MONOGRAPHIE DE PRODUIT

PPREZISTA®*

comprimés de darunavir a Hg, 150 mg,300mg, 400mg et 600mg

|l nhi biteur de | a prot®ase du virus de | 0
Cette monographie de produit est la propriété exclusive de Janssen In

! est interdit de | a reproduire en tout ol
Janssen Inc. Date de préparation
19 Green Belt Drive 27 juillet 2006
Toronto (Ontario)
M3C 1L9 Date de révision

21 septembre 2011

www.janssen.ca
Numeéro de contrdle de la présentatid46248
* Tous droits afférents a une marque de commercewssont | i s®s en vertu dobéune

© 2011 JANSSEN Inc.

\\Na.jnj.comjoicadfsroodDepartmentaFinancaLinguisticdA23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\PREZISTAReadOnly CPM
CPMF_NONPREZISTA 20103 ARTEMIS 192 wks_PREZ02162011.SNDS.doc
Pagel de78


http://www.janssen.ca/

Table des matiéres

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE............. 3
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT......veeoeitoe e eeeeesee e 3
INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE ..ot 4
CONTREINDICATIONS ..ottt ee ettt e e eeme e e et e et e et e et e e eemn s 4
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS. ...ttt et eeeeeeee e eee e see e vemenee e eeeen 5
EFFETS INDESIRABLES. ...t oottt eeeeee et e et e e eames e et e et e et e e e e eemmens 10
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES. ..ottt ettt et vemenee s 21
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION. ....etet ettt eeeeeee et eee e eveeneee e e e s 33
SURDOSAGE. ...t ee et e e e e ee et e e e et e e e et e s eeee et e eeeeeaeeeee e, 35
MODE DO6ACTI ON ET PHARMACOL.OG.I.E..CL.L.NL.QBBE
ENTREPORGE ET STABILITE ..ottt et e e e vemes e e e e neeaeee e 39
FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.................. 39

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES .....covoueeeeee et 41
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES . ......oiiteeet et 41
ESSAIS CLINIQUES. ...ttt et et eeeeee e e ettt eeeeme e eee e 42
PHARMACOLOGIEDETAILLEE ...ttt ettt teeee e e, 57
MICROBIOLOGIE. ...ttt e et e et e eeee e e et e e e e et e e ee e e ereen e e eneeneeas 65
TOXICOLOGIE ...ttt et et e e e et e et et e et e et e et emeeeteeeeeeneenae e, 70
REFERENGCES. ... oot oottt ettt ettt e et e et e e e e e e e seeeeseeesseeaeeesneeeeneneennenen 2

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR ...covvviiiiiiieieeee 73

\\Na.jnj.comjoicadfsroodDepartmentaFinancaLinguisticdA23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\PREZISTAReadOnly CPM
CPMF_NONPREZISTA 20103 ARTEMIS 192 wks_PREZ02162011.SNDS.doc

Page2 de78



P'PREZISTA®*
comprimés de darunavir a Hg, 150 mg,300mg, 400mg et 600mg

Inhibiteur de la protéaseud vi rus de | 6i mmunod®ficience

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMA IRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicamenteux
ddadmi ni s t|concentration cliniguement importants
Orale Comprimé, 75ng Aucun

Voir FORMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour une liste
complete

Orale Comprimé, 150ng Aucun

Voir FORMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour une liste
complete

Orale Comprimé, 300ng Aucun

Voir FORMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour une liste
complete

Orale Comprimé, 400ng Aucun

Voir FORMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour une liste
compléte

Orale Comprimé, 600ng Aucun

Voir FORMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour une liste
compléte
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INDICATIONS ET UTILI SATION CLINIQUE

PREZISTA® (darunavir), ceadministré avec 10dig de ri tonavir et doéautr
antir®troviraux, est indiqu® dans | e traiteme

Pourunedescri ption des donn®es cl i Monggraplsedé | 6 app
produit, PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES.

Pédiatrie (6 a < 18ans)

PREZISTA®, coadmi ni str® avec du ritonavir ~ faible
indiguépour | e traitement de | 6infectiamsauplasy VI H c
ayant déja recu un traitement antirétroviral (\MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). Cette indication repose sur les analyses des taux

plas mati ques de | 6ARN du VI Hsemadeescédbahs!| ks €8
étude ouverte de phalectuellement en cours chez des patients pédiatriques agés de 6 a

< 18ans ayant déja recu un traitement antirétroviral.

Gériatrie (> 65ans)

Les études cliniques sur PREZISTA6 ont pas inclus suf f iass@mment
plus pour permettre de d®terminer sobéils r®pon
j eunes. En g®n®r al, on doi tistratiomietlesuivpdeeuve de p

PREZISTA® chez des patients agés, étant donné la plus grande fréquence de diminution de la
fonction hépatique, rénale ou cardiaque et de maladie ou de pharmacothérapie concomitantes
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et
MODE DO6ACTI ON ET PHARMACOLOGIE CLI NI QUE

CONTRE-INDICATIONS

PREZISTA® (darunavir) est contrindiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité

" ce m®dicament, © |1 6un des i ngr ®ahicantentard. de s a
Pour obtenir une liste complete des ingrédients, veuillez consulter la JeOIRIMES

POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT de la monographie de

produit.

PREZISTA® est contrendiqué chez les patients présentant une insuffisanaigép sévere
(Child-Pugh de classg).

Léadmini str at T/rvastcorgrdn@iduée2n cBritohitance avec des médicaments
dont la clairance dépend en grande partie du systeme CYP3A4 et dont des concentrations
plasmatiques élevées sont associgdsséévenements graves ou menagant le pronostic vital
(agents a index thérapeutique étroit). Ces médicaments sont énumérés dans lg tableau

(voir égalementNTERACTIONS MEDICAMENTEUSES , Interactions médicament
médicament TablealB).
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Tableaul: Médicaments contreindiqués avec PREZISTA/rtv

Classe de médicaments Médicaments de cette classe contiadiqués avec PREZISTA/rtv
Antagonistes des adrénorécepteurs alpha | alfuzosine

Antiarythmiques amiodarone, bépridil lidocaine (systémique), quinidine
Antihistaminiques astémizold terfénadiné

Antimycobactériens rifampicine

D®ri v®s de | 6er got d dihydroergotamine, ergonovine, ergotamine, méthylergonovine

Agents de motilité gastrimtestinale cisapridé

Produits a base de plantes médicinales millepertuis communHypericum perforatuin

I nhi bit e u-CcArédustase 6 HM( lovastatine, simvastatine

Agents neuroleptiques pimozide

Inhibiteurs de la PDB sild®nafil (pour 1l e traitement dg¢g
Agents sédatifslypnotiques midazolam, triazolam

ILe b®pridil, I 6ast®mizole, la terf®nadine et |le cisa

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

PREZISTA® (darunavir) doit &tre administré avec du ritonavir a faible dosegssurer son
effet thérapeutique (voPHARMACOLOGIE DETAILLEE , Interactions médicament
médicament Tablea?6; POSOLOGIE ET ADMINISTRATION etMODE DAACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE , Pharmacocinétiqgud. Si on ne co-administre pas
PREZISTA® avec du ritonaiv, on obtiendra des taux plasmatiques réduits de PREZISTA

ne suffrontpeut t r e pas ° produire | 6effet antiviral
plus de détails sur les précautions a prendre, on se reportera a la monographie du ritonavi

PREZISTA"n6est pas un traitemenktouduBild.lrespatiedts de | o i
recevant le darunavir ou toute autre thérapie antirétrovirale peuvent continuer a développer des
infections opportuni stesioprauVidHb.autres compl i ca

On noda pas ®tabli qu é&rédudlerisqua detransmessidn dypvdHh P RE Z |
débautres personnes.

Carcinogenése et mutagenése

Le potentiel carcinogene du darunavir a été évalué par administration orale (gavage) chez la

sour s et | e rat pendant semanes. Pe®augnedtaions | | ant | u s
dose-d®pendantes de | 6incidence des ad®nomes
chez |l es mGles et | es femell es deacdertedesx esp ¢
adénomes folliculaires thyroidiens chez le rat méale. Ces résultats sont considérés comme peu

pertinents pour |l es °tres humains. Dbéapr s | e
doses étudiées a été inférieure ou approximativementa&égunt e ~ | 6exposi ti on

humain & la dose thérapeutique recommandée Mamographie de produit, PARTIHI :
TOXICOLOGIE, Carcinogenése et mutagenése

Le darunavir ne sbest pas r ®v®l ® nmwitroselg ne ou
invivocomprenant | e test de mutation inverse bac:
chromosomique sur lymphocytes humains et le test du micromoyaro chez la souris
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(voir Monographie de produit, PARTIHI : TOXICOLOGIE, Carcinogenése et
mutagenese.

Endocrinien/métabolique

Diabéte sucré/hyperglycémie

On a signal ® | e d®vel oppement dobéun diab te su
une hyperglycémie pendant la période de surveillance en postcommercialisation chez des

patients infetés par le VIH et traités par inhibiteurs de la protéase (IP). Certains patients ont dQ
commencer ~ recevoir de | 6insuline ou des hyp
agents afin de traiter ces effets. Certains sujets ont développé une asiglocbetique.
Lohyperglyc®mie a persist® chez certains des
Commeces incidents ont été signalés volontairement dans le cadre de la pratique clinique, on ne
peut pas faire dobéesti maneindrs c&d loan nro@q persc et ch
causal entre le traitement par IP et ces événements.

Distribution de tissus adipeux

La redistribution/accumulation de tissus adipeux, avec obésité centrale, empéatement de la nuque
et du cou (cou de bison), fonte mulsate périphérique, fonte musculaire faciale, développement
des glandes mammaires ou aspect cushingoide, a été observée chez les patients recevant des
antirétroviraux. On ignore actuellement le mécanisme et les conséquences a long terme de ces
effets.Onva pas ®tabli de rapport causal

Hématologique

Une augmentation des saignements, incluant des hématomes cutanés spontanés et des
hémarthroses, a été signalée chez des patients hémophiles Aeetypdraités par des

inhibiteurs de la protéase. Cheztaers patients, un facteur VIII additionnel a été administré.

Dans plus de la moitié des cas signalés, le traitement par inhibiteurs de la protéase a été poursuivi
ou r® ntroduit. On nb6ba pas ®tabl d eproréas@ por t
et ces événements; cependant, la fréquence des épisodes de saignements doit étre étroitement
surveillée chez les patients sous PREZI&/F.

Hépatigue/biliaire/pancréatique

Dysfonction hépatique

PREZISTA® est contrendiqué chez les patientsgsentant une insuffisance hépatique séveére
(Child-Pugh de class€) (voir CONTRE-INDICATIONS ). Les patients ayant une atteinte
hépatique légere ou modérée (CHildgh de class& ou B respectivement) doivent étre
étroitement surveillés.

