Edad promedio (afios) 34 33
(rango, arios) (18-70) (19-68)
Sexo
Masculino 70% 70%
Femenino 30% 30%
Raza
Blanca 40% 45%
Negra 23% 21%
Hispanica 23% 22%
Asigtica 13% 1%
Caracteristicas basales
Promedio ({logig
copias/ml.) de ARN de 4.86
VIH-1 Plasmatico '




Promedio  (célulasfmm?)
del recuento de Células
CDA4+ 228 218

(rango, células/mm?®) (4-750) (2-714)

Porcentaje de Pacientes 34% 35%
con Carga Viral Basal =
100000 copias/mL

Porcentaje de pacientes 41% 43%
con un Recuento de
Células CD4+ Basal < 200
células/mm?®

Los resultados de la Semana 48 para los sujetos tratados con PREZISTA/rtv 800/100 mg una
vez al dia del Estudio TMC114-C211 se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados del tratamiento randomizado a lo largo de la Semana 48 del
Estudio TMC114-C211

Estudio Randomizado TMC114-C211
PREZISTA/rtv 800/100 Lopinavir/ritonavir
mg una vez al dia + 800/200 mg por dia +
TDFI/FTC TDF/FTC
N=343 N=346
Respondedores virolégicos 84% 78%
<50 copias/mL de ARN de VIH-1
Fallas virolégicas 6% 10%
Rebote* 2% 3%
Nunca tuvieron 4% 8%
supresiont
Muerte o discontinuacion debido 4% 6%
a eventos adversos
Discontinuacion debido a oftras 7% 6%
razones

N = numero total de sujetos con datos

*Sujetos con una carga viral confirmada de < 50 copias/mL antes de la Semana 48,
pero sin una carga viral confirmada de < 50 copias/mL en la Semana 48

T Sujetos que nunca alcanzaron una carga viral confirmada de < 50 copias/mL antes
de la Semana 48
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En el estudio TMC114-C211 a lo largo de las 48 semanas de tratamiento, la proporcién-de *
sujetos con <400 copias/mL de ARN de VIH-1 en el grupo tratado con PREZISTA/rtv 800/100
mg una vez al dia en comparacién con el grupo tratado con lopinavir/ritonavir 800/200 mg por
dia fue de 87,8% y 85,3%, respectivamente. El aumento promedio desde la admision en los
recuentos de células CD4+ fue comparable para ambos grupos de tratamiento (137
células/mm?® y 141 células/mm?® en el grupo tratado con PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez al
dia y el grupo tratado con lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia, respectivamente).

La respuesta virologica (<50 copias/mL) segln carga viral basal se presenta en la Tabla 9.

Tabla 9: Estudio TMC114-C211. Respuesta Virologica (<50 copias/ml) segun Carga
Viral Basal a las 48 semanas

PREZISTA/rtv Lopinavir/ritonavir Diferencla
; de
800/100 mg una vez al dia 800/200 mg por dia tratamiento
N=343 N=346
N Numero de N Numero de Diferencia
respondedores respondedores en % de
n{%) n(%) respuesta
(IC del 95%
de
diferencia
en % de
respuesta)
Carga viral plasmatica basal (copias/mL)
< 100.000 226 194 (86) 226 191 (85) 1,3(-5; 8)
2 100.000 117 93 (80) 120 80 (67) 12,8 (2; 24)

Sujetos con Experiencia en el Tratamiento:
Estudio TMC114-C214

El estudio TMC114-C214 es un ensayo Fase 3, randomizado controlado, abierto,
actualmente en curso, que compara PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia con
lopinavir/rtv 400/100 mg dos veces al dia, llevado a cabo en pacientes adultos infectados por
el VIH 1 con experiencia en tratamiento antirretroviral, sin experiencia con lopinavir/ritonavir.
Ambos grupos utilizaron un régimen de base optimizado (OBR) que consistid en al menos
dos antirretrovirales (NRTls con o sin NNRTIs).

Los sujetos infectados con VIH-1 que fueron elegibles para estos ensayos tuvieron ARN del
VIH-1 plasmatico >1000 copias/ml, y se encontraban en un régimen de terapia antirretroviral
altamente activa (HAART) durante al menos 12 semanas. La respuesta virologica fue
definida como una carga viral de <400 copias/mL de ARN del VIH-1 en plasma. Los analisis

de tratamiento o gue discontinuaron prematuramente. Las caracteristicas de 3¢ y de
la enfermedad basales se encontraron equilibradas entre el grupo con PRE Aty y el
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grupo de lopinavir/ritonavir (ver Tabla 10). En la Tabla 10 se comparan las caracteristicag."*:
demograficas entre los sujetos en el grupo con PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia y
los pacientes en el grupo con lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces por dia en el Estudio
TMC114-C214.

Tabla 10: Caracteristicas Demograficas y Basales de los Sujetos en el Estudio
TMC114-C214
Estudio randomizado TMC114-C214
PREZISTA/rtv Lopinavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al | 400/100 mg dos veces al
dia + OBR dia+ OBR
N=298 N=297
Caracteristicas
Demograficas
Edad promedio (aiios) 40 41
{rango, arios) (18-68) (22-76)
Sexo
Masculino 77% 81%
Femenino 23% 19%
Raza
Blanca 54% 57%
Negra 18% 17%
Hispanica 15% 15%
Asiatica 9% 9%
Caracteristicas Basales
ARN de VIH-1 Plasmatico 4,33 428
Promedio (0G40
copias/mL)
Recuentc de Células 235 230
CD4+ Promedio
(células/mm?) (3-831) (2-1096)
(rango, células/mm?)
Porcentaje de Pacientes 19% 17%
con Carga Viral Basal
2100000 copias/mL
Porcentaje de pacientes 40%
con un Recuento de




Células CD4+ Basal <200
células/mm?
Magnitud del cambio
promedlc_) en la ECs de 0,60 0,60
Darunavir
(rango) (0,10-37,40) (0,1-43,8)
Magnitud del cambio
Eror_nedl_o en la ECs de 0.70 0,80
opinavir
(rango) (0,40-74,40) (0,30-74,50)
Cantidad Promedio de:
Mutaciones IP, 4 4
Mutaciones NNRTI,
Mutaciones NRTI, 2 2
Asociadas a la
Resistencia*
Porcentaje de sujetos con
las siguientes Mutaciones
Primarias Basales a
Inhibidores de Proteasa *:
<1 78% 80%
2 8% 9%
23 13% 11%
Cantidad Promedio de
ARVs utilizados
Previamentet:
NRTIs 4 4
NNRTIs 1
Pis (excluyendo 1 1
una dosis baja de
ritonavir)
Porcentaje de sujetos 2% 3%
Resistentes 1 a todos los
Pls Disponibles§ en la
Admision, excluyendo
Darunavir
*Johnson VA, Brun-Vezinet F, Clotet B, et al: Update of the drug resistance
mutations in HIV-1: Otofio 2006. Top HIV- Med 2006; 14(3): 125-130
T Sélo cuentan ARVs, se excluye dosis baja de ritonavir
T Sobre la base del fenotipo (Antivirogram™)
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§IP s Comercialmente disponibles al momento del reclutamiento del estudio

En la Tabla 11 se muestran los resultados de la Semana 48 para los sujetos con
PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia y Lopinavir/ritonavir 400/100 dos veces por dia,
en el Estudioc TMC114-C214.

Tabla 11: Resultados del Tratamiento Randomizado a la Semana 48 del
Estudio TMC114-C214
Estudio Randomizado TMC114-C214
PREZISTA/rtv Lopinavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al | 400/100 mg dos veces al
dia + OBR dia + OBR
N=298 N=297

Respondedores
Virolégicos ARN del VIH-1 o o
< 400 copias/mL 7% 67%
(ARN del VIH-1 < 50
copias/mL) (71%) (60%)
Fallas virologicas 1% 21%
Falta de respuesta inicial * 7% 14%
Rebotet 3% 7%
Discontinuaron debido a 0% <1%
falla virolégica: Nunca
tuvieron supresion t
Muerte o discontinuacion 6% 5%
a causa de eventos
adversos
Discontinuacion a causa 7% 9%
de otfras razones
N= nimero total de sujetos con datos
* Sujetos con carga viral 2 400 copias en la Semana 16
T Sujetos con una carga viral confirmada de < 400 copias/mL antes de la Semana
48, pero sin una carga viral confirmada de < 400 copias/mL en la Semana 48.
¥ Sujetos que nunca alcanzaron una carga viral de < 400 copias/mL confirmada
antes de la Semana 48.

En el estudio TMC114-C214 a lo largo de 48 semanas de tratamiento, el@aumento pronedio
desde la admisidn en recuentos de células CD4+ fue comparable para a!@os grupos de
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veces al dia y el grupo de lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia, respectivamente).

Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202

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

Los sujetos infectados con VIH-1 que fueron elegibles para estos ensayos tuvieron ARN del
VIH-1 plasmatico >1000 copias/ml, habian sido tratados anteriormente con IP (s), NNRTI(s),
y NRTI(s), tuvieron al menos una mutacién primaria de IP (D30N, M46I/L, G48V, 150L/V,
VB2A/FISIT, 184V, LOOM) en la seleccion y estaban siendo tratados con un régimen estable
que contiene IP durante al menos 8 semanas previas a la seleccion. La randomizacién se
estratifico por la cantidad de mutaciones de IP, carga viral en la seleccién y el uso de
enfuvirtida.

