BULA (CCDS 0113)

PREZISTA® comprimidos revestidos

darunavir

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 300 mg em frasco com 120 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 75 mg em frasco com 480 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 150 mg em frasco com 240 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO (maiores de 6 anos)
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

75 mg de darunavir (presente sob a forma de 81,31 mg de etanolato de
darunavir).

150 mg de darunavir (presente sob a forma de 162,62 mg de etanolato de
darunavir).

300 mg de darunavir (presente sob a forma de 325,23 mg de etanolato de
darunavir).

600 mg de darunavir (presente sob a forma de 650,46 mg de etanolato de

darunavir).

Excipientes: comprimido branco: crospovidona, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, didxido de titdnio, macrogol, talco, celulose microcristalina e dioxido

de silicio coloidal.
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Excipientes: comprimido laranja: crospovidona, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, dioxido de titanio, macrogol, talco, corante amarelo, celulose

microcristalina e didxido de silicio coloidal.
INFORMAC}@ES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O darunavir, principio ativo de Prezista®, atua inibindo a protease do virus da
AIDS, prevenindo a formacéo de particulas virais infectantes maduras.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Adultos

Prezista®, em associacdo com dose baixa de ritonavir e outros agentes
antirretrovirais, € indicado para o tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), causador da AIDS.

Pacientes Pediéatricos

Prezista®, em associacdo com dose baixa de ritonavir e outros agentes
antirretrovirais, € indicado para o tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), causador da AIDS, em pacientes pediatricos acima de 6 anos de

idade e que tem experiéncia em tratamento antirretroviral.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacdes

Vocé ndo deve tomar Prezista® se apresentar hipersensibilidade ao darunavir
ou a qualguer componente da formula do medicamento.

O darunavir e o ritonavir ndo devem ser tomados juntamente com 0s seguintes
medicamentos: astemizol, alfuzosina (usada no tratamento de prostata

aumentada), sildenafila (quando usado no tratamento de hipertenséo arterial
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pulmonar), terfenadina, midazolam, triazolam, cisaprida, pimozida e alcaloides
do ergot (por exemplo: ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e

metilergonovina).

Adverténcias

O tratamento antirretroviral ndo cura o HIV e ndo se mostrou capaz de prevenir a
transmissao do HIV. As precaucdes apropriadas para evitar a transmissao do
HIV devem ser adotadas.

Prezista®/ritonavir ndo deve ser usado em criancas com idade inferior a 3 anos
tendo em vista que observou-se toxicidade em ratos juvenis que receberam
doses de darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) até os dias 23 a 26 de idade.

A seguranca e a eficacia de Prezista®ritonavir em criancas com idade de 3 até
inferior a 6 anos de idade com experiéncia no tratamento antirretroviral e em
pacientes pediatricos que ndo receberam tratamento anterior ndo foi
estabelecida.

Prezista® s6 deve ser utilizado em combinagcdo com 100 mg de ritonavir como
um potencializador farmacocinético.

O aumento da dose de ritonavir ndo afeta de forma significante as
concentracfes de darunavir e ndo é recomendado.

Durante o programa de desenvolvimento clinico, a ocorréncia de reacfes
cutaneas graves, que podem vir acompanhadas de febre e/ou elevacédo das
transaminases, foi observada em pacientes tratados com Prezista®.

Em caso de desenvolvimento de sinais ou sintomas de reacdes cutaneas
graves, entre imediatamente em contato com seu médico, pois podera ser
necessario parar o tratamento com Prezista®. Essas reacées incluem, mas
nao se limitam a erupcdo cutanea grave ou erupg¢ao cutanea acompanhada de
febre, mal-estar generalizado, fadiga, dores musculares ou nas articulacoes,

bolhas, lesdes orais, conjuntivite e hepatite.
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Em pacientes tomando Prezista® e raltegravir, pode ocorrer mais
frequentemente erupcao cutanea (geralmente de grau leve ou moderado) do que
em pacientes tomando cada medicamento separadamente.

A ocorréncia de erupcao cutanea foi ha maioria das vezes de leve a moderada,
ocorrendo frequentemente nas primeiras quatro semanas de tratamento e
desaparecendo com a administragéo continua.

O darunavir contém uma porcéo sulfonamida. O Prezista® deve ser usado com
cautela em pacientes com alergia conhecida a sulfonamida. Em estudos clinicos
com Prezista® ritonavir, a incidéncia e a gravidade de erupcdo cutanea foram

semelhantes em pacientes com ou sem histéria de alergia a sulfonamida.
Pacientes idosos
Se vocé tem idade acima de 65 anos, o médico decidira se vocé pode ser

tratado com Prezista®/ ritonavir.

Pacientes com condicdes coexistentes

Insuficiéncia hepatica

Ndo ha dados relacionados ao uso de Prezista®ritonavir quando
coadministrados a pacientes com insuficiéncia hepatica grave, portanto,
recomendacdes especificas de dosagem ndo podem ser feitas.
Prezista®/ritonavir devem ser administrados com precaucdo em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave. Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada, com base em dados que demonstraram
gue os parametros farmacocinéticos no estado de equilibrio de darunavir em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada foram comparaveis com

aqueles em individuos saudaveis.

Hepatotoxicidade
Seu médico ir4 solicitar exames de sangue antes do tratamento com Prezista®

ser iniciado.
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Se vocé tem histdria de doenca hepatica, incluindo hepatite cronica ativa B ou C,
pode ocorrer piora da fungdo do figado, incluindo evento adverso hepético
grave, durante a terapia antirretroviral combinada. Nesse caso, seu médico ira
solicitar exames de sangue frequentemente porque vocé pode ter mais chances
de desenvolver problemas hepéticos. Se houver evidéncia de piora da doenca
hepatica, o médico decidira se & necessario interromper ou descontinuar o
tratamento. Essas evidéncias podem incluir pele ou olhos amarelados,
escurecimento da urina, fezes de cor palida, ndusea, vomito, perda de apetite,

dor ou sensibilidade na regido abaixo das suas costelas, do lado direito.

Insuficiéncia renal

Se vocé tem doenca renal ndo ha problema em tomar Prezista®/ritonavir.
Pacientes hemofilicos
Se vocé tem hemofilia do tipo A ou B, pode ocorrer aumento de sangramento

durante o tratamento com Prezista®/ritonavir.

Hiperglicemia

A ocorréncia de diabetes mellitus, aumento da taxa de aclUcar no sangue ou
piora de diabetes mellitus preexistente tem sido relatada em pacientes

recebendo terapia antirretroviral, incluindo inibidores de protease.

Redistribuicdo de gordura e elevacao de lipideos

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada com a redistribuicdo da
gordura do corpo (lipodistrofia) em pacientes infectados pelo HIV. Assim, no
exame clinico o médico devera incluir a avaliacdo para sinais fisicos de
redistribuicdo da gordura. Os niveis de lipideos séricos e a taxa de acucar no
sangue em jejum também deverdo ser avaliados. O tratamento das alteracdes

em lipideos fica a critério do médico.
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Sindrome da reconstituicdo imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunolégica grave no
momento da instituicdo da terapia antirretroviral combinada, uma reacéo
inflamatoria a patdégenos assintomaticos ou oportunistas residuais pode surgir e
causar condi¢cdes clinicas graves ou piora dos sintomas. Tipicamente, tais
reacdes tém sido observadas nas primeiras semanas ou meses do tratamento
com terapia antirretroviral combinada. Exemplos relevantes séo: inflamacéao da
retina causada por citomegalovirus, infecgcbes por fungos generalizados e/ou
focais e pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Quaisquer sintomas inflamatérios
devem ser avaliados pelo médico e o tratamento instituido quando necessario.
Doencas autoimunes, como doenca de Graves, também tém sido relatadas
durante a reconstitiucdo imunoldgica. Entretanto, o tempo para o inicio € mais

variavel e pode ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Prezista® em
combinacdo com ritonavir sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar
maquinas. No entanto, alguns pacientes apresentaram tontura durante o
tratamento com Prezista®/ritonavir. O médico decidira se vocé pode ou n&o

dirigir veiculos ou utilizar maquinas.

Interacbes Medicamentosas

O darunavir e o ritonavir sao inibidores da isoenzima CYP3A. A coadministracado
de Prezista® e ritonavir com medicamentos metabolizados principalmente pela
CYP3A pode resultar em concentracdes plasmaticas aumentadas de tais
medicamentos, 0 que pode aumentar ou prolongar seus efeitos terapéuticos e
eventos adversos.

Prezista®/ritonavir ndo devem ser coadministrados com medicamentos com
depuracéo altamente dependente da isoenzima CYP3A e para 0s quais o

aumento das concentracdes plasmaticas estd associado a eventos serios e/ou
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com risco de vida (indice terapéutico estreito). Esses medicamentos incluem
astemizol, alfuzosina (usada no tratamento de prostata aumentada), sildenafila
(quando usado para tratamento de hipertenséo arterial pulmonar), terfenadina,
midazolam, triazolam, cisaprida, pimozida e alcaloides do ergot (por exemplo:
ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina).

A rifampicina é um potente indutor do metabolismo do citocromo P450.
Prezista®/ritonavir ndo devem ser utilizados em combinacdo com rifampicina,
pois a coadministracdo pode causar reducdes significantes nas concentracées
plasmaticas de darunavir. Esse fato pode resultar em perda do efeito terapéutico
do Prezista®.

Prezista®/ritonavir ndo devem ser usados concomitantemente com produtos
contendo erva de Séao Joao (Hypericum perforatum), pois a coadministracao
pode causar reducdes significantes nas concentracdes plasmaticas de darunavir
e resultar em perda do efeito terapéutico de Prezista®.

Medicamentos antirretrovirais

Inibidor da Transferéncia da Cadeia pela Integrase

raltegravir

Alguns estudos clinicos sugerem que o raltegravir pode causar uma diminuicao
modesta nas concentracdes plasmaticas de darunavir. No momento, o efeito do
raltegravir nas concentracdes plasmaticas de darunavir, aparentemente, ndo é
clinicamente relevante. A coadministracdo de Prezista® com baixas doses de

ritonavir e raltegravir pode ser usada sem ajustes de dose.

Inibidores da Transcriptase Reversa Anélogos de Nucleosideos (ITRNS)

didanosina
Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2 vezes ao dia) ndo afetou significativamente a
exposicdo de didanosina. A combinacdo de Prezista® coadministrado com baixa

dose de ritonavir e didanosina pode ser usada sem ajustes de dose.
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Como é recomendado que a didanosina seja administrada com o estdmago
vazio deve-se administrd-la 1 hora antes ou 2 horas depois de

Prezista®/ritonavir (que sdo administrados com alimentos).

tenofovir
N&o é necessario ajustar as doses de Prezista®, ritonavir ou tenofovir quando

esses farmacos sao coadministrados.

Outros ITRNs

Com base nas diferentes vias de eliminagdo de outros ITRNs (zidovudina,
zalcitabina, entricitabina, estavudina, lamivudina e abacavir) que sdo excretados
principalmente por via renal, ndo sdo esperadas interacdes entre esses

farmacos e Prezista®/ritonavir.

Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-analogos de Nucleosideos (ITRNN)

etravirina

Em um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes
por dia) e a etravirina, houve diminuicdo de 37% da exposicdo a etravirina na
presenca de Prezista®/ritonavir e nenhuma alteracéo relevante na exposicdo ao
darunavir. Portanto, Prezista®/ritonavir  podem  ser  administrados

concomitantemente a etravirina 200 mg duas vezes ao dia sem ajustes de dose.

efavirenz
A combinacéo de Prezista®/ritonavir e efavirenz pode ser usada sem ajustes da

dose.

nevirapina
A combinacao de Prezista®/ritonavir e nevirapina pode ser usada sem ajustes

da dose.
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rilpivirina

Em um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (800/100 mg uma vez ao
dia) e rilpivirina (150 mg uma vez ao dia), nenhum efeito clinicamente relevante
sobre a exposicao a darunavir foi observada. A exposicdo a rilpivirina aumentou
130% (2,3 vezes) quando administrada em associacdo com Prezista®/ritonavir.
Uma vez que esta diferenca ndo é considerada clinicamente relevante, a
associacdo de Prezista®/ritonavir e rilpivirina pode ser usado sem ajustes de

dose.

Inibidores de protease (IPs) do HIV

ritonavir

O efeito potencializador da farmacocinética pelo ritonavir resultou em um
aumento aproximado de 14 vezes na exposicao sistémica de darunavir quando
uma Unica dose de 600 mg de Prezista® foi administrada por via oral em
combinacdo com 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia. Portanto, Prezista® s6
deve ser administrado em combinacdo com dose baixa de ritonavir como um

potencializador farmacocinético.

lopinavir/ritonavir
N&o se recomenda combinar lopinavir/ritonavir e Prezista® com ou sem dose

baixa adicional de ritonavir.

saquinavir
N&o se recomenda combinar saquinavir e Prezista®, com ou sem dose baixa de

ritonavir.

atazanavir
Um estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (400/100 mg duas vezes ao
dia) e atazanavir (300 mg uma vez ao dia) demonstrou que a exposicao

sistémica ao darunavir e atazanavir nao foi significantemente afetada quando
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ambos foram coadministrados. O atazanavir pode ser coadministrado com

Prezista®/ritonavir.

indinavir
Quando coadministrado com Prezista®/ritonavir, um ajuste na dose de indinavir
de 800 mg duas vezes ao dia para 600 mg duas vezes ao dia pode ser

justificado em caso de intolerancia.

Outros Inibidores de Protease do HIV

A coadministracdo de Prezista® ritonavir e de outros Inibidores de Protease
além de lopinavir/ritonavir, saquinavir, atazanavir e indinavir ndo foi estudada.

Portanto, tal coadministracdo nao € recomendada.

Antagonista CCR5

Quando usado em combinacdo com Prezista®/ritonavir, a dose de maraviroque
deve ser de 150 mg duas vezes ao dia. Um estudo de interacdo entre
Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) e maraviroque (150 mg duas
vezes ao dia) mostrou que na presenca de Prezista®/ritonavir a exposicdo de
maraviroque foi aumentada préximo de 305%. N&o existe efeito aparente do

maraviroque na exposi¢ao de darunavir/ritonavir.

Outros medicamentos

Antiarritmicos (bepridil, lidocaina sistémica, quinidina e amiodarona)
A exposicdo ao bepridil, lidocaina, quinidina e amiodarona pode ser aumentada

quando coadministrados com Prezista®ritonavir. Recomenda-se cautela.
digoxina

Recomenda-se que uma dose mais baixa de digoxina deve ser inicialmente

prescrita e deve haver titulacdo de dose para que se obtenha o efeito clinico

10
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desejado quando coadministrada com Prezista®/ritonavir. A concentracdo sérica

de digoxina deve ser monitorada para ajudar na titulacéo.