Les patients pr&ntant une hépatite chronigBeou C et traités avec un traitement antirétroviral
combin® ont un risque accru do6é®v®nements i nd®
mortels. Chez ces patients-icdectés par une hépatiBeou C, peu de données sactuellement

di sponi bl es sur | 8eniadsdciatisneavet dumtondwr a faiReEdAse.S T A

Hépatotoxicité
Des cas dbéh®patite dexdcépatitepiaigué, hép&it cyolgtioue)ont étél s e (
signal ®s | or s EzZISTA /dvuDanslleicadi@ tu pmgramene de dveloppement
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cliniue(n=3063), des cas dOoh®p a% des matieotswrecev@atu® si gnal
traitement dbéassoci atti.on comprenant PREZI STA

En période de postcommercialisation ont été sigrthléss cas doéh®patite clini
décompensation hépatique, mortels pour certains. lls sont en général survenus chez des patients
porteurs doébune mal adie VIH avanc®e et prenant
présentant des comorbidités doneweinfection de type hépatit® ou C, et/ou développant un
syndrome de reconstitution i mmunitaire. On nbod
par PREZISTA/rtv.

Les patients présentant une dysfonction hépatique préexistante, dont uite biépatiqueB

ouC, sont plus fr®quemment atteints dobéanomali e
antir®troviral combin®. Un suivi appropri ® es
PREZISTAYrtv et une surveillance renforcée dditedenvisagée chez les patients qui présentent

au départ une élévation des taux de transaminases, une Hemati@ active ou une affection

hépatique sougcente, surtout pendant quelques mois au début du traitement avec

PREZISTAYrtv. Des signesdedysonct i on h®pati que nouvelle ou
dysfonction hépatique existantedgmpris une élévation cliniquement importante des enzymes
hépatiques et/ou des symptomes tels que fatigue, anorexie, nausées, ictére, urines foncées,
sensibilité du foi@u toucher ou hépatomégalie) chez des patients sous PREZISTA
devraient amener | e prescripteur ~ envisager

Pour en savoir plus sur la pharmacocinétiqgue de doses multiples de darunavir chez les patients
présentat une atteinte hépatique, vbfODE DO ACTI ON ET PHARMACOL OGI E
CLINIQUE .

Pancréatique

Des cas de pancréatite ont été observés chez des patients traités par PREX|SiBamment

chez ceux qui avaient développé une augmentation marquée du taux déridgk Bien

qudune relation de c’nwsaeé t  pafsf @t @awWe@a bPREZI SN
des triglyc®rides est un facteur dMSESENsque de
GARDE ET PRECAUTIONS, Elévations lipidigues). Les patiets présentant une maladie au

VIH avanc®e peuvent °tre " risque do®l ®vati on
ayant des antécédents de pancréatite peuvent avoir un risque accru de récurrence pendant le
traitement par PREZISTHrtv.

Immunitaire

Syndrome de reconstitution immunitaire

Pendant la phase initiale de traitement, les patients répondant au traitement antirétroviral peuvent
développer une réponse inflammatoire aux infections opportunistes torpides ou résiduelles
(comme les infectins au complexe Mycobacterium avium (CMA) ou au cytomégalovirus

(CMV), la pneumonie a Pneumocystis carinii (PPC) ou la tuberculose) qui peuvent nécessiter

une évaluation plus approfondie et un traitement.

Elévations lipidiques

Le traitement par PREZIST2a entrainé dans certains cas une augmentation des concentrations

de cholestérol total et de triglycérides. Une évaluation des triglycérides et du cholestérol devrait
°tre r®alis®e avant doi n%etainervalles ragulierstaouasida e me n t
traitement. Les désordres lipidiques devraient étre pris en charge en fonction du tableau clinique.
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Se reporter aux tablea@xet 9 pour des informations complémentaires sur les interactions
médicamenteuses potentielles entre PREZ(%@#des inh b i t e u r sCod &duttasdd MG

Rénal

Dysfonctionrénale

Léanal yse pharmacoci n®tique de population a i
darunavir no®taient pas affect®s de fa-on sig
présentanune atteinte rénale modérée (clairance de la créatinine entre 3téms0, n= 20).

On ne dispose pate données pharmacocinétiqpesirles patients infectés par le ViHatteints
déinsuffisance r ®n alaestaseRarminaloutedois, camendarcl@narite op at h

du darunavipar voierénale st | i mi t ®e , 0 nbaissale |zclnigahce ®talde p a s
| 6 or g ahezlesmadfisantsrénaix. Le darunavir et le ritonavir se lient en grande partie aux
protéines plasmatiques éti est donc peu probable qubéils soie

par | 6h®modi al yse o uPOS@QLOGIE BTIAPKINISTRATMAONt etn ®al e (
MODE DACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE , Populations et états
pathologiques particuliers Insuffisancerénale).

Sensibilité

Le darunavir renferme erfractionsulfamide. On doit utiliser PREZISTAavec prudence chez

les patients présentant une allergie connue aux sulfamides. On ignore le risque de sensibilité

croisée entre les médicaments de la classeudfzsnides et le darunavir. Dans des études
cliniques sur | 6association darunavir/ritonav
étaient similaires chez lgmtientsavec et sans ant ®c®dents dobéall e

Réactions cutanées gnes

Dans le cadre du programme de développement cliniqga@ (63), des réactions cutanées

graves pouvant °tre accompagn®es dbébune fi vre
rapportées chez 0% des patients. De rares cas de syndrome der&dohnson (< 0,%) ont

été rapportés. Aprés la commercialisation du produit, des cas de nécrolyse épidermique toxique

ont été signaléses raremenf< 0,01%). Si des signes ou des symptémes de réactions cutanées
graves se développent, il faut arrétemédiatement le traitement par PREZISTAes signes
peuvent <compr e n: drupdon putameengravelod aruption @umnée accompagnée

de fievre, malaise général, fatigue, douleurs musculaires ou articulaires, ampoules, Iésions
buccales, conjonistite, hépatite et/ou éosinophilie.

Des éruptions cutanées (de tous grades indépendamment du rapport causal) se sont developpees
chez 10,3 des patients traités par PREZIST@&oir EFFETS INDESIRABLES) . 1 sbagi s
en g®n®r al d 6 ® rgare & nmodéenés, sodivent ap@avu@srdans 1@ qlia®e premiéres

semaines de traitement et r®solues pendant | a
traitement en raison doé®rupti ons®tvaétéade®es che
0,5%.

Le darunavir renferme wnfractionsulfamide. On doit utiliser PREZISTRavec prudence chez

les patients présentant une allergie connue aux sulfamides. Dans des études cliniques sur
PREZISTA rtv, | 6incidence et | a s @lsireschezles des ®r u

patet s avec et sans ant ®c®dents dobéall ergie aux
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Des éruptions cutanées sont survenues plus frequemment chez des patients déja traités recevant

un traitement combinant PREZISTAtv + raltégravir par comparaison aux patieetsevant du

PREZISTA® sans raltégravir ou du raltégravir sans PREZI&T. Cependant, le taux de

survenue des éruptions cutanées considérées comme étant liées au médicament était similaire

dans les trois groupes. Ces éruptions étaient de sévérité léggerala®r ®e et nodont pa:
modification thérapeutiqueud 6 ar r °t du traitement.

Populations particulieres

Femmes enceintes
On ne dispose pas do6®tudes pertinentes et bie

enceintes. Les étudesiamal es ndéont pas indiqu® de toxicitd
la fonction reproductive ou l&ftilité. Cependant, en raison dbéune b
contraintes posologigues, | es expogsetions obt
représentaient que 30 (sourisetrat)et% (| apin) de cell es obtenues

dose clinique recommandée avec potentialisation par le ritonaviteoiographie de produit,
PARTIE Il : TOXICOLOGIE , Reproduction et développemerjt

On ne doit utiliser PREZISTAp endant | a grossesse que Si | 6av.
potentiel.

Registre des grossesses sous traitement antirétroviraln registre appelé Antiretroviral
Pregnancy Registry a ®to@® ,®tcahbelzi Ipao umr rseurevteillel
grossesses chez les femmes exposées & PREZM®IUS encourageons les médecins a

enregistrer leurs patientes en composant le 1 800425%3.

Femmes qui allaitent

Les méres infectées par le VIH ne doivent pas allaiter powdviter le risque de transmission

postnatale du VIH. On ignore si le darunavir est excrété dans le lait maternel. Les études

réalisées chez les rates ont montré que le darunavir était excrété dans le lait de rates allaitantes et
gud” doseo0mgkgV ®eo u(r) wune toxicit® sb6®tait mani
transmission du VIH et du risque do6o®v®nement s
aviser les meres de ne pas allaiter leur enfant si elles recoivent PREZMIAVIonographie

de produit, PARTIE Il : TOXICOLOGIE , Reproduction et développemenjt

Pédiatrie (<6 ans)
La pharmacocin®tique, | o6innocui t®®poht pab®®a®d
établies chez les enfants agés de<®Hans ayant déja recu un traitent antirétroviral.

PREZISTA® ne doit pas étre utilisé chez des enfants de moins de trois ans en raison de la toxicité
et la mortalité observées chez de jeunes rats ayant regu du darunavimgi@@ 1000mg/kg)
jusquodé” | b6jowsgvoiM®ODE3 D6 AZG1 ON ET PHARMACOLOGI E
Populations et états pathologigues particuliersPédiatrie et TOXICOLOGIE : Reproduction

et développement
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Patients p®diatriques nbdayant jamais ®t ® trali
La pharmacoci n®tai q we ®rladmiinnad®uief@d dretf fpaacdt ®

®t ablies chez | es patients p®diatriqgues nobaya
Gériatrie (> 65ans)

Les études cliniques sur PREZISTA6ont pas inclus suf BS5ass@mmen't
plus pour permettre de d®t erminer soéils r®pon
j eunes. En g®n®ral, on doit faire preuve de p

PREZISTA® chez des patients agés, étant donné la plus gfaéguence de diminution de la
fonction hépatique, rénale ou cardiaque et de maladie ou de pharmacothérapie concomitantes.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Pendant le programme de développement clinique3863), 659 % des patients ont présenté

au moins un effet ind®sirable m®di cament eux (
était de 57,5emaines. Les EIM les plus fréquents ont été la diarrhée¥@3)@és nausées
(14,9%), les céphalées (13%8) e uptioh cutanée (10%) . La maj orontét® dobéent

de sévérité légermumo d ®r ®e . Léincidenceld3agdaéteadl®&®».des EI M
LesEIM les plus fréquents de grade@su 4 ont été la diarrhée (28 ou des anomalies de

laboratoire enzymes hépatiques augmentées ¥@)dhypertriglycéridémie (2,%), enzymes

pancréatiques augmentées (@yet hypercholestérolémie (1%4) . Ldéabandon du tr e
rai son dOEI M)a @te® redrMe alya,nd entra dw | e pl us
traitement ont été les suivantéruption cutanée (0%), enzymes hépatiques augmentées

(0,6 %), diarrhée (0,30) et nausées (09).