El porcentaje de respuesta virolégica fue evaluado en los sujetos que recibieron
PREZISTA/rtv mas un régimen optimizado de base (OBR) contra un grupo de control que
recibié un régimen de IP(s) seleccionado por el investigador mas un OBR. Previo a la
randomizacion, el investigador selecciond IP(s) y OBR sobre la base del anilisis de la
resistencia genotipica y la historia de tratamiento antirretroviral. El OBR consistié en al
menos 2 NRTIs con o sin enfuvirtida. Los IPs seleccionados en el grupo de control
incluyeron: lopinavir/ritonavir en el 36%, (fos)amprenavir en el 34%, saquinavir en el 35% y
atazanavir en el 17%; el 98% de los pacientes de control recibieron un régimen de IP con
ritonavir reforzado, entre los cuales el 23% de los pacientes de control utilizaron IPs
doblemente reforzados. Aproximadamente el 47% de los pacientes utilizé enfuvirtida y el
35% del uso fue en pacientes sin experiencia con ENF. La respuesta virologica se definio
como una disminucion en la carga viral del ARN de VIH-1 plasmatico de al menos 1,0 log1o
contra la admision.

En el analisis agrupado para TMC114-C213 y TMC114-C202, se equilibraron las
caracteristicas basales y demograficas entre el grupo con PREZISTA/rtv y el brazo
comparador con IP (ver Tabla 12). En la Tabla 12 se comparan las caracteristicas
demograficas y basales entre los sujetos en el grupo con PREZISTA/rtv 600/100 mg dos
veces al dia y los sujetos en el brazo comparador con IP en el analisis agrupado de los
Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202.

Tabla 12: Caracteristicas demograficas y basales de los Sujetos en los
Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202 (analisis Agrupados)

Estudios randomizados TMC114-C213 y TMC114-
C202

PREZISTA/rtv Pl(s) Comparador + QBR—>

600/100 mg dos veces al N=124 \
kY

|
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dia + OBR

N=131
Caracteristicas
demograficas
Edad promedio (afios) 43 44
(rango, afios) (27-73) (25-65)
Sexo
Masculino 89% 88%
Femenino 11% 12%
Raza
Blanca 81% 73%
Negra 10% 15%
Hispanica 7% 8%
Caracteristicas Basales
ARN de VIH-1 Plasmatico
Basal Promedio (logy 461 4,49

copias/mL)

Recuento de Células
CD4+ Basales Promedio
(células/mm®) 153 163

(rango, células/mm®) (3-776) (3-1274)
Porcentaje de Pacientes 24% 29%
con Carga Viral Basal >
100000 copias/mL
Porcentaje de pacientes 67% 58%
con un Recuento de
Células CD4+ Basal < 200
células/mm?®
Veces de cambio 4,3 3,3
promedio de Darunavir
Cantidad Promedio de:
Mutaciones IP | 12 12
Mutaciones NNRTI,
Mutaciones NRTI, 5 5
Asociadas a la
Resistencia*
Porcentaje de sujetos con "
las siguientes Mutaciones i)




Basales de Inhibidores de
Proteasa Primaria*:
<1
2 8% 9%
23 22% 21%
Q,
70% 70%
Cantidad Promedio de
ARVs utilizados
Previamentet:
NRTIs 6 6
NNRTIs
5 5
Pls  (excluyendo
una dosis baja de
ritonavir)
Porcentaje de sujetos
Resistentes T a todos los o o
IP s Disponiblest en la 63% 61%
Admision, excluyendo
Darunavir
Porcentaje de sujetos con 20% 17%
uso previo de enfuvirtida
*Johnson VA, Brun-Vezinet F, Clotet B, et al: Update of the drug resistance
mutations in HIV-1: Otofio 2006. Top HIV- Med 2006; 14(3): 125-130
T Sobre |la base del fenotipo (Antivirogram™)
T iP s Comercialmente disponibles al momento del reclutamiento del estudio

En la Tabla 13 se muestran los resultados de la Semana 96 para los sujetos con la dosis
recomendada de PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia, a partir del anélisis agrupado
de los estudios TMC114-C213 y TMC114-C202.

Tabla 13. Resultados del tratamiento randomizado a lo largo de la Semana 96 de
los Estudios TMC114-C213 y TMC114-C202 (Analisis agrupados)

Estudios Randomizados TMC114-C213 y
TMC114-C202

PREZISTA/rtv 600 mg | IP comparador + OBR
dos veces al dia + _
OBR N=124
N=131
Respondedores virolégicos 57% 10% ;
/ ‘ indreg/ Xi te
’/// 7 o poderada
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confirmados por al menos 1 logq (39%)

de ARN del VIH-1 por debajo de

la admisién en la Semana 96

(< 50 copias/mL en |la Semana

96)

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

Muerte o discontinuacién debido 9% 3%

a eventos adversos

Discontinuacion debido a ofras 5% 7%

razones

* Sujetos que no lograron por 10 menos una caida del 0,5 logy, del ARN del VIH-1
desde la admision en la Semana 12.

tSujetos con una respuesta inicial (caida en la carga viral de 1 10g:, confirmada), pero
sin una caida en la carga viral confirmada en la Semana 96

$Sujetos que nunca alcanzaron una caida en la carga viral de 1 logy, confirmada
antes de la Semana 96

En los estudios agrupados TMC114-C213 y TMC114C202 durante las 48 semanas de
tratamiento, la proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 < 400 copias/mL en el grupo que
recibié PREZISTA/tv 600/100 mg dos veces al dia, en comparacién con el grupo
comparador con IP fue de 55,0% y 14,5%, respectivamente. Asimismo, los cambios medios
en el ARN del VIH-1 plasmatico desde la admlsmn fueron -1,69 logso copias/mL en el grupo
que recibié PREZISTA/tv 600/100 mg dos veces al dia y -0, 37 logie copias/mL para el grupo
comparador con IP. El aumento medio desde la admision en cuanto al recuento de células
CD4+ fue mas alto en el grupo que recibié PREZISTA/rtv 600/1 00 mg dos veces al dia (103
células/mm?®) que en el grupo comparador con IP (17 células/ mm®).

Pacientes Pediatricos.

El perfil farmacocinético, la seguridad y la actividad antiviral de PREZISTA/rtv fueron
evaluados en un estudio multicéntrico, randomizado, de disefio abierto. Este estudio recluté
pacientes pediatricos con experiencia en el tratamiento entre las edades de 6 y < 18 afios de
edad que pesaban al menos 20 kg. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con su
peso (220 - <30 kg, 230 - <40 kg; 240 kg) y recibieron PREZISTA/itv mas una terapia de
base que consistié al menos de dos drogas antirretrovirales no inhibidoras de proteasa.
Ochenta pacientes fueron randomizados y recibieron al menos una dosis de PREZISTA/rtv. A
los pacientes pediatricos que estaban en riesgo de discontinuar la terapia debidd a Ia
intolerancia a ia solucién oral de ritonavir (por ejemplo, aversién al gusto) se les pemi
cambiar a la formulaciéon de capsula. De los 44 pacientes pediatricos tratados con-s
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oral de ritonavir, 23 pacientes cambiaron a la formulacién de chsaa ’l)oda
dosis de ritonavir basada en el peso sin cambios en la seguridad observada.

Los 80 pacientes pediatricos randomizados tuvieron una edad promedio de 14 (rango: 6 -
<18 aros de edad), y fueron 71% del sexo masculino, 54% caucésicos, 30% de raza negra,
8% hispanicos y 8% otras razas. El ARN del VIH-1 plasmatico basal promedio fue 4,6410910
copias/mL, y el recuento de células CD4+ basal promedio fue de 330 células/mm?® (rango: 6 a
1505 células/mm®). En total, 38% de los pacientes pediatricos tuvieron un ARN del VIH-1
plasmatico basal 2 100.000 copias/mL. La mayoria de los pacientes pediatricos (79%)
tuvieron un uso previo de al menos un NNRTI y el 96% de los pacientes pediatricos habian
usado previamente al menos un IP.

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

La proporcion de pacientes pediatricos con ARN de VIH-1 < 400 copias/mL y <50 copias/mL
fue del 64% y del 50%, respectivamente. El aumento en el recuento de células CD4+
promedio desde |a linea basal fue de 117 células/mm?®.

La seleccion de la dosis se baso en lo siguiente:
*Exposiciones de darunavir plasmatico similares en nifios en comparacion con adultos.

*Tasas de respuesta virologica erfil de seguridad similares en nifios en comparaciéon con
dul Y
adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

PREZISTA debe ser co-administrado con ritonavir para ejercer su efecto terapéutico. Al no
co-administrar correctamente PREZISTA con ritonavir producird niveles plasmaticos de
darunavir que seran insuficientes para alcanzar el efecto antiviral deseado y alterar4 algunas
interacciones medicamentosas.

Pacientes adultos sin experiencia en el tratamiento: La dosis oral recomendada de los
comprimidos de PREZISTA es de 800 mg {dos comprimidos de 400 mgq) ingerida una vez al
dia con 100 mg de ritonavir y con alimento. El tipo de alimento no afecta la exposicién al
darunavir.

Pacientes adultos con experiencia en el tratamiento:

La dosis oral recomendada de los comprimidos de PREZISTA es 600 mg (un comprimido de
600 mg o dos comprimidos de 300 mg) ingeridos con ritonavir 100 mg dos veces al dia y con
alimentos. El tipo de alimento no afecta la exposicién al darunavir.

Pacientes pediatricos (edad de 6 < 18 afios):
No usar la dosificacion de una vez al dia en pacientes pediatricos.