Anticoagulantes
As concentragfes de varfarina podem ser afetadas quando ela € coadministrada

com Prezista®/ritonavir. Recomenda-se cautela.
Anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina e carbamazepina)

fenobarbital e fenitoina

Prezista®/ritonavir ndo devem ser usados em combinacdo com esses
medicamentos, pois a coadministracdo pode causar reducdes significantes nas
concentragbes plasmaticas de darunavir, resultando em perda do efeito
terapéutico de Prezista®.

carbamazepina

Um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2 vezes ao dia) e
a carbamazepina (200 mg 2 vezes ao dia) mostrou que a exposicado ao
darunavir, administrado concomitantemente ao ritonavir ndo foi afetada pela
carbamazepina. N&o se recomenda ajuste de dose para Prezista®/ritonavir. Se
houver necessidade de associar Prezista®/ritonavir e a carbamazepina, 0s
pacientes devem ser monitorados para eventos adversos potenciais
relacionados a carbamazepina. As concentracdes da carbamazepina devem ser

monitoradas e a sua dose deve ser titulada para uma resposta adequada.

antimalaricos

Um estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao
dia) e artemisina/lumefantrina (80/480 mg, 6 doses em 0O, 8, 24, 36, 48 e 60
horas) mostrou um aumento na exposicdo a lumefantrina de 2,75 vezes,

enquanto a exposi¢cao ao darunavir néo foi afetada. A exposicéo a artemisinina e

11
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ao seu metabdlito ativo, di-hidroartemisina, diminuiu em 16% e 18%,
respectivamente. A combinac&o de Prezista® e artemisina/lumefantrina pode ser
utilizada sem ajustes de dose; no entanto, devido ao aumento na exposi¢cao a

lumefantrina, a combinacéo deve ser utilizada com precaucéo.

Bloqueadores de canais de calcio
A exposicdo aos blogueadores de canal de calcio (por exemplo, felodipina,
nifedipina, nicardipina) pode aumentar quando Prezista®/fritonavir é

coadministrado. Recomenda-se cautela.

colchicina

O uso concomitante de colchicina e Prezista®/ritonavir pode aumentar a
exposicdo a colchicina. Os seguintes ajustes de dose sao recomendados para a
colchicina. Para o tratamento de episédios agudos de gota em pacientes usando
Prezista®/ritonavir, a dose recomendada de colchicina é de 0,6 mg, seguida de
0,3 mg apoés 1 hora. Esse regime de tratamento deve ser repetido por no minimo
3 dias. Para a profilaxia de episédios agudos de gota em pacientes tratados com
Prezista®/ritonavir, é recomendado que a dose de colchicina seja de 0,3 mg
uma vez ao dia ou uma vez em dias alternados. Para o tratamento de pacientes
com Febre Familiar do Mediterraneo tratados com Prezista®/ritonavir, a dose
maxima de colchicina é de 0,6 mg ao dia (deve ser administrado em doses de
0,3 mg, duas vezes ao dia). Prezista®/ritonavir e colchicina ndo devem ser

administrados em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

claritromicina

Um estudo de interacdo entre Prezista®/fritonavir (400/100 mg duas vezes ao
dia) e claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) mostrou um aumento de 57%
na exposi¢ao a claritromicina, enquanto que a exposi¢cdo ao darunavir ndo foi
afetada. Para pacientes com disfuncdo renal, uma reducdo da dose de

claritromicina deve ser considerada.

12
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dexametasona
A dexametasona sistémica induz a isoenzima CYP3A e, dessa forma, reduz a
exposicao ao darunavir, o que pode resultar em perda de seu efeito terapéutico.

Portanto, essa combinagao deve ser usada com cautela.

bosentana

O uso concomitante de bosentana e Prezista®/ritonavir pode aumentar a
concentracdo plasmatica de bosentana. Em pacientes que estiverem recebendo
Prezista®/ritonavir por ao menos 10 dias, inicie bosentana em uma dose de 62,5
mg uma vez ao dia ou uma vez em dias alternados baseando na tolerabilidade
individual. Para pacientes em tratamento com bosentana e iniciando o
tratamento com Prezista®/ritonavir, descontinue o uso de bosentana ao menos
36 horas antes do inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir. Apds ao menos
10 dias seguidos da iniciacéo do tratamento com Prezista®/ritonavir, retome a
bosentana em uma dose de 62,5 mg uma vez ao dia ou uma vez em dias

alternados, baseando-se na sua tolerabilidade individual.

fluticasona
O uso concomitante de fluticasona por inalacdo e Prezista®/ritonavir pode
aumentar as concentracfes plasmaticas de fluticasona. Alternativas devem ser

consideradas, particularmente para uso a longo prazo.

Antivirais de acao direta para o Virus da Hepatite C (HCV)

Inibidores de protease NS3-4A
boceprevir

Num estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao

dia) e boceprevir (800 mg trés vezes ao dia), a exposicdo a darunavir foi

13
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reduzida em 44% e a exposicdo a boceprevir foi reduzida em 32%. Nao é

recomendado coadministrar Prezista®/ritonavir com boceprevir.

telaprevir

Num estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao
dia) e telaprevir (750 mg a cada 8 horas), a exposicédo a darunavir foi reduzida
em 40% e a exposicao a telaprevir foi reduzida em 35%. Nao é recomendado

coadministrar Prezista®/ritonavir com telaprevir.

Inibidores da HMG-CoA redutase
lovastatina e sinvastatina
O uso concomitante de Prezista®/ritonavir com lovastatina e sinvastatina ndo é

recomendado.

atorvastatina

Quando a administracdo de atorvastatina e de Prezista®/fritonavir for desejada,
recomenda-se iniciar com uma dose de 10 mg de atorvastatina uma vez ao dia.
Um aumento gradual da dose de atorvastatina pode ser feito até a resposta

clinica.

pravastatina

Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) aumentaram em
aproximadamente 80% a exposicdo a uma dose Unica de pravastatina (40 mg),
mas apenas em um subgrupo de pacientes. Até 0 momento, a relevancia clinica
dessa interacdo é desconhecida. Quando a administracdo da pravastatina e de
Prezista®/ritonavir for necessaria, recomenda-se iniciar com a dose mais baixa
possivel da pravastatina e titular até os efeitos clinicos desejados com

monitoracao da seguranca.

14
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rosuvastatina

Um estudo de interacéo avaliando Prezista®/rtv (600/100 mg duas vezes ao dia)
em combinagdo com rosuvastatina (10 mg por dia) resultou em um aumento na
exposicdo a rosuvastatina. E recomendado iniciar com a dose mais baixa
possivel de rosuvastatina e titular até o efeito clinico desejado enquanto se

monitora a seguranca.

Antagonistas de receptor H2 e inibidores de bomba de préton
Prezista®/ritonavir pode ser coadministrado com antagonistas de receptor H2 e

inibidores de bomba de préton sem ajustes da dose.

Beta-agonistas inalatérios (salmeterol)

O uso concomitante de salmeterol e Prezista®/ritonavir ndo é recomendado. A
combinagdo com salmeterol pode resultar em um risco aumentado de eventos
adversos cardiovasculares, incluindo o prolongamento do intervalo QT,

palpitac@es e taquicardia sinusal.

Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo, sirolimo)

A exposicéo a ciclosporina, tacrolimo ou sirolimo pode estar aumentada quando
esses farmacos sdo coadministrados com Prezista®/ritonavir. Recomenda-se o
monitoramento terapéutico do agente imunossupressor quando coadministrado

com Prezista®/ritonavir.

cetoconazol, itraconazol e voriconazol

O uso sistémico concomitante de cetoconazol, itraconazol ou voriconazol e
Prezista®/ritonavir pode aumentar as concentracdes plasmaticas de darunavir.
Simultaneamente, as concentracdes plasmaticas de cetoconazol ou itraconazol
podem ser aumentadas pelo Prezista®/ritonavir. Quando a coadministracdo for
necessaria, a dose diaria de cetoconazol ou itraconazol ndo deve exceder 200

mg. Concentracdes plasmaticas de voriconazol podem ser reduzidas na

15
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presenca de darunavir/ritonavir. Voriconazol ndo deve ser administrado para
pacientes recebendo Prezista®/ritonavir a ndo ser que uma avaliacdo da relacdo

risco/beneficio justifique o seu uso.

Buprenorfina/naloxona

Os resultados da interacdo clinica entre Prezista®fritonavir e
buprenorfina/naloxona demonstraram que a exposicdo a buprenorfina nao foi
afetada quando administrada com Prezista®/ritonavir. J4& a exposicdo do
metabdlito ativo, norbuprenorfina, aumentou 46%. Nao foi necessario nenhum
ajuste de dose para a buprenorfina. O monitoramento clinico cuidadoso é

recomendado caso Prezista®/ritonavir e buprenorfina sejam coadministrados.

metadona

Em um estudo de interacdo para investigar o efeito de Prezista®/ritonavir
(600/100 mg duas vezes ao dia) sobre a terapia de manutencdo de metadona
estavel demonstrou um aumento na AUC de 16% para R-metadona. Baseado na
farmacocinética e nos achados clinicos, ndo é necessario ajuste de dose da
metadona quando iniciar a coadministracdo com Prezista®/ritonavir. Entretanto,
recomenda-se o monitoramento clinico quando a terapia de manutencao

precisar ser ajustada em alguns pacientes.

Contraceptivos a base de estrogénio

Em um estudo de interacdo com Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2 vezes ao dia)
e etinilestradiol e noretindrona demonstrou que a concentracdo dos horménios
esta diminuida. Portanto, métodos alternativos contraceptivos nao-hormonais

sdo recomendados.
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Medicamentos para disfuncao erétil (inibidores da PDE-5)

- Tratamento de disfuncéo erétil

O uso concomitante de inibidores de PDE-5, para o tratamento de disfungéo
erétil, com Prezista®fritonavir deve ser realizado com cautela. Se o uso
concomitante de Prezista®/ritonavir com sildenafila, vardenafila ou tadalafila for
indicado recomenda-se uma unica dose de sildenafila ndo excedendo 25 mg em
48 horas, uma dose Unica de vardenafila ndo excedendo 2,5 mg em 72 horas ou

uma dose Unica de tadalafila ndo excedendo 10 mg em 72 horas.

- Tratamento de hipertensao arterial pulmonar
A seguranca e a dose efetiva de sildenafila para o tratamento de hipertenséo
arterial pulmonar n&o foi estabelecida. H4 um potencial aumento do risco de
eventos adversos associados a sildenafila (incluindo distarbios visuais,
hipotensdo, erecdo prolongada e sincope). Portanto, a administracao
concomitante de Prezista®/ritonavir e sildenafila quando utilizado para o
tratamento de hipertensdo arterial pulmonar € contraindicada. Para o
tratamento da hipertensao arterial pulmonar com tadalafila coadministrada com
Prezista®fritonavir, um ajuste de dose de tadalafila se faz necessario. Em
pacientes que estiverem recebendo Prezista®ritonavir por ao menos 1
semana, inicie tadalafila em uma dose de 20 mg ao dia, e aumente a dose
para 40 mg baseando na tolerabilidade individual. Em pacientes em tratamento
com tadalafila e iniciando Prezista®/ritonavir, descontinue o uso de tadalafila
por ao menos 24 horas antes do inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir e
evite 0 uso de tadalafila durante o inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir.
Apés ao menos 1 semana seguida ao inicio do tratamento com
Prezista®/ritonavir, retome tadalafila em doses de 20 mg ao dia e aumente

para 40 mg ao dia, baseando-se na tolerabilidade individual.
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rifabutina

A rifabutina € um substrato de enzimas do citocromo P450. Em um estudo de
interacdo, um aumento da exposicado sistémica ao darunavir foi observado,
quando Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) foi administrado com
a rifabutina (150 mg uma vez em dias alternados). Com base no perfil de
seguranca de Prezista®/ritonavir, 0 aumento da exposicdo ao darunavir na
presenca da rifabutina ndo justifica o ajuste de dose de Prezista®ritonavir. A
reducdo da dose da rifabutina em 75% da dose usual de 300 mg/dia (isto €,
rifabutina 150 mg em dias alternados) e o monitoramento para eventos
adversos relacionados a rifabutina é justificado em pacientes que recebem a

associacao.

Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS)

A exposicdo a sertralina e a paroxetina foi reduzida em 49% e 39%,
respectivamente, na presenca de Prezista®/ritonavir. Se os ISRS forem co-
administrados com Prezista®/ritonavir, recomenda-se uma titulacdo cuidadosa
da dose do ISRS com base na avaliacdo clinica da resposta antidepressiva.
Além disso, os pacientes em dose estavel de sertralina ou paroxetina que
iniciarem o tratamento com Prezista®/ritonavir devem ser monitorados quanto a

resposta antidepressiva.

Gravidez e Amamentacao

N&o existem estudos controlados com darunavir em mulheres gravidas. Os
estudos em animais ndo mostraram evidéncia de toxicidade sobre o
desenvolvimento ou efeito na fungéo reprodutora e na fertilidade.
Prezista®/ritonavir somente devem ser utilizados durante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o potencial risco.

N&o existe informacdo se o darunavir é excretado no leite humano. Os estudos

em ratos mostraram que o darunavir é excretado no leite. Devido ao potencial de
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transmissao do HIV e o potencial para eventos adversos sérios em bebés, vocé

ndo deve amamentar durante o tratamento com Prezista®/ritonavir.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo médica.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&do use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser

perigoso para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto Fisico

Os comprimidos de Prezista® 75 mg sdo oblongos e brancos.

Os comprimidos de Prezista® 150 mg sdo ovais e brancos.

Os comprimidos de Prezista® 300 mg sdo ovais, brancos ou cor de laranja.
Os comprimidos de Prezista® 600 mg sdo ovais, brancos ou na cor laranja.

Dosagem

A dose recomendada de Prezista® é de 600 mg duas vezes ao dia.

Prezista® deve ser sempre administrado com baixa dose de ritonavir como
potencializador farmacocinético e em combina¢do com outros medicamentos
antirretrovirais. A bula de ritonavir deve ser consultada antes de iniciar a terapia

com Prezista®/ritonavir.
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Como usar

Use Prezista® exatamente da maneira que seu médico prescreveu.

Certifique-se de que vocé tenha sempre a quantidade suficiente de Prezista® e
ritonavir, para que seu tratamento ndo seja interrompido, por exemplo, caso

vocé esteja fora da sua casa, precise viajar ou esteja internado em um hospital.

Adultos: a dose recomendada de Prezista® é 600 mg duas vezes ao dia,
tomados com 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia junto com uma refeicdo. O
tipo de alimento nao altera a exposi¢cao ao darunavir. O ritonavir € utilizado como
um potencializador da farmacocinética do darunavir.

Ap6s a terapia com Prezista® ter sido iniciada, os pacientes devem ser
orientados a ndo alterar a dose nem descontinuar a terapia sem orientacao do

médico.