Effets indésirables du médicament signalés au cours des essais cliniques

Les essais cliniques étant menésdancdeshn di t i ons tr s particul i
indésirables observés dans les essais peuvent ne pas refléter les taux observés en

pratique et ne devraient pas étre comparées aux taux observés dans le cadre des essais
cliniques portant sur un autre médicant. Les renseignements sur les effets indésirables
déoun m®di cament tir®s doébessais cliniques s
indésirables liés aux médicaments et pour en estimer les taux.

Patients adultes noay anttétrovimurai s ®t ® trait®s p
L6®valuation de | dinnocuit® est fond®e sur | 6
| 6 essaillTMELLHB241s randomisé et contrdlé sans insu, qui a comparé PREZISTA

rtv & 800/100ng une fois par jour au lopinavir/ritavir & 800/20@ng par jour chez des patients

adultes infectésparleVHH et ndayant jamais ®t ® trait®s pa
totale moyenne en semaines, chez les patients du groupe ayant recu PRERISTA

800/100mg die et chez ceux dyroupe ayant recu le lopinavir/ritonavir & 800/208 par pur

était respectivement de 162,5 et de 153,5
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Loabandon du traitement en raisbes UOD®s®aam¥hH
élevé A 4, P4 des patients appartenant au groupe PREXT&tv et & 12,6 des patients du
groupe LPV/rtv.

La majorité des effets indésirables médicamenteux signalés pendant le traitement par PREZISTA
rtv a 800/100ng die étaient de séveérité légere. Les effets indésirables les plus fréquents avec
PREZISTAY/rtv & 800/100mg die O5 %) de sévérité au moins modérémtade2) étaient la

diarrhée, les céphalées et la douleur abdominale.

Les effets indésirables de PREZISTAv 2800/100ng di e doéintensit® au mo
( Qrade2) chez des patients aduliatectés parleVIHL ndayant jamai s ®t ® tr
antirétroviraux sont présentés au tabl2au

Tableau?2: Effetsindésirable$d 6i nt ensi t ® a @grane3d) signalémchez @u n®ms % des
patients adultes infectés par le VIH1  n 6 gaynaisnéteé traités par des antirétroviraux qui ont
recu PREZISTA®/rtv & 800/100 mg die

Etude randomisée
TMC114-C211
(j us q useéraindsp 2

Classe de systémesrganes PREZISTA®/rtv lopinavir/ritonavir
Terme préférentiel 800/100mg die 800/200mg par jour
+ TDF/FTC + TDF/FTC
n=2343 n =346

Affections gastraintestinales

Douleur abdominale 5,8% 6,1%

Diarrhée 8,7% 15,9%

Nausées 4,1% 3,8%

Vomissements 2,0% 3,5%
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie 1,5% 0,9%
Affections du systéme nerveux

Céphalées 6,7% 5,5%
Affections de la peau et du tissu sousutané

Prurit 1.2% 0,9%

Eruptions cutanées 6,1% 6,6 %

Urticaires 1,2% 0,6%

n = nombre total de patients par groupe de traitement

TDF = fumarate de ténofovir dipooxil

FTC = emtricitabine

@ |l 6exclusion des anomalies de | aboratoire signal ®es comme
AEffet indésirable médicamenteux également décelé a partir des données recueillies aprés la commercialisation

Effets indésirablesmoins fréeqguents du médicament déterminés au cours des essais cliniques
(<1%)

Les événements indésirables apparus chez moin&ieek patients recevant PREZISTAv et
consi d®r ®s comme au moins possi bl emenndérée i ®s a
sont énumeérés-clessous par systeme organique

Affections gastrointestinales: pancréatite aigué, dyspepsie, flatulence
Troubl es g®n®r aux et ano masthéniedatiggew si t e dobéadmi

Affections hépatobiliaires: hépatite aigué
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Affections du systeme immunitaire hypersensibilité(médicamenteuse), syndrome de

reconstitution immunitaire

Troubles du métabolisme et de la nutrition: diabéte sucré

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctifmyalgie ostéonécrose

Affections psychiatriques: réves anormaux

Affections de la peau et du tissu sousutané: angioi d  ‘nlipodystrophie
(lipohypertrophie, lipodystrophie et lipoatrophie), prurit, syndrome de Stel@msson,

urticaire

Y Effet indésirable identifié également apté commercialisation du produit.

Résultats anormaux en hématologie et en biochimie clinique

Les pourcentages de patients adultes infectés par lelVIFth 6 ay an t

j amai s

antirétroviraux, qui ont été traités par PREZISTv & 800/100mg die et qui présentent des
anomalies de laboratoire de grétla 4considérées comme des effets indésirables, sont

présentés au table&u

Tableau 3 : Anomaliesde laboratoire de grades a 4 observées chez des patts adultes infectés par le VIH1
n 6 anyjamais été traités par des antirétroviraux

Etude randomisée
TMC114-C211

( j us q uséraindsp 2
Parameétre de laboratoire Limite PREZISTA®/rtv lopinavir/ritonavir
Terme préférentiel 800/100mg die 800/200mg par jour
+ TDF/FTC + TDF/FTC
n =343 n =346

Biochimie
Alanine aminotransférase

Grade? >2 , 550xLEN 8,8% 9,4%

Grade3 >5, 0 10,0x IGN 2,9% 3,5%

Grade4 >10,0x LSN 0,9% 2,9%
Aspartate aminotransférase

Grade2 >2  550xLEN 7,3% 9,9%

Grade3 >5, 0 10,0x IGN 4,4% 2,3%

Grade4 >10,0x LSN 1,2% 2,6%
Phosphatase alcaline

Grade2 >2  550xLEN 1,5% 1,5%

Grade3 >5, 0 10,0x IGN 0% 0,6 %

Grade4 >10,0x LSN 0% 0%
Hyperbilirubinémie

Grade2 > 1,5 xLSNO 0,9% 4,4%

Grade3 > 2,5 xLSNO 0,3% 0,6%

Grade4 >5,0x LSN 0% 0%
Triglycérides

Grade2 5,65 a 8,48nmol/l 2,6% 9,9%

500 a 750mg/dI
Grade3 8,49 a 13,56nmol/l 1,8% 5,0%
751 a 1200mg/dI
Grade4 > 13,56mmol/l 1,5% 1,2%
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Tableau 3 : Anomaliesde laboratoire de grades a 4 observées chez des patis adultes infectés par le VIH1
n 6 anyjamais été traités par des antirétroviraux
Etude randomisée
TMC114-C211
(j us q usemaindsp 2
Parameétre de laboratoire Limite PREZISTA®/rtv lopinavir/ritonavir
Terme préférentiel 800/100mg die 800/200mg par jour
+ TDF/FTC + TDF/FTC
n=2343 n =346
>1200mg/dl
Cholestérol total
Grade2 6,20 a 7,7tmol/l 22,9% 27,1%
240a 300mg/dI
Grade3 > 7, 77mmol/l 1,5% 5,5%
> 300mg/dl
Cholestérol LDL
Grade2 4,13 & 4,9Gmmol/l 14,1% 12,3%
160 a 190ng/dl
Grade3 04,91mmol/l 8,8% 6,1%
0191 mg/dl
Glycémie élevée
Grade2 6,95 a 13,88nmol/l 10,8% 9,6%
126 a 250mg/dl
Grade3 13,89 a 27,7%nmol/l 1,2% 0,3%
251 a 500mg/dI
Grade4 > 27,75mmol/l 0% 0%
> 500mg/dl
Lipase pancréatique
Grade2 >15" 3@xLSN 2,6% 1,7%
Grade3 >3, 0 50xLEN 0,6% 1,2%
Grade4 >5,0x LSN 0% 0,9%
Amylase pancréatique
Grade2 >1, 520xLE&N 4,7% 2,3%
Grade3 >2 , 0 50xLEN 4,7% 4,1%
Grade4 >5,0x LSN 0% 0,9%
n = nombre total d patients par groupe de traitement
TDF = fumarate de ténofovir disoproxil
FTC = emtricitabine
Alesdonnéessurlegrade ne sont pas appDVISIGNIIMDSNIH). | 6®chell e de | a

Patients adultes ayant déja recu un traitement antirétroviral

L&val uati on

| 6i nnocui
| 6 essaillTMELLH G244 randomisé et contrdlé sans insu, qui a comparé PREZISTA

t® est

fond®e

rtv a 600/100ng b.i.d. avec le lopinavir/ritonavir a 400/10@ b.i.d.chez des patients adultes

infectés par le VIHL

ayant d®j

re-

u un

traitement

était de 80,5emaines chez les patients ayant recu PREZg1Aa 600/100ng b.i.d. et de
76,4semaineshez ceux ayant recu le iopvir/ritonavir a 400/100ng b.i.d.

Léabandon du

trai

t ement

en r ai

son

élevé & 7,6 des patients appartenant au groupe PREZFATAet & 8,1% des patients du

groupe LPV/rtv.

La majorité desféets indésirables médicamenteux signalés pendant le traitement par
PREZISTA"/rtv & 600/100ng b.i.d. était de sévérité lIégére. Les effets indésirables les plus
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fréquents de PREZISTA r t v. © 600/ 3%)0 drdgi nbt.einsdi.t @ CGau mo i
(Ograde?) étaient les suivantsdiarrhée, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, nausées,
douleur abdominale, vomissements, lipodystrophie, enzymes hépatiques augmentées et éruption
cutanée.

Letableart pr ®sente | es effets istéda®mdinsmoddrées m®d i
( Og r2psiyralés chez au moin®d des patients adultes infectés par le Mlifecevant
PREZISTAYrtv & 600/100mg b.i.d. et ayant déja été traités par des antirétroviraux.

Tableau4: Effetsindésirable$d 6i nt ensi t ® ®@eau giad ) signalémahez @ moins % des
patients adultes infectés par le VIH1 et déja traités par des antirétroviraux qui ont recu
PREZISTA®/rtv & 600/100mg b.i.d.