El médico debe prestar especial atencién para la seleccién precisa de la dosis de
la transcripcion de la orden de la medicacion, la informacién sobre administracgé
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instruccion de dosificacion para minimizar el riesgo de errores en la medicacion, sobred03|s y
dosis insuficiente.

El médico debe seleccionar la dosis apropiada de PREZISTA/rtv para cada nifio en particular
en base al peso corporal (kg) y no debe exceder la dosis recomendada para los adultos con
experiencia en el tratamiento.

Antes de prescribir PREZISTA, los nifios deben ser evaluados por su capacidad para tragar
comprimidos. Si un nifio no puede realmente tragar un comprimido, el uso de PREZISTA
puede no ser apropiado.

La dosis recomendada de PREZISTA/rv para pacientes pediatricos (6 a < 18 arfios de edad y
que pesen al menos 20 kg se basa en el peso corporal (ver Tabla 14) y no debe exceder la
dosis recomendada para adultos con experiencia en el tratamiento (PREZISTA/rtv 600/100
mg dos veces por dia). Los comprimidos de PREZISTA deben tomarse con ritonavir dos
veces por dia y con alimentos.

Tabla 14: Dosis recomendada para Pacientes Pediatricos (6 a < 18 afios de edad)
para comprimidos de PREZISTA con ritonavir

Peso Corporal Dosis
(kg)
2 20kg - <30kg 375 mg de PREZISTA/50 mg de ritonavir dos veces por dla
2 30 kg - <40 kg 450 mg de PREZISTA/60 mg de ritonavir dos veces por dia
2 40 kg 600 mg de PREZISTA/100 mg de ritonavir dos veces por dia

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de PREZISTA/rtv en pacientes pediatricos
de 3 a < 6 anos de edad.

No usar PREZISTA/nv en pacientes pediatricos por debajo de los 3 afios de edad [Ver
Advertencias y Precauciones y Toxicologia Preclinical

Pacientes con Trastorno hepatico: No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con
trastorno hepatico leve o moderado. No existen datos con respecto al uso de PREZISTA/rtv
cuando se co-administra a los pacientes con trastorno hepatico severo; por lo tanto, no se
recomienda usar PREZISTA/ rtv en pacientes con trastorno hepatico severo (ver
Farmacologia Clinica y Uso en Poblaciones Especificas)

CONTRAINDICACIONES

La co-administracion de PREZISTA/rtv esta contraindicada con drogas que son altamente
dependientes del CYP3A para el clearance y para los que un aumentc en las
concentraciones plasmaticas se asocie con eventos serios y/o con riesgo de vida (mdlce
terapéutico estrecho). Estas drogas se detallan en ia Tabla 15 (v
PRECAUCIONES, interacciones Medicamentosas, Tabla 16). N
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Tabla 15: Drogas que estan Contraindicadas con PREZISTA /rtv

Clase de Droga:

Drogas dentro de la
Clase que estan
contraindicadas con
PREZISTA/rtv

Comentario Clinico

Derivados ergot

Dihidroergotamina,
Ergonovina, Ergotamina,
Metilergonovina

Potenciales reacciones serias o
que amenazan la vida, tales como
toxicidad aguda por  ergot
caracterizada por vasoespasmos
periféricos e isquemia de las
extremidades y otros tejidos.

Agente
Motilidad
Gastrointestinal

para la

Cisaprida

Potencial de reacciones serias o
que amenazan la vida, tales como
arritmias cardiacas.

Neurolépticos

Pimozida

Potencial de reacciones serias o
que amenazan la vida, tales como
arritmias cardiacas.

Sedantes/Hipnéticos

Midazolam administrado
por via oral, Triazolam

El triazolam y  midazolam
administrade por via oral son
extensamente metabolizados por
CYP3A. La co-administracion de

triazolam o} midazolam
administrado por via oral con
PREZISTA/tv  puede  causar
grandes aumentos en la
concentracion de estas
benzodiacepinas. Potencial de

reacciones serias 0 que amenazan
la vida, tales como aumento de la
sedacion o depresion respiratoria.

Productos
herbaceos:

Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Pacientes tratados con
PREZISTA/tv no deben usar
productos que contengan la hierba
de San Juan (Hypericum
perforatum) ya que la co-
administraciéon  puede  causar
disminuciones significativas en las
concentraciones plasmaticas de
darunavir. Esto puede provocar la
pérdida del efecto terapéutico y
desarrollo de resistencia.

Inhibidores de Ila
reductasa HMG-CoA

Lovastatina,
Simvastatina

Potencial de reacciones seria
tales como riesgo de midpatia
incluso rabdomiolisis. AN
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Para la dosificacién recomendada
de atorvastatina y pravastatina, ver

la  Tabla 6: Interacciones
Medicamentosas Establecidas vy
otras Potencialmente
Significativas: Se Pueden

Recomendar Alteraciones en la
Dosis y el Régimen sobre la Base
de los Estudios sobre
interacciones Medicamentosas o
interaccion Predecible.

Antimicobacteriano: | Rifampicina Rifampicina es un potente inductor
del metabolismo del CYP450.
PREZISTA/fv no debe ser
utiizado en combinacion con
rifampicina, ya que puede producir
significativas disminuciones en las
concentraciones plasmaticas de
darunavir. Esto puede provocar la
pérdida del efecto terapéutico para
PREZISTA.

®
Debido a la necesidad de co-administrar PREZISTA con 100 mg de ritonavir, por favor
referirse a la informacion de prescripcidon de ritonavir para la descripcion de las
contraindicaciones de ritonavir.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Generales:

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

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

Hepatotoxicidad:

Se ha informado hepatitis inducida por drogas (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis
citolitica) con PREZISTA/rtv. Durante el programa de desarrollo clinico (N=3.063), se ha
informado  hepatitis en 0,5% de los pacientes que recibian terapia combinada con
PREZISTA/rtv. Los pacientes con disfuncion hepética preexistente, incluyendo hepatitis B o
C cronica activa, tienen un mayor riesgo de anormalidades de la funcion hepatica que
incluyen eventos adversos hepéticos severos.

Se han informado casos de lesiones hepaticas posteriores a la comercializacion, incluyendo
afgunos casos fatales. Estos generalmente han ocurrldo en pacientes con una ep Jad
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que incluyen la coinfeccién con hepatitis B o C, y/o el desarrollo del sindrome de
reconstitucién inmune. No se ha establecido una relacion causal con la terapia con
PREZISTA/rtv.

Se deben conducir andlisis de laboratorio adecuados previos a la iniciacion de la terapia con
PREZISTA/itv y se deberan controlar a los pacientes durante el tratamiento. Se debe
considerar un control del aumento de AST/ALT en pacientes con hepatitis crénica
subyacente, cirrosis, o en pacientes que tuvieron elevaciones de las transaminasas previas al
tratamiento, en especial durante los primeros meses del tratamiento con PREZISTA/rv.

Si existiera evidencia de disfuncion hepatica nueva o empeoramiento de la misma
(incluyendo una elevacion clinicamente significativa de las enzimas hepaticas y/o los
sintomas tales como fatiga, anorexia, nauseas, ictericia, orina de color oscuro, sensibilidad
hepatica, hepatomegalia) en pacientes tratados con PREZISTA/rtv, se debe considerar la
interrupcién o la discontinuacion de la terapia.

Rash Cutaneo:

En los ensayos clinicos (n= 3.063), se ha reportado rash (de todos los grados,
independientemente de la causalidad) en 10,3% de los sujetos tratados con PREZISTA [ver
también Reacciones Adversas)]. El rash fue principalmente leve a moderado, ocurriendo por
lo general dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento y resolviéndose con la
dosificacion continua. El porcentaje de discontinuacion debido al rash en sujetos tratados con
PREZISTA/rtv fue del 0,5%.

El Sindrome de Stevens-Johnson ha sido reportado con muy poca frecuencia (<0,1%).

El tratamiento con PREZISTA/rtv debera discontinuarse inmediatamente si se desarrolla rash
severo.

Alergia a Sulfas:

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

Interacciones Medicamentosas:

Ver Tabla 15 para un listado de drogas que estan contraindicadas para usar con
PREZISTA/rtv debido a eventos adversos que potencialmente amenacen la vida,
interacciones significativas droga-droga, o pérdida del efecto terapéutico de PREZISTA [ver
Contraindicaciones]. Por favor referirse a la Tabla 16 para interacciones droga-droga
establecidas y otras potencialmente significativas [ver Interacciones Medicamentosas],

Diabetes Mellitus / Hiperglucemia:




F]

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

Hemofilia:

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

Redistribucion de Grasa:

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

Sindrome de Reconstitucion Inmune:

Durante la fase inicial del tratamiento, los pacientes que responden a la terapia antirretroviral
pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas residuales o
asintomaticas (tales como el complejo Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por
Pneumocytis jeroveci y tuberculosis), que pueden requerir una evaluacién y tratamiento
adicionales.

Resistencia/Resistencia Cruzada:

Debido a que el potencial para la resistencia cruzada del VIH entre los inhibidores de la
proteasa no ha sido explorado en profundidad en pacientes tratados con PREZISTA/rtv, se
desconoce el efecto que pueda tener la terapia con PREZISTA sobre la actividad de los
inhibidores de la proteasa administrados posteriormente [Ver Microbiologial.

Pacientes Pediatricos.