Pacientes Pediatricos com experiéncia no tratamento antirretroviral (6 a < 18
anos de idade):

A dose recomendada de Prezista®/ritonavir para pacientes pediatricos (6 a < 18
anos de idade e pesando pelo menos 20 kg) esta embasada no peso corporeo
(veja a tabela abaixo) e ndo pode exceder a dose recomendada para adultos
(600/100 mg duas vezes ao dia). Prezista® comprimidos deve ser tomado com
ritonavir duas vezes ao dia com alimentos. O tipo de alimento n&o interfere na

exposicao ao darunavir.

Dose recomendada para pacientes pediatricos com experiéncia no tratamento

antirretroviral (6 a < 18 anos de idade)

Peso Corpéreo (kg) Dosagem
>20 kg a <30 kg 375 mg Prezista®/50 mg ritonavir duas vezes ao dia
>30 kg a <40 kg 450 mg Prezista®/60 mg ritonavir duas vezes ao dia
240 kg 600 mg Prezista®/100 mg ritonavir duas vezes ao dia
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A seguranca e a eficacia de Prezista®/ritonavir em pacientes pediatricos de 3
até idade inferior a 6 anos com e sem experiéncia anterior em tratamento
antirretroviral ndo foram estabelecidas. Prezista®/ritonavir ndo deve ser utilizado
em criancas com idade inferior a 3 anos.

Disfuncdo hepatica: ndo € necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada. Ndo ha dados relacionados ao uso de
Prezista®/ritonavir quando coadministrado a pacientes com insuficiéncia
hepatica grave. Portanto, ndo ha como fazer recomendacgdo especifica de
dosagem. Deve-se ter cautela ao utilizar Prezista®/ritonavir em pacientes com

insuficiéncia hepatica grave.

Disfuncdo renal: ndo é necessario ajustar a dose de Prezista®/ritonavir para

pacientes com disfungao renal.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as
doses e aduracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&do use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento.

Esse medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

A maioria das reacBes adversas relatadas durante o tratamento com
Prezista®/ritonavir foram de gravidade leve.

As reacfes adversas moderadas a graves (grau 2— 4) mais frequentes (=25%)
foram diarreia, cefaleia, dor abdominal, nausea e vémitos.

As reacdes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes foram aumento das

enzimas hepaticas e pancreaticas, hipertrigliceridemia, diarreia,
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hipercolesterolemia, cefaleia, dor abdominal e vomitos. Todas as outras reagdes
adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes.

2,1% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a reacfes adversas.

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada com a redistribuicdo da
gordura corporal (lipodistrofia) em pacientes infectados pelo HIV, incluindo perda
de gordura subcutanea periférica e facial, aumento da gordura intra-abdominal e
visceral, hipertrofia mamaria e acumulo de gordura dorso-cervical (giba de
bafalo).

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada, também, com
anormalidades metabdlicas, tais como, aumento de triglicérides, aumento de
colesterol, resisténcia a insulina, aumento do aclcar no sangue e
hiperlactatemia.

Aumento de CPK, dor muscular, miosite e, raramente, rabdomidlise tem sido
reportados com o uso de inibidores de protease do HIV, particularmente em
combinacdo com ITRNSs.

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunologica grave no
momento do inicio da terapia antirretroviral combinada, pode ocorrer uma reagao
inflamatéria a infec¢des oportunistas residuais ou assintomaticas (sindrome da
reconstituicdo imune). Também foram relatados distlrbios autoimunes, como

doenca de Graves, no contexto da sindrome da reconstituicdo imune.

Reacbes adversas ocorridas durante a experiéncia pdés-comercializacao
As seguintes reacfes adversas foram identificadas durante a experiéncia pos-
comercializacdo: necrolise epidérmica tdéxica e pustulose exantematica

generalizada aguda, que sao lesdes da pele muito raras.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagcdo, efeitos
indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.
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O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Se vocé ingeriu acidentalmente uma dose excessiva de Prezista®/ritonavir,
procure o médico.

A experiéncia com a ingestdo de uma dose excessiva de Prezista®/ritonavir é
limitada em seres humanos. Doses Unicas de até 3200 mg da solucdo oral de
darunavir isolado e até 1600 mg sob a forma de comprimidos em combinacao
com ritonavir foram administrados a voluntarios sadios sem efeitos sintomaticos
adversos.

Ndo ha antidoto especifico para a superdose de Prezista® Em geral, o
tratamento consiste em medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento de
sinais vitais e observacdo do estado clinico do paciente. A critério do médico, a
eliminacao do ingrediente ativo ndo absorvido pode ser obtida por vomito ou por
lavagem gastrica. A administracdo de carvao ativado também pode ser utilizada

para auxiliar a remocéao do ingrediente ativo ndo absorvido.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Prezista® deve ser guardado em temperatura ambiente (entrel5 e 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
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Mecanismo de acado

O darunavir € um inibidor da dimerizacao e da atividade catalitica da protease do
HIV-1, inibindo seletivamente a clivagem das poliproteinas Gag-Pol codificadas
do HIV em células infectadas pelo virus, prevenindo a formacao de particulas

virais infecciosas maduras.
-12
O darunavir liga-se firmemente a protease do HIV-1 com KD de 45x10 M. O

darunavir mostra resisténcia aos efeitos das Mutacdes Associadas com
Resisténcia (RAMs) aos inibidores de protease do HIV.

O darunavir ndo inibe nenhuma das 13 proteases celulares humanas testadas.

Atividade antiviral in vitro

O darunavir exibe atividade contra cepas de laboratorio e isolados clinicos de
HIV-1 e cepas de laboratorio de HIV-2 em linhagens de células T recentemente
infectadas, células mononucleares de sangue periférico humano e

mondcitos/macréfagos humanos com mediana de CE50 (concentracao efetiva

50%) variando entre 1,2 a 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/mL). O darunavir demonstra
atividade antiviral in vitro contra um amplo niumero de isolados primérios de HIV-
1 grupo M (A,B,C,D,E,F,G) e grupo O, com CE50 variando de <0,1 a 4,3 nM.

Esses valores de CE50 estdo bem abaixo da faixa de concentracdo de toxicidade

celular 50% de 87uM a >100uM.
A CE50 do darunavir aumenta por um fator mediano de 5,4 na presenca de soro

humano. O darunavir mostrou atividade antiviral sinérgica quando estudado em
combinacdo com os inibidores de protease ritonavir, nelfinavir ou amprenavir e
atividade antiviral aditiva com os inibidores de protease indinavir, saquinavir,
lopinavir, atazanavir ou tipranavir, os ITRNs zidovudina, lamivudina, zalcitabina,
didanosina, estavudina, abacavir, entricitabina ou tenofovir, 0os ITRNNs
etravirina, nevirapina, delavirdina ou efavirenz e o inibidor de fusdo enfuvirtida.
Nao foi observado antagonismo entre o darunavir e qualquer um desses anti-

retrovirais.
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Resisténcia in vitro

A selecdo in vitro de HIV-1 selvagem resistente a darunavir foi demorada (>3
anos). Os virus selecionados foram incapazes de crescer na presenca de
concentracfes de darunavir acima de 400 nM. Os virus selecionados nessas
condi¢cdes e mostrando sensibilidade diminuida ao darunavir (23 a 50 vezes)
abrigavam 2 a 4 substituicbes de aminoacidos no gene da protease. A
identificacdo de determinantes de sensibilidade diminuida ao darunavir naqueles
virus esta sob investigacgao.

A selecdo in vitro de HIV-1 resistente a darunavir (53 a 641 vezes o fold change

[FC] em valores de CEBO) de 9 cepas de HIV-1 abrigando multiplas RAMs a

inibidores de protease resultou no surgimento de 22 mutagdes na protease, das
quais L10F, V32I, L33F, S37N, M46l, 147V, I50V, L63P, A71V e 184V estavam
presentes em mais da metade dos 9 isolados resistentes a darunavir. Um
minimo de 8 dessas mutacdes selecionadas in vitro para o darunavir, das quais
pelo menos 2 ja estavam presentes na protease antes da selecdo, foram
necessarias na protease do HIV-1 para tornar um virus resistente (FC>10) a
darunavir.

Em 1113 isolados clinicos resistentes a amprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e/ou tipranavir e em 886 isolados, na
linha de base, de pacientes recrutados nos estudos POWER 1 e POWER 2 e na
analise do POWER 3, apenas os subgrupos com >10 RAMs a inibidor de

protease mostraram uma mediana de FC >10 para darunavir.

Resisténcia cruzada in vitro

Resisténcia cruzada foi observada entre os inibidores de protease do HIV. O
darunavir tem uma reducéo de sensibilidade < 10 vezes contra 90% dos 3309
isolados clinicos resistentes a amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir e/ou tipranavir mostrando que 0s virus resistentes

a maioria dos inibidores de protease permanecem sensiveis ao darunavir.
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Sete dos 9 virus resistentes ao darunavir selecionados de virus resistentes a
inibidores de protease, tinham dados fenotipicos para tipranavir. Seis deles

mostraram um FC < 3 na CE50 para tipranavir, indicativo de resisténcia cruzada

limitada entre esses dois inibidores de protease.

A ocorréncia de resisténcia cruzada entre darunavir e os Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos, os Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideos, os Inibidores de Entrada
ou o Inibidor Integrase ndo € provavel, pois os alvos virais para esses inibidores

sdo diferentes.

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de Prezista®, coadministrado com ritonavir,
foram avaliadas em voluntarios sadios adultos e em pacientes infectados pelo
HIV-1. A exposigéo ao darunavir foi maior em pacientes infectados pelo HIV-1 do
gue em voluntérios sadios. A exposicdo aumentada ao darunavir em pacientes
infectados pelo HIV-1 em comparacédo a voluntarios sadios pode ser explicada
pelas maiores concentracdes de glicoproteina acida alfa-1 em pacientes
infectados pelo HIV-1, resultando em maior ligacdo do darunavir a essa proteina
e, portanto, maiores concentracdes plasmaticas.

O darunavir € metabolizado principalmente pela CYP3A. O ritonavir inibe a
CYP3A, aumentando, dessa forma, as concentracdes plasmaticas de darunavir

de forma consideravel.

Absorcao

O darunavir foi rapidamente absorvido apds a administracdo oral. Em geral, a
concentragdo plasmatica maxima de darunavir na presenca de dose baixa de
ritonavir é atingida dentro de 2,5-4,0 horas.

A biodisponibilidade oral absoluta de uma dose Unica de 600 mg de Prezista®
isolado foi, aproximadamente, 37% e aumentou para aproximadamente 82% na

presenca de 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia. O efeito de potencializagéo
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da farmacocinética pelo ritonavir foi um aumento de aproximadamente 14 vezes
na exposicdo sistémica ao darunavir quando uma dose uUnica de 600 mg de
Prezista® foi administrada oralmente em combinacdo com ritonavir (100 mg
2x/dia).

Quando administrado na auséncia de alimentos, a biodisponibilidade relativa de
Prezista® na presenca de dose baixa de ritonavir € 30% menor em comparacio
a tomada com alimentos. Portanto, os comprimidos de Prezista® devem ser
tomados com ritonavir e com alimentos. O tipo de alimento ndo afeta a

exposicao ao darunavir.

Distribuicéo
Aproximadamente 95% do darunavir estdo ligados a proteina plasmatica,

principalmente a glicoproteina acida alfa-1 plasmatica.

Metabolismo
Experimentos in vitro com microssomas hepaticos humanos indicam que o
darunavir sofre, principalmente, metabolismo oxidativo. O darunavir é

extensivamente metabolizado pelo sistema CYP hepatico e quase

14
exclusivamente pela isoenzima CYP3A. Um estudo com C-darunavir em

voluntarios sadios mostrou que a maior parte da radioatividade no plasma apés
uma dose Unica de 400/100 mg de Prezista®/ritonavir deveu-se ao farmaco
mae. Pelo menos 3 metabdlitos oxidativos do darunavir foram identificados em
seres humanos; todos mostraram atividade que foi pelo menos 10 vezes menor

gue a atividade do darunavir contra o HIV selvagem.

Eliminacdo
14
Apé6s uma dose de 400/100 mg de C-darunavir/ritonavir, aproximadamente,

14
79,5% e 13,9% da dose de C-darunavir administrada pode ser recuperada nas

fezes e na urina, respectivamente. O darunavir inalterado representou,
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aproximadamente, 41,2% e 7,7% da dose administrada, nas fezes e na urina,
respectivamente. A meia-vida de eliminagdo terminal do darunavir foi,
aproximadamente, 15 horas quando combinado com ritonavir. A depuracéo
intravenosa de darunavir isolado (150 mg) e na presenca de dose baixa de

ritonavir foi 32,8 L/h e 5,9 L/h, respectivamente.

Populacdes especiais

Criancas

A farmacocinética do darunavir em combinacdo com ritonavir em 74 pacientes
pediatricos com experiéncia anterior no tratamento, na faixa etaria de 6 a <18
anos de idade e pesando pelo menos 20 kg, mostrou que a adminstracdo de
doses baseadas no peso corpéreo resultou em exposicdo ao darunavir
comparavel a adultos recebendo Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2x/dia). Os
valores medianos da AUCiy, € Con de darunavir (faixa), nesta populacdo de
pacientes pediatricos foram 63,670 ng.h/mL (33,527; 115,360) e 3,888 ng.h.mL
(1,836; 7,821), respectivamente.

ldosos
A analise da farmacocinética da populacdo em pacientes infectados pelo HIV-1
mostrou que a farmacocinética de Prezista® ndo é consideravelmente diferente

na faixa etaria (18 a 75 anos) avaliada em pacientes infectados pelo HIV.

Sexo
A analise da farmacocinética da populacdo mostrou uma exposicao ligeiramente
maior ao darunavir em mulheres infectadas pelo HIV em comparacdo aos

homens. A diferenca nédo é clinicamente relevante.
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Doenca renal

14
Os resultados de um estudo com  C-darunavir/ritonavir mostrou que

aproximadamente 7,7% da dose de darunavir administrada € excretada na urina
com o farmaco inalterado.

Embora Prezista® ndo tenha sido estudado em pacientes com insuficiéncia
renal, a analise da farmacocinética da populagdo mostrou que a farmacocinética
de Prezista® ndo foi significativamente afetada em pacientes infectados pelo
HIV com insuficiéncia renal moderada (depuracédo da creatinina: 30-60 mL/min,
n=20).

Disfuncéo hepatica

O darunavir é metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Em um
estudo de dose muiltipla com Prezista® coadministrado com ritonavir (600/100
mg) duas vezes ao dia, foi demonstrado que os parametros farmacocinéticos de
darunavir no estado de equilibrio em paciente com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh classe A, n=8) a moderada (Child-Pugh classe B, n=8) foram
comparaveis aos pacientes saudaveis. O efeito da insuficiéncia hepatica grave

sobre a farmacocinética de darunavir ndo foi estudado.

Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicologia em animais foram conduzidos com darunavir isolado
em camundongos, ratos e cdes e em combinagcdo com ritonavir em ratos e céaes.
Em estudos de toxicidade cronica em ratos e cades, houve apenas efeitos
limitados do tratamento com darunavir. No rato, os 6rgaos alvo identificados
foram o sistema hematopoiético, o sistema de coagulacdo sanguinea, o figado e
a tireoide, observados com 100 mg/kg/dia e acima e em exposi¢cdes abaixo dos
niveis clinicos. Uma reducdo variavel, mas limitada, dos parametros
relacionados aos glébulos vermelhos foi observada, junto com aumentos no

tempo de tromboplastina parcial ativada. As alteracdes observadas no figado e
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na tireoide foram consideradas como reflexo de uma resposta adaptativa a
inducéo enzimatica no rato, mais que um efeito
adverso. Em estudos de toxicidade combinada com ritonavir, ndo foram
relatados 6rgdos-alvo adicionais de toxicidade em ratos. No cédo, ndo foram
identificados achados de toxicidade importantes ou érgaos-alvo em doses até
120 mg/kg/dia e exposicdes equivalentes a exposicdo clinica na dose
recomendada.

Em um estudo conduzido em ratos, ndo houve efeito sobre o acasalamento ou a
fertilidade com até 1000 mg/kg/dia de Prezista® e niveis de exposicdo (AUC —
0,5 vez) inferiores ao de seres humanos na dose clinicamente recomendada. Até
0s mesmos niveis de dose, ndo foi observada teratogenicidade com darunavir
em ratos e coelhos quando tratados isoladamente nem em camundongos
quando tratados em combinacdo com ritonavir. Os niveis de exposi¢cdo foram
menores que aqueles com a dose clinica recomendada em seres humanos. Em
uma avaliacdo do desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, o darunavir com e
sem ritonavir, causou uma reducdo transitoria do peso corporal da ninhada
durante a lactacdo. Isso foi atribuido a exposicdo ao farmaco através do leite.
Nenhuma das func¢des pos-desmame foi afetada com o darunavir isolado ou em
combinacdo com o ritonavir. Em ratos jovens diretamente tratados com o
darunavir (de 20 mg/kg a 1.000 mg/kg) até os dias 23 a 26 de idade, observou-
se mortalidade e, em alguns dos animais, convulsdes. Neste intervalo de idade,
as exposicdes no plasma, figado e cérebro foram dependentes da dose e da
idade e foram consideravelmente maiores do que as observadas em ratos
adultos. Esses achados foram atribuidos a ontogenia das enzimas hepaticas do
CYP450 envolvidas no metabolismo do darunavir e na imaturidade da barreira
hemato-encefalica. Nao foi observada mortalidade relacionada ao tratamento em
ratos jovens que receberam 1.000 mg/kg de darunavir (dose Unica) no Dia 26 de
idade ou 500 mg/kg (doses repetidas) do Dia 23 ao 50 de idade, e as exposi¢des
e o perfil de toxicidade foram equivalentes aos observados em ratos adultos.

Devido as incertezas relativas a taxa de desenvolvimento da barreira hemato-
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encefdlica humana e enzimas hepéticas, Prezista®fritonavir ndo deve se
administrado em pacientes com idade inferior a 3 anos.

O darunavir foi avaliado para potencial carcinogénico por administracdo via
sonda oral a camundongos e ratos até 104 semanas. As doses diarias de 150,
450 e 1.000 mg/kg foram administradas a camundongos e doses de 50, 150 e
500 mg/kg foram administradas a ratos. Aumentos relacionados a dose nas
incidéncias de adenomas e carcinomas hepatocelulares foram observados em
machos e fémeas das duas espécies. Adenomas foliculares da tireoide foram
observados em ratos machos. A administragdo do darunavir ndo causou
aumento estatisticamente significativo na incidéncia de qualquer outra neoplasia
benigna ou maligna em camundongos ou ratos. Os achados hepatocelulares
observados em roedores sdo considerados de relevancia limitada a humanos. A
administracado repetida do darunavir a ratos causou inducdo de enzimas
microssomais hepaticas e aumento da eliminacdo de hormdnios tireoideanos, o
gue predispbe ratos, mas ndo humanos, a neoplasias tireoideanas. Nas doses
mais altas testadas, as exposicdes sistémicas (com base na AUC) ao darunavir
foram entre 0,4 e 0,7 vez (camundongos) e 0,7 e 1 vez (ratos), em relacdo ao
observado em humanos na dose terapéutica recomendada (600/100 mg duas
vezes ao dia).

O darunavir ndo foi mutagénico nem genotdxido em uma bateria de ensaios in
vitro e in vivo incluindo mutacdo reversa bacteriana (Ames), aberracéo
cromossdmica em linfécitos humanos e teste de micronicleo in vivo em

camundongos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Descricéo dos estudos clinicos em adultos

Os estudos em pacientes adultos POWER 1 e POWER 2 sao de fase llb,
controlados, randomizados, em pacientes com um nivel alto de resisténcia a
inibidores de protease, e compostos por 2 fases: uma fase parcialmente cega de

determinacdo da dose e uma segunda parte de longo prazo na qual todos os
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pacientes randomizados para Prezista®ritonavir receberam a dose
recomendada de 600/100 mg duas vezes ao dia.

Os pacientes infectados pelo HIV-1 que eram elegiveis para esses estudos
tinham carga viral >1000 coOpias/mL, tinham tratamento anterior com inibidores
de protease, ITRNNs e ITRNs, tinham na triagem pelo menos uma mutagéo
primaria (ou seja, principal) para inibidor de protease e estavam em esquema
estavel contendo inibidor de protease por pelo menos 8 semanas. A
randomizacéao foi estratificada pelo nimero de mutacdes ao inibidor de protease,
carga viral na triagem e uso de enfuvirtida.

As caracteristicas demogréficas e da linha de base eram equilibradas entre o
braco Prezista®/ritonavir e o braco do comparador. Em ambos os estudos
combinados, os 131 pacientes recebendo 600/100 mg de Prezista®/ritonavir
duas vezes ao dia tinham mediana de idade de 43 anos (27-73 anos), 89% eram
do sexo masculino, 81% brancos, 10% negros e 7% hispanicos. Na linha de

base, a média da carga viral era 4,61 Iog10 copias/mL e a mediana da contagem

de células CD4 era igual a 153 células/mm3 (3-776 células/mmg). A mediana do
fold change do darunavir era 4,3. No braco recebendo 600/100 mg de
Prezista®/ritonavir duas vezes ao dia, os pacientes tinham tido exposicéo prévia
a uma média de 4 inibidores de protease, 5 ITRNs e 1 ITRNN versus 4 inibidores
de protease, 6 ITRNs e 1 ITRNN no braco do comparador. Vinte porcento dos
pacientes no grupo Prezista®/ritonavir haviam usado enfuvirtida anteriormente
versus 17% dos pacientes no bragco do comparador.

A resposta virologica definida como uma reducao na carga viral plasmatica de

pelo menos 1,0 Iog10 em relacdo a linha de base, foi avaliada em pacientes

recebendo Prezista®/ritonavir mais um esquema padrdo disponivel versus o
grupo controle recebendo um esquema de inibidor de protease selecionado pelo
investigador mais um esquema padrao disponivel. O esquema padrao disponivel
consistia de pelo menos 2 ITRNs com ou sem enfuvirtida. Com base no teste

para resisténcia e histdria médica prévia, os inibidores de protease selecionados
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no braco controle incluiram: lopinavir/ritonavir em 36%, (fos)amprenavir em 34%,
saquinavir em 35% e atazanavir em 17%.

Vinte e trés porcento dos pacientes do grupo controle usaram inibidores de
protease com booster duplo.

Aproximadamente 47% de todos os pacientes usaram enfuvirtida e 35% do uso
ocorreu em pacientes virgens a enfuvirtida.

POWER 3: dados adicionais de eficacia de Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas
vezes ao dia) foram obtidos de pacientes adultos previamente expostos a
tratamento participando dos estudos n&o randomizados TMC114-C215. Na
Semana 48, 334 pacientes foram incluidos na analise de eficacia do POWER 3
que haviam iniciado o tratamento com Prezista®/ritonavir na dose recomendada
de 600/100 mg duas vezes ao dia. O esquema padrao disponivel era constituido
de pelo menos 2 ITRNs com ou sem enfuvirtida. Os critérios de entrada no
estudo eram o0s mesmos dos estudos POWER 1 e POWER 2 e as
caracteristicas da linha de base eram comparaveis aos dois estudos. A média da

carga viral plasmatica basal era 4,58 Iog10 copias/mL e a mediana da contagem

de células CD4+ era 120 células/mm3 (0-831 células/mms). A mediana do fold
change do darunavir era 3,2. Os pacientes tinham exposicdo prévia a uma
média de 5 inibidores de protease, 6 ITRNs e 2 ITRNNs, 32% tinham uso
anterior de enfuvirtida.

A tabela abaixo mostra os dados de eficacia das analises de 48 semanas dos
estudos POWER 1 e POWER 2 agrupados, assim como do POWER 3.

Resultados POWER 1 e POWER 2 - dados agrupados POWER 3
Prezista®/ritonavir Controle Diferenca do Prezista®/ritonavir
600/100 mg duas N=124 tratamento 600/100 mg duas
vezes ao dia (IC de 95% da vezes ao dia
N=131 diferenca) N=334
Alteracéo média | - 1,69 - 0,37 - 1,32 (-1,58; -] -1,62
em log da carga 1,05)
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viral em relagéo ao

basal(log10

copias/m L)a

Proporcéo de | 81 (61,8%) 20 45,7% 196 (58,7%)
pacientes com (16,1%) | (35,0%; 56,4%)°
reducdo da carga

viral 2 1 log em
10

4
relacdo ao basal®

Carga viral < 400 | 72 (55,0%) 18 40,4% 183 (54,8%)

4 . e
copias/mL? (14,5%) | (29,8%; 51,1%)

Carga viral < 50 | 59 (45,0%) 14 33,7% 155 (46,4%)

4 . e
copias/mL® (11,3%) | (23.4%; 44,1%)

Alteracdo mediana | 103 17 86° 105
da contagem de (57; 114)
células CD4+ em
relagdo ao basal (x
10°/L)°

a) N&o completo é falha de classificagéo: os pacientes que descontinuaram prematuramente séo incluidos com
alteracao igual a 0;

b) Valores de P < 0,001, com base no modelo de ANOVA;

c) Classificagdo Ultima Observacéo Realizada (LOCF);

d) Classificacdes de acordo com o algoritmo do tempo para perda da resposta virolégica;

e) Intervalo de confianga para as diferengas observadas das taxas de resposta; Valores de P < 0,001, com base no
modelo de regressao logistica.

Na andlise agrupada dos estudos POWER 1 e POWER 2, a propor¢cao de

pacientes no braco Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2x/dia) forneceu reducdes

superiores na carga viral em Iog10 basal em comparacdo ao bragco do

comparador. Na 482 semana, a proporcdo de pacientes no brago
Prezista®/ritonavir resultou em 62% dos pacientes com reducdo de pelo menos

1,0 Iog10 na carga viral, em comparacdo a 16% no bragco do comparador. A

proporcdo de pacientes com carga viral < 50 cépias/mL foi de 45% no braco
Prezista®/ritonavir comparado a 11% no braco do comparador.

A analise de eficacia na 482 semana do POWER 3 confirmou a reducdo na
carga viral e o aumento na contagem de CD4 observado nos estudos POWER 1
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e POWER 2. Entre os 334 pacientes incluidos na analise de 48 semanas, 59%

tinham resposta virologica definida como uma reducéo de pelo menos 1,0 IoglO

na carga viral plasmatica em relacdo ao basal e 46% dos pacientes atingiram
carga viral < 50 cépias/mL.

Andlises dos dados até 96 semanas de tratamento nos estudos POWER
demonstraram eficacia antirretroviral e beneficio imunolégico mantidos. O
tratamento com Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) resultou em
56,4% (POWER 1 e 2) e 52,2% (POWER 3) dos pacientes com diminuicdo de
no minimo 1 log;o da carga viral em relacédo ao basal. 38,9% (POWER 1 e 2) e
42,1% (POWER 3) dos pacientes atingiram carga viral < 50 coOpias/mL. Na
Semana 96, 49,6% (POWER 1 e 2) e 50,000 (POWER 3) dos pacientes
atingiram menos de 400 cépias de carga viral/mL. A diminuicdo média do nivel
de carga viral em comparacdo ao basal foi de 1,58 (POWER 1 e 2) e 1,43
(POWER 3) logio cépias/mL e aumento médio da contagem de células CD4+ de
133 x 10° células/L (POWER1 e 2) e 103 x 10°células/L (POWER 3) foi
observado. Dos 206 pacientes que responderam com supressao viral completa
(< 50 cépias/mL) na Semana 48, 177 pacientes (86% dos respondedores na

Semana 48) se mantiveram respondedores na Semana 96.

Selecéo in vivo de resisténcia viral durante o tratamento com Prezista®/ritonavir
Na andlise agrupada dos Estudos POWER e DUET, as alteracdes de
aminoécidos identificadas desenvolvidas com Prezista®/ritonavir
600/100 mg duas vezes ao dia em =20% dos isolados de pacientes que
apresentaram falha virolégica por rebote foram V32I, I54L e L89V. As alteracdes
de aminoé&cidos desenvolvidas em 10 a 20% dos isolados foram V11l, 113V,
L33F, I50V e F53L.

Resisténcia cruzada in vivo com outros inibidores de protease

Dos virus isolados de pacientes com falha virologica por rebote com
Prezista®/ritonavir 600/100 mg 2x/dia dos Estudos POWER e DUET, 85% que
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eram sensiveis ao darunavir na linha de base desenvolveram diminuicdo da
sensibilidade ao darunavir durante o tratamento. No mesmo grupo de pacientes,
71% dos virus que eram sensiveis ao tipranavir na linha de base permaneceram
sensiveis apdés o tratamento. Nos Estudos POWER, os pacientes com
resisténcia ao tipranavir (FC > 3) na linha de base mostraram uma alteragao

média de —1,38 Iog10 na carga viral na 242 semana. A resisténcia cruzada com

outros inibidores de protease ndo pode ser estudada nos Estudos POWER e
DUET, pois a maioria dos virus na linha de base ja eram resistentes a esses
inibidores de protease. Os pacientes sem sensibilidade a nenhum dos inibidores
de protease na linha de base (excluindo tipranavir) mostraram uma alteragéo

meédia de -1,57 Iog10 na carga viral na 242 semana.

Gendtipo ou fendtipo na linha de base e desfecho virologico

Em uma analise agrupada dos grupos 600/100 mg duas vezes ao dia dos
Estudos POWER e DUET, a presenca de 3 ou mais mutagdes nas linhas de
base V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, I54L ou M, T74P, L76V, 184V ou L89V, foram

associadas com uma reducio da resposta viroldgica ao Prezista®/ritonavir.