Etude randomisée
TMC114-C214
(j us gq senaines 6
Classe de systémesrganes PREZISTA®/rtv lopinavir/rtv
Terme préférentiel 600/100mg b.i.d. 400/100mg b.i.d.
+ TBO +TBO
n =298 n =297

Affections gastro-intestinales

Distension abdominale 2,0% 0,3%

Douleur abdominale 5,7% 2,7%

Diarrhée 14,4% 19,9%

Dyspepsie 2,0% 1,0%

Nausées 7,0% 6,4%

Vomissements 5,4% 2,7%
Troubles g®n®raux et anomal |

Asthénie 3,0% 1,0%

Fatigue 1,3% 1,3%
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie 1,7% 2,0%

Diabéte sucré 1,7% 0,3%
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Myalgie 1,0% 0,7%
Affections du systéme nerveux

Céphalées 2,7% 3,0%
Affections de la peau et du tissu sousutané

Lipodystrophie (lipohypertrophie, lipodystrophie et lipoatroph 5,4% 4,4%

Pruiit 1,0% 1,0%

Eruptions cutanées 7,0% 3,0%

n = nombre total de patients par groupe de traitement
TBO = traitement de base optimisé

"8 Il dexclusion des anomalies de |l aboratoire signal ®es comme

Effets indésirables mons fréequents du médicament déterminés au cours des essais cliniques

(<1%)

Les événements indésirables apparus chez moin&ees patients recevant PREZISTAv et
consi d®r ®s comme au moins possi bl emeaodéréel i ®s
sont énumérés-tlessous par systéme organique

Affections gastrointestinales: pancréatite aigué, flatulence
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Affections du systéme immunitaire: syndrome de reconstitution immunitaire
Affections psychiatriques: réves anormaux

Affections des orgaes de reproduction et du sein gynécomastie

Affections de la peau et du tissu sousutané: urticaire

Y Effet indésirable identifié également aprés la commercialisation du produit.

Des donn®es suppl ®mentaires sdreldenhdoess ai®
TMC114C229 randomisé et contrdlé sans insu, qui a comparé PREZISTA 800/100ng

die & PREZISTA/rtv & 600/100ng b.i.d. chez des patients infectés par le-¥Ialyant déja recu

un traitement antirétroviral et dont le test de résistggoetypique au moment de la sélection

néa r ® v ® ® aucune mutation de r @sdicanerauc e au
déintensit® a graded) signadés cher duRmoi@$d dgs fatients traités par
PREZISTA® sont présentés au tabls.

Tableau5: Effetsindésirabled 6i nt ensi t ® a ©Ograne3) sighalémchez @u n®ms X des
patients adultes infectés par le VIH1 ayant déja recu un traitement antirétroviral et sans
mutations associées a une résistance au darunagui ont recu PREZISTA®/rtv & 800/200mg
une fois par jour et PREZISTA®/rtv & 600/100 b.i.d.

Etude randomisée
TMC114-C229
Semaine 48
Classe de systémesrganes PREZISTA®/rtv PREZISTA®/rtv
Terme préférentiel 800/100mg unefois par jour | 600100mg b.i.d.
+ TBO” + TBO*
n=294 n =296

Affections gastrointestinales

Douleur abdominale 3,1% 2,4%

Diarrhée 5,8% 5,4%

Dyspepsie 0,3% 1,4%

Nausées 4,8% 5,1%

Vomissements 3,4% 5,4%
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie 0,3% 1,4%

Diabete sucré 0,3% 1,0%
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Myalgie 0,7% 1,4%
Affections du systéme nerveux

Céphalées 3,4% 4,4%
Affections de la peau et du tissu sousutané

Eruptions cutanées 2,0% 0,3%

n = nombre btal de patients par groupe de traitement

#TBO = traitement de base optimisé

"84 | dexclusion des anomalies de |l aboratoire signal ®es comme

Effets indésirables moins fréquents du médicament déterminés au cours des esshisgues
(<1%)
Les événements indésirables apparus chez moin&ees patients recevant PREZISTAv et

consi d®r ®s comme au moins possiblement | i ®s
sont énumérés-tlessous par systéme organique
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Aff ections gastreintestinales: distension abdominale, flatulence

Troubl es a n o masthénie,datiggey si t e d o6 ad mi

g®n ®r aux et
Affections hépatobiliaires: hépatite aigué
Affections de la peau et du tissu sousutané: angioci d ~ me , | hig prutity wsticairdo p

Y Effet indésirable identifié également aprés la commercialisation du produit.

Résultats anormaux en hématologie et en biochimie clinique

P4

Le tableaws présente les pourcentages de patients adultes infectés parleayét déj@tée
traités par des antirétroviraux et traités par PREZ(3Aa 600/100ng b.i.d. qui ont présenté
des anomalies de laboratoire de grazlas4 considérées comme effets indésirables.

Tableau6: Anomalies de laboratoire de grade® a 4 observées chezd patients adultes infectés par le
VIH -1 et déja traités par des antirétroviraux
Etude randomisée
TMC114-C214
(] us g seinained 6
Parameétre de laboratoire Limite PREZISTA®/rtv lopinavir/rtv
Terme préférentiel 600/100mg b.i.d. 400/100mg b.i.d.
+ TBO + TBO
n =298 n =297
Biochimie
Alanine aminotransférase
Grade? >2 , 550xL8N 6,9% 4,8%
Grade3 >5, 0 10,0x IGN 2,4% 2,4%
Grade4 >10,0x LSN 1,0% 1,7%
Aspartate aminotransférase
Grade? >2 , 550xL8N 55% 6,2%
Grade3 >5, 0 10,0x IGN 2,4% 1,7%
Grade4 >10,0x LSN 0,7% 1,7%
Phosphatase alcaline
Grade? >2 , 550xL8N 0,3% 0%
Grade3 >5, 0 10,0x IGN 0,3% 0,3%
Grade4 >10,0x LSN 0% 0%
Hyperbilirubinémie
Grade2 >1, 525xL8N 0,3% 1,7%
Grade3 > 2,5 xLSNO 0,3% 0,3%
Grade4 >5,0x LSN 0,3% 0%
Triglycérides
Grade2 5,65 a 8,48nmol/l 10,4% 11,4%
500 & 750mg/dI
Grade3 8,49 a 13,56nmol/| 6,9% 9,7%
751 a 1200mg/dl
Grade4 > 13,56mmol/l 3,1% 6,2%
> 1 200mg/dl
Cholestérol total
Grade2 6,20 a 7,7tmmol/l 24,9% 23,2%
240 a 300mg/dl
Grade3 > 7,77mmoll 9,7% 13,5%
> 300mg/dl
Cholestérol LDE
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Tableau6: Anomalies de laboratoire de grade® a 4 observées chezd patients adultes infectés par le
VIH -1 et déja traités par des antirétroviraux
Etude randomisée
TMC114-C214
(j us gq senained 6
Parameétre de laboratoire Limite PREZISTA®/rtv lopinavir/rtv
Terme préférentiel 600/100mg b.i.d. 400/100mg b.i.d.
+TBO + TBO
n=298 n =297
Grade2 4,13 & 4,9Gnmol/l 14,4% 13,5%
160 a 190mg/dl
Grade3 04,91mmoll/l 7,7% 9,3%
0191 mg/dl
Glycémie élevée
Grade2 6,95 a 13,88nmol/l 10,0% 11,4%
126 a 250mg/dl
Grade3 13,89 a 27,7%nmol/l 1,4% 0,3%
251 a 500mg/dl
Grade4 > 27,75mmol/l 0,3% 0%
> 500mg/dl
Lipase pancréatique
Grade2 >1, 5 30xLEN 2,8% 3,5%
Grade3 >3, 050xL&N 2,1% 0,3%
Grade4 >5,0x LSN 0,3% 0%
Amylase pancréatique
Grade2 >1, 520xLEN 6,2% 7,3%
Grade3 >2 , 050xLEN 6,6 % 2,8%
Grade4 >5,0x LSN 0% 0%
n = nombre totatle patients par groupe de traitement
TBO = traitement de base optimisé
ALesdonnéessurlegra\de ne sont pas appDVISIGNDIADSNIH). | 6®chell e de | a
Dans |l e cadre -@214p®tUdedéyM&1Ads eu damesdi f f ®r
entre |l es profils déinnocuit® du darunavir/ri

r®dui te de diarr h®e3 eotu ddd ®lt® vdadtui noen si
d 6 ®v ®n e metiors sutanéesth®es le daaumabirgitonavira ® s a u

i ncidence

pl us ®l ev®e

600/100 mg b.i.d. par rapport au logiuir/ritonavir a 400/100 b.i.d.

Le tableaus présente les pourcentages de patients adultes infectés parleay#it déja été
traités par des antirétroviraux, ne présenpas de mutation de résistance au darunavir et traités
par PREZISTA/rtv & 800/100mg unefois par jour et par PREZIST#rtv & 600/100 b.i.d. qui
ont obtenu des résultats anormaux de graded aux analyses de laboratoire considérés comme

effets indégiables.
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Tableau7: Anomalies de laboratoire de gradeg a 4 observées chez des patients adultes infectés par le MIH
déja traités par des antirétroviraux et ne présentant pas de mutation associée aaurésistance

Etude randomisée
TMC114-C229
(48 semaines)

Paramétre de laboratoire Limite PREZISTA®Irtv a PREZISTA%rtv a
Terme préférentiel 800/100mg une fois 600/100mg b.i.d. +
par jour + TBO* TBO”
n =294 n =296
Biochimie
Alanine Transaminase
Grade2 >2 , 550xL8N 1,7% 2,5%
Grade3 >5 , 0 10,0x IGGN 0% 0,7%
Grade4 >10,0x LSN 0% 0,4%
Aspartate aminotransférase
Grade2 >2 , 550xL8N 1,4% 2,5%
Grade3 >5 , 0 10,0x IGGN 0,7% 0,7%
Grade4 >10,0x LSN 0% 0,4%
Phoghatase alcaline
Grade2 >2 , 550xL8N 0,7% 0,4%
Grade3 >5 , 0 10,0x IGGN 0% 0%
Grade4 >10,0x LSN 0% 0%
Alanine Transaminase
Grade2 >2 , 550xL8N 1,7% 2,5%
Grade3 >5 , 0 10,0x IGGN 0% 0,7%
Grade4 >10,0x LSN 0% 0,4%
Triglycérides
Grade2 5,65 a 8,48nmol/l 3,5% 7,1%
500 a 750mg/dI
Grade3 8,49 a 13,56nmol/| 1,4% 2,8%
751 a 1200mg/dl
Graded > 13,56mmoll 0,3% 1,1%
>1200mg/dl
Cholestérol total
Grade2 6,20 a 7,7ftnmol/l 7,7% 14,9%
240 a 300mg/dl
Grade3 > 7,77mmoll 2,4% 57%
> 300mg/dl
Cholestérol LDI®
Grade2 4,13 a 4,90nmol/l 7,0% 12,8%
160 a 190mg/dl
Grade3 04,91 mmol/l 2,8% 3,9%
0191 mg/dl
Glycémie élevée
Grade2 6,95 a 13,88nmol/| 6,6% 53%
126 a 250mg/dl
Grade3 13,89 a 27,7mol/l 0,7% 0,7%
251 a 500mg/dl
Graded > 27,75mmol/l 0% 0,4%
> 500mg/dl
Lipase pancréatique
Grade2 >15 "3,00(LSN 1,0% 1,8%
Grade3 >3, 0 50xL8N 0,3% 0%
Grade4 >5,0x LSN 0% 0%
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Tableau7: Anomalies de laboratoire de grade® a 4 observées chez des patients adultes infectés par le IH
déja traités par des antirétroviraux et ne présentant pas de mutation associée aaurésistance

