ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REZOLSTA 800 mg/150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 800 mg de darunavir (como etanolato) y 150 mg de
cobicistat.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimido ovalado de color rosa de 23 mm x 11,5 mm, grabado con “800” en una cara y “TG” en la
otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

REZOLSTA esté indicado, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales, para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en adultos y
adolescentes (de 12 afios en adelante, que pesen al menos 40 kg).

El analisis genotipico debe guiar el uso de REZOLSTA (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).
4.2 Posologia y forma de administracion

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

Posologia

El régimen posoldgico recomendado en adultos y adolescentes de 12 afios en adelante, que pesen al
menos 40 kg, es un comprimido una vez al dia tomado con alimentos.

Pacientes sin TAR previo (naive)
El régimen posologico recomendado es de un comprimido recubierto con pelicula de REZOLSTA una
vez al dia tomado con alimentos.

Pacientes con TAR previo

Se puede administrar un comprimido recubierto con pelicula de REZOLSTA una vez al dia tomado
con alimentos en pacientes con exposicion previa a medicamentos antirretrovirales, pero sin
mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMs)* y que tengan un ARN del VIH-1 en
plasma < 100.000 copias/ml y un recuento de linfocitos CD4+ > 100 células x 10%1 (ver seccion 4.1).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

No es adecuado utilizar REZOLSTA en todos los demas pacientes con TAR previo o que no
dispongan de un analisis genotipico para el VIH-1, debiendo usar en su lugar algiin otro tratamiento
antirretroviral. En la ficha técnica de otros medicamentos antirretrovirales puede consultar
informacion sobre la posologia.



Recomendacion sobre dosis omitidas

Si se omite una dosis de REZOLSTA y no han transcurrido 12 horas desde la hora en que suele
tomarse, se indicara a los pacientes que tomen la dosis prescrita de REZOLSTA con alimentos lo antes
posible. En el caso de que hayan transcurrido 12 horas o mas, el paciente no debe tomar la dosis
omitida, sino la dosis siguiente a la hora habitual.

Si un paciente vomita en las 4 horas posteriores a la toma del medicamento, debe tomar otra dosis de
REZOLSTA con alimentos lo antes posible. Si un paciente vomita cuando han transcurrido mas de

4 horas desde que tomo el medicamento, no es necesario que tome otra dosis de REZOLSTA hasta la
siguiente hora de administracion prevista habitual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos actualmente disponibles en esta poblacion son limitados, por lo que se recomienda
precaucion cuando se administre REZOLSTA a pacientes mayores de 65 afios (ver secciones 4.4 y
5.2).

Insuficiencia hepatica
No se dispone de datos farmacocinéticos sobre el uso de REZOLSTA en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Darunavir y cobicistat son metabolizados por el sistema hepatico. Diferentes ensayos de
darunavir/ritonavir y cobicistat sugieren que no se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh); no obstante,
REZOLSTA se debe utilizar con precaucion en estos pacientes.

No se dispone de datos sobre el uso de darunavir o cobicistat en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. La insuficiencia hepatica grave puede ocasionar un aumento de la exposicion a darunavir y/o
cobicistat y un empeoramiento de su perfil de seguridad. Por consiguiente, REZOLSTA no se debe
usar en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver secciones 4.3,4.4 y
5.2).

Insuficiencia renal

Se ha demostrado que cobicistat reduce el aclaramiento estimado de creatinina debido a la inhibicion
de la secrecion tubular de creatinina. REZOLSTA no se debe iniciar en pacientes con un aclaramiento
de creatinina inferior a 70 ml/min, si alguno de los medicamentos administrados conjuntamente (p. €j.,
emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil (en forma de fumarato, fosfato o succinato), o adefovir
dipivoxil) requiere ajuste de dosis basado en el aclaramiento de creatinina (ver secciones 4.4, 4.8 y
5.2).

Teniendo en cuenta que la eliminacion renal de cobicistat y darunavir es muy limitada, no se precisan
precauciones especiales ni ajuste de la dosis de REZOLSTA en pacientes con insuficiencia renal. No
se ha estudiado el tratamiento con darunavir, cobicistat, o la combinacion de ambos en pacientes
sometidos a dialisis, y por lo tanto no se puede hacer ninguna recomendacion para estos pacientes (ver
seccion 5.2).

Para mas informacion consulte la ficha técnica de cobicistat.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de REZOLSTA en pacientes pediatricos de 3 a 11 afos de
edad, o que pesen menos de 40 kg (ver secciones 4.4 y 5.3). No se dispone de datos. REZOLSTA no
se debe utilizar en pacientes pedidtricos menores de 3 afios de edad por motivos de seguridad (ver
secciones 4.4 y 5.3).



Embarazo y posparto

El tratamiento con REZOLSTA durante el embarazo da como resultado una baja exposicion a
darunavir (ver secciones 4.4 y 5.2). Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento con REZOLSTA
durante el embarazo, y las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con
REZOLSTA se deben cambiar a un tratamiento alternativo (ver secciones 4.4 y 4.6).
Darunavir/ritonavir se pueden considerar como una alternativa.

Forma de administracion

Via oral

Para asegurar la administracion de la dosis completa tanto de darunavir como de cobicistat, el
comprimido se debe tragar entero. Para aquellos pacientes que no pueden tragar el comprimido entero,
REZOLSTA se puede partir en dos trozos usando un cortador de comprimidos y la dosis entera se
debe tomar inmediatamente después de cortar.

Se indicaré a los pacientes que tomen REZOLSTA dentro de los 30 minutos después de terminar una
comida (ver secciones 4.4, 4.5y 5.2).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

La administracion conjunta con los siguientes medicamentos debido a la posible pérdida de efecto
terapéutico (ver seccion 4.5):

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

- rifampicina

- lopinavir/ritonavir

- Hierba de San Juan o Hipérico (Hypericum perforatum).

La administracion conjunta con los siguientes medicamentos por la posibilidad de reacciones adversas

graves y/o potencialmente mortales (ver seccion 4.5):

- alfuzosina

- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colchicina, cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica (ver seccion 4.5)

- rifampicina

- derivados ergotaminicos (p. €j., dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina)

- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (ver seccion 4.5)

- elbasvir/grazoprevir

- triazolam, midazolam administrado por via oral (ver precauciones con la administracion
parenteral de midazolam, ver seccion 4.5)

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

- simvastatina, lovastatina y lomitapida (ver seccion 4.5)

- dabigatran, ticagrelor.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Aunque se ha demostrado que una eficaz supresion viral con tratamiento antirretroviral reduce

considerablemente el riesgo de transmision sexual, no se puede descartar un riesgo residual. Se deben
adoptar precauciones para evitar la transmision conforme a las directrices nacionales.



Se recomienda una evaluacion periddica de la respuesta viroldgica. En los pacientes con ausencia o
pérdida de respuesta virologica, se deben realizar pruebas de resistencia.

Darunavir se une principalmente a la glucoproteina acida a,. Esta union a las proteinas es dependiente
de la concentracion, lo que es indicativo de saturacion de la union. Por consiguiente, no se puede
descartar un desplazamiento de las proteinas de los farmacos que presentan una union elevada a la
glucoproteina acida o, (ver seccion 4.5).

Pacientes con TAR previo

REZOLSTA no se debe utilizar en pacientes tratados previamente con una o mas mutaciones
asociadas a darunavir (DRV-RAMs) o un ARN del VIH-1 > 100.000 copias/ml o un recuento de
linfocitos CD4+ < 100 células x 101 (ver seccion 4.2).

No se han estudiado combinaciones con regimenes de base optimizados (TBOs) distintos de
> 2 ITIANS en esta poblacion. Se dispone de datos limitados en pacientes con subtipos del VIH-1
distintos del B (ver seccion 5.1).

Embarazo

Se ha demostrado que el tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo da como resultado una baja exposicion a darunavir, con un descenso de
aproximadamente el 90 % de los niveles de C,,;, (ver seccion 5.2). Al reducirse los niveles de
cobicistat, la potenciacion puede no ser suficiente. La sustancial reduccion de la exposicion a
darunavir puede provocar fracaso virologico y un aumento del riesgo de transmision maternofilial de
la infeccion por el VIH. Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento con REZOLSTA durante el
embarazo y las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con REZOLSTA se deben
cambiar a un tratamiento alternativo (ver secciones 4.2 y 4.6). Darunavir administrado con dosis bajas
de ritonavir se puede considerar como una alternativa.

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de informacion limitada sobre el uso de REZOLSTA en pacientes de 65 afios o mas, por lo
que se debe administrar con precaucion debido a la mayor frecuencia de deterioro de la funcion
hepatica y de enfermedades concomitantes, o utilizar otros tratamientos (ver secciones 4.2 y 5.2).

Erupciones cutineas graves

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir (N = 3.063), se han notificado en el
0,4 % de los pacientes, erupciones cutaneas graves, que pueden acompaiarse de fiebre y/o elevaciones
de las transaminasas. Se han comunicado en raras ocasiones casos de DRESS (Sindrome de
Hipersensibilidad Sistémico con Eosinofilia) y sindrome de Stevens-Johnson (< 0,1 %), y durante la
experiencia postcomercializacion se han comunicado necrolisis epidérmica toxica y pustulosis
exantematosa generalizada aguda. La administracion de REZOLSTA se debe suspender
inmediatamente si aparecen signos o sintomas de erupcion cutanea grave. Estas reacciones pueden
consistir, entre otras, en erupcion grave o erupcion acompaiiada de fiebre, malestar general, cansancio,
dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

La erupcion fue mas frecuente en los pacientes tratados previamente que recibieron regimenes con
darunavir/ritonavir + raltegravir en comparacion con los pacientes que recibieron darunavir/ritonavir

sin raltegravir o raltegravir sin darunavir/ritonavir (ver seccion 4.8).

Alergia a las sulfamidas

Darunavir contiene un grupo sulfamida. REZOLSTA se debe utilizar con precaucion en pacientes con
alergia conocida a las sulfamidas.



Hepatotoxicidad

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

Se deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas antes de iniciar el tratamiento con REZOLSTA y
vigilar a los pacientes durante su administracion. Se debe considerar la necesidad de controles mas
frecuentes de AST/ALT en pacientes con hepatitis cronica subyacente, cirrosis, o en pacientes con
elevacion de las transaminasas previas al tratamiento, especialmente durante los primeros meses de
tratamiento con REZOLSTA.

Si hay indicios de aparicion o empeoramiento de una disfuncion hepatica (incluyendo elevacion
clinicamente significativa de las enzimas hepaticas y/o sintomas como cansancio, anorexia, nauseas,
ictericia, coloracion oscura de la orina, dolor a la palpacion del higado, hepatomegalia) en pacientes
que estén tomando REZOLSTA, se debe considerar rapidamente la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Pacientes con enfermedades concomitantes

Insuficiencia hepatica

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de REZOLSTA, darunavir, o cobicistat en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes graves. Por consiguiente, REZOLSTA esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debido al aumento de las concentraciones plasmaticas de
darunavir libre, REZOLSTA se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve
o moderada (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2).

Insuficiencia renal

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

REZOLSTA no se debe iniciar en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min
cuando se administra conjuntamente con uno o mas medicamentos que requieren ajustes de la dosis en
base al aclaramiento de creatinina (p. €j., emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil (en forma de
fumarato, fosfato o succinato) o adefovir dipivoxil) (ver secciones 4.2, 4.8 y 5.2).

No es necesario adoptar precauciones especiales ni ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal. Tanto darunavir como cobicistat presentan una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, por
lo que no es probable que sean eliminados de forma significativa mediante hemodialisis o dialisis
peritoneal (ver secciones 4.2 y 5.2).

Actualmente no hay datos suficientes para determinar si la administracion conjunta de tenofovir
disoproxil y cobicistat se asocia a un mayor riesgo de reacciones adversas renales en comparacion con
otros regimenes que contengan tenofovir disoproxil sin cobicistat.

Pacientes hemofilicos

Se ha descrito un aumento de la frecuencia de hemorragias, incluidos hematomas cutaneos
espontdneos y hemartrosis, en pacientes con hemofilia A y B tratados con IP del VIH. Algunos de
estos pacientes recibieron tratamiento adicional con factor VIII. En mas de la mitad de los casos



descritos, la administracion de IP del VIH se habia mantenido o reanudado después de haberse
interrumpido. Se ha sugerido una relacion causal, aunque el mecanismo de accion no se ha aclarado.
Asi pues, se debe informar a los pacientes hemofilicos de la posibilidad de una mayor tendencia a las
hemorragias.

Peso y parametros metabdlicos

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

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (lo que comprende el uso de corticosteroides,
consumo de alcohol, inmunodepresion grave y mayor indice de masa corporal), se han notificado
casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con enfermedad avanzada por el VIH o exposicion
prolongada a un tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se aconsejara a los pacientes que
soliciten asesoramiento médico en caso de presentar molestias y dolor articular, rigidez articular o
dificultades de movimiento.

Sindrome inflamatorio de reactivacion inmune (SIRI)

En los pacientes infectados por el VIH que presentan inmunodeficiencia grave en el momento de
iniciar el tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion inflamatoria
frente a patodgenos oportunistas asintomaticos o residuales y provocar trastornos clinicos graves o un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras
semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas o focales y neumonia causada por
Prneumocystis jirovecii (anteriormente conocida como Pneumocystis carinii). Se debe evaluar
cualquier sintoma inflamatorio e instaurar tratamiento cuando sea necesario. Asimismo, se ha
observado reactivacion del herpes simple y el herpes zdster en ensayos clinicos con darunavir
administrado junto con ritonavir en dosis bajas.

También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) en el contexto de una reactivacion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta la
aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden producirse muchos meses después del inicio
del tratamiento (ver seccion 4.8).

Interacciones con otros medicamentos

Se han comunicado interacciones potencialmente mortales y mortales en pacientes tratados con
colchicina e inhibidores potentes de CYP3A y glucoproteina-P (ver seccion 4.5).