Resposta (carga viral < 50 cépias/mL na Semana 24) ao Prezista®/ritonavir
(600/100 mg 2x/dia) por gendtipo de linha de base* e por uso de enfuvirtida:
andlises tratadas dos estudos POWER e DUET

Numero de Todos N&o usaram/ ndo-naive | Naive para enfuvirtida
mutagdes na para enfuvirtida %
linha de base * | % % n/N
n/N n/N
Todos os 45% 39% 60%
intervalos 455/1.014 290/741 165/273
0-2 54% 50% 66%
359/660 238/477 121/183
3 39% 29% 62%
67/172 35/120 32/52
>4 12% 7% 28%
20/171 10/135 10/36
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Numero de mutacdes da lista de mutacdes associadas com a diminuigao da resposta ao Prezista®/ritonavir
(V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L ou M, T74P, L76V, 184V ou L89V)

O fendtipo basal de darunavir (substituicdo em suscetibilidade relativa a
referéncia) mostrou ser um fator preditivo de resultado virolégico.

As taxas de resposta avaliadas de acordo com o fenétipo basal de darunavir séo
mostradas na tabela abaixo. Os dados séo fornecidos para dar informacdes
clinicas sobre a probabilidade de sucesso viroldégico baseado na suscetibilidade

pré-tratamento ao darunavir.

Resposta (carga viral<50 cépias/mL na Semana 24) ao Prezista®/ritonavir
600/100 mg 2x/dia em relacdo a linha de base do fendétipo de darunavir e
por uso da enfuvirtida: andlises tratadas dos estudos POWER e DUET.

Fenotipo basal Todos N&o usaram/ nao- Naive para enfuvirtida
do darunavir % naive para enfuvirtida | %
n/N % n/N
n/N
Todos os 45% 39% 60%
intervalos 455/1014 290/741 165/273
<10 55% 51% 66%
364/659 2441477 120/182
10-40 29% 17% 61%
59/203 25/147 34/56
> 40 8% 5% 17%
9/118 5/94 4/24

Ao decidir por um novo esquema de tratamento para pacientes que falharam a
um esquema antirretroviral, deve-se considerar cuidadosamente o historico de

tratamento e os resultados dos testes de resisténcia, quando disponiveis.

Descricao dos estudos clinicos em pacientes pediatricos

O estudo DELPHI de fase Il aberto, avaliou a farmacocinética, seguranca,
tolerabilidade e eficacia de Prezista®/ritonavir em 80 pacientes pediatricos na
faixa etaria de 6 a < 18 anos de idade com experiéncia prévia em tratamento
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antirretroviral e pesando pelo menos 20 kg. Na semana 24, a taxa de resposta
virolégica foi avaliada em pacientes pediatricos recebendo Prezista®/ritonavir e
combinacdo com outros agentes antirretrovirais (veja o item Posologia para
recomendacao de dose por peso corporeo). As combina¢des mais usuais de
agentes antirretrovirais utilizados no tratamento dos pacientes neste estudo sao
apresentadas na Tabela abaixo. A resposta virolégica foi definida como uma
diminuicdo da carga viral no plasma de pelo menos 1,0 logio versus ao basal. A
média basal da carga viral no plasma foi de 4,64 logio cépias/mL e a mediana
basal da contagem de células CD4+ foi de 330 x 10° células/L (faixa: 6 a 1.505 x
10° células/L).

No estudo, os pacientes que estavam em risco de descontinuar a terapia devido
a intolerancia ao ritonavir solucdo oral (exemplo: aversdo ao gosto) tiveram
permissdo para trocar pela formulacdo em capsula. Dos 44 pacientes que
estavam tomando ritonavir em solugdo oral, 23 efetuaram a troca para
formulacdo em capsula de 100 mg e excederam a dosagem de ritonavir baseada
no peso corporeo sem alteracdes de seguranca observadas.

Na semana 24, 73,8% dos pacientes pediatricos tiveram diminuicdo da carga
viral da linha de base de pelo menos 1,0 logi;p. A propor¢cdo de pacientes
pediatricos que alcancaram carga viral indetectavel (carga viral <50 copias/mL)
foi de 50,0% e a proporcdo de pacientes pediatricos com carga viral de <400
copias/mL foi de 63,8%. A alteracdo plasmatica média da carga viral da linha de
base foi -1,98 logip copias/mL. A média de contagem de células CD4+ da linha
de base foi de 117 x 10° células/L.

NUmero de antirretrovirais mais usuais no tratamento com antirretrovirais

Antirretrovirais no tratamento DRV/rtv

Numero de antirretrovirais n(%) N =80

Conbinacgdes de classes de antirretrovirais
29 (36,3)
2 ITRNs somente 22 (27,5)
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3 ITRNs somente 4 (5,0)
ENF + 1 ITRN 12 (15,0)
ENF + 2 ITRNs 6 (7,5)
ENF + 3 ITRNs 7(8,8)
Outros

N = nimero de pacientes, n = nimero de pacientes com observacdes ITRNN: EFV, nevirapina,
ITRN, 3TC, tenofovir, ZDV (AZT),ddl, d4T, ABC, FTC, FI, ENF.

Doses combinadas fixas de ITRN listadas sdo usadas em alguns pacientes.

Somente as terapias inicias (por exemplo: como determinada no Dia 7) foram consideradas.

INDICACOES

Adultos

Prezista®, em combinagdo com dose baixa de ritonavir e com outros agentes
antirretrovirais € indicado para o tratamento da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em pacientes adultos previamente expostos a
tratamento e que apresentaram falha a tratamentos anteriores com outros
inibidores de protease. Essa indicagdo é baseada nas andlises de 24 semanas
de dois estudos clinicos em pacientes infectados pelo HIV-1, previamente
expostos a tratamento, onde Prezista® ritonavir mostram uma reducdo
significantemente maior dos niveis de viremia plasmatica e maior aumento na
contagem de células CD4 quando comparado ao esquema de inibidores de
protease de escolha, cada um administrado em combinagdo com outros

antirretrovirais. Dados adicionais de estudos abertos estédo disponiveis.

Pacientes Pediatricos

Prezista®, em associacdo com dose baixa de ritonavir e outros agentes
antirretrovirais, € indicado para o tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), em pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade previamente

expostos a tratamento antirretroviral.
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CONTRAINDICACOES

Prezista® é contraindicado em pacientes sensiveis ao darunavir ou a qualquer
componente da férmula do medicamento.

O darunavir e o ritonavir sdo ambos inibidores da isoenzima CYP3A do
citocromo P450 e, portanto, Prezista®fritonavir ndo devem ser administrados
concomitantemente com medicamentos com depuragdo altamente dependente
da CYP3A e para os quais 0 aumento das concentracdes plasmaticas esta
associado a eventos sérios e/ou com risco de vida (de faixa terapéutica estreita).
Esses medicamentos incluem astemizol, alfuzosina, sildenafila (quando usado
no tratamento de hipertensdo arterial pulmonar), terfenadina, midazolam,
triazolam, cisaprida, pimozida e alcaloides do ergot (por exemplo: ergotamina,

di-hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAC}AO DEPOIS DE ABERTO
Os comprimidos de Prezista® devem ser tomados por via oral, duas vezes ao

dia, junto com uma refeicéo.

POSOLOGIA

Prezista® deve ser sempre administrado com dose baixa de ritonavir como
potencializador farmacocinético e em combina¢do com outros medicamentos
antirretrovirais. A bula de ritonavir deve ser consultada antes de iniciar a terapia
com Prezista®/ritonavir.

Ap6s a terapia com o Prezista® ter sido iniciada, os pacientes devem ser
orientados a nao alterar a dose nem descontinuar a terapia sem a orientacdo do

médico.
Adultos

A dose recomendada de Prezista® é 600 mg duas vezes ao dia, tomados com

100 mg de ritonavir duas vezes ao dia junto com uma refeicdo. O tipo de
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alimento ndo altera a exposi¢cdo ao darunavir. O ritonavir € utilizado como um
potencializador da farmacocinética do darunavir.

Ap6s a terapia com o Prezista® ter sido iniciada, os pacientes devem ser
orientados a nao alterar a dose nem descontinuar a terapia sem a orientacéo do

médico.

Pacientes Pediatricos

Pacientes pediatricos previamente expostos a tratamento antirretroviral (6 a < 18
anos de idade):A dose recomendada de Prezista®/ritonavir para pacientes
pediatricos (6 a < 18 anos de idade e pesando pelo menos 20 kg) esta
embasada no peso corpéreo (veja a tabela abaixo) e ndo pode exceder a dose
recomendada para adultos (600/100 mg duas vezes ao dia). Prezista®
comprimidos deve ser tomado com ritonavir duas vezes ao dia com alimentos. O

tipo de alimento ndo interfere na exposicao ao darunavir.

Dose recomendada para pacientes pediatricos previamente expostos a tratamento

antirretroviral (6 a < 18 anos de idade)

Peso Corpéreo (kg) Dosagem
> 20 kg a <30 kg 375 mg Prezista/50 mg ritonavir duas vezes ao dia
> 30 kg a <40 kg 450 mg Prezista/60 mg ritonavir duas vezes ao dia
240 kg 600 mg Prezista/100 mg ritonavir duas vezes ao dia

A seguranca e a eficacia de Prezista®/ritonavir em pacientes pediatricos de 3
até idade inferior a 6 anos com e sem experiéncia anterior em tratamento
antirretroviral ndo foram estabelecidas. Prezista®/ritonavir ndo deve ser utilizado

em criancas com idade inferior a 3 anos.

Disfuncéo hepatica
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada. N&do h& dados relacionados ao uso de Prezista®/ritonavir quando

coadministrado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Portanto, ndo ha
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como fazer recomendacdo especifica de dosagem. Deve-se ter cautela ao

utilizar Prezista®/ritonavir em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Disfuncéo renal
N&o é necessario ajustar a dose de Prezista®/ritonavir para pacientes com

disfuncéo renal.

ADVERTENCIAS

Os pacientes devem ser informados que o tratamento antirretroviral ndo cura o
HIV e ndo se mostrou capaz de prevenir a transmissao do HIV. As precaucdes
apropriadas para evitar a transmissao do HIV devem ser adotadas.
Prezista®/ritonavir ndo deve ser usado em criancas com idade inferior a 3 anos
tendo em vista que observou-se toxicidade em ratos juvenis que receberam
doses de darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) até os dias 23 a 26 de idade.

A seguranca e a eficacia de Prezista®/ritonavir, em criancas na faixa etaria de 3
a inferior a 6 anos de idade com experiéncia anterior no tratamento antirretroviral
e em pacientes pediatricos que ndo receberam tratamento anterior, ndo foi

estabelecida.

Pacientes idosos: uma vez que a informagcéo sobre o uso de Prezista®/ritonavir
em pacientes com idade = 65 anos é limitada, recomenda-se cautela ao
administrar o medicamento a pacientes idosos, refletindo a maior frequéncia de
funcao hepatica diminuida e de doenca concomitante ou outro tratamento.

A biodisponibilidade oral absoluta de uma Unica dose de 600 mg de Prezista®
isolado foi, aproximadamente, 37% e aumentou para aproximadamente 82% na
presenca de 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia. O efeito geral de
potencializagcdo farmacocinética pelo ritonavir foi um aumento de
aproximadamente 14 vezes na exposi¢cdo sistémica ao darunavir quando uma
Unica dose de 600 mg de Prezista® foi administrado por via oral com 100 mg de

ritonavir duas vezes ao dia. Portanto, Prezista® s6 deve ser utilizado em
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combinagdo com dose baixa de ritonavir como um potencializador
farmacocinético.
O aumento da dose de ritonavir ndo afeta de forma significante as

concentracfes de darunavir e ndo € recomendado.

Reacbes cutineas graves

Durante o programa de desenvolvimento clinico (N=3.063), reacdes cutaneas
graves, que podem vir acompanhadas de febre e/lou elevacbes das
transaminases, foram relatadas em 0,4% dos pacientes. A Sindrome de
Stevens-Johnson foi raramente relatada (< 0,1%). Durante a experiéncia de pos-
comercializacao foram muito raramente (<0,01%) relatadas necrolise epidérmica
toxica e pustulose exantematica generalizada aguda. Descontinue Prezista®
imediatamente se houver o desenvolvimento de sinais ou sintomas de reacdes
cutaneas graves. Essas reagdes incluem, mas n&o se limitam a erupgéo cutanea
grave ou erupcdo cutanea acompanhada de febre, mal-estar generalizado,
fadiga, dores musculares ou nas articulacdes, bolhas, lesées orais, conjuntivite,
hepatite e/ou eosinofilia.

Erupcédo cutanea (de todas as gravidades, independente da causa) ocorreu em
10,3% dos pacientes tratados com Prezista®. A ocorréncia de erupcdo cutanea
foi, na maioria das vezes, de leve a moderada ocorrendo frequentemente nas
primeiras quatro semanas de tratamento e desaparecendo com a administragao
continua. A taxa de descontinuacdo devido a erupcdo cutanea em pacientes
tratados com Prezista®/ritonavir foi de 0,5%.

Erupcdo cutanea ocorreu mais comumente em pacientes com experiéncia
anterior no tratamento antirretroviral recebendo regimes contendo Prezista®/rtv
mais raltegravir comparado a pacientes recebendo Prezista®/rtv sem raltegravir
ou raltegravir sem Prezista®rtv. No entanto, erupcdo cutanea considerada
relacionada a medicacdo ocorreu em taxas similares para todos 0s trés grupos.
Estas erupgfes cutaneas foram consideradas de intensidade leve a moderada e

ndo limitaram a terapia; ndo houve descontinuacdo devida a erupcao cutanea.
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O darunavir contém uma porcdo sulfonamida. Prezista® deve ser usado com
cautela em pacientes com alergia conhecida a sulfonamida. Em estudos clinicos
com Prezista®/ritonavir, a incidéncia e a gravidade de erupcéo cutanea foram

semelhantes em pacientes com ou sem histoéria de alergia a sulfonamida.

Pacientes com condicbes coexistentes

Insuficiéncia hepatica

A hepatite induzida por medicamentos (por exemplo: hepatite aguda, hepatite
citolitica) foi relatada com Prezista®ritonavir. Durante o programa de
desenvolvimento clinico (N=3063), hepatite foi relatada em 0,5% dos pacientes
que receberam a terapia de combinacdo com Prezista®/ritonavir. Os pacientes
com doenca hepatica pré-existente, incluindo hepatite crénica ativa B ou C, tém
um risco aumentado para alteracées da funcdo hepatica que incluem eventos
adversos hepaticos graves.

Os casos pos-comercializacdo de danos hepaticos, incluindo algumas
fatalidades, foram relatados. Estes ocorreram geralmente nos pacientes com
doenca avancada pelo HIV-1 que receberam véarias medicacdes concomitantes,
tendo comorbidades incluindo coinfeccdo de hepatte B ou C e/ou
desenvolvimento da sindrome da reconstituicdo imune. Uma relacdo causal com
a terapia de Prezista®/ritonavir ndo tem sido estabelecida.