No administrar PREZISTA/rtv en pacientes pediatricos menores de 3 afios de edad en vista
de la toxicidad y la mortalidad observadas en ratas jovenes con darunavir (de 20 mg/kg a
1000 mg/kg) hasta los dias 23 a 26 de edad [Ver Uso en Poblaciones Especificas,
Farmacologia Clinica y Toxicologia Preclinical. No se ha establecido la seguridad ni la
eficacia de PREZISTA/rtv en pacientes pediatricos de 3 a < 6 afios de edad.

ATENCION@E Infébrmese acerca de los medicamentos que no se deben tomar con

PREZISTA /rtv.

Se debe informar a los pacientes que PREZISTA no cura la infeccidn por VIH y que pueden
continuar con el desarrollo de infecciones oportunistas y otras complicaciones asociadas con
la enfermedad VIH. Los efectos a largo plazo de PREZISTA se desconocen hasta el
momento. Se debe informar a los pacientes que actualmente no hay datos que demuestren
que la terapia con PREZISTA pueda reducir el riesgo de transmision del VIH a otros.

Se debe informar a los pacientes que las disminuciones prolongadas del ARN del VIH en
plasma se han asociado a la reduccién del riesgo de progresion del SIDA y la muerte. Los
pacientes deben permanecer bajo el cuidado de un médico mientras tomen PREZISTA

Se debe advertir a los pacientes que tomen PREZISTA vy ritonavir (RITONAVIR®) con la
comida todos los dias, segun prescripcion. El tipo de comida no afecta la exposicién a
PREZISTA. Se debe instruir a los pacientes para que traguen los comprimidos enteros con
un liquido tal como agua o leche. PREZISTA siempre debe utilizarse con 100 mg de ritonavir
(RITONAVIR®) en combinacion con otras drogas antirretrovirales. L.os pacientes no deben
alterar la dosis de PREZISTA o ritonavir (RITONAVIR®), discontinuar ritonavir
(RITONAVIR®), o discontinuar la terapia con PREZISTA sin consultar a su médico.

Si un paciente omite una dosis de PREZISTA o ritonavir (RITONAVIR®) por mas de 6 horas,
se debe advertir al paciente que espere y que tome la proxima dosis de PREZISTA vy ritonavir
(RITONAVIR®) en el momento prog@ramado regularmente. Si el paciente omite una dosis de
PREZISTA o ritonavir (RITONAVIR™) por menos de 6 horas, se debe indicar a los pacientes
que tomen PREZISTA vy ritonavir (RITONAVIR®) inmediatamente, y que luego tomen la
proxima dosis de PREZISTA vy ritonavir (RITONAVIR®) en el momento programado
regularmente. Si se saltea una dosis de PREZISTA o ritonavir (RITONAVIR®), el paciente no
debe duplicar la proxima dosis. Informar al paciente que no debe tomar ni mas ni menos que
la dosis prescripta de PREZISTA o ritonavir (RITONAVIR®) en otro momento.

PREZISTA/rtv puede interactuar con muchas drogas; por lo tanto se debe advertir a los
pacientes que reporten a su profesional de la salud el uso de cualquier otra medicacion
prescripta o no prescripta o productos herbaceos, incluso la Hierba de San Juan.

Se debe instruir a las pacientes que reciben anticonceptivos a base de estrogenos que usen
medidas anticonceptivas alternativas durante la terapia con PREZISTA/rtv ya que los niveles
hormonales pueden disminuir.

Se debe informar a los pacientes que puede ocurrir la redistribucion o acumulacién de grasa
corporal, en pacientes que reciben terapia antirretroviral, incluso PREZISTA/rt e la
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Interacciones Medicamentosas:
(Ver también CONTRAINDICACIONES y Farmacologia Clinica)
Potencial de PREZISTA/rtv para afectar otras drogas

PREZISTA co-administrado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. La co-
administracion de PREZISTA vy ritonavir con drogas que son principalmente metabolizados
por CYP3A y CYP2D6 puede ocasionar un aumento en las concentraciones plasmaticas de
dichas drogas, lo que podrian aumentar su efecto terapéutico y los eventos adversos (Ver
Tablas 16).

Potencial de otras drogas para afectar Darunavir.

Darunavir y ritonavir son metabolizados por CYP3A. Es de esperar que las drogas que
inducen la actividad de CYP3A aumenten el clearance de darunavir y ritonavir, lo que
ocasiona la disminucion de las concentraciones plasmaticas de darunavir y ritonavir. La co-
administracion de darunavir y ritonavir y otras drogas que inhiban CYP3A puede disminuir el
clearance de darunavir y ritonavir y puede producir el aumento de las concentraciones
plasmaticas de darunavir y ritonavir (ver Tabla 16).

Interacciones Medicamentosas Establecidas y otras Potencialmente Significativas.

La Tabla 16 proporciona recomendaciones de dosificacidon como resultado de interacciones
medicamentosas con PREZISTA/rtv. Estas recomendaciones se basan sobre los estudios de
interacciones medicamentosas o bien interacciones predecibles debido a la magnitud de
interaccion esperada y el potencial de eventos serios o pérdida de eficacia

Tabla 16: Interacciones Medicamentosas Establecidas y otras Potencialmente
Slgnificativas: Se Pueden Recomendar Alteraciones en la Dosls y el Régimen
en Base a los Estudios sobre Interacciones Medicamentosas o Interaccién
Predecible (ver FARMACOLOGIA CLINICA para la Magnitud de la Interaccion,

Tablas 3 y 4)
Clase de Droga Efecto sobre la Comentario Clinico
Concomitante: Concentracion
Nombre de la de Darunavir o
la Droga

Droga Concomitante

Agentes Antivirales-VIH: Inhibidores Nucleésidos de la Transcriptasa

Reversa
Didanosina <> darunavir La didanosina se debe administrar una
did . hora antes o dos horas después que
<> dldanosina PREZISTA®/Mv (que se administran

con los alimentos)
Agentes Antivirales-VIH: Inhibidores de la Proteasa del VIH-{IPs}
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Indinavir T darunavir La dosis apropiada de indinavir en Ia
(EI régimen de 1 indinavir combinacion Son PREZISTAGY v no se
referencia para ‘
indinavir fue indinavir/
ritonavir 800/ 100 del
mg dos veces al dia.)
Lopinavir/ ritonavir 1 darunavir Las dosis apropiadas de la combinacion
lopinani no se han establecido. Por io tanto, no es
« |opinanir. , L N
recomienda co-administrar lopinavir /
ritonavir y PREZISTA®, con o sin bajas
dosis adicionales de ritonavir.
Saquinavir 1 darunavir Las dosis apropiadas de la combinacién
rsaquinavir no se han establecido. Por lo tanto, no es

recomendable co-administrar saquinavir v
PREZISTA®, con o sin bajas dosis de
ritonavir.

Agentes Antivirales-VIH: Antagonistas ¢

o-receptor CCR5

Maraviroc T maraviroc

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

Otros agentes

Antiarritmicos: T Antiarritmicos
bepridil,

lidocaina (sistémica),
quinidina,
Amiodarona
flecaidina,
propafenona,

digoxina T digoxina

Las concentraciones de estas drogas se
pueden aumentar cuando se co-
administran con PREZISTA®Y rtv.

Se debe tener precaucion y se
recomienda el monitoreo de la
concentracion terapéutica, si esta
disponible, para los antiarritmicos cuando
se co-administran con PREZISTA®/ rtv.

Se recomienda prescribir inicialmente Ia
dosis minima de digoxina. Las
concentraciones séricas de digoxina
deben controlarse y utilizarse para el
ajuste de la dosis de digoxina hasta

Apoderada
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Anticoagulante:

1 warfarina

Las concentraciones de Warfarina se
pueden afectar cuando se co-administra

Carbamazepina

warfarina = darunavir con PREZISTA®/ rtv. Se recomienda que
la proporcion normalizada internacional
(INR) se monitoree cuando la warfarina se
combina con PREZISTA®Y/ rtv.

Anticonvulsivante: |~darunavir La dosis ya sea de darunavirfritonavir o

T carbamazepina

carbamazepina no necesita ajustarse
cuando se inicia la co-administracion con
darunavir/ritonavir y carbamazepina. Se
recomienda el monitoreo clinico de las
concentraciones de carbamazepina y lg
titulacion de su dosis para lograr |
respuesta clinica deseada.

Fenobarbital
Fenitoina

Anticonvulsivante:

+darunavir
1 fenitoina
! fenobarbital

La co-administracion de PREZISTA/M
puede causar la disminucion en la
concentraciones estables de fenitoina
fenobarbital. Se deben controlar lo
niveles de fenitoina y fenobarbital cuando
se co-administra con PREZISTA/rtv.

Antidepresivo:
Trazodona

desipramina

T Trazodon
T desipramina

El uso concomitantes del trazodon o
desipramina y de PREZISTA®/rtv pueden
aumentar las concentraciones
plasmaticas del trazodon o desipramina,
gque puede conducir a eventos adversos
tales como nauseas, mareos, hipotension
y sincope.. Si trazodon o desipramina se
utilizan con PREZISTA®/rv, la
combinacion se debe utilizar con
precaucion y se debe considerar bajar la
dosis del trazodon o desipramina.

Antiinfeccioso:
claritromicina

+ darunavir

T claritromicina

No se requiere ajuste de dosis de
darunavir o claritromicina para los
pacientes con funcién renal normal. Para
los pacientes con trastornos renales, los
siguientes ajustes la dosis se deben
considerar:

* Para los sujetos con ClLcr de 30-60
mL/min., la dosis de claritromicina se debe
reducir al 50%.