REZOLSTA no se debe usar en combinacidén con ningln otro antirretroviral que requiera potenciacion
farmacologica, puesto que no se han establecido recomendaciones posoldgicas para esa combinacion.
REZOLSTA no se debe usar conjuntamente con productos que contengan ritonavir o regimenes que
contengan ritonavir o cobicistat.

Al contrario que ritonavir, cobicistat no es un inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 0 UGT1AL. Si es necesario cambiar de ritonavir como potenciador farmacologico a
cobicistat, se recomienda precaucion durante las primeras dos semanas de tratamiento con
REZOLSTA, especialmente si se han reducido o ajustado las dosis de algin medicamento
administrado conjuntamente durante el uso de ritonavir como potenciador farmacologico.



Poblacidn pediatrica

No se recomienda el uso de REZOLSTA en pacientes pediatricos (de 3 a 11 afios de edad).
REZOLSTA no se debe utilizar en pacientes pediatricos menores de 3 afios de edad (ver secciones 4.2

y 5.3).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

REZOLSTA contiene darunavir y cobicistat, por lo que las interacciones que se han identificado con
darunavir (en combinacidn con cobicistat o con ritonavir en dosis bajas) o con cobicistat determinan
las interacciones que pueden ocurrir con REZOLSTA. Los estudios de interacciones con

darunavir/cobicistat, con darunavir/ritonavir y con cobicistat se han realizado sélo en adultos.

Medicamentos que se pueden ver afectados por darunavir/cobicistat

Darunavir es un inhibidor de CYP3A, un inhibidor débil de CYP2D6 y un inhibidor de gp-P.
Cobicistat es un inhibidor basado en el mecanismo de CYP3A, y un inhibidor débil de CYP2D6.
Cobicistat inhibe los transportadores de la glicoproteina-p (gp-P), BCRP, MATE1, OATP1B1 y
OATPI1B3. La administracion conjunta de cobicistat con medicamentos que son sustratos de estos
transportadores puede resultar en un aumento en las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
administrados conjuntamente. No se espera que cobicistat inhiba al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9 o CYP2CI19. No se espera que cobicistat induzca al CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, UGT1ALl, o gp-P (MDR1). La administracion conjunta de darunavir/cobicistat con otros
medicamentos que se metabolizan fundamentalmente por la via CYP3A puede producir un incremento
de la exposicion sistémica a estos ultimos, con el consiguiente incremento o prolongacion de su efecto
terapéutico y aparicion de reacciones adversas.

REZOLSTA, por tanto, no se debe combinar con medicamentos altamente dependientes de CYP3A
para su aclaramiento y cuyo aumento de la exposicion sistémica se asocia a acontecimientos graves

y/o potencialmente mortales (margen terapéutico estrecho) (ver seccion 4.3).

Medicamentos que afectan a la exposicion a darunavir/cobicistat

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Los medicamentos que inducen la actividad de
CYP3A pueden aumentar la eliminacion de darunavir y cobicistat, reduciendo con ello las
concentraciones plasmaticas de darunavir y cobicistat (p. ¢j., efavirenz, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, rifampicina, rifapentina, rifabutina, Hierba de San Juan o Hipérico) (ver seccion 4.3 y la
siguiente tabla de interacciones).

La administracion conjunta de REZOLSTA y otros medicamentos que inhiben la CYP3A puede
reducir la eliminacion de darunavir y cobicistat y aumentar con ello las concentraciones plasmaticas de
darunavir y cobicistat (p. €j., antimicoticos azolicos como clotrimazol). Estas interacciones se
describen en la siguiente tabla de interacciones.

REZOLSTA no se debe utilizar conjuntamente con productos o regimenes que contengan ritonavir o
cobicistat. REZOLSTA no se debe usar en combinacion con sus componentes individuales (darunavir
o cobicistat). REZOLSTA no se debe usar en combinacion con ningun otro antirretroviral que requiera
potenciacion farmacoldgica, puesto que no se han establecido las recomendaciones posoldgicas para
esa combinacion.

Tabla de interacciones

En la siguiente tabla se muestran las interacciones esperadas entre REZOLSTA y los medicamentos
antirretrovirales y otros medicamentos no antirretrovirales y se basan en las interacciones identificadas
con darunavir/ritonavir, con darunavir/cobicistat y con cobicistat.



El perfil de interaccion de darunavir depende de si ritonavir o cobicistat se utiliza como potenciador
farmacocinético, por lo tanto, hay diferentes recomendaciones a la hora de utilizar darunavir con
medicacion concomitante. En la tabla siguiente se especifica cuando las recomendaciones para
REZOLSTA difieren de aquellas en donde darunavir estd potenciado con dosis bajas de ritonavir.
Consulte la ficha técnica de PREZISTA para mas informacion.

La siguiente lista de ejemplos de interacciones medicamentosas no es completa y por lo tanto, se debe
consultar en la ficha técnica de cada medicamento que se coadministre con REZOLSTA la
informacion relativa a la via de metabolismo, a los mecanismos de interaccion, potenciales riesgos, y
acciones especificas que se deben llevar a cabo en relacion con la administracion conjunta.

INTERACCIONES Y RECOMENDACIONES POSOLOGICAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas | Interacciéon Recomendaciones sobre la
terapéuticas administracion conjunta
ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH

Inhibidores de la transferen

cia de cadenas de la integrasa

Dolutegravir

Basandose en consideraciones tedricas,
no se espera que dolutegravir afecte a la
farmacocinética de REZOLSTA.

La combinacion de REZOLSTA y
dolutegravir se puede utilizar sin
ajuste de dosis.

Raltegravir

Algunos ensayos clinicos sugieren que
raltegravir puede causar una modesta
disminucion de las concentraciones
plasmaticas de darunavir.

En la actualidad, el efecto de
raltegravir en las concentraciones
plasmaticas de darunavir no parece ser
clinicamente relevante;

REZOLSTA vy raltegravir se pueden
usar sin ajuste de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidicos/nucleotidicos (ITIANs) del VIH

Didanosina
400 mg una vez al dia

Basandose en consideraciones teoricas,
no se espera una interaccion
mecanistica.

La combinacion de REZOLSTA y
didanosina se puede utilizar sin ajuste
de dosis.

Cuando didanosina se administra
junto con REZOLSTA, didanosina se
debe administrar con el estdmago
vacio 1 hora antes o 2 horas después
de REZOLSTA (que se administra
con alimentos).

Tenofovir disoproxil*

*el estudio se realizd con
tenofovir disoproxil
fumarato

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de
tenofovir.

(inhibicion de la glucoproteina-P)

La combinacion de REZOLSTA y
tenofovir disoproxil se puede utilizar
sin ajuste de dosis.

La vigilancia de la funcién renal
puede estar indicada cuando se
combine REZOLSTA con tenofovir
disoproxil, especialmente en pacientes
con enfermedades sistémicas o
nefropatias subyacentes o en los que
tomen farmacos nefrotoxicos.

Emtricitabina/tenofovir

Tenofovir alafenamida <

La dosis recomendada de

de abacavir, cuyo metabolismo no esta
mediado por CYP, no se esperan
interacciones entre esos medicamentos y
REZOLSTA.

alafenamida Tenofovir 1 emtricitabina/tenofovir alafenamida es
de 200/10 mg una vez al dia cuando se
utiliza con REZOLSTA.

Abacavir Teniendo en cuenta las diferentes vias La combinacion de REZOLSTA y

Emtricitabina de eliminacion de los otros ITIANs (es esos ITIANSs se puede utilizar sin

Lamivudina decir, emtricitabina, lamivudina, ajuste de dosis.

Estavudina estavudina y zidovudina) que se

Zidovudina excretan principalmente por via renal, y




Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos/nucleotidicos (ITINANs) del VIH

Efavirenz Basandose en consideraciones tedricas, No se recomienda la administracion
se espera que efavirenz reduzca las conjunta de REZOLSTA vy efavirenz.
concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat. Esta recomendacion es diferente para
(induccion de CYP3A) darunavir potenciado con ritonavir.

Consulte la ficha técnica de darunavir
para mas detalles.

Etravirina Basandose en consideraciones tedricas, | No se recomienda la administracion
se espera que etravirina reduzca las conjunta de REZOLSTA vy etravirina.
concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat. Esta recomendacion es diferente para
(induccion de CYP3A) darunavir potenciado con ritonavir.

Consulte la ficha técnica de darunavir
para mas detalles.

Nevirapina Basandose en consideraciones tedricas, | No se recomienda la administracion
se espera que nevirapina reduzca las conjunta de REZOLSTA y nevirapina.
concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat (induccion de Esta recomendacion es diferente para
CYP3A). Se espera que REZOLSTA darunavir potenciado con ritonavir.
aumente las concentraciones Consulte la ficha técnica de darunavir
plasmaticas de nevirapina. para mas detalles.

(inhibicion de CYP3A)

Rilpivirina Basandose en consideraciones tedricas, | La administracion conjunta de
se espera que REZOLSTA aumente las | REZOLSTA vy rilpivirina se puede
concentraciones plasmaticas de usar sin ajuste de dosis, ya que el
rilpivirina. aumento esperado de las
(inhibicion de CYP3A) concentraciones de rilpivirina no se

considera clinicamente relevante.
ANTAGONISTA DE CCRS
Maraviroc Basandose en consideraciones tedricas, La dosis recomendada de maraviroc es

150 mg dos veces al dia

se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de
maraviroc.

(inhibicién de CYP3A)

de 150 mg dos veces al dia cuando se
administra con REZOLSTA. Para
informacion mas detallada, consulte la
ficha técnica de maraviroc.

ANTAGONISTA 01-ADRENORECEPTOR

Alfuzosina Basandose en consideraciones tedricas, | La administracion conjunta de
se espera que REZOLSTA aumente las | REZOLSTA con alfuzosina esta
concentraciones plasmaticas de contraindicada (ver seccion 4.3).
alfuzosina.
(inhibicion de CYP3A)
ANESTESICOS
Alfentanilo Basandose en consideraciones tedricas, El uso concomitante con REZOLSTA
se espera que REZOLSTA aumente las | puede necesitar bajar la dosis de
concentraciones plasmaticas de alfentanilo y requiere un seguimiento
alfentanilo. por el riesgo de provocar una
depresion respiratoria prolongada o
retardada.
ANTIACIDOS
Aluminio/magnesio Basandose en consideraciones tedricas, | La combinacion de REZOLSTA y
hidréxido no se espera una interaccion antiacidos se puede utilizar sin ajuste

Carbonato calcico

mecanistica.

de dosis.
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ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida Basandose en consideraciones tedricas, | Hay que tener precaucion y, si es
Flecainida se espera que REZOLSTA aumente las | posible, se recomienda controlar la
Lidocaina (sistémica) concentraciones plasmaticas de estos concentracion terapéutica de estos
Mexiletina antiarritmicos. antiarritmicos cuando se administren
Propafenona (inhibicion de CYP3A y/o CYP2D6) simultaneamente con REZOLSTA.
La administracion conjunta de
Amiodarona amiodarona, bepridilo, dronedarona,
Bepridilo ivabradina, quinidina, o ranolazina, y
Dronedarona REZOLSTA esta contraindicada (ver
Ivabradina seccion 4.3).
Quinidina
Ranolazina
Digoxina Basandose en consideraciones teodricas, | Se recomienda administrar la dosis
se espera que REZOLSTA aumente las | mas pequena posible de digoxina
concentraciones plasmaticas de inicialmente a los pacientes que estén
digoxina. recibiendo REZOLSTA. La dosis de
(inhibicién de la glucoproteina-P) digoxina se ajustara con precaucion
para obtener el efecto clinico deseado
mientras se evalua la situacion clinica
general del sujeto.
ANTIBIOTICOS
Claritromicina Basandose en consideraciones tedricas, Se recomienda precaucion cuando se

se espera que claritromicina aumente las
concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o cobicistat.

(inhibicion de CYP3A)

Las concentraciones de claritromicina
pueden aumentar tras la administracion
conjunta de REZOLSTA.

(inhibicién de CYP3A)

combine claritromicina con
REZOLSTA.

En pacientes con insuficiencia renal,
se debe consultar la dosis
recomendada en la ficha técnica de la
claritromicina.