Etude randomisée
TMC114-C229
(48 senaines)

Paramétre de laboratoire Limite PREZISTA®/rtv & PREZISTA®/rtv &
Terme préférentiel 800/100mg une fois 600/100mg b.i.d. +
par jour + TBO* TBO”
n=294 n =296
Amylase pancréatique
Grade2 >1, 520xLEN 3,1% 2,5%
Grade3 >2 , 050xLEN 2,4% 1,1%
Grade4 >5,0x LSN 0,3% 0,4%

n = nombre total d@atients par groupe de traitement
# TBO = traitement de base optimisé
“lesdonnéessurlegrade ne sont pas appDVISICGNOIMDSNIH). | 6®chell e de | a

Autres effets indésirables liés & PREZIST&/rtv signalés chez des patients adultes daies

cadre dbébautres essais cliniques

Lbautre effet Iind®sirabl elam®dil eca mardtreeu>d d@meaurt trien
cliniguesa ®t ® | 6 os%p®Pon®crose (0, 4

Effets indésirables graves

Les effets ind®sénsabl ®sayg gmded sighaléeo gé@en@ee ( O
PREZISTAYrtv dans le cadre des études de phtiset de phasél sont les suivants douleur
abdominale, hépatite aigué, pancréatite aigué, anorexie, asthénie, diabéete sucré, diarmege, fatig

c®phal ®es, augmentation du taux dbébenzymes h®p
hypertriglycéridémie, syndrome de reconstitution immunitaire, augmentation du taux de

chol est ®r ol LDL, naus®es, augmenptioactutaméea, du t au
syndrome de Steverdl®hnson et vomissements.

Patientscei nf ect ®s par | & et/ ws de& | oh®Opati t e
Léincidence des ®v®nements ind®sirables et de
les patients cinfectéspat e v i r us Bdetou C ét leRpaterntsinonadectés,
exception faite de | 6®I ®v at i anfectaspasle wroszly mes h ®

| 6 h ®B at/bu G eerecevant PREZISTAtv ont été plus susceptibles de présenter des tau

élevés de transaminases hépatiques déja présents au départ ou apparus en cours de traitement que
les patients sans hépatite virale chronique. Les patienitdemés par une hépatite chroniddie

et/ou C doivent étre suivis en conséquence.

Expérience isue des essais clinigues chez les patients pédiatriques

Etude TMC114-C212

L6®valuation de | dinnocuit® chez | es enfants
de | 6essai de ph aBG242), Hans |dykel3atents pediaMdajéd de 6 a

< 18ans, pesant au moins #4(20Kkg), infectés par le VIHL et ayant déja recu un traitement
antirétroviral ontrequ PREZISTA rt v _associ ® °~ do6éaut MOBE agent s
DAACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et étatgpathologiques

particuliers, Pédiatrie et Monographie de produit, PARTIHI : ESSAIS CLINIQUES).

La dur ®e moyenne de | 6exposition des patients
données pour analyse a la sema#etait de 39,5emaines (41,02). Le total des années
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pati ents doex pans Latfréequemce,@ettype et la sk\eeritésd@s, EBVI chez ces
patients p®diatriqgues ®taient comparables 7 ¢
EIM était de 40%. LesEIMlesplus®quent s ( de %) étaiestlegsuimadte s, O 3
vomissements (12%), diarrhée (11,%6), douleur abdominale (109%), céphalées (%),

éruption cutanée (%), nausées (%) et fatigue (30).

Les anomalies de laboratoire de gr@dmu 4 ont été lesuivantes ALAT augmentéggrade3 :

3 %; graded : 1 %), ASAT augmentéégrade3d : 1 %), amylase pancréatiqgaeigmentée

(grade3: 4 %, graded : 1 %), lipase pancréatiqumigmentéégrade3 : 1 %), cholestérol total
augmentégrade3 : 1 %) et cholest®l LDL augmentégrade3: 3%) . La majorit® do
étaient de sévérité légéma modérée.

Lors de cette analyse alasemdéné de | 0 e £24di2, BWdplais® yu doef f et
ind®sirabl e m®di camenteux condui sant ~ | 6aban

Effets indésirables du médicament déterminés depuis la commercialisation

En plus des événements indésirables identifiés au cours des essais cliniques, les événements
indésirables suivants ont été relevés dans le cadre de la pharmacovigilance et ajaigés da

leur gravité, de leur fréquence, de leur possible causalité avec PREZISTA/ ou doune
combinaison de ces facteurs. Parce qudils ont
taille inconnue, | 0esti m&blieci on de | eur inciden

Affections hématologiques et du systeme lymphatique
anémie, pancytopénie, thrombopénie et neutropénie

Affections cardiaques:
bradycardie, myocardite

Affections oculaires:
gonflement oculaire, uvéite, maculopathie et vision trouble

Affections gastraintestinales:
pancréatite, pancréatite a rechutes, hémorragie rectale, gastrite

Affections hépatobiliaires:

obstruction du canal biliaire, cirrhose hépatique, insuffisance hépatique, hépatite, hépatotoxicité,
ictere

Infections et infestatians : infection aClostridium cryptosporidiose, encéphalite a

cytomégalovirus, hépatt®, candi dose T sophagienne, | eucoenc
progressive, septicémie

Investigations:
phosphatase alcaline sanguine augmentée, bilirubine sanguinerdégjrest de la fonction
hépatique anormal

Affections du systeme immunitaire:
hypersensibilité médicamenteuse, syndrome de reconstitution immunitaire

Lésions, intoxication et complications liees aux procédures
toxicité médicamenteuse
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Troubles du métabolisme et de la nutrition:
déshydratation, hyperkaliémie, acidose métabolique

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif
myosite, ostéonécrose, rhabdomyolyse, sensation de lourdeur, arthrite, douleur dans les os, douleur
dans les mebres, arthropathie

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées
néoplasme diffus a grandes celluBegumeur hépatique maligne, lymphome

Affections du systéme nerveux

alt®ration de | 6®t at de consci enparlysietadate] den't
convulsion grand mal, infarctus cérébral ischémique, trouble du systeme nerveux,
neuromyopathie, petit mal épileptique

Affections psychiatriques:
suicide réussi, anxiété, dépression

Affections du rein et des voies urinaires
insuffisance rénale aigué, hématurie, nécrose tubulaire rénale, clairance de la créatinine rénale
diminuée, débit de filtration glomérulaire diminué, insuffisance rénale, protéinurie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
syndrome de détressespiratoire aigué, Iésion pharyngée, pneumothorax, insuffisance
respiratoire, 7Td me pul monaire, ®pistaxis

Affections de la peau et du tissu sousutané: -~
angioi d me, ®ruption cutan®e, 1 dJommeonaérrolysa f ac e,
épidermige toxique, urticaire

INTERACTIONS MEDICAM ENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

« Ledarunavir et le ritonavir sont tous deux inhibiteurs@®énzyme3A4 du cytochrome
P450 (CYP3A4). Bassociation PREZIST#rtv ne doit pas étre eadministrée avec des
produits médicamenteux dont la clairance dépend en grande partie du CYP3A4 esdo
concentrations plasmatiques élevées sont associées a des événements graves ou m{
pronostic vital (index thérapeutique étroit). Ces produits médicamenteux incluent
IGalfuzosine, iamiodarone,Gastémizole, le bépridil, le cisapride, la lidocafsgstémique),
la lovastatine, le midazolam, le pimozide, la quinidine, la rifampicine, le sildénafil (G@rs
est utilisé dans le traitement dhypertension artérielle pulmonaire), la simvastatine, la
terfénadine, les alcaloides derbot de seigle (pex. ergotamine, dihydroergotamine,
ergonovine et méthylergonovine), le millepertuis commdypericum perforatumet le
triazolam (VOirCONTRE-INDICATIONS ).
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Apercu

Le darunavir et | e r it on aenayme3Ad durcytoctromé&450.d e u x |
La coadministration du darunavir et du ritonavir avec des médicaments principalement
métabolisépar le systeme CYP3A4 peut entrainer une augmentation des concentrations
plasmatiques de ces médicaments, ce qui pourrait amplifier ou prolonger leur effet thérapeutique

et les événements indésirables (VWONTRE-INDICATIONS etInteractions médicament

médicament, TableawB et Tableal®).

Interactions médicamentmédicament

Le tableau 8 présente les médicaments qui sont emliciés et non recommandés en
co-administration avec PREZISTAtv. Ces recommandations sont basées soit sur des études

surlesihm eracti ons du m®di cament, soit sur des int
attendue de | 6interaction ainsi qubune esti ma
doéoefficacit®.

|Tableau8 : Médicaments qui ne doivent pas étre cadministrés avec PREZISTA/rtv

Classe de médicament Commentaire clinique

nom du médicament

Antagonistes des adrénorécepteurs |CONTREINDIQUEE en raison du risque de réactions graves ou

alpha-1 mena-ant | e pronostic vital, c¢

alfuzosine

Antiar ythmiques: CONTREINDIQUES. Les concentrations de bépridil, de lidocaine, d

bépridift guinidine et déami odar on-admipistration

lidocaine (systémique) avec PREZISTA/rtv.

quinidine

amiodarone

Anticonvulsivants : Le phénobarbital et la phénytoine sont des inducteurs des enzymes

phénobarhal
phénytoine

CYP450. On ne doit pas utiliser PREZISTAv en association avec le
phénobarbital ou la phénytoine, étant donné que leadounistration
peut entrainer des baisses sigaifices des concentrations plasmatique
de darunavir, ce qui pourrait ¢
PREZISTA.

Antihistaminiques :
astémizolé
terfénadiné

CONTREINDIQUES en raison du risque de réactions graves ou
menagcant le pronostic vitatomme les arythmies cardiaques.

Antimycobactériens:

CONTREINDIQUEE. La rifampicine est un puissant inducteur du

méthylergonovine

rifampicine métabolisme par les enzym€¥P450. On ne doit pas utiliser
PREZISTArtv en association avec la rifampicine, étant donné eue |
co-administration peut entrainer des baisses significatives des
concentrations plasmatiques de darunavir, ce qui pourrait causer un:
doeffet th®rape®™tique de PREZI ¢
D®r i v®s deseigled er g o |CONTREINDIQUEES en raison du risque de réactions graves ou
dihydroergotamine mena-ant | e pronostic vital, ct
ergonovine seigle, caractérisés par un angiospasme périphérique et une ischém
ergotamine membres et dbéautres tissus.
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|Tableau8 : Médicaments qui ne doivent pas étre cadministrés avec PREZISTA/rtv

Classe de médicament
nom du médicament

Commentaire clinique

Agentsde motilité gastro-intestinale ;
cisapride

CONTREINDIQUE en raison du risque de réactions graves ou mens
le pronostic vital, comme les arythmies cardiaques.