"Para los sujetos con CLcr <30 mL/min., la
dosis de claritromicina se debe reducirat

Apoderada
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Antifungicos: T Ketoconazol Ketoconazol e itraconazol son potentes
inhibidores asi como también substratos

ketoconazal, T darunavir .

de CYP3A. El uso concomitante y
itraconazol, T ltraconazol (nosistémico de ketoconazo!, itraconazol y
voriconazol estudiado) arunavir/ ritonavir puede aumentar la

! voriconazol concentracion plasmatica del darunavir.

Las concentraciones plasmaticas del
ketoconazol o del itraconazol puede
aumentar en presencia de darunavir/
ritonavir. Cuando se requiere la co-
administracion, la dosis diaria del
ketoconazol o itraconazol no debe exceder
los 200 mg.

(no estudiado)

Las concentraciones plasmaticas de
voriconazol pueden disminuir en presencia
de darunavir/ritonavir

No se debe administrar el voriconazol a
los pacientes que reciben
darunavir/ritonavir a menos que una
evaluacion de la proporcion beneficiof
resgo justifigue las aplicaciones del
voriconazol.

Anti-gota: t Colchicina Tratamiento de gota — co-administracién
de colchicina en pacientes que reciben
darunavir/ritonavir;

Colchicina

0.6 mg (1 comprimido) x 1 dosis, seguida
por 0,3 mg (1/2 comprimido) 1 hora mas
tarde.

El curso del tratamiento debe repetirse no
antes de 3 dias.

Profilaxis de gota - co-administracién de
colchicina en pacientes que reciben
darunavir/ritonavir:

Si el régimen original era de 0,6 mg dos
veces al dia, el régimen debe ajustarse a
0,3 mg una vez al dia.

Si el régimen original era de 0,6 mg una
vez al dia, el régimen debe ajustarse a 0,3
mg una vez cada dos dias.

Tratamiento de fiebre mediterranea

familiar — co-administracion de colchic'@*

en pacientes que reciben darunavir / .
ritonavir: :

é}
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Dosis diaria maxima de 0,6 mg (puede
darse como 0,3 mg dos veces al dia.

Pacientes con dafio renal o hepatico no
debe administrarse colchicina con
darunavir/ritonavir.

Antimicobacteriano: |1 Rifabutina Se recomienda la reduccion de dosis de|
. . . rifabutina de al menos del 75% de la dosis|
Rifabutina * T darunavir habitual (300 mg una vez al dia) (es decir,
El régimen de T 25-0- una dosis maxima de 150 mg dia por
referencia para desacetilrifabutina  medio). Se justifica el aumento del control
rifabutina fue de 300 de eventos adversos en pacientes que
mg una vez al dia reciben esta combinacion y puede ser
necesaria mas reduccidon de la dosis de

rifabutina.

Beta bloqueantes: T betabloqueantes [Se justifica la precaucién y se recomienda
el control clinico de los pacientes. Puede
ser necesaria una disminucion de la dosis
timolol para estas drogas cuando se co-
administran con PREZISTA/rtv.

Metoprolol

Benzodiacepinas: T midazolam El uso concomitante de midazolam con
Midazolam PREZISTA{'rtv puedeI aqmentar las
administrado por via cqncentrauones P?Sma‘.'Fas de

midazolam. La co-administracion se puede
parenteral

llevar a cabo en un ambito que asegure un
estricto monitoreo clinico y un manejo
médico apropiado en caso de depresion
respiratoria y/o sedacion prolongada. Se
debe considerar la reduccion de |a dosis
de midazolam, especialmente si se
administra mas de una dosis Unica de
midazolam. La co-administracion de
midazolam oral con PREZISTA/Mv esta
CONTRAINDICADA.
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Bloqueantes del

canal del calcio:
felodipina,
nifedipina,
nicardipina

canal del calcio

T Bloqueantes delLas concentraciones plasmaticas de los

bloqueantes del canal del calcio {(por €j.
femlodipina, nifedipina, nicardipina)
pueden aumentar cuando se co-administra
con PREZISTA®/ riv. Se debe tener
precaucion y se recomienda el monitoreo
clinico de los pacientes.

Corticosteroide:
Sistemico;

dexametasona

1 darunavir

La Dexametasona Sistémica induce el
CYP3A vy Ila disminucion de las
concentraciones plasmaticas de darunavir.
Esto puede producir la pérdida del efecto
terapéutico a PREZISTA®.

Corticosteroide:
Por inhalacién/nasal:

fluticasona

1 fluticasona

El uso concomitante de fluticasona
inhalado y PREZISTA/ rtv puede aumentar|
las concentraciones plasmaticas de
fluticasona. Se deben considerar
alternativas, particularmente para el uso a
largo plazo.

Antagonistas de los
receptores de la
Endotelina:

bosentan

t bosentan

Co-administracién de bosentan en
pacientes que reciben PREZISTA/ rtv:

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

Co-administracion de PREZISTA/ rtv en

pacientes que reciben bosentan:

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

atorvastatina

Pravastatina

T Atorvastatina
T Pravastatina
t rosuvastatina

comenzar con la dosis mas baja posible
de atorvastatina, pravastatina o
rosuvastatina con monitoreo cuidadoso o
considerar otros inhibidores de HMG-CoA
reductasa tal como la fluvastatina en
combinacion con PREZISTA/rtv.

dependencia opioide
Metadona
Buprenorfina

Buprenorfina/Naloxona

rosuvastatina

Inmunosupresores: |1 l.Las concentraciones plasmaticas de Ia

ciclosporina, Inmunosupresores ciclosporina, tacrolimus o el S|rc_JI|_mus
puede aumentar cuando se co-administra

tacrolimus, con PREZISTA®/rtv. El monitoreo de la

sirolimus concentracion terapéutica del agente
inmunosupresor se recomienda para los
agentes del inmunosupresor cuando se
co-administra con PREZISTA® /rtv.

Agonista beta 1 Salmeterol No se recomienda la administracion

inhalado: concomitante de salmeterol y
P | . L.a combinacion d

Salmeterol REZISTA®/rtv. L.a co icion puede
resultar en un aumento del riesgo de
eventos adversos cardiovasculares
asociados con el salmeterol, incluida la
prolongacion QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

Analgesia narcética/ | Metadona No se requiere ajuste de dosis de

i . metadon and inicia la co-
Tratamiento de « Buprenorfina, etadona cuando se inicia la ¢

naloxona

T Norbuorenorfina
(metabolito)

administracion de PREZISTA /rtv. Sin
embargo, se recomienda el monitoreo
clinico ya que puede ser necesario que la
terapia de mantenimiento de metadona
sea ajustada en algunos pacientes.

La exposicion a la Buprenorfina o
Buprenorfina, naloxona no es afectada
cuando se co-administra con Prezista/riv.
Se recomienda monitoreo clinico cuando
ambos son administrados
simultdneamente.

Neurolépticos:
risperidona

T neurolépticos

Puede requerirse una disminucion de |a
dosis de estas drogas cuando se cCoO-
administran con PREZISTA®Y rtv

Anticonceptivos
orales/

estrégeno:
etinil estradiol
noretindrona

{ etinil estradiol
1 noretindrona

Las concentraciones plasmaticas del etinil
estradiol se pueden disminuir debido a la
induccién de su metabolismo por el

ritonavir. Se recomienda usar medidas
anticonceptivas no r&ormona.le\s:
alternativas “

poderada
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Inhibidores de PDE-5:t Inhibidores de El uso concomitante de los inhibidores de
PDE-5 (solamente |PDE-5 con PREZISTA®/ rtv—puede

se estudid el uso  resultar en un aumento de los inhibidores
vardenafil, del sildenafil a dosisde PDE-5, ascciado a eventos adversos,
para el tratamiento |incluyendo hipotension, sincope,

sildenafil,

tadalafil . " . \ . 2 =

adalaf de la disfuncién disturbios visuales y priapismo.
erectil con Tratamiento de la hipertension arlerial
PREZISTA®/rtv)

uimonar (HAP):

-Se contraindica la co-administracion de
PREZISTA/rtv con sildenafil cuando se
usa para la hipertension arterial pulmonar.
(Ver contraindicaciones).

- Para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar con tadalafil co-
administrado con PREZISTA/v, se
justifica un ajuste de la dosis para tadalafil:

En pacientes que han recibido
PREZISTA/rtv durante al menaos 1
semana, comience con tadalafil a 20 mg
una vez al dia y aumente a 40 mg una vez
al dia segun la tolerabilidad individual.

Para los pacientes que reciben tadalafil y
comienzan con PREZISTA/rtv:
discontinuar el uso de tadalafil al menos
24 horas previas al inicio de PREZISTA/rtyv
y evitar el uso de tadalafil durante el inicio
de PREZISTA/rtv. Luego de al menos 1
semana después de iniciar PREZISTA/rtv,
reanudar tadalafil a 20 mg una vez al dia y
subir a 40 mg una vez al dia segun la
tolerabilidad individual.

Uso de inhibidores de PDE-5 para la
disfuncidn eréctil: la dosis Unica de
sildenafil no debe exceder los 25 mg en 48
horas, la dosis Unica de vardenafil no debe
exceder los 2,5 mg en 72 horas, o la dosis
Unica de tadalafil no debe exceder los 10
mg en 72 horas.

derada
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Inhibidores + darunavir Si se co-administra sertralina o paroxeting -
Selectivos de la . con PREZISTA® rtv, el enfoque
.. | sertralina . . .
Recaptacion de recomendado es una titulacién cuidadosa
Serotonina (SSRls): |l paroxetina de la dosis del SSRI basado en un3a

evaluacion clinica de la respuesta del
antidepresivo. Ademas, los pacientes con
paroxetina una dosis estable de serfralina o
paroxetina que comienzan el tratamiento
con PREZISTA®/ rtv se deben monitorear
para determinar la respuesta del
antidepresivo.

sertralinag,

Ademas de las drogas incluidas en la Tabla 16, la interaccion entre PREZISTA/rtv y las
siguientes drogas fue evaluada en estudios clinicos y no se necesitan ajustes de dosis para
ninguna droga [Ver Farmacologia Clinica). atazanavir, efavirenz, nevirapina, omeprazol,
ranitidina, y tenofovir disoproxil fumarato.