ANTICOAGULANTES/INHIBIDORES DE LA AGREGACION DE PLAQUETAS

Apixaban Basandose en consideraciones tedricas, | No se recomienda la administracion
Edoxaban la administracion conjunta de conjunta de REZOLSTA vy estos
Rivaroxaban REZOLSTA y estos anticoagulantes anticoagulantes.
puede aumentar las concentraciones del
anticoagulante, lo cual puede provocar
un aumento del riesgo de hemorragia.
(inhibicion de CYP3A y/o
glucoproteina-P).
Dabigatran Basandose en consideraciones tedricas, | La administracion conjunta de
Ticagrelor la administracion conjunta de REZOLSTA con dabigatran o
REZOLSTA y dabigatran o ticagrelor ticagrelor esta contraindicada.
puede aumentar las concentraciones del
anticoagulante. Se recomienda utilizar otros agentes
(inhibicion de CYP3A y/o antiplaquetarios no afectados por la
glucoproteina-P) inhibicién o induccion del CYP (p. ej.,
prasugrel) (ver seccion 4.3).
Warfarina Basandose en consideraciones tedricas, Se recomienda vigilar el cociente
REZOLSTA puede alterar las internacional normalizado (CIN)
concentraciones plasmaticas de cuando warfarina se administre en
warfarina. combinacion con REZOLSTA.
ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina Basandose en consideraciones tedricas, | La administracion conjunta de
Fenobarbital se espera que estos antiepilépticos REZOLSTA y estos antiepilépticos
Fenitoina reduzcan las concentraciones esta contraindicada (ver seccion 4.3).

plasmaticas de darunavir y/o cobicistat.
(induccion de CYP3A)
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Clonazepam Basandose en consideraciones tedricas, | Se recomienda vigilancia clinica
se espera que REZOLSTA aumente las | cuando se administre REZOLSTA
concentraciones de clonazepam. junto con clonazepam.
(inhibicién de CYP3A)
ANTIDEPRESIVOS
Medicamentos a base de | Basandose en consideraciones tedricas, | La administracion conjunta de Hierba
plantas se espera que la hierba de San Juan o de San Juan o Hipérico y REZOLSTA

Hierba de San Juan o
Hipérico

Hipérico disminuya las concentraciones
plasmaticas de darunavir y/o cobicistat.
(induccion de CYP3A)

esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Paroxetina Basandose en consideraciones tedricas, Se recomienda una vigilancia clinica
Sertralina se espera que REZOLSTA aumente las | cuando estos antidepresivos se utilicen
concentraciones plasmaticas de estos junto con REZOLSTA y puede ser
antidepresivos. necesario realizar un ajuste de la dosis
(inhibicion de CYP2D6 y/o CYP3A) de los antidepresivos.
Sin embargo, hay datos previos de
darunavir potenciado con ritonavir que
muestran una reduccion en las
concentraciones plasmaticas de estos
antidepresivos (mecanismo
desconocido); el retraso puede ser
Anmitriptilina especifico a ritonavir.
Desipramina
Imipramina Basandose en las consideraciones
Nortriptilina teoricas, se espera que REZOLSTA
Trazodona aumente las concentraciones
plasmaticas de estos antidepresivos.
(inhibicién de CYP2D6 y/o CYP3A)
ANTIDIABETICOS
Metformina Basandose en consideraciones teodricas, | Se recomienda una vigilancia estrecha
se espera que REZOLSTA aumente las | de los pacientes y el ajuste de la dosis
concentraciones plasmaticas de de metformina en pacientes que estén
metformina. tomando REZOLSTA.
(inhibicién de MATE!)
ANTIEMETICOS
Domperidona No estudiado. La administracion conjunta de
domperidona con REZOLSTA esta
contraindicada.
ANTIMICOTICOS
Clotrimazol Basandose en consideraciones tedricas, Se recomienda precaucion y vigilancia
Fluconazol se espera que REZOLSTA aumente las | médica.
Itraconazol concentraciones plasmaticas de estos
Isavuconazol antimicdticos, y estos antimicoticos En caso de que sea necesaria su
Posaconazol puedan aumentar las concentraciones administracion conjunta, la dosis
plasmaticas de darunavir y/o cobicistat. | diaria de itraconazol no debe superar
(inhibicion de CYP3A y/o inhibicion de | 200 mg.
gp-P)
Voriconazol Las concentraciones de voriconazol El voriconazol no se debe combinar

pueden aumentar o disminuir cuando se
administre junto con REZOLSTA.

con REZOLSTA salvo que la
evaluacion de la relacion entre
beneficio y riesgo justifique el uso de
voriconazol.
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MEDICAMENTOS ANTIGOTOSOS

Colchicina Basandose en consideraciones tedricas, Se recomienda reducir la dosis de
se espera que REZOLSTA aumente las | colchicina o interrumpir el tratamiento
concentraciones plasmaticas de con colchicina en los pacientes con
colchicina. una funcion renal o hepatica normal si
(inhibicion de CYP3A y/o el tratamiento con REZOLSTA es
glucoproteina-P) necesario.
La combinacién de colchicina y
REZOLSTA esta contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal o
hepatica (ver seccion 4.3).
ANTIMALARICOS
Artemeter/ Basandose en consideraciones tedricas, | REZOLSTA y artemeter/lumefantrina
Lumefantrina se espera que REZOLSTA aumente las se pueden usar sin ajuste de dosis; sin
concentraciones plasmaticas de embargo, la combinacion se debe usar
lumefantrina. con precaucion, ya que aumenta la
(inhibicién de CYP3A) exposicion a lumefantrina.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Basandose en consideraciones tedricas, | La combinacion de rifampicina y
se espera que la rifampicina reduzca las | REZOLSTA esta contraindicada (ver
concentraciones plasmaticas de seccion 4.3).
darunavir y/o cobicistat.
(induccion de CYP3A)
Rifabutina Basandose en consideraciones tedricas, | No se recomienda la administracion
Rifapentina se espera que estos antimicobacterianos | conjunta de REZOLSTA vy rifabutina

reduzcan las concentraciones
plasmaticas de darunavir y/o cobicistat.
(induccion de CYP3A)

y rifapentina. Si la combinacion es
necesaria, la dosis recomendada de
rifabutina es de 150 mg 3 veces por
semana los dias fijados (por ejemplo,
lunes, miércoles y viernes). Se
necesita aumentar la vigilancia por si
aparecen reacciones adversas
asociadas a rifabutina, como
neutropenia y uveitis, debido al
aumento esperado de la exposicion a
rifabutina. No se ha estudiado una
reduccion mayor de la dosis de
rifabutina. Se debe tener en cuenta que
la administracion de dos dosis
semanales de 150 mg puede no
proporcionar una exposicion optima a
rifabutina, con el consiguiente riesgo
de resistencia a la rifamicina y fracaso
del tratamiento. Se debe tener en
consideracion la recomendacion
oficial sobre el adecuado tratamiento
de la tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH.

Esta recomendacion es diferente a la
de darunavir potenciado con ritonavir.
Consulte la ficha técnica de darunavir
para mas informacion.
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ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecan

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
antineoplasicos.

(inhibicién de CYP3A)

Las concentraciones de estos
medicamentos pueden aumentar
cuando se administran al mismo
tiempo que REZOLSTA, con la
consiguiente posibilidad de que
aumenten los acontecimientos
adversos generalmente asociados a
estos medicamentos.

Se recomienda precaucion cuando se
combine uno de estos medicamentos
con REZOLSTA.

No se recomienda el uso concomitante
de everolimus o irinotecan y
REZOLSTA.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Perfenazina
Risperidona
Tioridazina

Lurasidona
Pimozida
Sertindol
Quetiapina

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
neurolépticos.

(inhibicion de CYP3A, CYP2D6 y/o

gp-P)

Se recomienda la vigilancia médica
del paciente cuando se administre
conjuntamente REZOLSTA y
perfenazina, risperidona o tioridazina.
Se considerara la reduccion de la dosis
de estos neurolépticos cuando se
administren conjuntamente con
REZOLSTA.

La combinacion de lurasidona,
pimozina, quetiapina o sertindol y
REZOLSTA esta contraindicada (ver
seccion 4.3).

B-BLOQUEANTES

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
betabloqueantes.

(inhibicién de CYP3A)

Se recomienda la vigilancia médica
del paciente cuando se administre
conjuntamente REZOLSTA y
betabloqueantes y se debe considerar
una dosis menor del betabloqueante.

ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DEL CALCIO

Amlodipino
Diltiazem
Felodipino
Nicardipino
Nifedipino
Verapamilo

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
antagonistas de los canales del calcio.
(inhibicion de CYP3A y/o CYP2D6)

Se recomienda la vigilancia médica
del paciente por si presenta efectos
terapéuticos y adversos cuando estos
medicamentos se administran en
combinacion con REZOLSTA.
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CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides
metabolizados
principalmente por
CYP3A (incluyendo
betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona,
prednisona,
triamcinolona).

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de REZOLSTA.

Las concentraciones plasmaticas de
estos productos médicos pueden
aumentar al administrarse de forma
concomitante con REZOLSTA, dando
como resultado concentraciones de
cortisol en suero reducidas.

El uso concomitante de REZOLSTA y
corticosteroides que se metabolizan
por CYP3A (p.ej., propionato de
fluticasona u otros corticosteroides
inhalados o nasales) puede aumentar
el riesgo de desarrollar efectos
sistémicos relacionados con los
corticosteroides, incluyendo sindrome
de Cushing y supresion suprarrenal

No se recomienda la administracion
conjunta con corticosteroides
metabolizados por CYP3A a menos
que el beneficio potencial para el
paciente supere al riesgo, en cuyo
caso, los pacientes deben tener un
seguimiento para comprobar los
efectos sistémicos de los
corticosteroides. Se deben considerar
corticosteroides alternativos que sean
menos dependientes del metabolismo
de CYP3A, por ejemplo,
beclometasona para uso intranasal o
por inhalacion, particularmente para
un uso a largo plazo.

Dexametasona
(sistémica)

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que la dexametasona
(sistémica) reduzca las concentraciones
plasmaticas de darunavir y/o cobicistat.
(induccién de CYP3A)

La dexametasona sistémica se debe
usar con precaucion cuando se
administre en combinacién con
REZOLSTA.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentan

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

(induccion de CYP3A)

Se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de
bosentan.

(inhibicién de CYP3A)

No se recomienda la administracion
simultanea de REZOLSTA y
bosentan.

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA- CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Inhibidores de NS3-44

Elbasvir/grazoprevir

Basandose en consideraciones tedricas,
REZOLSTA puede aumentar la
exposicion a grazoprevir.

(inhibiciéon de OATP1B y CYP3A)

El uso concomitante de REZOLSTA
con elbasvir/grazoprevir esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Con base en consideraciones teoricas
REZOLSTA puede aumentar la
exposicion a glecaprevir y pibrentasvir
(inhibicion de gp-P, BCRP y/o
OATP1B1/3).

No se recomienda la administracion
conjunta de REZOLSTA con
glecaprevir/pibrentasvir.
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INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Atorvastatina Atorvastatina (10 mg una vez al dia): El uso concomitante de un inhibidor
Fluvastatina AUC de atorvastatina 1 290% de la HMG-CoA reductasa y
Pitavastatina Cinax de atorvastatina 1 319% REZOLSTA puede aumentar las
Pravastatina Cmin de atorvastatina ND concentraciones plasmaticas del
Rosuvastatina agente hipolipemiante, lo que puede
Rosuvastatina (10 mg una vez al dia): causar acontecimientos adversos como
AUC de rosuvastatina T 93% miopatia.
Chnax de rosuvastatina 1 277%
Cpin de rosuvastatina ND Cuando se desee administrar
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Basandose en consideraciones tedricas, simultaneamente con REZOLSTA, se
se espera que REZOLSTA aumente las | recomienda empezar con la dosis mas
concentraciones plasmaticas de baja e ir aumentandola hasta conseguir
fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, | el efecto clinico deseado mientras se
lovastatina y simvastatina. vigila la seguridad.
(inhibicion de CYP3A y/o transporte)
Lovastatina El uso concomitante de REZOLSTA
Simvastatina con lovastatina y simvastatina esta
contraindicado (ver seccion 4.3).
OTROS FARMACOS MODIFICADORES DE LiPIDOS
Lomitapida Basandose en consideraciones teoricas, | La administracion conjunta esta

se espera que REZOLSTA aumente la
exposicion de lomitapida cuando se
administran conjuntamente.
(inhibicion de CYP3A)

contraindicada (ver seccion 4.3)

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR-H,

Cimetidina Basandose en consideraciones tedricas, | REZOLSTA se puede administrar de
Famotidina no se esperan interacciones forma conjunta con antagonistas del
Nizatidina mecanisticas. receptor-H, sin ajuste de dosis.
Ranitidina
INMUNODEPRESORES
Ciclosporina Basandose en consideraciones teoricas, | En caso de administracion conjunta,
Sirolimus se espera que REZOLSTA aumente las | se debe realizar una monitorizacion
Tacrolimus concentraciones plasmaticas de estos del farmaco inmunosupresor.
inmunosupresores.
(inhibicién de CYP3A)
Everolimus No se recomienda el uso concomitante

de everolimus y REZOLSTA.

AGONISTAS BETA INHALADOS

Salmeterol

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de
salmeterol.

(inhibicién de CYP3A)

No se recomienda el uso concomitante
de salmeterol y REZOLSTA. Esta
combinacion puede aumentar el riesgo
de acontecimientos adversos
cardiovasculares asociados al
salmeterol, como prolongacion del
intervalo QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS/TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA DE OPIACEOS

Buprenorfina/naloxona

Basandose en consideraciones tedricas,
REZOLSTA puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina y/o norbuprenorfina.

Puede que no sea necesario un ajuste
de la dosis de buprenorfina cuando se
administre simultdneamente con
REZOLSTA, pero se recomienda una
vigilancia médica estrecha del
paciente por si presentara signos de
toxicidad opiacea.
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Metadona Basandose en consideraciones tedricas, | No se espera que haya que ajustar la
REZOLSTA puede aumentar las dosis de metadona cuando se inicie su
concentraciones plasmaticas de administracion en combinacion con
metadona. REZOLSTA. Se recomienda la

vigilancia médica del paciente, ya que
Se ha observado una pequefia reduccion | es posible que tenga que ajustarse el
en las concentraciones plasmaticas de tratamiento de mantenimiento en
metadona con darunavir potenciado con | algunos casos.
ritonavir. Consulte la ficha técnica de
darunavir para mas informacion.

Fentanilo Basandose en consideraciones tedricas, Se recomienda vigilancia médica

Oxicodona REZOLSTA puede aumentar las cuando se administren estos

Tramadol concentraciones plasmaticas de estos analgésicos en combinacién con
analgésicos. REZOLSTA.

(inhibicién de CYP2D6 y/o CYP3A)
ANTICONCEPTIVOS BASADOS EN ESTROGENOS

Drospirenona (3 mg una
vez al dia)

Etinilestradiol (0,02 mg
una vez al dia)

AUC de drospirenona 1 58%
Cinax de drospirenona 1 15%
Chin de drospirenona ND

AUC de etinilestradiol 4 30%
Cona de etinilestradiol 4 14%
Cpin de etinilestradiol ND

Basandose en consideraciones tedricas,

Se recomiendan medidas
anticonceptivas alternativas o
adicionales cuando se administren
anticonceptivos basados en estrogenos
al mismo tiempo que REZOLSTA.
Las pacientes que utilicen estrogenos
como terapia hormonal sustitutiva
deberan ser objeto de vigilancia
clinica por si presentan signos de

Noretindrona REZOLSTA puede alterar las deficiencia estrogénica.
concentraciones plasmaticas de Cuando se administre REZOLSTA
noretindrona. conjuntamente con un producto que
(inhibicion de CYP3A, induccidn de contenga drospirenona, se recomienda
UGT/SULT) vigilancia clinica por si aparece

hiperpotasemia.
ANTAGONISTAS OPIOIDES
Naloxegol No estudiado. La administracion conjunta de

REZOLSTA y naloxegol esta
contraindicada.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DE TIPO S (PDE-5)

Para el tratamiento de la
disfuncion eréctil
Sildenafilo
Tadalafilo
Vardenafilo

Avanafilo

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
inhibidores de la PDE-5.