Testes laboratoriais apropriados devem ser realizados antes de iniciar a terapia
com Prezista®ritonavir e os pacientes devem ser monitorados durante o
tratamento. O monitoramento de aumentos de AST/ALT deve ser considerado
nos pacientes com hepatite cronica, cirrose ou em pacientes que tém aumento
das transaminases no pré-tratamento, especialmente durante os primeiros
meses de tratamento com Prezista®/ritonavir.

Em caso de evidéncia de uma nova ou piora da disfuncdo hepética (incluindo
aumento clinicamente significante de enzimas hepaticas e/ou de sintomas tais

como fadiga, anorexia, nausea, ictericia, urina escura, hipersensibilidade
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hepética e hepatomegalia) em pacientes que utilizam Prezista®/ritonavir, deve-
se considerar a interrupcao ou descontinuagéo do tratamento.

Insuficiéncia renal

Considerando que a depuracao renal do darunavir é limitada, uma reducdo na
depuracdo total do organismo ndo é esperada em pacientes com disfuncao
renal. Uma vez que o darunavir e o ritonavir estdo amplamente ligados as
proteinas plasmaticas, ndo € provavel que eles sejam removidos de forma

significante pela hemodialise ou pela dialise peritoneal.

Pacientes hemofilicos

Tem havido relatos de aumento de hemorragias, incluindo hematomas cutaneos
e hemoartrose em pacientes com hemofilia do tipo A e B tratados com inibidores
de protease. Em alguns pacientes foi administrado fator VIII adicional. Em mais
da metade dos casos relatados, o tratamento com inibidores de protease foi
mantido ou reintroduzido caso tenha sido descontinuado. Uma relacéo causal foi
sugerida, embora o mecanismo de ac&do néo tenha sido elucidado. Portanto, os
pacientes hemofilicos devem ser informados sobre a possibilidade de aumento

de sangramento.

Hiperglicemia

A ocorréncia de diabetes mellitus, hiperglicemia ou descompensacdo de
diabetes mellitus preexistente tem sido relatada em pacientes recebendo terapia
antirretroviral, incluindo inibidores de protease. Em alguns desses pacientes a
hiperglicemia era grave e em alguns casos também estava associada com
cetoacidose. Muitos pacientes tinham condi¢cdes médicas graves, algumas das
quais necessitaram de tratamento com agentes associados com o0

desenvolvimento de diabetes mellitus ou hiperglicemia.
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Distribuicéo lipidica e transtornos metabdlicos

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada com a redistribuicdo da
gordura corporal (lipodistrofia) em pacientes infectados pelo HIV. As
consequéncias a longo prazo desses eventos sdo desconhecidas e o
conhecimento do mecanismo de acéo € incompleto. Foi levantada a hipotese de
uma conexao entre lipomatose visceral e inibidores de protease e lipoatrofia e
ITRNs. Um maior risco de lipodistrofia foi associado com fatores individuais, tais
como idade avancada e fatores relacionados ao farmaco, tais como maior
duragdo do tratamento antirretroviral e transtornos metabdlicos associados. O
exame clinico deve incluir a avaliagdo para sinais fisicos de redistribuicdo da
gordura. Deve-se levar em consideracdo a medida dos lipideos séricos e a
glicemia em jejum. As alteracbes em lipideos devem ser gerenciadas como

clinicamente apropriado.

Sindrome da reconstituicdo imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunoloégica grave no
momento da instituicdo da terapia antirretroviral combinada, uma reacéo
inflamatéria a patégenos que estavam assintoméaticos ou infec¢des oportunistas
residuais pode surgir e causar condicdes clinicas graves ou piora dos sintomas.
Tipicamente, tais reacfes tém sido observadas nas primeiras semanas ou
meses do tratamento com terapia antirretroviral combinada. Exemplos
relevantes sao: retinite por citomegalovirus, infeccdes micobacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Quaisquer
sintomas inflamatérios devem ser avaliados e o tratamento instituido quando
necessario.

Doengas autoimunes, como doenga de Graves, também tém sido relatadas
durante a reconstitiucdo imunoldgica. Entretanto, o tempo para o inicio é mais

variavel e pode ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.
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Interacées Medicamentosas

O darunavir e o ritonavir sao inibidores da isoenzima CYP3A. A coadministracéo
de Prezista® e ritonavir com medicamentos metabolizados principalmente pela
CYP3A pode resultar em concentracbes plasmaticas aumentadas de tais
medicamentos, 0 que pode aumentar ou prolongar seus efeitos terapéuticos e
eventos adversos.

O darunavir é metabolizado pela CYP3A. Seria de se esperar que 0S
medicamentos que induzem a atividade da CYP3A aumentem a depuracdo do
darunavir, resultando em concentragbes plasmaticas do darunavir menores. A
administragdo concomitante do darunavir e de outros medicamentos que inibem
a CYP3A pode diminuir a depuracdo do darunavir e pode resultar em

concentracfes plasmaticas do darunavir aumentadas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Prezista® em
combinacdo com ritonavir sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar
maquinas. No entanto, vertigem foi relatada em alguns pacientes durante o
tratamento com esquemas contendo Prezista®/ritonavir e deve ser considerada
guando se avalia a capacidade do paciente em dirigir veiculos ou utilizar

magquinas.

Gravidez (Categoria B) e Lactacao

N&o existem estudos controlados com darunavir em mulheres gravidas. Os
estudos em animais ndo mostraram evidéncia de toxicidade sobre o
desenvolvimento ou efeito na fungéo reprodutora e na fertilidade.
Prezista®/ritonavir somente devem ser utilizados durante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o potencial risco.

N&o existe informacdo se o darunavir é excretado no leite humano. Os estudos
em ratos mostraram que o darunavir é excretado no leite. Devido ao potencial de

transmissao do HIV e o potencial para eventos adversos sérios em lactentes, as
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maes devem ser instruidas para ndo amamentar durante o tratamento com
Prezista®/ritonavir.

Em ratos, Prezista® nio teve efeito sobre o acasalamento e a fertilidade.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientagdo médica.

USO EM IDOSOS, CRIANGCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Uma vez que a informagcéo sobre o uso de Prezista®/ritonavir em pacientes com
idade acima de 65 anos é limitada, recomenda-se cautela ao administrar o
medicamento em pacientes idosos, refletindo a maior frequéncia de funcédo

hepatica diminuida e de doenca concomitante ou outro tratamento.

Criancas

A farmacocinética do darunavir em combinacdo com ritonavir em 74 pacientes
pediatricos com experiéncia anterior no tratamento, na faixa etaria de 6 a <18
anos de idade e pesando pelo menos 20 kg, mostrou que a adminstracdo de
doses baseadas no peso corpéreo resultou em exposicdo ao darunavir
comparavel a adultos recebendo Prezista®ritonavir (600/100 mg 2x/dia). Os
valores medianos da AUCiy, € Con de darunavir (faixa), nesta populacdo de
pacientes pediatricos foram 63,670 ng.h/mL (33,527; 115,360) e 3,888 ng.h.mL
(1,836; 7,821), respectivamente.

Pacientes com disfuncdo hepatica

A hepatite induzida por medicamentos (por exemplo: hepatite aguda, hepatite
citolitica) foi relatada com Prezista®/ritonavir. Durante o programa de
desenvolvimento clinico (N=3063), hepatite foi relatada em 0,5% dos pacientes
que receberam a terapia de combinacdo com Prezista®/ritonavir. Os pacientes

com doenca hepatica pre-existente, incluindo hepatite crénica ativa B ou C, tém
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um risco aumentado para alteracées da funcdo hepatica que incluem eventos
adversos hepaticos graves.

Os casos pos-comercializacdo de danos hepaticos, incluindo algumas
fatalidades, foram relatados. Estes ocorreram geralmente nos pacientes com
doenca avancada pelo HIV-1 que receberam véarias medica¢des concomitantes,
tendo comorbidades incluindo coinfeccdo de hepatite B ou C e/ou
desenvolvimento da sindrome da reconstituicdo imune. Uma relagcdo causal com
a terapia de Prezista®/ritonavir ndo tem sido estabelecida.

Testes laboratoriais apropriados devem ser realizados antes de iniciar a terapia
com Prezista®ritonavir e os pacientes devem ser monitorados durante o
tratamento. O monitoramento de aumentos de AST/ALT deve ser considerado
nos pacientes com hepatite cronica, cirrose ou em pacientes que tém aumento
das transaminases no pré-tratamento, especialmente durante os primeiros
meses de tratamento com Prezista®/ritonavir.

Em caso de evidéncia de uma nova ou piora da disfuncdo hepética (incluindo
aumento clinicamente significante de enzimas hepaticas e/ou de sintomas tais
como fadiga, anorexia, nausea, ictericia, urina escura, hipersensibilidade
hepética e hepatomegalia) em pacientes que utilizam Prezista®/ritonavir, deve-

se considerar a interrupcao ou descontinuacdo do tratamento.

Pacientes com disfuncé&o renal

Considerando que a depuracao renal do darunavir € limitada, uma reducéo na
depuracéo total do organismo ndo é esperada em pacientes com disfuncéo
renal. Uma vez que o darunavir e o ritonavir estdo amplamente ligados as
proteinas plasmaticas, ndo é provavel que eles sejam removidos de forma

significante pela hemodialise ou pela dialise peritoneal.
Pacientes hemofilicos

Tem havido relatos de aumento de hemorragias, incluindo hematomas cutaneos

e hemoartrose em pacientes com hemofilia do tipo A e B tratados com Inibidores
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de Protease. Em alguns pacientes foi administrado fator VIII adicional. Em mais
da metade dos casos relatados, o tratamento com inibidores de protease foi
mantido ou reintroduzido caso tenha sido descontinuado. Uma relacéo causal foi
sugerida, embora 0 mecanismo de ac&do nao tenha sido elucidado. Portanto, os
pacientes hemofilicos devem ser informados sobre a possibilidade de aumento

de sangramento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O darunavir e o ritonavir sao inibidores da isoenzima CYP3A. A coadministracéo
de Prezista® e ritonavir com medicamentos metabolizados principalmente pela
CYP3A pode resultar em concentracbes plasmaticas aumentadas de tais
medicamentos, 0 que pode aumentar ou prolongar seus efeitos terapéuticos e
eventos adversos.

Prezista®/ritonavir ndo devem ser coadministrados com medicamentos com
depuracdo altamente dependente da isoenzima CYP3A e para 0s quais o
aumento das concentracdes plasmaticas estd associado a eventos sérios e/ou
com risco de vida (indice terapéutico estreito). Esses medicamentos incluem
astemizol, alfuzosina, sildenafila (quando usado para tratamento de hipertensao
arterial pulmonar), terfenadina, midazolam, triazolam, cisaprida, pimozida e
alcaloides do ergot (por exemplo: ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e
metilergonovina).

A rifampicina é um potente indutor do metabolismo do citocromo P450.
Prezista®/ritonavir ndo devem ser utilizados em combinacdo com rifampicina,
pois a coadministracdo pode causar reducdes significantes nas concentracées
plasmaticas de darunavir. Esse fato pode resultar em perda do efeito terapéutico
do Prezista®.

Prezista®/ritonavir ndo devem ser usados concomitantemente com produtos
contendo erva de S&o Joao (Hypericum perforatum), pois a coadministracao
pode causar reducdes significantes nas concentragcdes plasmaticas de darunavir

e resultar em perda do efeito terapéutico de Prezista®.
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Medicamentos antirretrovirais

Inibidor da Transferéncia da Cadeia pela Integrase

raltegravir

Alguns estudos clinicos sugerem que o raltegravir pode causar uma diminuicdo
modesta nas concentracdes plasmaticas de darunavir. No momento, o efeito do
raltegravir nas concentracfes plasmaticas de darunavir, aparentemente, nao é
clinicamente relevante. A coadministracdo de Prezista® com baixas doses de

ritonavir e raltegravir pode ser usada sem ajustes de dose.

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRNs)

didanosina

Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) ndo afeta significativamente
a exposicédo da didanosina. O uso combinado de Prezista® com dose baixa de
ritonavir coadministrados com didanosina pode ser usado sem ajustes de dose.
Recomenda-se que a didanosina seja administrada com o estbmago vazio.
Portanto, a didanosina deve ser administrada 1 hora antes ou 2 horas depois de

Prezista®/ritonavir (que sdo administrados com alimentos).

tenofovir

Os resultados de um estudo de interacdo com tenofovir (fumarato de disoproxil
tenofovir 300 mg uma vez ao dia) demonstrou que houve aumento de 22% na
exposicao sistémica ao tenofovir quando ele foi coadministrado com
Prezista®/ritonavir (300/100 mg duas vez ao dia). Esse achado ndo é
considerado clinicamente relevante. Ndo houve alteracdo na excre¢do urinaria
de tenofovir ou darunavir durante a coadministracdo. O tenofovir ndo teve
influéncia significante na exposi¢cdo ao darunavir. Ndo € necessario ajustar as
doses de Prezista® ritonavir ou tenofovir quando esses farmacos s&o

coadministrados.
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Outros ITRNs

Com base nas diferentes vias de eliminacdo de outros ITRNs (zidovudina,
zalcitabina, emtricitabina, estavudina, lamivudina e abacavir) que sao excretados
principalmente por via renal, ndo sdo esperadas interacdes entre esses

farmacos e Prezista®/ritonavir.

Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-analogos de Nucleosideos (ITRNNSs)

etravirina

Em um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes
por dia) e a etravirina, houve diminuicdo de 37% da exposicao a etravirina na
presenca de Prezista®/ritonavir e nenhuma alteracéo relevante na exposicdo ao
darunavir. Portanto, Prezista®fritonavir  podem  ser  administrados

concomitantemente a etravirina 200 mg duas vezes ao dia sem ajustes de dose.

efavirenz

Em um estudo de interacdo entre Prezista®ritonavir (300/100 mg 2x/dia) e
efavirenz (600 mg uma vez ao dia) foi observada uma reducédo de 13% na
exposicao ao darunavir na presenca de efavirenz. A exposi¢cdo ao efavirenz foi
aumentada em 21% quando administrada em combinacdo com
Prezista®/ritonavir. Uma vez que essa diferenca ndo é considerada clinicamente
relevante, a combinacéo de Prezista®/ritonavir e efavirenz pode ser usada sem

ajustes da dose.

nevirapina

Os resultados de um estudo de interacdo com Prezista®/ritonavir (400/100 mg
duas vezes ao dia) e nevirapina (200 mg duas vezes ao dia) demonstrou que a
exposicdo ao darunavir ndo foi afetada quando ele foi coadministrado com
nevirapina. A exposi¢cdo a nevirapina aumentou em 27% (em comparacdo a
controles  historicos) quando administrada em  combinacdo com

Prezista®/ritonavir. Uma vez que essa diferenca ndo é considerada clinicamente
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relevante, a combinacdo de Prezista®/ritonavir e nevirapina pode ser usada sem

ajuste da dose.

rilpivirina

Em um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (800/100 mg uma vez ao
dia) e rilpivirina (150 mg uma vez ao dia), nenhum efeito clinicamente relevante
sobre a exposicao a darunavir foi observada. A exposicéo a rilpivirina aumentou
130% (2,3 vezes) quando administrada em associacdo com Prezista®/ritonavir.
Uma vez que esta diferenga ndo é considerada clinicamente relevante, a
associacdo de Prezista®/ritonavir e rilpivirina pode ser usado sem ajustes de

dose.