Produits a base de plantes
millepertuis commun
(Hypericumperforatun)

CONTREINDIQUE. On re doit pas utiliser en concomitance
PREZISTAYrtv et des produits renfermant du millepertuiypericum
perforatum),étant donné que leur @ ministration peut entrainer des
baisses significatives des concentrations plasmatiques de darunavir,
pourmi t causer une perte do%ffet

Inhibiteur de la protéase du VIH :
lopinavir/ritonavir

Les r®sultats doessai favecoisanser :

ritonavir et | 6as s o0200ngidddaranavir b.ipli
avecousansl0g de ritonavir b.i.d.
a400/100ng b.i.d.ou533/133/g b.i . d.) ont deE

au darunavir (ASC) diminuait de 46. Les doses appropriées de cette
combinai son noéodcartopa®q ®¢t ®t ®t abl
recommand® doéadministrefrtvetn cot
| 6association lopinavir/ritona\

Inhibiteur de la protéase du VIH :
saquinavir

Un essai sur les interactions entre le darunavir (4g®.i.d.), le
saquinavir (1000mg b.i.d.) et le ritonavir a faible dose (16@ b.i.d.) a
montr® que | 6expositi o%%enaxasdad ar 1
coadmi ni stration avec | e saquin
saquinavir no®t ai t-admiaigrationoaeci f i ®¢
| 6association darunavir/ritona\
saquinavir et PREZISTAen concomitance, avec ou sans faible dose
ritonavir.

Il nhi bi t e ur-GoA tkductdsé
lovastatine
simvastatine

CONTREINDIQUEES. Les conagtrations plasmatiques des inhibiteu
d e | é0dMréductase, comme la lovastatine et la simvastatine, d
métabolisme dépend largement du syst@¥i®3A4, devraient augment
de fagcon marquée encasdeaxcd mi ni strati on ave
darunavir/rionavir. Une augmentation des concentrations des inhibite
d e | éGdAMré&ductase peut entrainer une myopath@mpris une

rhabdomyol yse. Loutil i sdttievdelac
l ovastatine ou |l a simvastatine

Pourl es renseignement s etlapravastatinesoin
le tablealp.

Béta-2-agonistes en inhalation
salmétérol

I ndest pas recommand® doéad/mvi:
en concomitanceCette associatiopourrait augmenter leésque

d é&/énemets indésirables cardiovasculaires associés au salmétérol,
not amment | éall ongement de | d&i 1
tachycardie sinusale.

Neuroleptiques:
pimozide

CONTREINDIQUE en raison du risque de réactions graves ou nae:
le pronostic vital, comme les arythmies cardiaques.
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|Tableau8 : Médicaments qui ne doivent pas étre cadministrés avec PREZISTA/rtv

Classe de médicament
nom du médicament

Commentaire clinique

Inhibiteurs de la PDE-5:
sildénafil

(pour 1l e trai
artérielle pulmonaire)

t eme

CONTREINDIQUE.Unedose efficace et s
5 administr ®s rdaaintse nieen tc adder el &dhdy
pul monaire nbéa pas ®t® ®tablie
PREZISTAY r t v . Lévéneniestmdésirabldstassociés au
sildénafil tels queroubles de la vudyypotension, érection prolongée
syncges) peut augmenter.

Sédatifs/hypnotiques: CONTREINDIQUES en raison du risque de réactions graves ou
midazolam menacant le pronostic vital, comme une sédation prolongée ou plus
triazolam marquée, ou une dépression respiratoire.
!Le b ®pr imiddle]l3 terfénadine ¢t I® cisapride ne sont plus commercialisés au Canada.
Les m®di caments pr®sentant un potenti el
PREZISTAYrtv sont énumérés dans le tabl@aCes recommandationsposensoit sur de
études sur les interactions médicameesessoit sur des interactions prées en raisode
| 6ampl eur de | @etdoteraquieodobé®vtPaerdeat s
Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres intezions potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoantion
des ®tudes sur |l es interactions m®di came2betelu s
Classe de médiament Effet sur la concentration |Commentaire clinique
concomitant: de darunavir ou du
nom du médicament médicament concomitant
Agents antiVIH : Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
efavirenz { darunavir Un essasur les interactions entre le darunavir (309 b.i.d.), le
1 éfavirenz ritonavir a faible dose (10hg b . i . d. ) eingdieX
a ®t ® r®alis®. En pr®sence
de | 6expositiof. auddapaasietrzi
a augmenté de Zb en cas de eadministration avec le
darunavir et le ritonavir. On ne considére toutefois pas que ¢
di ff®rence soit dbéi mportanc
PREZISTA rtv et | 6®favirenz er
poslogies.
étravirine <> darunavir Dans un essai sur | &tnterac
d étravirine (600/200mg b . i . d.) emgl B®t rdv) r
| 6®t ravi ri ne%ea présenoeida RREZISY e8
aucun changement pertinepu ant ~ | 6 expos
été observé. PREZISTAtv peut donc étre ecadministré avec
| 6®travirine " | a dose mh®r
b.i.d. sans faire dbéajusten
névirapine < darunavir Lesrésultats@un essai sur |l es int
T névirapine (400mg b.i.d.), le ritonavir a faible dose (16 b.i.d.) et la
névirapine (20ng b . i . d. ) ont indigq
darunavir ndest -pdmmistratiort a®ec@e
n®vi r ap iositien.a lalnévieapime a augmenté de227
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction

interactions m®di came26et@ s

des ®tudes sur | es
Classe de médiament Effet sur la concentration
concomitant: de darunavir ou du
nom du médicament médicament concomitant

Commentaire clinique

(parcomparaison avec les témoins historiques) en cas de
co-administration avec le darunavir et le ritonavir. Aucune
modi fication posologique n@é
| 6utilisati on cSTAktoetde taadvitagine
Cependant, la littérature indique que des changements au n
de | dexposition “ la n®vira
problémes importants de toxicité, spécifiguement des effets
h®patotoxiques. Pouuterlpl us d
monographie de la névirapine.

Agents antiVIH : Inhibiteurs nucléosidiques de la tra

nscriptase inverse (INTI)

didanosine < darunavir
<> didanosine

Léoadmi ni str at P/rv(600lleOm@ REZiIl Sd
influenc® | 6 e x peoxds fagon s@mificative.l a
PREZISTA® associé & 10thg de ritonavir peut étre utilisé en
concomitance avec la didanosine sans ajustement posologi
Léadministration de |l a dida
associé au ritonavir a faible dose doit&re pac ®e d 6
2heures pour ®viter des pro
formulations (voirinteractions médicamentaliment et
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION , Considérations

posologigues.

fumarate de ténofovir < darunavir
disoproxil T ténofovir

Lesrésut at s doO6un e s s antrelesdarunadire !
(300mg b.i.d.), le ritonavir a faible dose (164 b.i.d.) ete
fumarate de ténofovir disoproxil (300g die) ont indiqué&ue

| 6exposition au darunavir n
en @s de ceadministration avete fumarate de ténofovir

di soproxi |l . Léexposition au
augmenté de 2% en cas de cadministration avec le darunav
et le ritonavir. On ne considére toutefois pas que cette différ
soimpamti ance clinique. 11 n
niveau de | dexcr®tion urina
ou de darunavir pendant la-edministration. On peut donc
utiliser PREZISTA/rtv et le fumarate de ténofovir disoproxil ¢
associatiorsans modifier les posologies.

Agents antiVIH : Inhibiteurs de la protéase du VIH (I

P)

ritonavir T darunavir

Léeffet global de potenti al
ritonavir correspondait fois u
| 6exposit ieaudaresgvs qu&cthongaministrait ur
dose unique de 60fg de darunavir par voie orale en associe
avec 100mg de ritonavir b.i.d. On doit donc utiliser PREZIST
uniguement en association avec hdg de ritonavir comme
potentialisateur pharmacocigue (voirMISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, GénéralittsetMODE DO ACT I
PHARMACOLOGIE CLINIQUE , Pharmacocinétique

Absorption).
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des

sur | es

Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction
®t udes

interactions m®di came26et@ s

Classe de médiament
concomitant:
nom du médicament

Effet sur la concentration
de darunavir ou du
médicament concomitant

Commentaire clinique

atazanavir <> darunavir Un essai sur les interactions entre le darunavir (dg®.i.d.),
< atazanavir le ritonavir a faibledose (10Gng b . i d.) etmgl
die) a indiqu® que | dexposi
n6®t ait pas modifi ®e de f a-
utiliséesencead mi ni strati on. Léat a
co-administré avec PREZISTHtv.
indinavir T darunavir Un essai sur les interactions entre le darunavir (dg®.i.d.), le
1 indinavir ritonavir a faible dose (10thg b . i . d. ) erhg | €
b.i.d.) a montr® que | 6expo
24%encasdecadmi ni stration avec |
Léexposition | 6i nd%ena&asi r
déadministration concomitan
darunavir/ritonavir. En cas
dose dobéi ndi navi rndgeeagentest ttilisé el
association avec PREZISPAtv.

Agents antiVIH : Antagon

iste du CCR5

maraviroc

< darunavir
T maraviroc

Un essai sur les interactions entre le darunavir (60®.i.d.),

le ritonavir & faible dose (10fg b.i.d.) et le maravirc (150mg
b.i.d.) a montr® qu%enhvpt ®s
au maraviroc augmentaitde 3% L e marpaseu r ¢
déf fet apparent sur | 6expos
Enco-administration avec PREZISTAtv, la dose de maravirc
devrat étre de 150ng deuxfois par jour.

Autres agents

Antiarythmiques :
digoxine

T digoxine

Lors dédun essai sur | &mrgv int
(600/100mg b.i.d.) et une dose unique de digoxine (Ag),

ona observ® une a yegamesantdai?b o1
(le rapport moyen des moindres carrés étant de 1,77, avec (
90 % de 0,90 & 3,50). Lorsque PREZISTAv est ceadministré

avec la digoxine, il est recommandé de prescrire la plus peti

dose de digoxine au sk@dfacona
obtenir | 6effet clinique dEg
digoxine devraient °tre sur

posologique.

Anticoagulants:

Z warfarine

Les concentrations de warfarine peuvent étre modifiées en ¢

carbamazépine

T carbamazépine

warfarine < darunavir co-administration avec PREZISTAtv. Il est recommandé de
surveiller le rapport international normalisé (INR) quand la
warfarine est administrée en association a\REZASTA/rtv.