(inhibicion de CYP3A)

Se recomienda precaucion cuando se
administren inhibidores de la PDE-5
para el tratamiento de la disfuncion
eréctil en combinacion con
REZOLSTA. Cuando esté indicado el
uso concomitante de REZOLSTA y
sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo, se
recomienda la administracion de dosis
unicas de sildenafilo no superiores a
25 mg en 48 horas, dosis Uinicas de
vardenafilo no superiores a 2,5 mg en
72 horas o dosis tnicas de tadalafilo
no superiores a 10 mg en 72 horas.

La combinacion de avanafilo y
REZOLSTA esta contraindicada (ver
seccion 4.3).
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Para el tratamiento de la
hipertension arterial
pulmonar

Sildenafilo

Tadalafilo

Basandose en consideraciones tedricas,
se espera que REZOLSTA aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
inhibidores de la PDE-5.

(inhibicién de CYP3A)

No se ha establecido una dosis segura
y eficaz de sildenafilo para el
tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar cuando se administra en
combinacion con REZOLSTA. Existe
un mayor riesgo de que se produzcan
acontecimientos adversos asociados a
sildenafilo (como alteracion de la
vision, hipotension, ereccion
prolongada y sincope). Por
consiguiente, la administracion
conjunta de REZOLSTA vy sildenafilo
cuando se utiliza para el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar
esta contraindicada (ver seccion 4.3).

No se recomienda la administracion
conjunta de tadalafilo para el
tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar y REZOLSTA.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Dexlansoprazol Basandose en consideraciones tedricas, | Se puede administrar REZOLSTA con
Esomeprazol no se esperan interacciones inhibidores de la bomba de protones
Lansoprazol mecanisticas. sin ajuste de dosis.
Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

SEDANTES/HIPNOTICOS
Buspirona Basandose en consideraciones tedricas, | Se recomienda la vigilancia médica
Clorazepato se espera que REZOLSTA aumente las | del paciente cuando se administre
Diazepam concentraciones plasmaticas de estos conjuntamente REZOLSTA y estos
Estazolam sedantes/hipnoticos. sedantes/hipnoticos y se debera
Flurazepam (inhibicién de CYP3A) considerar una dosis menor de los

Midazolam (parenteral)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

sedantes/hipnoticos.

Se recomienda precaucion cuando se
administren conjuntamente
REZOLSTA y midazolam parenteral.

Si REZOLSTA se administra junto
con midazolam parenteral, se debe
administrar en una unidad de cuidados
intensivos o en un entorno similar que
garantice una vigilancia médica
estrecha del paciente y un tratamiento
adecuado en caso de depresion
respiratoria y/o sedacion prolongada.
Se debe considerar el ajuste de la
dosis de midazolam, sobre todo si se
administra mas de una dosis de
midazolam.

La administracion conjunta de
midazolam o triazolam por via oral y
REZOLSTA esta contraindicada (ver
seccion 4.3).

TRATAMIENTO PARA LA EYACULACION PRECOZ

Dapoxetina

No estudiado.

La administracion conjunta de
REZOLSTA con dapoxetina esta
contraindicada.
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MEDICAMENTOS UROLOGICOS

Fesoterodina No estudiado. Utilizar con precaucion. Monitorizar
Solifenacina las reacciones adversas de
fesoterodina o solifenacina, puede ser
necesaria la reduccion de la dosis de
fesoterodina o solifenacina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de darunavir, o cobicistat en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos en el embarazo, el
desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

El tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg durante el embarazo da como resultado una baja
exposicion a darunavir (ver seccion 5.2), lo cual se puede asociar con un mayor riesgo de fracaso al
tratamiento y un aumento del riesgo de transmision del VIH al neonato. No se debe iniciar el
tratamiento con REZOLSTA durante el embarazo y las mujeres que se queden embarazadas durante el
tratamiento con REZOLSTA se deben cambiar a un tratamiento alternativo (ver secciones 4.2 y 4.4).

Lactancia

Se desconoce si darunavir o cobicistat se excretan en la leche materna. Los estudios en ratas han
demostrado que darunavir se excreta en la leche y que, a concentraciones elevadas (1.000 mg/kg/dia),
produce toxicidad. Los estudios en animales han demostrado que cobicistat si se excreta en la leche.
Teniendo en cuenta tanto la posibilidad de transmision del VIH como las posibles reacciones adversas
para el lactante, se debe aconsejar a las madres que no den el pecho bajo ningtn concepto a sus hijos si
estan recibiendo REZOLSTA.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos relativos al efecto de darunavir o cobicistat en la fertilidad.
No se observo ninglin efecto en el apareamiento o la fertilidad de los animales (ver seccion 5.3). Los
estudios realizados en animales, no han demostrado efectos de REZOLSTA en el apareamiento ni en
la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de REZOLSTA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequefia.
Algunos pacientes describen mareos durante el tratamiento con regimenes que contienen darunavir
administrado con cobicistat, hecho que conviene tener en cuenta al valorar la capacidad de una
persona para conducir 0 manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de REZOLSTA se basa en los datos disponibles de ensayos clinicos de
darunavir potenciado con cobicistat o ritonavir, de cobicistat y de datos posteriores a la
comercializacion de darunavir/ritonavir.

Como REZOLSTA contiene darunavir y cobicistat, cabe esperar las reacciones adversas asociadas a
cada uno de los componentes individuales.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los datos agrupados del ensayo Fase I11
GS-US-216-130 y el brazo de REZOLSTA del ensayo Fase IIl TMC114FD2HTX3001 fueron diarrea
(23%), nauseas (17%), erupcion (13%) y cefalea (10%). Las reacciones adversas graves fueron
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diabetes mellitus, hipersensibilidad (a la medicacion), sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune, erupcion, sindrome de Stevens-Johnson y vomitos. Todas estas reacciones adversas (RAMs)
graves ocurrieron en un sujeto (0,1%) excepto la erupcion que ocurrié en 4 sujetos (0,6 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el programa de desarrollo clinico con
darunavir/ritonavir y como notificaciones espontaneas fueron diarrea, nauseas, erupcion, dolor de
cabeza, y vomitos. Las reacciones graves mas frecuentes son insuficiencia renal aguda, infarto de
miocardio, sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune, trombocitopenia, osteonecrosis, diarrea,
hepatitis, y pirexia.

En el andlisis realizado a las 96 semanas, el perfil de seguridad de darunavir/ritonavir 800/100 mg una
vez al dia en sujetos sin tratamiento previo (naive) fue similar al observado con darunavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia en sujetos tratados previamente, con la tinica excepcion de las nauseas,
que se observaron con mas frecuencia en los sujetos no tratados previamente (naive). Esta diferencia
estuvo motivada por nduseas de intensidad leve.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas segln el sistema de clasificacion de 6rganos
(SOCQ) y la frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la manera siguiente: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Reacciones adversas con darunavir/cobicistat en pacientes adultos

Clasificacion de 6rganos del sistema Reaccion adversa

MedDRA

Categoria de frecuencia

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuente hipersensibilidad (al medicamento)

Poco frecuente sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente anorexia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

Poco frecuente diabetes mellitus, dislipidemia, hiperglicemia,
hiperlipidemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuente suefos anormales

Trastornos del sistema nervioso

dolor de cabeza

Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente diarrea, nauseas

Frecuente vomitos, dolor abdominal, distension abdominal,
dispepsia, flatulencia

Poco frecuente pancreatitis aguda, aumento de las enzimas pancreaticas
Trastornos hepatobiliares

Frecuente elevacion de las enzimas hepaticas

Poco frecuente hepatitis*, hepatitis citolitica*
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuente erupcion (incluyendo erupcion macular, maculopapular,
papular, eritematoso, pruritico, erupcion generalizada, y
dermatitis alérgica)

Frecuente prurito

Poco frecuente sindrome de Stevens-Jonhson®, angioedema, urticaria

Rara reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos*

Frecuencia no conocida necrolisis epidérmica toxica*, pustulosis exantematosa

aguda generalizada*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuente mialgia

Poco frecuente osteonecrosis™®

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuente | ginecomastia*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuente | cansancio, astenia

Exploraciones complementarias

Frecuente | aumento de la creatinina en sangre

*  Estas reacciones adversas no han sido notificadas en la experiencia de los ensayos clinicos con darunavir/cobicistat
pero han sido registradas con el tratamiento de darunavir/ritonavir y también se pueden esperar con
darunavir/cobicistat.

Cuando también se tienen en cuenta los datos del ensayo clinico de DRV/COBI/emtricitabina/tenofovir alafenamida,
el sindrome de Stevens-Johnson ocurria raramente (en 1 de los 2.551 sujetos) al igual que en el programa de ensayos
clinicos de DRV/rtv (ver Erupciones cutaneas graves en la seccion 4.4).

Descripcion de algunas reacciones adversas

Erupcion

En ensayos clinicos con darunavir/ritonavir y darunavir/cobicistat, la erupcion fue mayoritariamente
de intensidad leve a moderada, y con frecuencia ocurrid en las primeras cuatro semanas de tratamiento
y remiti6 al continuar con el tratamiento (ver seccion 4.4). Los datos agrupados de un ensayo de un
unico brazo en el que se investig6é darunavir 800 mg una vez al dia en combinacion con cobicistat

150 mg una vez al dia y otros antirretrovirales, y un brazo de un ensayo en el que se administro
REZOLSTA 800/150 mg una vez al dia y otros antirretrovirales, se observo que el 1,9% de los
pacientes suspendieron el tratamiento por la erupcion.

Parametros metabolicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4).

Alteraciones musculoesqueléticas
Con el uso de inhibidores de la proteasa del VIH, sobre todo en combinacion con los ITIANs, se han
notificado elevaciones de la CPK, mialgia, miositis y, en raras ocasiones, rabdomiolisis.

Se han comunicado casos de osteonecrosis, especialmente en los pacientes con factores de riesgo
aceptados de forma general, enfermedad avanzada por el VIH o exposicion prolongada a un
tratamiento antirretroviral combinado (TARC). La frecuencia de estos casos no se conoce (ver
seccion 4.4).
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Sindrome inflamatorio de reactivacion inmune

En pacientes infectados por el VIH que presentan inmunodeficiencia grave en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales. También se han notificado trastornos autoinmunes
(como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta la
aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden producirse muchos meses después del inicio
del tratamiento (ver seccion 4.4).

Hemorragias en pacientes hemofilicos
Se han notificado casos de un aumento de las hemorragias espontaneas en pacientes hemofilicos
tratados con antirretrovirales inhibidores de la proteasa (ver seccion 4.4).

Disminucion del aclaramiento estimado de creatinina

Se ha demostrado que cobicistat reduce el aclaramiento estimado de creatinina debido a la inhibicion
de la secrecion tubular renal de creatinina. El aumento de la creatinina sérica debido al efecto inhibidor
del cobicistat generalmente no excede de 0,4 mg/dl.

El efecto de cobicistat en la creatinina sérica se investigd en un ensayo de Fase I en sujetos con
funcién renal normal (eGFR > 80 ml/min, n = 12) e insuficiencia renal leve a moderada

(eGFR: 50-79 ml/min, n = 18). Se observo la variacion respecto al valor basal de la tasa de filtrado
glomerular estimada, calculada por el método de Cockcroft-Gault (eGFR(g), en los 7 dias siguientes al
inicio del tratamiento con cobicistat 150 mg en sujetos con funcién renal normal (-9,9 £ 13,1 ml/min)
y con insuficiencia renal leve a moderada (-11,9 &+ 7,0 ml/min). Estas disminuciones en la eGFRcg
fueron reversibles después de suspender la administracion de cobicistat y no afectaron a la tasa de
filtrado glomerular real, determinada por la eliminacion de iohexol como farmaco de prueba.

En el ensayo de Fase III con un unico brazo (GS-US-216-130), se observé una disminucion de la
eGFR(g en la semana 2, que permaneci6 estable hasta la semana 48. La variacion media de eGFR¢g
respecto al valor basal fue de -9,6 ml/min en la semana 2, y -9,6 ml/min en la semana 48. En el brazo
de REZOLSTA del ensayo Fase 11l TMC114FD2HTX3001, la variacion media de la eGFRg respecto
al valor basal fue de -11,1 ml/min en la semana 48 y la variacion media de eGFR aina ¢ T€SpeCto al
valor basal fue de +2,9 ml/min/1,73 m? en la semana 48.

Para mas informacién consultar la ficha técnica de cobicistat.

Poblacidn pediatrica

La seguridad de los componentes de REZOLSTA se evalud en adolescentes de entre 12 y menos de
18 afios, que pesaban al menos 40 kg a través del ensayo GS-US-216-0128 (tratados previamente,
virologicamente suprimidos, N = 7). Los analisis de seguridad de este estudio en sujetos adolescentes
no identificaron nuevos riesgos de seguridad respecto al perfil de seguridad conocido de darunavir y
cobicistat en sujetos adultos.]

Otras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados por los virus de la hepatitis B y/o C

Se dispone de informacion limitada sobre el uso de REZOLSTA en pacientes coinfectados por los
virus de la hepatitis B y/o C. Entre 1.968 pacientes tratados previamente que recibieron darunavir
administrado en combinacion con ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 pacientes fueron
coinfectados con hepatitis B o C. Los pacientes coinfectados tuvieron una mayor probabilidad de
presentar elevaciones basales y aparecidas durante el tratamiento de las transaminasas hepaticas que
los pacientes sin hepatitis viral cronica (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

La experiencia humana de sobredosis aguda con REZOLSTA o darunavir en combinacion con
cobicistat es limitada. Se han administrado a voluntarios sanos dosis tnicas de hasta 3.200 mg de
darunavir solo como solucion oral y de hasta 1.600 mg de la formulacion en comprimidos de
darunavir en combinacion con ritonavir, sin efectos adversos sintomaticos.