Otros Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa NRTIs: De acuerdo con las
diversas vias de eliminacidn de otros NRTIs (zidovudina, zalcitabina, emtricitabina,
estavudina, lamivudina y abacavir) que se excretan por via renal principalmente, no se
esperan interacciones medicamentosas para estas drogas y PREZISTA / rtv.

Otros inhibidores de proteasa (IPs). La co-administracion de PREZISTA /tv y de IPs
diferentes de lopinavir/ ritonavir, saquinavir, atazanavir, y indinavir no se ha estudiado. Por lo
tanto, tal co-administracion no se recomienda.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

PREZISTA se debe usar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial.

No se han llevado a cabo estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas.
Los estudios de reproduccidon conducidos con al darunavir no han demostrado
embriotoxicidad o teratogenicidad en ratones, ratas y conejos. Sin embargo, debido a la
biodisponibilidad limitada al darunavir en animales y/o limitaciones de la dosificacion, las
exposiciones plasmaticas (valores de AUC) fueron de aproximadamente un 50% en ratones y
ratas y de un 5% en conejos de los obtenidos en seres humanos en la dosis clinica
recomendada reforzada con ritonavir.

En el estudio del desarrollo pre- y pos-natal de la rata, una reduccién en el aumento del peso
corporal de las cria fue observada con darunavir solamente o en combinacién con ritonavir
durante la lactancia. Esto fue debido a la exposicion de las crias a sustancias medicinales a
través de la leche. El desarrollo sexual, la fertilidad ¢ la perfformance de apareamiento de las
crias no fueron afectados por el tratamiento materno con darunavir solo o en @ﬁ;ga cion
con ritonavir. Las exposiciones plasmaticas maximas alcanzadas en ratas*fueygn de

Apoderada
Mat. Mac. N” 11414



10138

aproximadamente un 50% de los obtenidos en seres humanos en dosis clinicas™

recomendadas reforzadas con ritonavir.

En el estudio de toxicidad de ratas jovenes donde las ratas fueron administradas
directamente con darunavir, se produjeron muertes desde el dia post-natal 5 hasta el 11 con
niveles de exposicion plasmatica que variaron de 0,1 a 1,0 de los niveles de exposicion
humana. En un estudio de toxicologia en la rata de 4 semanas de duracién, cuando se inicid
la dosificacién en el dia post-natal 23 (el equivalente humano de 2 a 3 afios de edad), no se
observaron muertes con una exposicion plasmatica (en combinacién con ritonavir) de 0,1 de
los niveles de exposicion plasmatica en humanos.

Lactancia

Para evitar el riesgo de la transmision postnatal del VIH, los Centros de Control y
Prevencion de la Enfermedad recomiendan que las madres infectadas con VIH no
amamanten a sus criaturas. Aunque se desconoce si darunavir se secreta en la leche
humana, darunavir se secreta en la leche de las ratas durante la lactancia. Debido al
potencial de transmision del VIH y el potencial de reacciones adversas serias de los
lactantes, se debe instruir a las madres para que no amamanten si estan recibiendo
PREZISTA.

Uso pediatrico

PREZISTA/rtv no debe usarse en pacientes pediatricos de menos de 3 afios de edad debido
a que se observé toxicidad y mortalidad en ratas jovenes a las que se les administrd
darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) hasta los dias 23 a 26 de edad [ver Advertencias y
Precauciones, Uso en Poblaciones Especificas. Farmacologia Clinica y Toxicologia
Preclinical.

No se ha establecido la farmacocinética, la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de
PREZISTA/rtv en pacientes pediatricos de 3 a <6 afios de edad.

No administrar PREZISTA/rtv una vez al dia en pacientes pediatricos.

La seguridad, el perfil farmacocinético y las respuestas virologicas e inmunologicas de
PREZISTA/rtv fueron evaluadas en pacientes pediatricos de 6 a <18 afios de edad que
pesaban al menos 20 kg, infectados con VIH-1 con experiencia en el tratamiento (Ver
Reacciones Adversas, Farmacologia Clinica y Estudios Clinicos]

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas a la droga en pacientes
pediatricos fueron comparables con aquellos observados en adultos [Ver Reacciones
Adversas]. Por favor, remitase a Dosis y Administracion para las recomendaciones de
dosificacion para pacientes pediatricos de 6 a <18 afios de edad y que pesen al menos 20

kg.
Uso geriatrico

Los estudios clinicos de PREZISTA no incluyeron suficientes cantidades de pacientes de 65
0 mayores para determinar si responden de manera diferente de los pacientes mas jovenes.
En general, se deben tomar precauciones en la administracion y el monitoreo de PREZISTA
en los pacientes mayores que reflejan la mayor frecuencia de la funcion hepaticadisminuida,
y de la enfermedad concomitante u otra terapia medicinal [ver Farmacologia Chmca]

PO
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Deterioro hepatico:

No se requiere un ajuste de PREZISTA/Mtv en pacientes con deterioro hepatico leve o
moderado. No se dispone de datos farmacocinéticos o de seguridad relativos al uso de
PREZISTA/rtv cuando se coadministra a pacientes con deterioro hepatico severo; por lo tanto
no recomienda el uso de PREZISTA/rtv en pacientes con deterioro hepatico severo [ver
Dosis y Administracién y Farmacologia Clinical).

Deterioro Renal:

Un analisis farmacocinético de la poblacién demostro que la farmacocinética de darunavir no
se vio significativamente afectada en los sujetos infectados con VIH con deterioro renal
moderado (ClLcr entre 30-60 mL/min, n=20). No se dispone de datos farmacocinéticos en
pacientes infectados con VIH-1 con deterioro renal severo o con insuficiencia renal terminal;
no obstante, debido a que el clearance renal de darunavir es limitado, no se espera una
disminucién en el clearance corporal total en pacientes con deterioro renal. Debido a que
darunavir y ritonavir se unen en gran medida a las proteinas plasmaticas, no es probable que
sean eliminados significativamente mediante hemodialisis © dialisis peritoneal [ver
Farmacologia Clinical

REACCIONES ADVERSAS

La evaluacién de seguridad se basa en todos los datos de seguridad de los estudios de fase
2b (estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C215 y TMC114-C208) y de los
estudios de fase 3 (TMC114-C211, TMC114-C214, TMC114-C209, DUET-1 (TMC125-C206)
y DUET 2 (TMC125-C218), informados para PREZISTA/rtv sobre un total de 3063 pacientes.

Debido a que los ensayos clinicos son llevados a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, los porcentajes de reacciones adversas observadas en i0s ensayos clinicos de una
droga no se pueden comparar directamente con los porcentajes en i0s ensayos clinicos de
otra droga y pueden no reflejar fos porcentajes observados en la practica.

Debido a la necesidad de la co-administracion PREZISTA con 100 mg de ritonavir, por favor
remitase a la informacion de prescripcion de ritonavir para observar las reacciones adversas
asociadas con el ritonavir.

Pacientes adultos sin experiencia en tratamiento antirretroviral

Estudio TMC114-C211

La evaluacién de la seguridad se basa en todos los datos de seguridad procedentes del
ensayo de fase 3 TMC114-C211 que comparan PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez al dia
con lopinavir/ritonavir 800/200 mg af dia en 689 pacientes adultos infectados con VIH-1 sin
experiencia en tratamiento antirretroviral. La exposicion total media de los pacientes en el
grupo de PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez por dia y en el grupo de lopinavir/rtv 800/200
mg por dia fue de 54,8 y 53,3 semanas respectivamente.

La mayoria de las reacciones adversas notificadas durante el tratamiento con PREZISTA/rtv
800/100 mg una vez al dia fueron de caracter leve. Las reacciones adversas mas tes




cefalea. El 2% de los sujetos en el grupo de PREZISTA/rtv discontinuaron el tratamiento-
debido a las reacciones adversas.