Inibidores de protease (IPs) do HIV

ritonavir

O efeito potencializador da farmacocinética pelo ritonavir resultou em um
aumento aproximado de 14 vezes na exposicao sistémica de darunavir quando
uma unica dose de 600 mg de Prezista® foi administrada por via oral em
combinacgéo com 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia. Portanto, Prezista® s6
deve ser administrado em combinacdo com dose baixa de ritonavir como um

potencializador farmacocinético.

lopinavir/ritonavir

Resultados de estudos de interacdo com Prezista® com ou sem ritonavir e
lopinavir/ritonavir (1200 mg de darunavir 2x/dia com ou sem 100 mg de ritonavir
2x/dia e lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2x/dia ou 533/133,3 mg 2x/dia)
demonstraram um aumento de 40% na exposi¢cao do darunavir (AUC). As doses
apropriadas desta combinacdo nao foram estabelecidas. Consequentemente,
ndo se recomenda a coadministracdo de Prezista®fritonavir com

lopinavir/ritonavir.
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saquinavir

Em um estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (400 mg duas vezes ao
dia), saquinavir (1000 mg duas vezes ao dia) e ritonavir (100 mg duas vezes ao
dia), a exposicdo ao darunavir foi reduzida em 26% na presenca de
saquinavir/ritonavir; a exposi¢cao ao saquinavir ndo foi afetada pela presenca de
Prezista®/ritonavir. Ndo se recomenda combinar saquinavir e Prezista®, com ou

sem dose baixa de ritonavir.

atazanavir

Um estudo de interacdo entre Prezista®/fritonavir (400/100 mg duas vezes ao
dia) e atazanavir (300 mg uma vez ao dia) demonstrou que a exposicao
sistémica ao darunavir e atazanavir nao foi significantemente afetada quando
ambos foram coadministrados. O atazanavir pode ser coadministrado com

Prezista®/ritonavir.

indinavir

Em um estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (400/100 mg duas vezes ao
dia) e indinavir (800 mg duas vezes ao dia), a exposicdo ao darunavir foi
aumentada em 24% na presenca de indinavir; a exposicdo ao indinavir foi
aumentada em 23% na presenca de Prezista®/ritonavir. Quando coadministrado
com Prezista®/ritonavir, um ajuste na dose de indinavir de 800 mg duas vezes
ao dia para 600 mg duas vezes ao dia pode ser justificado em caso de

intolerancia.

Outros Inibidores de Protease do HIV
A coadministracdo de Prezista®ritonavir e de outros Inibidores de Protease
além de lopinavir/ritonavir, saquinavir, atazanavir e indinavir ndo foi estudada.

Portanto, tal coadministracdo ndo é recomendada.
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Antagonista CCR5

Quando usado em combinacdo com Prezista®/ritonavir, a dose de maraviroque

deve ser de 150 mg duas vezes ao dia.

Um estudo de interacdo entre Prezista®/fritonavir (600/100 mg duas vezes ao
dia) e maravirogue (150 mg duas vezes ao dia) mostrou que na presenca de
Prezista®/ritonavir a exposicdo de maraviroque foi aumentada préximo de 305%.

N&o existe efeito aparente do maraviroque na exposicao de darunavir/ritonavir.

Outros medicamentos

Antiarritmicos (bepridil, lidocaina sistémica, quinidina e amiodarona)

A exposicao a bepridil, lidocaina, quinidina e amiodarona pode ser aumentada
quando coadministrados com Prezista®/ritonavir. Recomenda-se cautela e o

monitoramento terapéutico de antiarritmicos, quando disponivel.

digoxina

Em um estudo de interacdo com Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2 vezes ao dia)
e uma dose Unica de digoxina (0,4 mg) mostrou um aumento da AUC, st de 77%
(a razdo da média dos minimos quadrados (LSM) foi de 1,77 com IC de 90% de
0,90 a 3,50). Recomenda-se que uma dose mais baixa de digoxina deve ser
inicialmente prescrita e deve haver titulacdo de dose para que se obtenha o
efeito clinico desejado quando coadministrada com Prezista®ritonavir. A

concentragao sérica de digoxina deve ser monitorada para auxiliar na titulacao.

Anticoagulantes

As concentragfes de varfarina podem ser afetadas quando ela é coadministrada
com Prezista®/ritonavir. Recomenda-se que a razdo normalizada internacional

(INR) seja monitorada quando a varfarina é combinada com Prezista®/ritonavir.
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Anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina e carbamazepina)

fenobarbital e fenitoina

O fenobarbital e a fenitoina séo indutores das enzimas do citocromo P450.
Prezista®fritonavir ndo devem ser usados em combinacdo com esses
medicamentos, pois a coadministracdo pode causar redugdes significantes nas
concentragbes plasmaticas de darunavir, resultando em perda do efeito

terapéutico de Prezista®.

carbamazepina

Um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg 2 vezes ao dia) e
a carbamazepina (200 mg 2 vezes ao dia) mostrou que a exposicdo ao
darunavir, administrado concomitantemente ao ritonavir ndo foi afetada pela
carbamazepina. A exposi¢do ao ritonavir (AUCi2n) diminuiu em 49%. Para a
carbamazepina, a AUC12, aumentou em 45%. Nao se recomenda ajuste de dose
para Prezista®/ritonavir. Se houver necessidade de associar Prezista®/ritonavir
e a carbamazepina, os pacientes devem ser monitorados para eventos adversos
potenciais relacionados a carbamazepina. As concentracfes da carbamazepina
devem ser monitoradas e a sua dose deve ser titulada para uma resposta
adequada. Com base nesses achados, a dose da carbamazepina pode precisar

ser diminuida em 25% a 50% na presenca de Prezista®/ritonavir.

antimaldaricos

Um estudo de interacdo entre Prezista®fritonavir (600/100 mg duas vezes ao
dia) e artemisina/lumefantrina (80/480 mg, 6 doses em 0, 8, 24, 36, 48 e 60
horas) mostrou um aumento na exposicdo a lumefantrina de 2,75 vezes,
enquanto a exposi¢cao ao darunavir néo foi afetada. A exposicéo a artemisinina e
ao seu metabdlito ativo, di-hidroartemisina, diminuiu em 16% e 18%,
respectivamente. A combinac&o de Prezista® e artemisina/lumefantrina pode ser
utilizada sem ajustes de dose; no entanto, devido ao aumento na exposi¢cao a

lumefantrina, a combinacéo deve ser utilizada com precaucéo.
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colchicina

O uso concomitante de colchicina e Prezista®/ritonavir pode aumentar a
exposicao a colchicina. Os seguintes ajustes de dose sado recomendados para a
colchicina. Para o tratamento de episddios agudos de gota em pacientes usando
Prezista®/ritonavir, a dose recomendada de colchicina é de 0,6 mg, seguida de
0,3 mg apos 1 hora. Esse regime de tratamento deve ser repetido por no minimo
3 dias. Para a profilaxia de episédios agudos de gota em pacientes tratados com
Prezista®/ritonavir, é recomendado que a dose de colchicina seja de 0,3 mg
uma vez ao dia ou uma vez em dias alternados. Para o tratamento de pacientes
com Febre Familiar do Mediterraneo tratados com Prezista®/ritonavir, a dose
maxima de colchicina € de 0,6 mg uma vez ao dia (deve ser administrado em
doses de 0,3 mg, duas vezes ao dia). Prezista®/ritonavir e colchicina ndo devem

ser administrados em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Bloqueadores de canais de calcio

A exposicdo aos blogueadores de canal de célcio (por exemplo, felodipina,
nifedipina, nicardipina) pode aumentar quando Prezista®fritonavir é
coadministrado. Cautela ¢é justificada e recomenda-se um monitoramento clinico

cuidadoso.

claritromicina

Um estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (400/100 mg duas vezes ao
dia) e claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) mostrou um aumento de 57%
na exposicao a claritromicina, enquanto que a exposi¢cao ao darunavir ndo foi
afetada. Para pacientes com disfuncdo renal, uma reducdo da dose de

claritromicina deve ser considerada.

57



“—
Janssen )'

dexametasona

A dexametasona sistémica induz a isoenzima CYP3A e, dessa forma, reduz a
exposicao ao darunavir, o que pode resultar em perda de seu efeito terapéutico.

Portanto, essa combinacao deve ser usada com cautela.

bosentana

O uso concomitante de bosentana e Prezista®/ritonavir pode aumentar a
concentracdo plasmatica de bosentana. Em pacientes que estiverem recebendo
Prezista®/ritonavir por ao menos 10 dias, inicie bosentana em uma dose de 62,5
mg uma vez ao dia ou uma vez em dias alternados, baseando-se na
tolerabilidade individual. Para pacientes em tratamento com bosentana e
iniciando o tratamento com Prezista®/ritonavir, descontinue o uso de bosentana
ao menos 36 horas antes do inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir. Ap6s
ao menos 10 dias seguidos da iniciacdo do tratamento com Prezista®/ritonavir,
retome a bosentana em uma dose de 62,5 mg ao dia ou uma vez em dias

alternados, baseando-se na tolerabilidade individual.

fluticasona
O uso concomitante de fluticasona por inalacdo e Prezista®/ritonavir pode
aumentar as concentracfes plasmaticas de fluticasona. Alternativas devem ser

consideradas, particularmente para uso a longo prazo.

Antivirais de acao direta para o Virus da Hepatite C (HCV)

Inibidores de protease NS3-4A

boceprevir

Num estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao
dia) e boceprevir (800 mg trés vezes ao dia), a exposicdo a darunavir foi
reduzida em 44% e a exposicdo a boceprevir foi reduzida em 32%. Néo é

recomendado coadministrar Prezista®/ritonavir com boceprevir.
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telaprevir

Num estudo de interacdo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao
dia) e telaprevir (750 mg a cada 8 horas), a exposicdo a darunavir foi reduzida
em 40% e exposicdo a telaprevir foi reduzida em 35%. Nao € recomendado

coadministrar Prezista®/ritonavir com telaprevir.

Inibidores da HMG-CoA redutase

lovastatina e sinvastatina

Os inibidores da HMG-CoA redutase, tais como lovastatina e sinvastatina, sao
altamente dependentes do metabolismo pela CYP 3A4 e, portanto, é esperado
um aumento acentuado das concentracdes plasmaticas quando coadministrados
com Prezista®/ritonavir. As concentracdes aumentadas de inibidores da HMG-
CoA redutase podem causar miopatia, incluindo rabdomidlise. Portanto, o uso
concomitante de Prezista®fritonavir com lovastatina e sinvastatina ndo é

recomendado.

atorvastatina

Os resultados de um estudo de interagcdo com atorvastatina mostraram que a
atorvastatina (10 mg uma vez ao dia) em combinagdo com Prezista®/ritonavir
(300/100 mg duas vezes ao dia) fornece uma exposicdo a atorvastatina que €&
apenas 15% menor do que a obtida com a atorvastatina (40 mg uma vez ao dia)
isolada. Quando a administracdo de atorvastatina e de Prezista®/ritonavir for
desejada, recomenda-se iniciar com uma dose de 10 mg de atorvastatina uma
vez ao dia. Um aumento gradual da dose de atorvastatina pode ser feito até a

resposta clinica.

pravastatina
Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) aumentaram em
aproximadamente 80% a exposi¢cdo a uma dose Unica de pravastatina (40 mg),

mas apenas em um subgrupo de pacientes. Quando a administracdo da
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pravastatina e de Prezista®/ritonavir for necessaria, recomenda-se iniciar com a
dose mais baixa possivel da pravastatina e titular até os efeitos clinicos

desejados com monitoracdo da seguranca.

rosuvastatina

Um estudo de interacéo avaliando Prezista®/rtv (600/100 mg duas vezes ao dia)
em combinagdo com rosuvastatina (10 mg por dia) resultou em um aumento na
exposicdo a rosuvastatina. E recomendado iniciar com a dose mais baixa
possivel de rosuvastatina e titular até o efeito clinico desejado enquanto se

monitora a seguranca.

Antagonistas de receptor HZ e inibidores de bomba de préton

A coadministracdo de omeprazol (20 mg uma vez ao dia) ou ranitidina (150 mg
duas vezes ao dia) e Prezista®/ritonavir (400/100 mg duas vezes ao dia) nédo
afetou a exposicdo ao darunavir. Com base nesses resultados,

Prezista®/ritonavir pode ser coadministrado com antagonistas de receptor H2 e

inibidores de bomba de proton sem ajustes da dose.

Beta-agonistas inalatérios (salmeterol)

O uso concomitante de salmeterol e Prezista®/ritonavir ndo é recomendado. A
combinacdo com salmeterol pode resultar em um risco aumentado de eventos
adversos cardiovasculares, incluindo o prolongamento do intervalo QT,

palpitacdes e taquicardia sinusal.

Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo, sirolimo)

A exposicéo a ciclosporina, tacrolimo ou sirolimo pode estar aumentada quando
esses farmacos s&o coadministrados com Prezista®/ritonavir. Recomenda-se o
monitoramento terapéutico do agente imunossupressor quando coadministrado

com Prezista®/ritonavir.
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cetoconazol, itraconazol e voriconazol

O cetoconazol, o itraconazol e o voriconazol séo inibidores potentes assim como
substratos de CYP3A. O uso sistémico concomitante de cetoconazol, itraconazol
ou voriconazol e Prezista®ritonavir pode aumentar as concentracdes
plasmaticas de darunavir. Simultaneamente, as concentracdes plasméticas de
cetoconazol ou itraconazol podem ser aumentadas pelo Prezista®/ritonavir. Isso
foi confirmado em um estudo de interacdo onde a administracdo concomitante
de cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia) com Prezista®/ritonavir (400/100 mg
duas vezes ao dia) aumentou a exposi¢cdo ao cetoconazol e ao darunavir em
212% e 42% respectivamente. Quando a coadministracdo for necessaria, a dose
diaria de cetoconazol ou itraconazol ndo deve exceder 200 mg.

Concentracfes plasmaticas de voriconazol podem ser reduzidas na presenca de
darunavir/ritonavir. Voriconazol ndo deve ser administrado para pacientes
recebendo Prezista®ritonavir a ndo ser que uma avaliacdo da relacdo

risco/beneficio justifique o seu uso.

buprenorfina/naloxona

Os resultados da interacdo clinica entre Prezista®fritonavir e
buprenorfina/naloxona demonstraram que a exposicdo a buprenorfina nao foi
afetada quando administrada com Prezista®/ritonavir. J4& a exposicdo do
metabdlito ativo, norbuprenorfina, aumentou 46%. Nao foi necessario nenhum
ajuste de dose para a buprenorfina. O monitoramento clinico cuidadoso é

recomendado caso Prezista®/ritonavir e buprenorfina sejam coadministrados.

metadona

Um estudo de interacdo investigando o efeito de Prezista®/ritonavir (600/100 mg
duas vezes ao dia) sobre a terapia de manutencdo de metadona estavel
demonstrou uma diminuicdo da AUC de 16% para R-metadona. Baseado na
farmacocinética e nos achados clinicos, ndo é necessario ajuste de dose da

metadona quando iniciar a coadministracdo com Prezista®/ritonavir. Entretanto,
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recomenda-se um monitoramento clinico quando a terapia de manutencao

precisar ser ajustada em alguns pacientes.