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de REZOLSTA. El tratamiento de la sobredosis con
REZOLSTA consiste en medidas generales de apoyo, con vigilancia de las constantes vitales y
observacion del estado general del paciente. Puesto que darunavir y cobicistat tienen una elevada
afinidad por las proteinas, no es probable que la dialisis permita la eliminacion de cantidades
significativas de los principios activos.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, antivirales para el tratamiento de la
infeccion por el VIH, c6digo ATC de las combinaciones: JOSAR14

Mecanismo de accion

Darunavir es un inhibidor de la dimerizacién y de la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1

(Kp de 4,5 x 107"°M). Inhibe selectivamente la separacion de las poliproteinas codificadas Gag-Pol del
VIH en las células infectadas por el virus y de este modo impide la formacion de particulas virales
infecciosas maduras.

Cobicistat es un inhibidor basado en el mecanismo de los citocromos P450 de la subfamilia CYP3A.
La inhibicion del metabolismo mediado por CYP3A por accion del cobicistat potencia la exposicion
sistémica de los sustratos de CYP3A, como darunavir, cuya biodisponibilidad es limitada y su
semivida corta debido al metabolismo dependiente de CYP3A.

Actividad antiviral in vitro

Darunavir es activo contra cepas de laboratorio y cepas clinicas aisladas del VIH-1 y contra cepas de
laboratorio del VIH-2 en lineas de linfocitos T con infeccion activa, células mononucleares de sangre
periférica humana y macréfagos/monocitos humanos, con una mediana de los valores CEs, que varia
entre 1,2 y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). Darunavir exhibe actividad antiviral in vitro contra una amplia
gama de cepas primarias aisladas de los grupos M (A, B, C, D, E, F, G) y O del VIH, con valores CEs,
que varian entre < 0,1 y 4,3 nM. Estos valores de CEs, son muy inferiores a los limites de la
concentracion toxica celular del 50 % de 87 uM a > 100 pM.

Cobicistat no tiene actividad antiviral detectable frente al VIH-1 ni antagoniza el efecto antiviral de
darunavir.

Resistencia

La seleccion in vitro de virus resistentes a darunavir a partir del VIH-1 de tipo salvaje fue muy larga
(> 3 afios). Los virus seleccionados no pudieron crecer en presencia de concentraciones de darunavir
superiores a 400 nM. Los virus seleccionados en estas condiciones y con una reducida susceptibilidad
a darunavir (intervalo: 23-50 veces) presentaron entre 2 y 4 sustituciones de aminoacidos en el gen de
la proteasa. La menor susceptibilidad a darunavir de los virus que aparecieron en el experimento de
seleccion no pudo explicarse por la aparicion de estas mutaciones en la proteasa.
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El perfil de resistencia de REZOLSTA depende de darunavir. Cobicistat no selecciona ninguna
mutacion asociada a resistencia del VIH, debido a su falta de actividad antiviral. El perfil de
resistencia de REZOLSTA se basa en dos ensayos Fase Il realizados con darunavir/ritonavir en
pacientes sin tratamiento previo (naive) (ARTEMIS) y con tratamiento previo (ODIN) y el analisis de
los datos de 48 semanas del ensayo GS-US-216-130 en pacientes con y sin tratamiento previo.

Se observaron tasas bajas de aparicion de virus VIH-1 resistentes en pacientes sin TAR previo (naive)
que fueron tratados por primera vez con REZOLSTA o darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia
en combinacion con otros TAR, y en pacientes tratados previamente con TAR pero sin mutaciones
asociadas a darunavir DRV-RAMs que recibieron REZOLSTA o darunavir/ritonavir 800/100 mg una
vez al dia en combinacion con otros TAR. En la tabla siguiente se muestra la aparicion de mutaciones
de la proteasa del VIH-1 y la pérdida de susceptibilidad a IP del VIH en fracasos virologicos al final
del estudio en los ensayos GS-US-216-130, ARTEMIS y ODIN.

GS-US-216-130° ARTEMIS" ODIN"

Pacientes sin Pacientes con Pacientes sin | Pacientes con Pacientes con

tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
previo (naive) previo previo (naive) previo previo
darunavir/cobi | darunavir/cobic | darunavir/rito | darunavir/rito | darunavir/riton

cistat istat 800/150 mg navir navir avir

800/150 mg una vez al dia 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg

una vez al dia N=18 una vez al dia | una vez al dia | dos veces al dia
N =295 N =343 N =294 N =296

Numero de sujetos con fracaso virologico y datos de genotipos que presentan mutaciones® al final del estudio,
n/N

Mutaciones 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
primarias

(principales) en

1P

MARs a IP 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42

Numero de sujetos con fracaso virologico y datos de fenotipos que indican una pérdida de susceptibilidad a IPs
al final del estudio en comparacion con el momento basal®, n/N

IP del VIH
darunavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/41
amprenavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
atazanavir 0/8 0/7 0/39 2/56 0740
indinavir 0/8 0/7 0/39 2/57 0740
lopinavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0740
saquinavir 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Los fracasos virologicos elegidos para el ensayo de resistencia se definieron como: nunca suprimidos: reduccion del
ARN del VIH-1< 1 log), respecto al valor basal y > 50 copias/ml en la semana 8, confirmado en la visita de seguimiento;
rebote: ARN del VIH-1 < 50 copias/ml seguido de ARN del VIH-1 confirmado hasta > 400 copias/ml o aumento
confirmado del ARN del VIH-1 > 1 log;, respecto al nadir; suspension del tratamiento con ARN del VIH-1

> 400 copias/ml en la tltima visita

Fracasos virologicos basados en el algoritmo TLOVR —sin fracasos virologicos censurados (ARN del VIH-1

>50 copias/ml)

Listas de la IAS para EE.UU.

En el estudio GS-US-216-130 no se disponia del fenotipo basal

Resistencia cruzada

En los fracasos virologicos del ensayo GS-US-216-130, no se observo resistencia cruzada con otros
IPs del VIH. Ver en la tabla anterior informacion sobre ARTEMIS y ODIN.

Resultados clinicos

El efecto antirretroviral de REZOLSTA se debe al componente darunavir. La actividad de cobicistat
como potenciador farmacocinético de darunavir se ha demostrado en ensayos farmacocinéticos. En
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estos ensayos farmacocinéticos, la exposicion a darunavir 800 mg potenciado con cobicistat 150 mg
fue similar a la observada cuando se potenci6 con ritonavir 100 mg. Darunavir como componente de
REZOLSTA es bioequivalente a darunavir 800 mg una vez al dia en combinacion con cobicistat
150 mg una vez al dia administrados conjuntamente como medicamentos individuales (ver

seccion 5.2).

Las conclusiones sobre la eficacia de REZOLSTA administrado una vez al dia se basan en el analisis
de los datos a 48 semanas obtenidos en el ensayo GS-US-216-130 en pacientes con y sin TAR previo
(naive), el ensayo TMC114FD2HTX3001 en pacientes sin TAR previo (naive) y dos ensayos de
Fase III, ARTEMIS y ODIN, realizados con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia en
pacientes con y sin TAR previo (raive), respectivamente.

Descripcion de estudios clinicos de REZOLSTA en adultos

Eficacia de darunavir 800 mg una vez al dia administrado en combinacion con 150 mg de cobicistat
una vez al dia en pacientes sin 'y con TAR previo

GS-US-216-130 es un ensayo Fase III realizado con un unico brazo y en régimen abierto para evaluar
la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad, y eficacia de darunavir con cobicistat en 313 pacientes
adultos infectados por el VIH-1 (295 pacientes sin TAR previo (naive) y 18 pacientes con TAR
previo). Estos pacientes recibieron darunavir 800 mg una vez al dia en combinacion con cobicistat
150 mg una vez al dia con un régimen de base optimizado (TBO) elegido por el investigador y
consistente en 2 ITIANS activos.

Los pacientes infectados por VIH-1 que eran elegibles para este ensayo debian tener un genotipo en la
seleccion que no indicara ninguna mutacion asociada a darunavir (DRV-RAMs) y un ARN del VIH-1
en plasma > 1.000 copias/ml. En la tabla siguiente se muestran los datos de eficacia de los analisis
realizados a las 48 semanas en el ensayo GS-US-216-130:

GS-US-216-130

Pacientes sin tratamiento | Pacientes con tratamiento | Todos los pacientes

previo (naive) previo darunavir/cobicistat
Resultados en la semana 48 darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat 800/150 mg una vez
800/150 mg una vez al dia | 800/150 mg una vez al dia al dia + TBO
+ TBO + TBO N=313
N =295 N=18
ARN del VIH-1 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
< 50 copias/ml”
Variacion media del log del -3,01 -2,39 -2,97

ARN del VIH-1 respecto al
valor basal (log;, copias/ml)

Variacion media del recuento +174 +102 +170
de linfocitos CD4+ respecto
al valor basal’

Imputaciones segtn el algoritmo TLOVR
Imputacién de la Ultima Observacion Arrastrada

Eficacia de la combinacion de dosis fijas de darunavir/cobicistat 800/150 mg una vez al dia en
pacientes sin TAR previo (naive)

TMC114FD2HTX3001 es un ensayo Fase III, doble ciego, con control activo, aleatorizado para
evaluar la eficacia y seguridad de darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida frente a la
combinacion de dosis fijas de darunavir/cobicistat + emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato. En el
brazo de tratamiento con la combinacién de dosis fijas de darunavir/cobicistat, se trataron a

363 pacientes adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo (naive).

Los pacientes infectados por el VIH-1 elegibles para este ensayo tenian un ARN del HIV-1 en plasma

> 1.000 copias/ml. La siguiente tabla muestra los datos de eficacia a las 48 semanas del brazo de
darunavir/cobicistat del ensayo TMC114FD2HTX3001:
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TMC114FD2HTX3001 (brazo de darunavir/cobicistat)
Sin tratamiento previo (naive)
darunavir/cobicistat 800/150 mg una vez al dia
Resultados en la semana 48 s . .1 .
+ emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato
N =363
ARN del VIH-1 321 (88,4 %)
< 50 copias/ml”*
Fracaso virologico® 12 (3,3 %)
Sin datos virologicos en la 30 (8,3 %)
ventana de las 48 semanas’
Variacion media del recuento +173,8
de linfocitos CD4+ desde el
basal”

Imputaciones segun el algoritmo Snapshot.

Los pacientes que no completaron el ensayo se cuentan como fracaso: los pacientes que abandonaron de forma
prematura se imputan con una variacion igual a 0

Descripcidn de estudios clinicos de darunavir/ritonavir en adultos

Eficacia de darunavir 800 mg una vez al dia administrado en combinacion con 100 mg de ritonavir
una vez al dia en pacientes sin TAR previo (naive)

Las conclusiones sobre la eficacia de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia se basan en los
analisis de los datos a las 192 semanas del ensayo Fase III aleatorizado, controlado y en régimen
abierto, ARTEMIS, en pacientes infectados por el VIH-1 y no tratados previamente con
antirretrovirales (naive), en comparacion con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia con
lopinavir/ritonavir 800/200 mg al dia (administrados dos veces al dia o una vez al dia). En los dos
grupos se administroé un régimen de dosis fijas consistente en tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
una vez al dia y emtricitabina 200 mg una vez al dia.

La tabla siguiente muestra los datos de eficacia del analisis realizado a las 48 y 96 semanas en el
ensayo ARTEMIS:

ARTEMIS
Semana 48" Semana 96"
Resultados darunavir |lopinavir/ Diferencia de |darunavir/ri |lopinavir/ Diferencia de
ritonavir ritonavir tratamiento | tonavir ritonavir tratamiento
800/100 mg |800/200 mg |(IC del 95 % |800/100 mg |800/200 mg |(IC del 95 %
una vez al al dia de la una vez al al dia de la
dia N =346 diferencia) dia N =346 diferencia)
N =343 N =343
ARN del VIH-1 < 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % 8,2 %
50 copias/ml° (287) (271) (-0,5; 11,2)° (271) (245) (1,7; 14,7)°
Todos los
pacientes
Con ARN del 85,8 % 84,5 % 1,3 % 80,5 % 75,2 % 5,3%
VIH basal (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9) (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)d
<100.000
Con ARN del 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
VIH basal (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)° (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)°
>100.000
Con recuento 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
basal de (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)°
linfocitos CD4+
<200
Con recuento 86,6 % 84,3 % 2,3% 79,2 % 75,3 % 4,0 %
basal de (175/202) (167/198) (-4,6: 9,2) (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)d
linfocitos CD4+
>200
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Mediana de la
variacion del
recuento CD4+
respecto al valor

+137 +141 +171 +188

basal (x 10%/1)°
a

Datos basados en analisis de la semana 48

b Datos basados en el analisis de la semana 96

C

d

Imputaciones segiin el algoritmo TLOVR
Basado en la aproximacion normal a la diferencia en el % de respuesta

N paciente que no completo el tratamiento se le imputa fracaso: a los pacientes que interrumpieron prematuramente se les

imputa una variacion igual a 0

Se demostro no-inferioridad en la respuesta virologica al tratamiento con darunavir/ritonavir, definida
como el porcentaje de pacientes con un nivel de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml en plasma (con el
margen predefinido de no inferioridad del 12 %) en las poblaciones por intencion de tratar (ITT) y por
protocolo (PP) en el analisis realizado a las 48 semanas. Estos resultados se confirmaron en los
analisis de datos a las 96 semanas de tratamiento en el ensayo ARTEMIS. Estos resultados se
mantuvieron durante 192 semanas de tratamiento en el ensayo ARTEMIS.