En la Tabla 17 se indican las reacciones adversas a PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez al
dia de intensidad al menos moderada (= Grado 2) en pacientes adultos infectados con VIH-1
sin experiencia en el tratamiento antirretroviral:

Tabla 17: Reacciones adversas a PREZISTA/rtv 800/100 mg al dia de intensidad
al menos moderada (2 Grado 2) en pacientes adultos infectados con VIH-1 sin
experiencia en tratamiento antirretroviral
Estudio Randomizado TMC114C-
211

Organo o Sistema, PREZISTA/rtv lopinavir/rtv
Término Preferido, 803;10; :lllga :'_na aoefzogl 'gg L_:_"a
% TDF/FTC TDFI/FTC

N=343 N=346
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 4% 5%
Pancreatitis aguda <1% <1%
Diarrea 6% 13%
Dispepsia <1% 0%
Flatulencia <1% <1%
Nauseas 3% 3%
Vémitos 2% 3%
Trastornos generales
Astenia
Fatiga <1% 0%

<1% 2%
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis aguda {por ejemplo, hepatitis aguda, <1% <1%
hepatitis citolitica, hepatotoxicidad)
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Anorexia 1% <1%
Diabetes mellitus <1% <1%
Trastornos musculoesqueléticos y del \
tejido conectivo
- \
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Mialgia <1%

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 5% 4%

Trastornos psiquiatricos

Suefios anormales <1% <1%
Trastornos epidérmicos y de los tejidos

subcutaneos

Angioedema 0,3% 0%

Lipodistrofia 0.3% 0.6%
Prurito 0.9% 0.6%
Rash 1,7% 4.0%
Sindrome de Stevens-Johnson 0.3% 0%

Urticaria 0,9% 0,3%

N= numero total de sujetos por grupo de tratamiento
TDF = Tenofovir disoproxil fumarato
FTC = emtricitabina

* No se incluyen anomalias de laboratorio notificadas como reacciones adversas al

medicamento

Anormalidades de laboratorio:

Los porcentajes de los pacientes adultos infectados con VIH-1 sin experiencia en tratamiento
antirretroviral tratados con PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez al dia con anormalidades de

laboratorio de grado 2 a 4 se presentan en |a Tabla 17.

con VIH-1 sin experiencia en tratamiento antirretroviral*

Tabla 17: Anomalias de laboratorio de grado 2 a 4 observadas en pacientes adultos infectados‘

Estudio Randomizado
TMC114-C211

Grado 2 >25a=<50xULN

Parametro de laboratorio Limite PREZISTA/rtv lopinavir/rtv
. . 800/100 mg al dia | 800/200 mg al dia
OTAé"“'“° preferido, + TDFIETC + TDFIFTC
N=343 N=346
Bioquimica
ALT




Grado 3 >50a=<10,0xULN 3%
Grado 4 >10,0x ULN <1% 3%
AST
Grado 2 >25a<50xULN 6% 6%
Grado 3 >50a<10,0x ULN 3% 2%
Grado 4 > 10,0 x ULN <1% 2%
ALP
Grado 2 >25a=50xULN 1% <1%
Grado 3 >50a<10,0x ULN 0% <1%
Grado 4 > 10,0 x ULN 0% 0%
Hiperbilirubinemia
Grado 2 >1,5a<2,5x ULN 1% 3%
Grado 3 >25as50xULN 0% <1%
Grado 4 >50xULN 0% 0%
Triglicéridos
Grado 2 5,65 - 8,48 mmol/L 2% 6%

500-750 mg/dL
Grado 3

8,49-13,56 mmol/L 1% 4%

Grado 4 751-1200 mg/dI

>13,56 mmoL/L <1% <1%

> 1200 mg/dl

Colesterol total
Grado 2 6,20-7,77 mmol/L 12% 19%

240-300 mg/dl
Grado 3 >7,77 mmol/L 1% 4%

> 300 mg/di

Colesterol LDL
Grado 2 4,13-4,90 mmoL/L 11% 6%

160-190 mg/d|
Grado 3 = 4,91 mmol/L 2%

2 191 mg/dI C%>
/
D
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Niveles altos de glucosa
Grado 2
6,95-13,88 mmol/L 6% 7%
126-250 mg/d|
Grado 3
13,89-27,75 mmolL/L <1% 0%
251-500 mg/d|
Grado 4
>27,75 mmolL/L 0% 0%
> 500 mg/dl
Lipasa pancreatica
Grado 2 >1,5a<30xULN 2% <1%
Grado 3 >3,0a=50xULN <1% <1%
Grado 4 > 5,0 x ULN 0% <1%
Amilasa pancreatica
Grado 2 >15a<20xULN 4,1% 1,7%
Grado 3 >20a<50xULN 2,6% 2,6%
Grado 4 > 5,0 x ULN 0% 0,6%

N= nimero total de sujetos por grupo de tratamiento

TDF = Tenofovir disoproxil fumarato

FTC = emtricitabina

* Los dates de grado 4 no son aplicables a la escala de graduacion de la Divisién de SIDA

Pacientes adultos con experiencia en tratamiento antirretroviral:
Estudio TMC114-C214

La evaluacion de la seguridad se basa en todos los datos procedentes del ensayo de Fase 3
TMC114-C214 que compara PREZISTA/MMv 600/100mgdos veces al dia con
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia en 595 pacientes aduitos infectados con VIH-
1 con experiencia en tratamiento antirretroviral. La exposicion total media de los pacientes en
el grupo de PREZISTA/tv 600/100 mg dos veces por dia y en el grupo de lopinavir/rtv
400/100 mg dos veces por dia fue de 53,5 y 51,5 semanas, respectivamente.

La mayoria de las reacciones adversas notificadas durante el tratamiento con PREZISTA/rtv
600/100 mg dos veces por dia fueron de caracter leve. Las reacciones adversas mas
frecuentes a PREZISTA/tv 600/100 mg dos veces por dia (= 5%) de intensidad al menos
moderada (= grado 2) fueron diarrea, nauseas, rash y dolor abdominal. 7% de los

adversas.
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En la Tabla 18 se indican las reacciones adversas a PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al
dia de intensidad al menos moderada (= grado 2) en pacientes adultos infectados con VIH-1
con experiencia en tratamiento antirretroviral:

Tabla 18: Reacciones adversas a PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia* de
intensidad al menos moderada (2 Grado 2) en pacientes adultos infectados con
VIH-1 con experiencia en tratamiento antirretroviral

Estudio Randomizado
TMC114-C214

Organo o Sistema, PREZISTA/rtv lopinavir/rtv
S0010b g des | 400100 m
% TBO TBO
N=298 N=297
Trastornos gastrolntestinales
Distensidn abdominal 2% <1%
Dolor abdominal 5% 2%
Diarrea 12% 18%
Dispepsia 2% <1%
Flatulencia <1% 1%
Nauseas 7% 6%
VOmitos 4% 3%

Trastornos generales y alteraclones en el
lugar de administracion

Astenia 39 1%
Fatiga 1% 1%
Trastornos metabélicos y nutricionales

Anorexia 1% 2%
Diabetes mellitus <1% 0%
Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conectivo

Urticaria




Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 2% 3%

Trastornos psiquiatricos

Suerios anormales <1% 0%

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Prurito <1% 1%
Rash 6% 3%

N= nUmero total de sujetos por grupo de tratamiento

TBO = Tratamiento de base optimizado

* No se incluyen anomalias de laboratorio notificadas como reacciones adversas al
medicamento

Anomalias de laboratorio.

Los porcentajes de pacientes adultos infectados con VIH-1 con experiencia en tratamiento
antirretroviral tratados con PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia con anomalias de
laboratorio de Grado 2 a 4, consideradas reacciones adversas, se muestran en la Tabla 19:

Tabla 19: Anomalias de laboratorio de Grado 2 a 4 observadas en pacientes
adultos infectados con VIH-1 con experiencia en tratamiento antirretroviral*

Estudio Randomizado
TMC-114-C214

Parametro de Limite PREZISTA/rtv lopinavir/rtv
laboratorio, 600/100 mg_dos 400/100 mg_dos
Término preferido vece_T_Ba(l)dla * vece_T_Ba(I)dla *
% N=298 N=297
Biogquimica
ALT
Grado 2 >25a<50xULN 6% 5%
Grado 3 >50a<10,0xULN 2% 2%
Grado 4 >10,0x ULN 1% 2%
AST
Grado 2 >25a=<50xULN 4% 6%
Grado 3 >50a<10,0x ULN 2% 2%
Grado 4 > 10,0 x ULN <1% F>
ALP




Grado 2 >2,5a<50xULN <1% 0%
Grado 3 >5,0a<10,0xULN <1% <1%
Grado 4 > 10,0 x ULN 0% 0%
Hiperbilirubinemia

Grado 2 >1,5a=25xULN 0% 1%
Grado 3 >25a250xULN <1% 0%
Grado 4 >5,0 x ULN <1% 0%
Triglicéridos

Grado 2 5,65-8,48 mmol/L 11% 1%

500-750 mg/di

Grado 3 8,49-13,56 mmol/L 7% 9%
751-1200 mg/dl

Grado 4 >13,56 mmol/L 2% 5%
> 1200 mg/dl

Colesterol total _
Grado 2 6,20-7,77 mmol/L 24% 19%
240-300 mg/di

Grado 3 >7,77 mmol/L 8% 11%
> 300 mg/d

Colesterol LDL
Grado 2 4 13-4, 90 mmolfL 13% 11%
160-190 mg/dl

Grado 3 >7,77 mmol/L 7% 8%
2 191 mg/dl
Niveles altos de
glucosa 6,95-13,88 mmol/L 8% 9%
Grado 2 126-250 mg/dl
13,89-27,75 mmol/L <1%
Grado 3

251-500 mg/dl




>27,75 mmol/L <1% 0%
Grado 4 > 500 mg/dI
Lipasa pancreatica
Grado 2 >1,5a<3,0xULN 2% 4%
Grado 3 >30a<50xULN 2% <1%
Grado 4 >50x ULN <1% 0%
Amilasa pancreatica
Grado 2 >1,5a<2,0xULN 6% 6%
Grado 3 >20a<50xULN 6% 3%
Grado 4 >5,0x ULN 0% 0%

N= nlmero total de sujetos por grupo de tratamiento
TBO = Tratamiento de base optimizado

* Los datos de grado 4 no son aplicables a ia escala de graduacién de la Divisiéon de
SIDA

Eficacia de PREZISTA/tv 800/100 mg una vez al dia en pacientes adulfos que recibieron
tratamiento

La evidencia de eficacia comparable de PREZISTA/itv 800/100 mg una vez al dia y
PREZISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia en pacientes que recibieron tratamiento sin
RAMs de darunavir se basa en el analisis de 48 semanas del Ensayo Fase Ill ODIN.