Contraceptivos a base de estrogénio

Os resultados de um estudo de interacéo entre Prezista®/ritonavir (600/100 mg
duas vezes ao dia) e etinilestradiol e noretindrona demonstrou que a exposi¢cao
sistémica a etinilestradiol e noretindrona no estado de equilibrio foi diminuida
para 44% e 14%, respectivamente. Portanto, recomenda-se o uso de métodos

contraceptivos ndo-hormonais alternativos.

Inibidores de PDE-5
- Tratamento de disfucédo erétil

Em um estudo de interacao, foi observada uma exposi¢cao sistémica comparavel
a sildenafila para uma dose Unica de 100 mg de sildenafila isolada e de 25 mg
de sildenafila coadministrada com Prezista®/ritonavir (400/100 mg duas vezes
ao dia). O uso concomitante de inibidores de PDE-5 para o tratamento de
disfuncéo erétil, com Prezista®ritonavir deve ser realizado com cautela. Se o
uso concomitante de Prezista®/ritonavir com sildenafila, vardenafila ou tadalafila
for indicado recomenda-se uma Unica dose de sildenafila ndo excedendo 25 mg
em 48 horas, uma dose Unica de vardenafila ndo excedendo 2,5 mg em 72

horas ou uma dose Unica de tadalafila ndo excedendo 10 mg em 72 horas.

- Tratamento de hipertenséo arterial pulmonar

A seguranca e a dose efetiva de sildenafila para o tratamento de hipertensao
arterial pulmonar néo foi estabelecida. Ha um potencial aumento do risco de
eventos adversos associados a sildenafila (incluindo distarbios visuais,
hipotensdo, erecdo prolongada e sincope). Portanto, a administracdo
concomitante de Prezista®/ritonavir e sildenafila quando utilizado para o
tratamento de hipertensédo arterial pulmonar é contraindicada. Para o tratamento

da hipertensdo arterial pulmonar com tadalafila coadministrada com
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Prezista®/ritonavir, um ajuste de dose de tadalafila se faz necessario. Em
pacientes que estiverem recebendo Prezista®/ritonavir por a0 menos 1 semana,
inicie tadalafila em uma dose de 20 mg ao dia, e aumente a dose para 40 mg
baseando na tolerabilidade individual. Em pacientes em tratamento com
tadalafila e iniciando Prezista®/ritonavir, descontinue o uso de tadalafila por ao
menos 24 horas antes do inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir e evite o
uso de tadalafila durante o inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir. Ap6s ao
menos 1 semana seguida ao inicio do tratamento com Prezista®/ritonavir,
retome tadalafila em doses de 20 mg ao dia e aumente para 40 mg ao dia,
baseando-se na tolerabilidade individual.

rifabutina

A rifabutina é um substrato de enzimas do citocromo P450. Em um estudo de
interagcdo, um aumento da exposicdo sistémica ao darunavir em 57% foi
observado, quando Prezista®ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) foi
administrado com a rifabutina (150 mg uma vez em dias alternados). Com base
no perfil de seguranca de Prezista®ritonavir, 0 aumento da exposicdo ao
darunavir na presenca da rifabutina ndo justifica o ajuste de dose de
Prezista®fritonavir. O estudo de interacdo mostrou exposicdo sistémica
equivalente para a rifabutina entre o tratamento com 300 mg uma vez ao dia
isoladamente e com 150 mg em dias alternados em associacdo a
Prezista®/ritonavir (600/100 mg duas vezes ao dia) com aumento da exposicao
ao metabdlito ativo 25-O-desacetilrifabutina. A reducao da dose da rifabutina em
75% da dose usual de 300 mg/dia (isto é, rifabutina 150 mg em dias alternados)
e aumento da monitoracdo para eventos adversos relacionados a rifabutina é

justificada em pacientes que recebem a associacao.

Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS)

Em um estudo de interacdo entre paroxetina (20 mg uma vez ao dia) ou

sertralina (50 mg uma vez ao dia) e Prezista®/ritonavir (400/100 mg duas vezes

63



“—
Janssen )'

ao dia), a exposicao ao darunavir ndo foi afetada pela presenca de sertralina ou
paroxetina. A exposicdo a sertralina e a paroxetina foi reduzida em 49% e 39%,
respectivamente, na presenca de Prezista®/ritonavir. Se os ISRS forem
administrados com Prezista®/ritonavir, recomenda-se uma titulacdo cuidadosa
da dose do ISRS com base na avaliacdo clinica da resposta antidepressiva.
Além disso, os pacientes em dose estavel de sertralina ou paroxetina que
iniciarem o tratamento com Prezista®/ritonavir devem ser monitorados quanto a

resposta antidepressiva.
REAQ@ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Reacbes Adversas a Prezista®ritonavir identificadas nos estudos
agrupados POWER 1, 2 e 3.

Nos Estudos POWER agrupados, a exposi¢ao total em pacientes-anos foi de
812,4 nos pacientes que iniciaram imediatamente o tratamento com

Prezista®/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia.

A maioria das reacOes adversas relatadas durante o tratamento com
Prezista®/ritonavir foram de gravidade leve.

As reacbes adversas moderadas a graves (grau 2— 4) mais frequentes (25%)
foram diarreia, cefaleia, dor abdominal, ndusea e vomitos.

As reacdes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes foram aumento das
enzimas hepaticas e pancreaticas, hipertrigliceridemia, diarreia,
hipercolesterolemia, cefaleia, dor abdominal e vomitos. Todas as outras reacées
adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes.

2,1% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a reacdes adversas.

As Reacdes Adversas a Prezista®/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia de
intensidade no minimo moderada (grau 2-4) em pacientes adultos infectados
pelo HIV-1 previamente tratados com antirretroviral nos Estudos POWER 1, 2 e

3 agrupados sdo mencionadas na tabela a seguir *:
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Analise agrupada POWER 1,2 e 3

Classe de Sistema/Orgéo
Reagéo Adversa

Prezista®/ritonavir 600/100 mg duas
vezes ao dia + OBR”

n=467
Transtornos do Sistema Nervoso
Cefaleia 8,8%
Transtornos gastrintestinais
Distensao abdominal 1,9%
Dor abdominal 6,4%
Pancreatite aguda 0,4%
Diarreia 13,7%
Dispepsia 1,5%
Flatuléncia 1,5%
Nausea 6,2%
Vomitos 5,6%
Transtornos da pele e do tecido
subcutaneo
Lipodistrofia (lipohipertrofia, lipodistrofiae | 3,0%
lipoartrofia)
Prurido 2,6%
Erupcéo cutanea 3,4%
Urticaria” 0,6%
Transtornos musculo-esqueléticos e do
tecido conjuntivo
Mialgia 3,2%
Osteonecrose 0,6%
Transtornos metabdlicos e nutricionais
Anorexia 2,4%
Diabetes mellitus 1,3%
Transtornos gerais e condi¢cdes no
local da administracao
Astenia 3,6%
Fadiga 3,9%
Transtornos do sistema imunolégico
(medicamento) hipersensibilidade® 0,6%
Sindrome da reconstituicdo imune 0,2%
Transtornos hepatobiliares
Hepatite aguda 0,4%
Transtornos do sistema reprodutor e
das mamas 0,9%
Ginecomastia
Transtornos psiquiatricos
Sonhos anormais 0,4%
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*Excluindo anormalidades laboratoriais relatadas como reagfes adversas

*Esquema de Fundo Otimizado L ) o
+ Reacdo adversa identificada durante a experiéncia de pds-comercializacéo.

As anormalidades laboratoriais consideradas reacfes adversas em pacientes
adultos infectados pelo HIV-1 previamente tratados com antirretroviral nos
Estudos POWER 1, 2 e 3 agrupados séao apresentados na tabela a seguir:

Analise agrupada POWER 1,2 e 3

Parametro Limite Prezista®/ritonavir

laboratorial 600/100 mg duas

Termo vezes ao dia +

Preferido OBR*
N=467

ALT

Grau 2 >25a<50xLSN 6,1%

Grau 3 >5,0a<10,0xLSN 2,4%

Grau 4 > 10,0 x LSN 0,9%

AST

Grau 2 >25a<50xLSN 6,9%

Grau 3 >5,0a<10,0xLSN 3,0%

Grau 4 > 10,0 x LSN 0,6%

Fosfatase

alcalina

Grau 2 >25a<5,0xLSN 3,9%

Grau 3 >5,0a<10,0xLSN 0,9%

Grau 4 > 10,0 x LSN 0%

Triglicerideos

Grau 2 500 — 750 mg/dL 9,3%

Grau 3 751 — 1200 mg/dL 8,2%

Grau 4 > 1.200 mg/dL 3,9%

Colesterol

total*

Grau 2 240 — 300 mg/dL 17, 7%

Grau 3 > 300 mg/dL 7,1%

LDL-colesterol*

Grau 2 160 —190 mg/dL 13,2%

Grau 3 > 191 mg/dL 9,1%

Niveis de

glicose

elevados

Grau 2 126 — 250 mg/dL 15,4%

Grau 3 251 — 500 mg/dL 1,7%
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Grau 4 > 500 mg/dL 0,2%
Lipase

pancreatica

Grau 2 >1,5a=<3,0xLSN 5,2%
Grau 3 >3,0a=<5,0xLSN 2,6%
Grau 4 > 5,0 x LSN 0,9%
Amilase

pancreatica

Grau 2 >1,5a=<20xLSN 7,4%
Grau 3 >2,0a<50xLSN 7,8%
Grau 4 >5,0x LSN 1,1%
*Esquema de Fundo Otimizado

*Os dados de grau 4 ndo se aplicam na Divisdo da escala de classificacdo de AIDS

Reacodes adversas identifcadas em pacientes pediatricos

A avaliacdo da seguranca em criancas e adolescentes esta baseada nos dados
de seguranca no estudo DELPHI de Fase Il no qual 80 pacientes pediatricos
infectados com HIV-1 e experiéncia anterior no tratamento antirretroviral na faixa
etaria de 6 a < 18 anos anos de idade e pesando pelo menos 20 kg receberam
Prezista®/ritonavir em combinacdo com outros agentes antirretrovirais.

A frequencia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas em criancas e

adolescentes foram comparaveis as observadas em adultos.

Efeitos da terapia antirretroviral combinada

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada com a redistribuicdo da
gordura corporal (lipodistrofia) em pacientes infectados pelo HIV, incluindo perda
de gordura subcutanea periférica e facial, aumento da gordura intra-abdominal e
visceral, hipertrofia mamaria e acumulo de gordura dorso-cervical (giba de
bafalo). A incidéncia de lipodistrofia calculada nos dados agrupados dos estudos
de Fase IlIb e Il (n=3.063) foi de 0,5%.

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada, também, com
anormalidades metabdlicas tais como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,

resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia.
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Em pacientes infectados pelo HIV com imunodeficiéncia grave no inicio da
terapia antirretroviral combinada, uma reacdo inflamatéria a infeccBes
oportunistas assintomaticas ou residuais pode se desenvolver (sindrome da
reconstituicdo imune). Também foram relatados distlrbios autoimunes, como
doenca de Graves, no contexto da sindrome da reconstituicdo imune.

Houve relatos de aumento de sangramento espontaneo em pacientes
hemofilicos que receberam inibidores de protease.

Aumento de CPK, mialgia, miosite e, raramente, rabdomidlise tem sido
reportados com o uso de inibidores de protease do HIV, particularmente em
combinagao com ITRNSs.

Reacdes adversas ocorridas durante a experiéncia pés-comercializacao

A seguinte reacdo adversa foi identificada durante a experiéncia poés-

comercializacao.

Classe de Sistema/Orgéo Reacao Adversa Frequéncia

Disturbios da pele e do tecido | Necrolise epidérmica toxica | Muito raro

subcutaneo

Pustulose exantematica | Muito raro

generalizada aguda

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes com infeccdo concomitante pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C recebendo
Prezista®/ritonavir ndo apresentaram maior incidéncia de eventos adversos e
alteracées laboratoriais em relacdo aos pacientes recebendo Prezista®/ritonavir

sem infec¢cdo concomitante pelo virus da hepatite, exceto pelo aumento das
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enzimas hepéaticas. A exposicdo farmacocinética em pacientes coinfectadas foi

equivalente ao de pacientes sem infec¢cdo concomitante.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos
indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso informe, seu

médico.

SUPERDOSE

A experiéncia de superdose aguda de Prezista®/ritonavir é limitada em seres
humanos. Doses Unicas de até 3200 mg da solucéo oral de darunavir isolado e
até 1600 mg sob a forma de comprimidos em combinacédo com ritonavir foram
administrados a voluntarios sadios sem efeitos sintomaticos adversos.

Ndo ha antidoto especifico para a superdose de Prezista® Em geral, o
tratamento consiste em medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento de
sinais vitais e observacdo do estado clinico do paciente. Se indicado, a
eliminagédo do ingrediente ativo ndo absorvido pode ser obtida por vomito ou
lavagem géstrica. A administracdo de carvao ativado também pode ser utilizada
para auxiliar a remocao do ingrediente ativo ndo absorvido. Uma vez que o
darunavir tem alta ligacdo a proteinas, ndo é provavel que a dialise apresente

beneficio na remocéo do ingrediente ativo.

ARMAZENAGEM

Prezista® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sado Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
Janssen Ortho LLC
Gurabo, Porto Rico — EUA.

Embalado por:
Janssen Cilag Spa.

Borgo San Michele — Latina — Italia.

Prezista 300 mg:

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 S&ao José dos Campos — SP
CNPJ 51.780.468/0002-68

Prezista 75 mg, 150 mg e 600 mg:

Importado e embalado (emb. secundaria) por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 S&o José dos Campos — SP
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CNPJ 51.780.468/0002-68

Industria Brasileira

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br (logo)

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER DISPENSADO COM RETENCAO DA RECEITA

ATENCAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS

E FALHA NO TRATAMENTO.
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MODELO - PRIVADO

MS-1.1236.3387

Farmacéutico Responsavel: Marcos R. Pereira — CRF-SP n°® 12304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sado Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
Janssen Ortho LLC
Gurabo, Porto Rico — EUA.

Embalado por:
Janssen Cilag Spa.
Borgo San Michele — Latina — Italia.

Importado e embalado (emb. secundéaria) por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 Sdo José dos Campos — SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

IndUstria Brasileira

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br (logo)

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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“—
janssen )'
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

ATENGCAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS
E FALHA NO TRATAMENTO.
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