Eficacia de darunavir 800 mg una vez al dia administrado en combinacion con 100 mg de ritonavir
una vez al dia en pacientes con TAR previo

ODIN es un ensayo Fase 111, aleatorizado, abierto, que compard darunavir/ritonavir 800/100 mg una
vez al dia frente a darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en pacientes infectados por el VIH-
1 con TAR previo con un resultado negativo en el andlisis de la resistencia del genotipo en la seleccion
para mutaciones asociadas a (DRV-RAMs) darunavir (es decir, V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M,
154L, T74P, L76V, 184V, L89V) y un ARN del VIH-1 en la seleccion > 1.000 copias/ml. El analisis
de eficacia se basa en 48 semanas de tratamiento (ver la tabla siguiente). Los dos grupos utilizaron un

régimen de base optimizado (RBO) de > 2 ITIANS.

ODIN
Semana 48
Resultados darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Diferencia de
800/100 mg una vez al 600/100 mg dos tratamiento
dia + TBO veces al dia + TBO (IC del 95 % de la
N =294 N =296 diferencia)
ARN del VIH-1 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

< 50 copias/ml*
ARN del VIH-1 basal
(copias/ml)
<100.000
>100.000
Con recuento basal de
linfocitos CD4+ (x 10%/1)
>100

77,6 % (198/255)
35,9 % (14/39)

75,1 % (184/245)

73,2 % (194/265)
51,6 % (16/31)

72,5 % (187/258)

4.4 % (-3,0; 11,9)
-15,7 % (-39,2; 7,7)

2,6 % (-5,1; 10,3)

<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)

Con el subtipo VIH-1

Tipo B 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) 6,1 % (-3,4; 15,6)

Tipo de AE 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -0,7 % (-14,0; 12,6)

Tipo C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)

Otros’ 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)
variacion media del recuento +108 +112 -59(-25; 16)

de linfocitos CD4+ respecto
al valor basal

(x 10°/1)°
a

Imputaciones segtn el algoritmo TLVOR

b
c
d

Diferencia en las medias
€

Imputacion de la Ultima Observacién Arrastrada
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A las 48 semanas se demostro una respuesta viroldgica, definida como el porcentaje de pacientes con
un nivel de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml, con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia, no
inferior (con el margen de no inferioridad del 12 % predefinido) a la obtenida con darunavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia tanto en las poblaciones ITT como PP.

REZOLSTA no se debe usar en pacientes tratados previamente con una o mas mutaciones asociadas a
resistencia a darunavir (DRV-RAMs) o ARN del VIH-1 > 100.000 copias/ml o recuento de linfocitos
CD4+ < 100 células x 10%1 (ver secciones 4.2 y 4.4). Se dispone de datos limitados en pacientes con
subtipos de VIH-1 distintos del B.

Poblacidén pedidtrica

El uso de REZOLSTA en pacientes adolescentes de edades comprendidas entre los 12 afios y menos
de 18 afos, y que pesen al menos 40 kg esta respaldado por ensayos en adultos y por el ensayo
GS-US-216-0128 en adolescentes infectados por el VIH-1 en los que se evaluaron los componentes de
REZOLSTA. Para mas informacion de soporte, consultar la ficha técnica de darunavir y cobicistat.

En el ensayo abierto de Fase II/II1 GS-US-216-0128, se evaluaron la eficacia, seguridad y
farmacocinética de darunavir 800 mg y cobicistat 150 mg (administrados como comprimidos
separados) y al menos 2 ITIANs en 7 adolescentes infectados por el VIH-1, previamente tratados y
virologicamente suprimidos (ver seccidon 5.2). Los pacientes estaban en tratamiento con un régimen
antirretroviral estable (durante al menos 3 meses), que consistia en darunavir administrado con
ritonavir, combinados con 2 ITIANs. Se les cambi6 de ritonavir a cobicistat 150 mg una vez al dia y se
mantuvo darunavir (N =7) y 2 ITIANS.

Resultado virolégico en adolescentes con TAR previo, virolégicamente suprimidos en la
semana 48
GS-US-216-0128
Resultados en la semana 48 Darunavir/cobicistat + al menos
2 ITIANs
N=7

ARN del VIH-1 < 50 copias/ml por el método 85,7 % (6)
Snapshot de la FDA
Porcentaje de la mediana del cambio de CD4+ desde -6,1 %
el inicio
Mediana del cambio en el recuento de linfocitos -342 linfocitos/mm?
CDA4+ desde el inicio

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con REZOLSTA en uno o méas grupos de la poblacion pediatrica
en la condicion de tratamiento de la infeccion del VIH-1.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se demostr6 que la exposicion a darunavir era comparable en un ensayo de biodisponibilidad entre
REZOLSTA y darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia en estado de equilibrio y en condiciones
posprandiales en sujetos sanos.

La bioequivalencia entre REZOLSTA y darunavir/cobicistat 800/150 mg administrados
conjuntamente como farmacos individuales se establecio en condiciones de ayunas y posprandiales en
sujetos sanos.

Absorcién
Darunavir

La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis tnica de 600 mg de darunavir solo es de
aproximadamente el 37 %.
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Después de la administracion oral de REZOLSTA en voluntarios sanos, la absorcion de darunavir fue
rapida. La concentracion plasmatica méxima de darunavir en presencia de cobicistat se alcanza
generalmente entre 3 y 4,5 horas. Tras la administracion oral de REZOLSTA en voluntarios sanos, las
concentraciones plasmaticas maximas de cobicistat se observaron entre 2 y 5 horas después de la dosis
de cobicistat.

Cuando se administra con alimentos, la exposicion relativa de darunavir es 1,7 veces mayor que
cuando se administra sin alimentos. Por lo tanto, los comprimidos de REZOLSTA se deben tomar con
alimentos. El tipo de alimento no influye en la exposicion a REZOLSTA.

Distribucién

Darunavir

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

Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion de unicamente darunavir fue de

88,1 £59,01 (Media = DE) y aument6 a 131 £ 49,9 | (Media + DE) en presencia de 100 mg dos veces
al dia de ritonavir.

Cobicistat
Cobicistat se une en una proporcion de entre el 97 y el 98 % a las proteinas de plasma humano y el

cociente de las concentraciones medias del farmaco en plasma y sangre fue aproximadamente igual
a2.

Biotransformacién

Darunavir

Los experimentos realizados in vitro con microsomas hepaticos humanos (MHH) indican que
darunavir experimenta fundamentalmente un metabolismo oxidativo. Darunavir es metabolizado
ampliamente en el sistema CYP hepatico y de forma casi exclusiva, por la isoenzima CYP3A4. Un
ensayo hecho en voluntarios sanos con '*C-darunavir demostrd que la mayor parte de la radiactividad
del plasma medida después de una dosis tnica de 400/100 mg de darunavir con ritonavir se debe al
principio activo original. En el ser humano se han identificado al menos 3 metabolitos oxidativos de
darunavir, todos ellos muestran una actividad que es al menos 10 veces inferior a la de darunavir
contra el VIH nativo, sin mutaciones.

Cobicistat

Cobicistat es metabolizado mediante oxidacion mediada por CYP3A (en la mayor parte) y CYP2D6
(en una parte menor) y no experimenta glucuronidacion. Tras la administracion oral de '*C-cobicistat,
el 99 % de la radioactividad circulante en plasma correspondio a cobicistat intacto. Se observan
concentraciones bajas de metabolitos en orina y heces y no contribuyen a la actividad inhibitoria de
CYP3A del cobicistat.

Eliminacion

Darunavir

Después de una dosis de 400/100 mg de '*C-darunavir con ritonavir, aproximadamente el 79,5 % y el
13,9 % de la cantidad administrada de '*C-darunavir se pudo recuperar en las heces y la orina,
respectivamente. Aproximadamente el 41,2 % y el 7,7 % de la dosis recuperada en las heces y en la
orina correspondieron, respectivamente, a darunavir intacto. La semivida de eliminacion terminal de
darunavir fue de aproximadamente 15 horas cuando se combind con ritonavir.

El aclaramiento intravenoso de darunavir solo (150 mg) y en presencia de ritonavir en dosis bajas
fueron de 32,8 1/hora y 5,9 1/hora, respectivamente.
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Cobicistat

Tras la administracion oral de '*C-cobicistat, el 86 % y el 8,2 % de la dosis se recuper6 en las heces y
la orina, respectivamente. La mediana de la semivida plasmatica terminal de cobicistat tras la
administracion de REZOLSTA es de aproximadamente 3-4 horas.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Los datos farmacocinéticos disponibles para los distintos componentes de REZOLSTA indican que no
existen diferencias de exposicion clinicamente relevantes entre adultos y adolescentes. Ademas, la
farmacocinética de 800 mg de darunavir administrado conjuntamente con 150 mg de cobicistat en
pacientes pediatricos ha sido estudiada en 7 adolescentes con edades entre los 12 y menos de 18 afios,
que pesaban al menos 40 kg y que recibieron 800 mg de darunavir administrado conjuntamente con
150 mg de cobicistat en el Estudio GS-US-216-0128. La media geométrica de las exposiciones de los
adolescentes (AUC,,,) fue similar para darunavir y aumentd un 19% para cobicistat en comparacion a
las exposiciones alcanzadas en los adultos que recibieron 800 mg de darunavir administrado
conjuntamente con 150 mg de cobicistat en el Estudio GS-US-216-0130. La diferencia observada para
cobicistat no se consider6 clinicamente relevante.

Parametro Adultos en el Estudio Adolescentes en el % GLSM Ratio
Farmacocinético GS-US-216-0130, Estudio (90% CI)
de DRV semana 24 GS-US-216-0128, dia 10 | (Analisis/Referencia)
(Referencia) (Analisis)”
Media (%CYV) Media (%CYV)
GLSM GLSM
N 60° 7
AUC,, (h.ng/mL)* 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.534 77.217
Cinax (ng/mL) 7.663 (25.1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Cia (ng/mL)° 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Parametro
Farmacocinético
de COBI
AUC,, (h.ng/mL)* 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330
Ciax (ng/mL) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
Cia (ng/mL)° 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2 22,0

dia 10 cuando DRV estaba potenciado con COBI.

N =59 para AUC,,, y Ciay-
La concentracion antes de la dosis (0 horas) se utilizdo como un sustituto para la concentracion a las 24 horas con el fin de
estimar el AUC,, y Ca.

Pacientes de edad avanzada

Darunavir

Los parametros farmacocinéticos para el grupo analizado se hicieron desde la evaluacion farmacocinética intensiva del

La informacion disponible en esta poblacion es limitada. El analisis farmacocinético poblacional en
pacientes infectados por el VIH demostré que la farmacocinética de darunavir no es
considerablemente diferente en el intervalo de edad (de 18 a 75 afios) evaluado en pacientes infectados
por el VIH (n =12, edad > 65 afios) (ver seccion 4.4). No obstante, la informacion disponible en
pacientes mayores de 65 afios es limitada.
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Cobicistat
La farmacocinética del cobicistat no se ha evaluado plenamente en pacientes de mas edad (de 65 o
mas afios).

Sexo

Darunavir

El analisis de farmacocinética poblacional demostrd una exposicion a darunavir ligeramente mayor
(16,8 %) en las mujeres infectadas por el VIH que en los varones. Esta diferencia no es clinicamente
importante.

Cobicistat
No se han observado diferencias farmacocinéticas que sean clinicamente relevantes debido al género
con cobicistat.

Insuficiencia renal
REZOLSTA no se ha investigado en pacientes con insuficiencia renal.

Darunavir

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

Aunque darunavir no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, el analisis farmacocinético
de esta poblacion demostrd que la farmacocinética de darunavir no se altera de manera significativa en
los pacientes infectados por el VIH que presentan una insuficiencia renal moderada (CrCl entre 30-

60 ml/min, n = 20) (ver secciones 4.2 y 4.4).

Cobicistat

Se realiz6 un ensayo de la farmacocinética de cobicistat en sujetos sin infeccion por el VIH-1 con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina estimado por debajo de 30 ml/min). No se
observaron diferencias significativas en la farmacocinética de cobicistat entre sujetos con insuficiencia
renal grave y sujetos sanos, lo que es congruente con el aclaramiento renal bajo de cobicistat.

Insuficiencia hepdtica
REZOLSTA no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Darunavir

Darunavir es metabolizado y eliminado fundamentalmente por el higado. En un ensayo de dosis
multiples con darunavir/ritonavir (600/100 mg) dos veces al dia, se demostrd que las concentraciones
plasmaticas totales de darunavir en sujetos con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh,

n = 8) y moderada (clase B de Child-Pugh, n = 8) eran comparables a las de los sujetos sanos. No
obstante, las concentraciones de darunavir libre eran aproximadamente un 55 % (clase A de
Child-Pugh) y un 100 % (clase B de Child-Pugh) mayores, respectivamente. La relevancia clinica de
este aumento no se conoce, por lo que se recomienda utilizar darunavir/ritonavir con precaucion. El
efecto de la insuficiencia hepatica grave en la farmacocinética de darunavir no se ha estudiado (ver
secciones 4.2, 4.3 y 4.4).

Cobicistat

Cobicistat es metabolizado y eliminado fundamentalmente por el higado. Se realizé un ensayo de la
farmacocinética de cobicistat en sujetos no infectados por el VIH-1 con insuficiencia hepatica
moderada (clase B de Child-Pugh). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de cobicistat entre los sujetos con insuficiencia moderada y los sujetos sanos. No es
necesario ajustar la dosis de REZOLSTA en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) en la
farmacocinética de cobicistat.
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Co-infeccion por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

En los ensayos clinicos no se han obtenido datos farmacocinéticos suficientes para determinar el
efecto de la infeccion por el virus de la hepatitis B y/o C en la farmacocinética de darunavir y
cobicistat (ver secciones 4.4 y 4.8).