ODIN es un ensayo randomizado y abierto que compara PREZISTA/rtv 800/100 mg una vez
al dia con PREZiISTA/rtv 600/100 mg dos veces al dia en pacientes infectados con VIH-1 que
recibieron tratamiento en los cuales la prueba de resistencia genotipica de pre-seieccién no
demostr6 RAMs para darunavir (es decir no presentaba, V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M,
1541, T74P, L76V, 184V, L89V) y una carga viral de >1.000 RNA de VIH-1 copias/ml. Ambos
grupos usaron un régimen de base optimizado que consistié en 22 NRTIs seleccionados por
el investigador.

Las caracteristicas demograficas y de admision fueron equilibradas en el grupo gue recibio
PREZISTA/rtv una vez al dia y el grupo que recibié PREZISTA/rtv dos veces al dia. En total,
los 590 pacientes tuvieron una mediana de edad de 40 afios (rango 18-77), 64% fueron
hombres; 36, blancos; 26%, negros; 18%, hispanos y 15%, asiaticos. EIl RNA de VIH-1
plasmatico promedio medio en la admisién fue de 4,16 log:o copias/ml y la mediana del
recuento de células CD4+ de la admision fue de 228 x 10° células/l (rango 24—
1306 x 10° células/l).

ODIN:

et alla
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ODIN
Resultados PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Diferencia de
800/100 mg una vez 600/100 mg dos tratamiento
al dia + OBR veces al dia + OBR (IC 95%)
N=294 N=296
RNA de 212 (72,1%) 210 (70,9%) 1,2%
¥IH-1 < 50 copias/ml (-6,1: 8.5)°
Cambio de registro -1,84 -1,80 -0,04¢
de ARN de VIH-1 .
medic desde la (-0,24; 0,16)
admision (logo
copias/mL)®
Cambio de recuento 108 112 -5°
de células CD4+ :
medio desde |Ia (-25; 16)
admision (x 10°%/1)°
@ Imputaciones de acuerdo con el algoritmo de TLOVR (del acrénimo en inglés de
tiempo hasta la pérdida de la respuesta virolGgica)
b En base a una aproximacion normal de la diferencia en el % de respuesta
¢ Imputacidn de ultima observacién realizada

agua Diferencia en medias
€ NC=F

En el andlisis de las 48 semanas, la respuesta virolégica definida como una carga viral de
RNA de VIH-1 plasmatica confirmada < 50 copias/ml, fue de 72,1% para el grupo que recibié
PREZISTA/tv una vez al dia y 70,9% para el grupo que recibi6 PREZISTA/rtv dos veces al
dia. Las comparaciones estadisticas entre los grupos de tratamiento en la semana 48
confirmaron la no inferioridad de PREZISTA/tv una vez al dia versus PREZISTA/rtv dos
veces al dia tanto para la poblaciéon con ITT como para la OP (valor de p < 0,001}

Reacciones adversas serias:

Las siguientes reacciones adversas serias de intensidad al menos moderada (2 Grado 2)
ocurrieron con PREZISTA/itv en los estudios Fase 2b (Estudios TMC114-C213, TMC114-
C202, TMC114-C215, y TMC114-C208) y estudios Fase 3 (TMC114-C211, TMC114-C214,
TMC114-C209, DUET-1 (TMC125-C206) y DUET-2 (TMC125-C216) : dolor abdominal,
hepatitis aguda, pancreatitis aguda, anorexia, astenia, diabetes mellitus, diarrea, fatiga,
cefalea, aumento de enzimas hepaticas, hipercolesterolemia, hiperglucemia,
hipertrigliceridemia, sindrome de reconstitucidn inmune, aumento de lipoproteinas_de baja
densidad, nduseas, aumento de enzimas pancreaticas, rash, Sindrome de Stevens-Johhson,
y vomitos. '




Reacciones adversas adicionales a PREZISTA/rtv identificadas en otros en
clinicos:

En los estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C215, TMC114-C208, TMC114-
C209, DUET-1, y DUET-2, la unica reaccion adversa adicional de interés fue la lipodistrofia.

Pacientes co-infectados con el virus de hepatitis B y/o de hepatitis C:

Los sujetos co-infectados con el virus de hepatitis B o C que recibian PREZISTA/ rtv, no
experimentaron una incidencia mas alta de eventos adversos o anormalidades de la quimica
clinica que los sujetos que recibian PREZISTA/ rtv que no estaban co-infectados, excepto
por el aumento de enzimas hepaticas [ver Advertencias y Precauciones]. La exposicion
farmacocinética en los sujetos co-infectados fue comparable con la de los sujetos sin co-
infeccion.

Experiencia en Ensayos Clinicos: Pacientes Pediatricos.

PREZISTA/rtv ha sido estudiado en 80 pacientes pediatricos de 6 a <18 arios de edad
infectados con VIH-1 con experiencia en el tratamiento y que pesaban al menos 20 kg en
combinacion con otros agentes antirretrovirales (Ver Uso en Poblaciones Especificas y
Estudios Clinicos].

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas en pacientes pediatricos
fueron comparables con aquellos observados en adultos. Las reacciones adversas a
PREZISTA/tv (todos los grados, = 3%) excluyendo las anormalidades de laboratorio
reportadas como reacciones adversas, fueron vémitos (13%), diarrea (11%), dolor abdominal
(10%), cefalea (9%), rash (5%), nauseas (4%) y fatiga (3%).

Las anormalidades de laboratorio Grado 3 o 4 fueron aumento de ALT (Grado 3: 3%; Grado
4: 1%), aumento de la lipasa pancreatica (Grado 3: 1%), aumento del colesterol total (Grado
3: 1%), y aumento de LDL (Grado 3: 3%).

Experiencia Post-Marketing:

Los siguientes eventos han sido identificados durante el uso post-marketing de PREZISTA.
Debido a que estos eventos se informan de manera voluntaria de una poblacion de tamafio
desconocido, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una
relacién causal a la exposicion de la droga.

Con poca frecuencia, se han informado eventos de hipersensibilidad (incluyendo edema
facial) y rabdomidlisis (asociado con la co-administracion de inhibidores de la reductasa
HMG-CoA y PREZISTA)

SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana de la sobredosis aguda con PREZISTA/tv es limitada._Las’dosis
Unicas de hasta el 3200 mg de la solucion por via oral de darunavir sol _ e hasta
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1600 mg de la formulacidn del comprimido de darunavir en combinacién con ritonavik:
administrado a voluntarios sanos sin efectos sintomaticos inconvenientes.

No hay un antidoto especifico para la sobredosis con PREZISTA. El tratamiento general de la
sobredosis con PREZISTA comprende medidas de sopoite incluyendo el monitoreo de signos
vitales y la observaciéon del estado clinico del paciente. Si se indica, la eliminacién de la
sustancia activa no absorbida se logra por emesis o lavado gastrico. La administracién del
carbén activado también se puede usar para ayudar a eliminar la sustancia activa no
absorbida. Puesto que PREZISTA esta altamente unido a proteinas, no es probable que la
dialisis sea beneficiosa para la eliminacion significativa de la sustancia activa.

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

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

PRESENTACION

Los comprimidos de PREZISTA® (darunavir) de 75 mg se suministran como comprimidos
blancos, con forma capsulada, revestidos con pelicula que contienen darunavir etanolato
equivalente a 75 mg de darunavir por comprimido. Cada comprimido esta grabado con “75”
en una cara y “TMC” en la otra cara.

Los comprimidos de PREZISTA® 75 mg estan envasados en frascos conteniendo 480
comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® (darunavir) de 150 mg se suministran como comprimidos
blancos, con forma ovalada, revestidos con pelfcula que contienen darunavir etanolato
equivalente a 150 mg de darunavir por comprimido. Cada comprimido esta grabado con
“150" en una cara y “TMC” en la otra cara.

Los comprimidos de PREZISTA® 150 mg estan envasados en frascos conteniendo 240
comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® (darunavir) 300 mg se suministran como comprimidos
recubiertos anaranjados, con forma ovalada, revestidos con pelicula que contienen darunavir
etanolado equivalente a 300 mg de darunavir por comprimido. Cada comprimido esta
grabado con “300MG” en una cara y “TMC 114" en |a otra cara.

Los comprimidos de PREZISTA® 300 mg estan envasados en frascos conteniendo 120
comprimidos.

Los comprimidos de PREZISTA® (darunavir) 400 mg se suministran como comprimidos
recubiertos anaranjado claro, con forma ovalada, revestidos con pelicula que contienen
darunavir etanolado equivalente a 400 mg de darunavir por comprimido. Cada comprimido
esta grabado con “400MG” en una cara y “TMC” en la otra cara.

Los comprimidos de PREZISTA® 400 mg estan envasados en frascos conteniendo 60
comprimidos.




Los comprimidos de PREZISTA® {darunavir) 600 mg se suministran como compr
recubiertos anaranjado, con forma ovalada, revestidos con pelicula que contienen darunavir
etanolado equivalente a 600 mg de darunavir por comprimido. Cada comprimido esta
grabado con "600MG” en una cara y “TMC” en |a otra cara.

Los comprimidos de PREZISTA® 600 mg estan envasados en frascos conteniendo 60
comprimidos.

ALMACENAMIENTO

Conservar por debajo de 30° C. No se requiere ninguna condicién especial de
almacenamiento.
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
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