Anticonvulsivant : < darunavir Un essai sur | es interactia

(600/100mg b.i.d.) et la carbamazépine (20@ b.i.d.) a montré

que | 6exposi t i-adminisaéiavedda rru nt aov
pas ®t ® modi fi ®e par | a car
(ASCy,p) a diminué de 4%. Pour | a carpha

augmenté de 4%. Aucun ajustement de la posologie de
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction
des ®tudes sur | es

interactions m®di came26et@ s

Classe de médiament
concomitant:
nom du médicament

Effet sur la concentration
de darunavir ou du
médicament concomitant

Commentaire clinique

PREZISTAY rt v nbéest r ecomman do@r
PREZISTAY/rtv & la carbamazépine, il faut surveiller les patie
pour déceler les effets indésirables potentiels liés a la

carbamazépine. Il faut surveiller les concentrations de

carbamazépine et en ajuster la dose de maniere a obtenir u
réponsedéquateD6apr s | es r®sulta
nécessaire de réduire la dose de carbamazépine de 26 arb(
cas doéadministration ®rwncon

Anti -infectieux :
clarithromycine

<> darunavir
T clarithromycine

Un essai sur les intactions entre le darunavir (40@y b.i.d.),
le ritonavir & faible dose (10fg b.i.d.) et la clarithromycine
B00mg b.i.d.) a indiqu® que
augmentede5% al ors que | dexposi
altérée en cas de-@administration. Chez les patients présent:
une atteinte rénale, les ajustements posologiques suivants
seraient a envisager
e Chez les patients présentant une Clcr de 30ral6ain,
il faudrait réduire la dose de clarithromycine d&/&0
e Chez les patigts présentant une Clcr < &@/min,
il faudrait réduire la dose de clarithromycine d&/@.5

Antifongiques :
kétoconazole
itraconazole (nogtudié)

voriconazole (norétudié)

T kétoconazole
T darunavir
itraconazole
(non étudié)
voriconazole
(non étudié)

Le k®t oconazole et | 06itraco
ai nsi que des substrats du
par voie g®n®rale du k®tocoao
darunavir et du ritonavir peut augmenter les conceatrsti
plasmatiques du darunavir et du kétoconazole ou de

| 6itraconazol e.

Dans un essai sur | es inter
de kétoconazole (20@g b.i.d.), de darunavir (40@ig b.i.d.) et
deritonavir(10ng b . i . d. ) a aawgment

kétoconazole et au darunavir de respectivemen®2 &2 42%.
Quand il est nécessaire deadministrer ces agents, la dose
quotidienne de k®toconazol e
dépasser 20Mg.

On nbéa p a sadmristratian @u vbriaonazeaet de
PREZISTAYrtv. La ceadministration de voriconazole et de

Antigoutteux :
colchicine

7T colchicine

ritonavir(100mg b.i .d.) a entra n@
voriconazole de 3% en moyenne. On ne doit donc pas
administrer | e voriconazol e
darunavir/t onavir ° moins quobune
avantages/risques ne justifie son utilisation.
Léexposition " |l a colchicin
augmenter en cas doéadmini st
| 6 as s aarunavir/itvo n

Traitement des crises de gouttAdministration concomitante
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction
des ®tudes sur | es

interactions m®di came26et@ s

Classe de médiament
concomitant:
nom du médicament

Effet sur la concentration
de darunavir ou du
médicament concomitant

Commentaire clinique

de colchicine chez des patients traités par PREZF&TA:

0,6 mg (Lcomprimé) x1 dose, suivi de 0,8g (un
demi-comprimé) 1 heure plus tard. Il faut attendrenains
troisjours avant de répéter ce traitement.

Prophylaxie des crises de gouttAdministration concomitante

de colchicine chez des patients traités par PREZF&TA:

Si le traitement original était de Oneg deuxfois par jour, ildoit
étre ajusté a 0,81g (un éémi-comprimé) undois parjour.

Si le traitement original était de Onég unefois par jour, il doit
étre ajusté a 0,Mig (un demicomprimé) undois tous les
deuxjours.

Traitement de la fievre méditerranéenne familiale

Administration concomitante dmlchicine chez des patients

traités par PREZISTAritonavir : Dose maximale quotidienne

0,6 mg (peut étre administrée a raison derigédeuxfois par
jour).

Les patients présentant une atteinte rénale ou hépatique ne
devraient pas recevoir de colchiine avec PREZISTAY/
ritonavir.

Antimycobactériens:
rifabutine

T darunavir
7 rifabutine
T 25-0-désacétylrifabutine

La rifabutine est un substrat des enzymes du CYP450. Dan:
essai sur | es interactions,
systémique au danavir de 5®6 a été observée lorsque
PREZISTAYrtv (600/100mg b.i.d.) a été administré avec la
rifabutine (150mg une fois tous | es
ddéinnocuit®/de vVPREDIASGMent ¢
au darunavir en présence dabiutine ne justifie pas
déajustement de | a® posol i
interactions a montré une exposition systémique comparabl
pour la rifabutine entre le traitement & 30 die seul et &
150mg tous les deux jours en association &RBEZISTA/rtv
(600/200mg b. i . d. ), ai nsi gubdun
actif, la 250-désacétyrifabutine. Il convient de diminuer de
75 % la dose habituelle de rifabutine de 38@/jour (soit
150mg de rifabutine tous les deux jours) si la riftibe est
co-administrée avec PREZISTAtv. Il convient de surveiller
davantage les effets indésirables liés a la rifabutine chez les
patients qui recoivent cette association.

Inhibiteurs
calciques:
félodipine
nifédipine
nicardipine

T inhibiteurs caliques

Les concentrations plasmatiques des inhibiteurs calciques.(
félodipine, nifédipine, nicardipine) peuvent augmenter en ca
co-administration avec PREZISTAtv. La prudence est de mi
et la surveillance clinique des patients est recommandée
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction

des

®t udes

sur | es

interactions m®di came26et@ s

Classe de médiament
concomitant:
nom du médicament

Effet sur la concentration
de darunavir ou du
médicament concomitant

Commentaire clinique

Corticostéroides:

Systémiques
dexaméthasone

En inhalation/a usage nas

fluticasone

J darunavir

7T fluticasone

On fera preuve de prudence. La dexaméthasone administré
voie générale est un inducteur du systeme CYP3A4 et peut
réduire les concentrations plasmatiques de darunavir, ce qui

pourrait entra’ ner une pert
PREZISTA.
Léutilisation concomitante

PREZISTAY/rtv peut augmenter les concentrations plasmatic
de fluticasoneOn devr ait envisager
m®di caments, en particulier

Antagonistes des
récepteurs de

| 6endot h®Il i r
bosentan

T bosentan

Administration concomitante de bosentan chez des patients

traités par PREZISTHrtv

Chez les patients qui ont pris PREZISTAv pendant au moins
10jours, la dose de départ de bosentan doit étre den@P e
fois par jour ou une fois todss deux jours, en fonction de s
tolérabiltétc hez | 6i ndi vi du

Administration concomitantde PREZISTA/rtv chez des

patients traités par le bosentan

Arréter le traitement par le bosentan au moinb&@éres avant
déinstaurer | e t flaviAprésae mdins p
10jours de traitement par PREZISThtv, reprendre le bosent:
a raism de 62,5mg une fois par jour ou une fois toies deux
jours, en fonction deastolérabiltéc hez | 6i ndi vi

Contraceptifs a base
déTstriog ne
éthinylestradiol
noréthindrone

{ éthinylestradiol
4 noréthindrone

Les r®sultats doansente PREZISTAsW
(600/100mg b.i .d.) et | 6®t hinyl
montr® que | dexposition sys
nor ®t hindrone ° | 6®t at do®q

44 % et de 1%%. Par conséquent, il escmmandé de
remplacer cette méthode de contraception par une méthode
hormonale.

Il nhi biteur-s
CoA réductase :
atorvastatine

rosuvastatine

y atorvastatine

y

rosuvast at

Un essai sur les interactions entre le darunavir (300 mg b.i.c
ritonavir faible dose (10
die) a indiqu® que | 0 dssafqusd
15 % en cas de eadministration avec le darunavir et le
ritonavir, par comparaison
seule (40 mg die). Quand 1| 8
PREZISTAe/rtv est désirée, il est recommandé de commenc
avec une dose ddéatorvastati
augmenter progressivement |
de la réponse clinique.

Une étudesur lesinteractiors entrePREZISTA/rtv (600/100mg
b.i.d.)etla rosuvastatine (1fhg g.d.) lorsque ces deux
traitements sont associé@smontré une augmentation
significative de | 6expositi
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction

des

®t udes

sur | es

interactions m®di came26et@ s

Classe de médiament
concomitant:
nom du médicament

Effet sur la concentration
de darunavir ou du
médicament concomitant

Commentaire clinique

pravastatine

Yy pravastati

recommandé de commencer le traitement par la dose la plu
fai ble possible de rosuvastt
jusqud”™ ce que |l es effets c
tout en surveillant | 6innoc

Un essai sur les interactions entre le darunavir (60®.i.d.), le
ritonavir a faible dose (10@g b.i.d.) et la pravastatine (dose
uniquede 40ng)a montr ® que | 6assodl
nbaugmentait pas | dexpositi
des patients, mais ent rfaisplus
élevée dans un petibusgrouped e pati ent s. \
n®c e s s a inistrer dell® padastatine avec PREZISTrv,
il est recommandé de commencer par la dose la plus faible
possible de pravastatine et
ce que les effets cliniques souhaités soient obtenus, et ce tc
surveilotu#ént | 6i nn

Antagonistes des
récepteurs H et
inhibiteurs de la pompe a
protons :

oméprazole

<« darunavir

Lacoad mi ni str at i o nmgdié ound®anitidire
(150mg b.i.d.) et de darunavir (400g b.i.d.) en présence de
ritonavir a faibe dose (10bng b . i d.) nbéa ¢
au darunavir. Si on se base sur ces résultats, on peut co
administrer PREZISTA/rtv et des antagonistes des récepteu

ranitidine H, et des inhibiteurs de la pompe a protons sans modifier le.
doses. On tesdeffetpda BRERISTH v 8UD
| 6exposition ° | 6om®prazol e
Immunodépresseurs: T immunalépresseurs Les concentrations plasmatiques de cyclosporine, de tacroli
cyclosporine ou de sirolimus peuvent augmentercas de ceadministration
tacrolimus avec PREZISTA/rtv. Il est recommandé de surveiller les
sirolimus concentrations thérapeutiques des agents immunodépresse

encas de ceaadministration avec PREZISTAtv.

Analgésiques
narcotiques:
méthadone

mépéridine

{ méthadoer

I mépéridine

Lors ddun essai doéinteracti
PREZISTAYrtv (600/100mg b.i.d.) sur un schéma stable de
traitement dbédentretien avec
del6% de | 6 A®RE hched oM e. DO ags
pharmacocinétiques et cliniques, aucun ajustement de la

posol ogi e de m®t hadone nbes
d 6 u n-aminigiration de PREZISTArtv. Toutefois, il est

recommand® dbéassurer une
patientspour ai ent avoir besoi

S u

n d

débentretien.