Embarazo vy posparto

El tratamiento con REZOLSTA durante el embarazo da como resultado una baja exposicion a
darunavir. En las mujeres tratadas con REZOLSTA durante el segundo trimestre de embarazo, los
valores medios intra-individuales de C,.x, AUC,4, v Ciin de darunavir total fueron un 49%, 56% y
92% mas bajos, respectivamente, en comparacion con el posparto; durante el tercer trimestre de
embarazo, los valores de Ca, AUCo4 ¥ Ciin de darunavir total fueron un 37%, 50% y 89% mas

bajos, respectivamente, en comparacion con el posparto. La fraccion libre también fue sustancialmente

menor, incluyendo una reduccion de aproximadamente el 90% de los niveles de C,,;,. La principal
causa de estas bajas exposiciones es la notable reduccion de la exposicion a cobicistat debida a la
induccion enzimatica asociada al embarazo (ver a continuacion).

Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administracion de
darunavir/cobicistat 800/150 mg una vez al dia como parte de un tratamiento antirretroviral,
durante el segundo trimestre de embarazo, el tercer trimestre de embarazo y el posparto

Farmacocinética de Segundo trimestre Tercer trimestre Posparto
darunavir total de embarazo de embarazo (6-12 semanas)
(media + DE) N=7 N=6 N=6
Crnax, ng/ml 4340 £ 1.616 4.910 £ 970 7.918 +2.199
AUC,4p, ng.h/ml 47.293 + 19.058 47.991 +9.879 99.613 + 34.862
Chnin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1.538 + 1.344

La exposicion a cobicistat fue menor durante el embarazo, lo que podria producir una potenciacion
suboptima de darunavir. Durante el segundo trimestre de embarazo, la Cyux, AUC4p, ¥ Cruin de
cobicistat fueron un 50%, 63% y 83% mas bajos, respectivamente, en comparacion con el posparto.
Durante el tercer trimestre de embarazo, la Cy.x, AUC,4, v Cruin de cobicistat fueron un 27%, 49% y
83% mas bajas, respectivamente, en comparacion con el posparto.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Darunavir

Se han realizado estudios de toxicologia animal con niveles de exposicion que llegan a alcanzar los de
la exposicion clinica con darunavir solo en ratones, ratas y perros asi como en combinacion con
ritonavir en ratas y perros.

En los estudios de toxicologia con dosis repetidas llevados a cabo en ratas y perros solo se observaron
efectos moderados de darunavir. En roedores, los érganos diana identificados fueron el sistema
hematopoyético, el sistema de coagulacion de la sangre, el higado y el tiroides. Se constaté un
descenso variable, pero limitado, de los parametros eritrocitarios, junto con una elevacion del tiempo
de tromboplastina parcial activado.

Se observaron cambios en el higado (hipertrofia de los hepatocitos, vacuolacion, elevacion de las
enzimas hepaticas) y tiroides (hipertrofia folicular). En ratas, la combinacion de darunavir y ritonavir
provoco un pequefio aumento del efecto sobre los parametros eritrocitarios, el higado y el tiroides e
increment6 la incidencia de fibrosis de los islotes en el pancreas (sélo en ratas macho) en comparacion
con el tratamiento exclusivo con darunavir. En perros, no se identificaron datos de toxicidad
importante ni 6rganos vulnerables con exposiciones equivalentes a la exposicion clinica a la dosis
recomendada.

En un estudio realizado en ratas, el nuimero de cuerpos luteos e implantaciones se redujeron en
presencia de toxicidad materna. Por lo demas, no se constataron efectos sobre el apareamiento ni la

fertilidad con la administracion de darunavir en dosis de hasta 1.000 mg/kg al dia y niveles de
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exposicion inferiores (AUC-0,5 veces) a los del ser humano con las dosis clinicamente recomendadas.
Con valores similares de darunavir solo, no se hallaron signos de teratogenia en ratas y conejos, ni
tampoco en ratones tratados con el firmaco en combinacion con ritonavir. Los niveles de exposicion
fueron inferiores a los alcanzados en el hombre con la dosis clinica recomendada. En una evaluacion
del desarrollo pre y posnatal en ratas, darunavir, con y sin ritonavir, provoco una reduccion transitoria
del aumento de peso corporal de la descendencia antes del destete y se constato un ligero retraso en la
apertura de los ojos y oidos. Darunavir en combinacion con ritonavir provoco una reduccion del
numero de cachorros con respuesta de sobresalto el dia 15 de lactancia y una menor supervivencia de
los mismos durante la lactancia. Estos efectos podrian ser secundarios a la exposicion de los cachorros
al principio activo a través de la leche y/o a toxicidad materna. Después del destete, no se apreciaron
alteraciones funcionales asociadas a darunavir solo o combinado con ritonavir. En ratas jovenes que
recibieron darunavir hasta los dias 23-26, se observd un aumento de la mortalidad con convulsiones en
algunos animales. La exposicion en plasma, higado y cerebro fue considerablemente mayor que en
ratas adultas después de administrar dosis comparables en mg/kg entre 5y 11 dias de edad. A partir
del dia 23 de vida, la exposicion fue comparable a la observada en ratas adultas. El aumento de la
exposicion estuvo probablemente causado, al menos en parte, por la falta de madurez de las enzimas
metabolizadoras de farmacos en los animales jovenes. No se observo mortalidad relacionada con el
tratamiento en las ratas jovenes que recibieron 1.000 mg/kg de darunavir (dosis tnica) a los 26 dias de
vida o 500 mg/kg (dosis repetida) desde el dia 23 al dia 50 de vida, y las exposiciones y el perfil de
toxicidad fueron similares a los observados en ratas adultas.

Debido a las incertidumbres relacionadas con la velocidad del desarrollo de la barrera
hematoencefalica humana y las enzimas hepaticas, REZOLSTA no se debe usar en pacientes
pediatricos menores de 3 afios.

El potencial carcinogénico de darunavir se evalué mediante administracion por sonda oral en ratones y
ratas de hasta 104 semanas. Se administraron dosis diaria de 150, 450 y 1.000 mg/kg a ratones y dosis
de 50, 150 y 500 mg/kg a ratas. Se observaron incrementos relacionados con la dosis en las
incidencias de adenomas y carcinomas hepatocelulares en machos y hembras de las dos especies. Se
observaron adenomas de células foliculares del tiroides en ratas macho. La administracion de
darunavir no caus6 un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de ningun otro
neoplasma benigno o maligno en ratones o ratas. Los tumores hepatocelulares y tiroideos observados
en roedores tienen una relevancia que se considera limitada para los seres humanos. La administracion
repetida de darunavir a ratas causo6 induccion de las enzimas microsomales hepaticas y aumento la
eliminacion de la hormona tiroidea, lo que predispone a las ratas, pero no a los seres humanos, a
neoplasmas en el tiroides. Con las dosis més altas probadas, las exposiciones sistémicas (basadas en el
AUC) a darunavir cuando se administra conjuntamente con ritonavir estuvieron entre 0,4- y 0,7-veces
(ratones) y 0,7- y 1-veces (ratas) las observadas en seres humanos con las dosis terapéuticas
recomendadas.

Después de 2 afios de administracion de darunavir con exposiciones iguales o inferiores a la
exposicion humana, se observaron cambios renales en ratones (nefrosis) y ratas (nefropatia progresiva
cronica).

Darunavir no fue mutageno ni genotoxico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo que incluyeron
pruebas de mutacion inversa bacteriana (Ames), aberraciéon cromosomica con linfocitos humanos y
microntcleos in vivo en ratones.

Cobicistat

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, y toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo. No se observaron efectos teratdgenos en estudios de toxicidad para el
desarrollo realizados en ratas y conejos. En ratas, los cambios de osificacion en la columna vertebral y
las esternebras de fetos se produjeron con una dosis que causo toxicidad importante a las madres.
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Los estudios ex vivo realizados en conejos y los estudios in vivo realizados en perros sugieren que
cobicistat tiene un potencial bajo de prolongacion del QT, y puede prolongar ligeramente el intervalo
de RP y reducir la funcién ventricular izquierda con concentraciones medias al menos 10 veces
mayores que la exposicion humana a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Hipromelosa

Didxido de silicona coloidal
Celulosa microcristalina silicificada
Crospovidona

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivil parcialmente hidrolizado
Macrogol 3350

Dioxido de titanio

Talco

Oxido de hierro rojo

Oxido de hierro negro

6.2 Incompatibilidades

No procede

6.3 Periodo de validez

2 afios
6 semanas tras la primera apertura del frasco.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE), de color blanco que contiene 30 comprimidos, provisto
de un cierre de polipropileno (PP) a prueba de nifios y un precinto sellado por induccion.

Caja con tamafio para un frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/967/001

9. FECHA DE LA'PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 19 de noviembre de 2014

Fecha de la ultima renovacion: 31 de julio de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn de los fabricante(s) responsable(s) de la liberacidén de los lotes

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

° Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

REZOLSTA 800 mg/150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
darunavir/cobicistat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 800 mg de darunavir (como etanolato) y 150 mg de
cobicistat.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
No utilizar después de 6 semanas tras la primera apertura del frasco.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/967/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

rezolsta

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC:
SN:
NN:

Y|



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REZOLSTA 800 mg/150 mg comprimidos
darunavir/cobicistat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 800 mg de darunavir (como etanolato) y 150 mg de
cobicistat.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

42



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/967/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

REZOLSTA 800 mg/150 mg - comprimidos recubiertos con pelicula
darunavir/cobicistat

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

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

Contenido del prospecto

Qué es REZOLSTA vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar REZOLSTA
Coémo tomar REZOLSTA

Posibles efectos adversos

Conservacion de REZOLSTA

Contenido del envase e informacion adicional

AU S e

1. Qué es REZOLSTA y para qué se utiliza

(Qué es REZOLSTA?

REZOLSTA contiene los principios activos darunavir y cobicistat.

Darunavir pertenece a un grupo de medicamentos para el VIH llamados “inhibidores de la proteasa”,
los cuales, actian reduciendo la cantidad de VIH en su cuerpo hasta un nivel muy bajo. Darunavir se
administra con cobicistat, el cual incrementa la cantidad de darunavir en su sangre.

El tratamiento con REZOLSTA mejorara su sistema inmunitario (las defensas naturales de su cuerpo)
y reducird el riesgo de sufrir enfermedades relacionadas con la infeccion por el VIH, aunque
REZOLSTA no es una cura para la infeccion por el VIH.

Para qué se utiliza?
REZOLSTA se utiliza para tratar a adultos y adolescentes de 12 afios en adelante que pesan al menos
40 kilogramos y que estan infectados por el VIH (véase Como tomar REZOLSTA).

REZOLSTA se debe tomar en combinacion con otros medicamentos para el VIH. Su médico le
explicara la combinacion de medicamentos mas conveniente para usted.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar REZOLSTA

No tome REZOLSTA

- si es alérgico a darunavir, a cobicistat o a cualquiera de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si ha tenido problemas graves de higado. Pregunte a su médico si tiene dudas sobre la
gravedad de su enfermedad hepatica. Puede que tengan que hacerle algunas pruebas adicionales.

No combine REZOLSTA con ninguno de los medicamentos siguientes
Si esta tomando cualquiera de estos medicamentos, consulte a su médico para cambiar a otro
medicamento.

Medicamento Objetivo del medicamento

Alfuzosina para tratar la hiperplasia (aumento de tamafio) de
la prostata
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Amiodarona, bepridilo, dronedarona, para tratar determinados trastornos del corazon,

ivabradina, quinidina, ranolazina como alteraciones del latido del corazon

Carbamazepina, fenobarbital y fenitoina para prevenir las convulsiones

Astemizol o terfenadina para tratar los sintomas de alergia

Colchicina (si tiene problemas de rifion o de para tratar la gota o fiebre Mediterranea familiar

higado)

La combinacion de medicamentos medicamento contra el VIH

lopinavir/ritonavir

Rifampicina para tratar algunas infecciones como la
tuberculosis

Lurasidona, pimozida, quetiapina o sertindol | para tratar problemas psiquiatricos

Alcaloides ergotaminicos como ergotamina, para tratar los dolores de cabeza migrafiosos

dihidroergotamina, ergometrina y

metilergonovina

Cisaprida para tratar algunos problemas de estdmago

Hipérico o hierba de San Juan (Hypericum medicamento a base de plantas utilizado para la

perforatum) depresion

Elbasvir/grazoprevir para tratar la infeccion de la hepatitis C

Lovastatina, simvastatina y lomitapida para reducir los niveles de colesterol

Triazolam o midazolan oral (tomado por la para ayudarle a dormir y/o aliviar la ansiedad

boca)

Sildenafilo para tratar un trastorno del corazon y los
pulmones llamado hipertension arterial pulmonar.
Sildenafilo tiene otras indicaciones. Ver la seccion
‘Otros medicamentos y REZOLSTA’.

Avanafilo para tratar la disfuncion eréctil

Dabigatran, ticagrelor para ayudar a parar la agregacion de plaquetas en
el tratamiento de pacientes con historial de infarto
de corazon

Naloxegol para tratar el estrefiimiento inducido por opioides

Dapoxetina para tratar la eyaculacion precoz

Domperidona para tratar las nauseas y vomitos

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar REZOLSTA.

Cuando esté recibiendo este medicamento atin puede transmitir el VIH, aunque el riesgo se reduce con
un tratamiento antirretroviral eficaz. Consulte a su médico sobre las precauciones necesarias que debe
tomar para no infectar a otras personas.

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

Las personas que toman REZOLSTA pueden desarrollar una erupcion cutanea. En raras ocasiones una
erupcion puede llegar a ser grave o potencialmente mortal. Por favor, consulte con su médico si
presenta una erupcion.

En pacientes tratados con REZOLSTA vy raltegravir (para la infeccion por el VIH), pueden aparecer
con mas frecuencia erupciones cutaneas (generalmente leves o moderadas) que en pacientes que estén

tomando cualquiera de esos medicamentos por separado.

REZOLSTA se ha utilizado solo en un nimero reducido de pacientes de 65 o mas afios. Si pertenece a
ese grupo de edad, hable con su médico antes de tomar REZOLSTA.
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Compruebe los puntos siguientes e informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.

- Informe a su médico si ha sufrido alguna enfermedad del higado anteriormente, incluida la
infeccion de la hepatitis B o C. El médico valorara la gravedad de su enfermedad hepatica antes
de decidir si puede tomar REZOLSTA.

- Informe a su médico si ha tenido problemas con sus rifiones. Su médico considerara con
detenimiento si debe tratarle con REZOLSTA.

- Informe a su médico si tiene diabetes. REZOLSTA puede aumentar los niveles de azlicar en
sangre.

- Informe a su médico inmediatamente si presenta algiin sintoma de infeccién (por ejemplo,
aumento del tamafio de los ganglios linfaticos y fiebre). En algunos pacientes con infeccion por
el VIH avanzada y antecedentes de infecciones poco frecuentes debido a un sistema inmune
debilitado (infecciones oportunistas), pueden aparecer sintomas de inflamacion debidos a
infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento para el VIH. Se cree que estos
sintomas se deben a la mejoria de la respuesta inmunitaria del organismo, lo que le permite
combatir las infecciones que pudiera haber aunque no hayan manifestado sintomas evidentes.

- Ademas de las infecciones oportunistas, es posible que presente trastornos autoinmunes (una
situacion que se produce cuando el sistema inmune ataca a tejidos del cuerpo sanos) después de
empezar a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion por el VIH. Se pueden
producir trastornos autoinmunes muchos meses después del inicio del tratamiento. Si observa
cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas como debilidad muscular, debilidad que
comienza en las manos y los pies y avanza hacia el tronco, palpitaciones, temblor o
hiperactividad, informe a su médico inmediatamente y asi le podré administrar el tratamiento
necesario.

- Informe a su médico si tiene hemofilia. REZOLSTA puede aumentar el riesgo de hemorragia.

- Informe a su médico si es alérgico a las sulfamidas (p. ej., para tratar determinadas
infecciones).

- Informe a su médico si observa algin problema musculoesquelético. Algunos pacientes que
estén recibiendo tratamiento antirretroviral combinado pueden presentar una enfermedad 6sea
llamada osteonecrosis (destruccion de tejido 6seo causada por la interrupcion del riego
sanguineo del hueso). Esta es mas probable con tratamiento del VIH a largo plazo, dafio mas
grave al sistema inmunitario, sobrepeso, o consumo de alcohol u otros medicamentos llamados
corticosteroides. Los signos de osteonecrosis son rigidez de articulaciones, molestias y dolores
(especialmente de la cadera, la rodilla y el hombro) y dificultad de movimiento. Si observa
alguno de estos sintomas, informe a su médico.

Nifios y adolescentes
REZOLSTA no se debe usar en nifios menores de 12 afios, o que pesen menos de 40 kilogramos.

Toma de REZOLSTA con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos.

Algunos otros medicamentos no se deben combinar con REZOLSTA. Estos medicamentos se
indican mas adelante en la seccion titulada ‘No combine REZOLSTA con ninguno de los
medicamentos siguientes:’

REZOLSTA no se debe usar con cualquier otro medicamento antiviral que contenga un potenciador u
otro antiviral que necesite un potenciador. En algunos casos habra que modificar la dosis de otros
medicamentos. Por consiguiente, informe siempre a su médico si toma otros medicamentos contra el
VIH y siga estrictamente las instrucciones de su médico sobre los medicamentos que se pueden
combinar.

Los efectos de REZOLSTA se pueden reducir si toma alguno de los siguientes medicamentos. Informe
a su médico si toma:

- Bosentan (para tratar enfermedades del corazon)

- Dexametasona (inyectable) (corticosteroide)

- Efavirenz, etravirina, nevirapina (para tratar la infeccion por el VIH)
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- Rifapentina, rifabutina (para tratar infecciones bacterianas).

REZOLSTA también puede influir sobre los efectos de otros medicamentos. Informe a su médico si

toma:

- Amlodipino, carvedilol, diltiazem, disopiramida, felodipino, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nicardipina, nifedipino, propafenona, timolol, verapamilo (para enfermedades del
corazon) ya que el efecto terapéutico o los efectos secundarios de estos medicamentos pueden
aumentar.

- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarina (para reducir la coagulacion de la sangre), ya que
puede alterar su efecto terapéutico o sus efectos secundarios; es posible que su médico tenga
que hacerle analisis de sangre de control.

- Clonazepam (para prevenir las convulsiones).

- Anticonceptivos hormonales estrogénicos y tratamiento hormonal sustitutivo. REZOLSTA
puede reducir su eficacia. Cuando se utilicen para el control de la natalidad, se recomienda el
uso de métodos alternativos de anticoncepcion no hormonal.

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

- Atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina (para reducir los niveles
de colesterol). Puede haber un mayor riesgo de dafio muscular. Su médico evaluard qué régimen
para reducir el colesterol es mejor para su situacion en particular.

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para atenuar su sistema inmunitario) ya que el
efecto terapéutico o los efectos secundarios de estos medicamentos podrian aumentar. Su
médico podria querer hacerle algunos analisis adicionales.

- Corticosteroides, incluyendo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estos medicamentos se usan para tratar alergias, asma, enfermedades
inflamatorias del intestino, afecciones inflamatorias de los ojos, articulaciones y musculos, y
otras afecciones inflamatorias. Si no se pueden usar alternativas, su uso solo debe efectuarse
después de una evaluacion clinica y con un estrecho seguimiento por parte de su médico para
evaluar los efectos adversos de los corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona, metadona (medicamentos para el tratamiento de la dependencia de
opioides)

- Salmeterol (medicamentos para el tratamiento del asma)

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

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

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (medicamentos psiquiatricos)

- Clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam (medicamentos para tratar trastornos del suefio o
ansiedad)

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

- Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar la infeccion de la hepatitis C)

- Fesoterodina, solifenacina (para tratar los trastornos urologicos).

Puede que sea necesario modificar la posologia de otros medicamentos si sus propios efectos
terapéuticos o adversos o los de REZOLSTA se ven afectados al administrarse conjuntamente.
Informe a su médico si toma:

- Alfentanilo (analgésico inyectable, de accion fuerte y corta utilizado para los procedimientos
quirargicos)

- Digoxina (para tratar ciertos trastornos del corazon)

- Claritromicina (antibiotico)

- Clotrimazol, fluconazol, itraconazol, isavuconazol, posaconazol (contra infecciones causadas
por hongos). Voriconazol se debe tomar inicamente después de la evaluacion médica del
paciente.

- Rifabutina (contra infecciones bacterianas)

- Tadalafilo, sildenafilo, vardenafilo (para la disfuncion eréctil o presion arterial elevada en la
circulacion pulmonar)
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- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratar la depresion y ansiedad)

- Maraviroc (para tratar la infeccion por el VIH)

- Colchicina (para tratar la gota o la fiebre Mediterranea familiar). Si usted tiene insuficiencia
renal y/o hepatica ver seccion “No combine REZOLSTA con ninguno de los medicamentos
siguientes”.

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

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam cuando se
utiliza como una inyeccion (medicamentos para tratar problemas para dormir y/o ansiedad)

- Metformina (para tratar diabetes de tipo 2)

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

Esta no es una lista completa de medicamentos. Informe a su médico de zodos los medicamentos que
esté tomando.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico inmediatamente si estd embarazada, tiene intencion de quedarse embarazada o si
da el pecho. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia no deben tomar REZOLSTA. Se
recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a su hijo, tanto por la posibilidad de
transmitirle la infeccion a través de la leche materna, como por los efectos desconocidos que puede
tener en ¢l este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No maneje maquinaria ni conduzca si sufre mareos después de tomar REZOLSTA.

3. Como tomar REZOLSTA

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

Debe tomar REZOLSTA a diario y siempre con alimentos. REZOLSTA no puede funcionar
correctamente sin alimentos. Debe tomar una comida o tentempié en los 30 minutos previos a la toma
de REZOLSTA. El tipo de alimento no es importante.

- Trague el comprimido entero con una bebida que puede ser agua o leche. Si tiene dificultades
para tragar REZOLSTA, digaselo a su médico. El comprimido se puede partir usando un
cortador de comprimidos. Después de partir el comprimido, la dosis entera (ambas dos mitades)
se deben tomar inmediatamente con una bebida que puede ser agua o leche.

- Tome sus otros medicamentos para el VIH que se utilizan en combinacion con REZOLSTA
siguiendo las recomendaciones de su médico.

Retirada del tapon a prueba de nifios

@ El frasco de plastico lleva un tapon a prueba de niflos y se abre de la forma
' D siguiente:
6" - Presione hacia abajo sobre el tapon de rosca de plastico al mismo tiempo que
@J lo gira en sentido contrario a las agujas del reloj.

- Retire el tapon de rosca.

Si toma mas REZOLSTA del que debe
Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico o enfermero.
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Si olvidé tomar REZOLSTA

Si se da cuenta en las 12 horas siguientes, tome el comprimido inmediatamente. Tomelo siempre con
alimento. Si se da cuenta después de 12 horas, omita esa toma y tome la siguiente dosis de la forma
acostumbrada. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si vomita después de tomar REZOLSTA

Si usted vomita en menos de 4 horas después de haber tomado el medicamento, debe tomar otra dosis
de REZOLSTA con alimentos lo antes posible. Si vomita cuando han transcurrido mas de 4 horas
desde que tomo el medicamento, no es necesario que tome otra dosis de REZOLSTA hasta la
siguiente hora de administracion prevista habitual.

Pongase en contacto con su médico si tiene dudas sobre lo que debe hacer si olvida una dosis o
vomita.

No deje de tomar REZOLSTA sin antes hablar con su médico
Una vez iniciado el tratamiento, no debe suspenderlo sin instrucciones del médico.

Los medicamentos contra el VIH pueden hacer que se sienta mejor. Incluso aunque se sienta mejor, no
deje de tomar REZOLSTA. Consulte primero a su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios.

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

Informe a su médico si padece cualquiera de los efectos adversos siguientes.

Se han descrito problemas en el higado que pueden ser ocasionalmente graves. Su médico debe
hacerle analisis de sangre antes de que empiece el tratamiento con REZOLSTA. Si tiene infeccion
crénica por el virus de la hepatitis B o C, su médico debe repetirle los analisis de sangre con mas
frecuencia, ya que puede tener una mayor probabilidad de padecer problemas en el higado. Hable con
su médico sobre los signos y sintomas de problemas en el higado. Pueden consistir en coloracion
amarillenta de la piel o el blanco de los ojos, coloracion oscura de la orina (como té oscuro),
coloracion palida de las heces (deposiciones), nauseas, vomitos, pérdida del apetito, o dolor, molestias,
o dolor y molestias en el costado derecho debajo de las costillas.

Un efecto adverso frecuente de REZOLSTA es la erupcion de la piel (més frecuente cuando se usa en
combinacion con raltegravir), picor. La erupcion suele ser leve o moderada. La erupcion de la piel
también puede ser un sintoma de un raro trastorno grave. Por eso, es importante que hable con su
médico si presenta una erupcion. Su médico le indicara como actuar ante sus sintomas y si debe dejar
de tomar REZOLSTA.

Otros efectos adversos graves, vistos hasta en 1 paciente de cada 10, fueron diabetes. Se ha notificado
inflamacion del pancreas (pancreatitis) en hasta 1 paciente de cada 100.

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

- dolor de cabeza
- diarrea, nauseas.
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- reacciones alérgicas tales como picor

- pérdida de apetito

- sueflos anormales

- vomitos, dolor o hinchazén de la barriga, indigestion, flatulencia

- dolor muscular

- cansancio

- resultados alterados en analisis de sangre, tales como algunos analisis de su higado o rifiéon. Su
médico le explicara estos resultados

- debilidad.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

- sintomas de infeccion o trastornos autoinmunes (sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune)

- osteonecrosis (muerte del tejido del hueso causado por la pérdida de suministro de sangre al
hueso)

- aumento del tamafio de las mamas

- resultados alterados en los analisis de sangre, como algunos analisis relacionados con su
pancreas, niveles altos de azucar, niveles alterados de “lipidos” (grasas). Su médico le explicara
estos resultados

- reacciones alérgicas tales como urticaria, inflamacion grave de la piel y otros tejidos (mas
frecuente en los labios u 0jos)

- erupcion grave con ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor de la boca, la
nariz, los ojos y los genitales.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

- una reaccion llamada DRESS [erupcion grave, que puede ir acompaiiada de fiebre, cansancio,
hinchazén de la cara o los ganglios linfaticos, aumento de los eosinofilos (un tipo de glébulos
blancos), efectos en el higado, rifién o pulmon].

Efectos adversos con frecuencia no conocida: una erupcion puede llegar a ser grave o potencialmente

mortal:

- erupcion con ampollas y descamacion de la piel en gran parte del cuerpo

- erupcion roja cubierta con pequeiias ampollas llenas de pus que pueden extenderse por el
cuerpo, algunas veces con fiebre.

Algunos efectos adversos son tipicos de los medicamentos para el VIH que pertenecen a la misma

familia que REZOLSTA. Estos son:

- debilidad o dolores musculares. En raras ocasiones, estos trastornos musculares pueden ser
graves.

Comunicacion de efectos adversos

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

5. Conservacion de REZOLSTA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

No utilice este medicamento después de 6 semanas tras la primera apertura del frasco.
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REZOLSTA no requiere condiciones especiales de conservacion.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de REZOLSTA

- Los principios activos son darunavir y cobicistat. Cada comprimido contiene 800 mg de
darunavir (como etanolato) y 150 mg de cobicistat.

- Los demas componentes son hipromelosa, celulosa microcristalina silicificada, dioxido de
silicona coloidal, crospovidona y estearato de magnesio. La pelicula de recubrimiento contiene
alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, didxido de titanio, polietilen glicol (macrogol),
talco, 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro negro.

- Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase
Comprimido recubierto con pelicula, de color rosa, ovalado, grabado con TG en una cara, 800 en la
otra. 30 comprimidos en un frasco de plastico.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxoHchH brirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee(@its.jnj.com

E)ado
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xoatlnmovaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
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Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.
Tel: +44 1 494 567 444



Fecha de la ultima revisién de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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