On peut so6att end®rediminueles que
concentrations de m®p®ridin
concentrations de son m®t ahb

recommand® d ommasdemepétidme ou Hee s
PREZISTAYrtv ni de les utiliser ensemble & long terme en
raison des concentrations accrues du métabolite normépéric

lequel a des propriétés analgésiques et stimulatrices du SN
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction

des

®t udes

sur | es

interactions m®di came26et@ s

Classe de médiament
concomitant:
nom du médicament

Effet sur la concentration
de darunavir ou du
médicament concomitant

Commentaire clinique

|(c.-z‘ar.d. un potentiel convulsivant).

buprénorpme/ naloxone

T norbuprénorphine

Les r®sultats dodédune ®tude d
PREZISTAY rtv et | 6association
d®montr® que | 6exposition
modifiée lors de son administration avec PREZIS/F#.
Lbexposition au m®tabolite
aaugmenté de 4%. 1 nba pas ®t ® n
ajustement posologique pour la buprénorphine. Une surveill
clinique soigneuse est recommandée si PREZf%TAet la
buprénorphine sont eadministrés.

Inhibiteurs de la
PDE-5:
sildénafil
tadalafil

vardénafil

T inhibiteurs de la PD5

Dans un essai sur les interactions, un degré comparable
déoexposition syst®mique au
unique del00mg de sildénafil administrée seule et une dose
unique de 23ng de sildénafil ceadministrée avec du darunavi
(400mg b.i.d.) et du ritonavir & faible dose (1@ b.i.d.).

Léadministration c¢onco miSaen
PREZISTAtvpeut augmenter | e ri
liés aux inhibiteurs de la PBE , comme | 6hyp:«

syncopes, les troubles de la vue et le priapisme.

Utilisation des inhibiteurs de la PEfcdans le traitement de la
dysfonction érectile

Ondoitfar e preuve de prudence |
concomitante do i+brddnsle traitementds le
dysfonction érectile. En cas de-administration de sildénafil o
de tadalafil avec le darunavir associé au ritonavir a faible do
on s 6 att tine augnmmemtdtion considérable de la
concentration de PDE e t une possibi
événements indésirables liés aux inhibiteurs de la-PDaént

| 6hypotension, des changeme
priapi sme. Siomitaieude PREZISTArtv ietale
sildénafil ou de tadalafil est nécessaire, il est recommandé
déutiliser | e sild®nafinmgemn
48heures ou doéutiliser |l e t ¢
10mg en 7Zheures.

Utilisation des inhibiteurs de la PDE& dans le traitement de
| 6hypertension :aart®rielle
Loutilisati on dindigeee (voit ® takieag).|

Le vardénafil ne doit pas étre utilisé avec PREZIS/Ti.

Inhibiteurs sélectifs du
recaptage & la
sérotonine(ISRS):
sertraline

paroxétine

< darunavir
{ sertraline
{ paroxétine

Un essai sur les interactions entre la paroxétinen@@ie) ou la
sertraline (50ng die) et le darunavir (40fg b.i.d.) et le

ritonavir a faible dose (10@dg b.i.d)a ndi qu® que
au darunavir no6®t aadminigiratisn aget
|l a sertraline ou |l a parox®t
paroxétine a diminué de 48 et de 396, respectivement, en ¢
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Tableau9: Interactions médicamenteuses établies et autres interons potentiellement importantes:
Desmodifications de la posologie ou du schéma thérapeutique peuvent étre recommandéefoaction
des ®tudes sur |l es interactions m®di came2betelu s
Classe de médiament Effet sur la concentration (Commentaire clinique
concomitant: de darunavir ou du
nom du médicament médicament concomitant
de ceadministration avec le damavir et le ritonavir. Si la
sertraline ou la paroxétine estadministrée avec
PREZISTA rt v, on recommande d¢
avec attention, en fonction
anti d®presseur . De p Intidépresseun
chez les patients recevant une dose stable de sertraline ou |
paroxétine qui commencent un traitement par PREZ%MA
Autres INTI

£Etant donn® | es di f Gtisées pat les autresdNTIgzadovddin® | i| mi nat i
zalcitabine, mtricitabine, stavudine, lamivudine et abacavir), qui sont principalement excrétés

par voie r®nale, on ne sbéattend ~ aucune inte
PREZISTAY/rtv.

Autres inhibiteurs de la protéase

La coadministration de PREZIRA®/ rt v et do6l P a
saquinavir, | datazanavir et |
ne sont pas recommandées.

gue | 6dass
n

res Sso
n eadmmngstvations 6a p
Antagoniste du CCR5

En coadministration avec PREZISTAtv, ladose de maraviroc devrait étre de 15§
deuxfois par jour.

Un essai des interactions entre PREZIS/F#& (600/100mg b.i.d.) et le maraviroc (1569
b.i.d.) a r®v®l ® q{/éretnv ,prl@sexmmaes idtei PrkR EaZu SritaAr a v
305%.Lemarai roc ndba eu aucun effet apparent sur |

Interactions médicamentaliment

Le darunavir administré en comprimés eradministration avec du ritonavir a faible dose
comme potentialisateur pharmacocinétique doit étre peis des aliments. Le type de nourriture
ne modifie pas | 6exposition au darunavir

Interactions médicamentherbe médicinale

Léutilisation c on%rwedutmillepermisHypericirRpErDrat@ToA de

produits contenant du millepertuis, eshtreindiquée. On prévoit que la-@ministration
doéoinhibiteurs de | a pPlrtwave e sniflepertyis eot@imgparunes P RE Z |
bai sse marqu®e des concentrations de | 6inhibi
des concentrains de darunavir subptimales, une perte de réponse virologique et un

développement possible de résistance & PREZI8%ou & la classe des inhibiteurs de la

protéase (voifnteractions médicamentmédicament TablealB).

On ndéa pas ®@adibdtierl acetxiissns ncveec dobédautres prodtd
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Effets du médicament sur les essais de laboratoire
On ndéa pas ®tabli | 6exi stence dobéinteractions

POSOLOGIE ET ADMINIS TRATION

Considérations posologigues

On doit toujours administrer PREZISPAdarunavir) avec 10tg de ritonavir comme
potentialisateur pharmacoci n®ti gue et en asso
On doit donc consulter | es r ensinstaugenle ment s g®n
traitement avec PREZISTHrtv.

Posologie recommandée et modification posologique

Adultes

Les deuxschémas posologiques oraux recommapaér lescomprimés PREZISTAchez les

patients adultes sont de 80 unefois par jour(die) avec du tionavir (100mgdie) et des

aliments ou de 60fhg deuxfois par jour (b.i.d.) avec du ritonavir (1869 b.i.d.) et des aliments.

Le type de nourriture ne modNTERACTIPNSs | 6exposi
MEDICAMENTEUSES , Interactions médicamentaliment). La posologie de PREZIST#rtv

est présentau tablead 0.

Tableau10: Dose recommandée des comprimés PREZISTAadministrés avec du ritonavir (100mg) chez
les patients adultes

Patients adulte Patients adultes ayant déja recu un traitement antirétroviral
recu de traitement antirétroviral - "g5n<"mtationsassociées une Avec au moins une mutation
résistance au darunavir(MAR associée unerésistance au
DRV)’ darunavir (MAR DRV)”’
800mg (deuxcomprimés de 800mg (deux comprimés de 600mg (uncomprimé de 60@ng ou

400mg) de PREZISTA unefois 400mg) de PREZISTA unefois deuxcomprimés de 30fhg) de
par jour avec 10€ng de ritonavir par jour avec 10€ng de ritonavir PREZISTA® deuxfois par jour avec
une fois par jour et des aliments une fois par jour et des aliments 100mg de ritonavir et des aliments

y AR DRV :V11l, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V et L89V.

1 est recommand® dobéeffectuer un test g®notyp
antirétroviral. Toutefois, det est ndest pas possi bl e, il est r
PREZISTArtvunef oi s par jour chez |l es patients noaya
et deuxfois par jour chez ceux qui en ont déja recgu.

Letypedenour i ture ne modifie pas | 6exposition au
potentialisateur pharmacocinétique de PREZISWoir INTERACTIONS

MEDICAMENTEUSES , Interactions médicamentmédicamentet MODE DAACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE , Pharmacocindigue). Une augmentation de la dose de
darunavir ou de ritonavir nbéentra nerait prob
pertinente de | 6activit® antivirale.
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Patients ageés

En g®n®ral, on doit faire preuveePBREZISPA udence
chez des patients ageés, étant donné la plus grande fréquence de diminution de la fonction
hépatique, rénale ou cardiaque et de maladie ou de pharmacothérapie concomitante (voir
INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE , MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
etMODE DO6ACTI ON ET PHARMACOLOGIE CLI NI QUE

Patients pédiatriques

Patients pédiatrigues 4gés de 6 & @d8ayant déja recu un traitement antirétroviral

La posologie recommandée de PREZISThez les patients pédiatriques (agés de &ans

et pesahau moins 44b [20 kg]) est basée sur le poids corporel (voir leg¢ahll1) et ne doit pas
d®passer | a posologie r ec 8nvaéod/doBregbicdiez | dadul
(voir Monographie de produit, PARTIHI : ESSAIS CLINIQUES). Les comprimés

PREZISTA™ doivent étre pris avec du ritonavir defaxs par jour et avec des aliments. Le type

de nourriture ne modifieMP®E DOALPOONt Edn au
PHARMACOLOGIE CLINIQUE , Pharmacocinétigue.

Tableaull: Posologie recommandée de AZISTA® et de ritonavir chez les patients pédiatriques (6 a
< 18ans) ayant déja recu un traitement antirétroviral
Poids corporel Posologie
) , (Ib)
O Rgla<30kg O Mha<66lb 375mg PREZISTA/50 mg ritonavir 2fois par jour
O Bga<40kg O ®&a<88lb 450mg PREZISTA/60 mg ritonavir 2fois par jour
040kg 088lb 600mg PREZISTA/100mg ritonavir 2fois par jour

Patients péditrigues dgés de6ans ayant déja recu un traitement antirétroviral et patients

p®di atrigues nbéayant jamais re-u de traitemen
Léi nnocuit® et | &eftfvcacon® pas PRE@| GTAbl i es
agés de 3 a 8 ans ayant déja recu un traitement antirétroviral ni chez les patients pédiatriques
ndayant jamais re-u de traitement antir®trovi

PREZISTArtv ne doit pas étre utilisé chez les patients pédiatriques agés de moiasse 3
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et Monographie de produit, PARTIHI :
TOXICOLOGIE ).

Insuffisance hépatique

Léoefficacit® et I|0bonocpas®®i® RREBI 8€A chez
une insuffisance hépatique sévére (WONTRE-INDICATIONS ). Aucun ajustment de

posol ogie ndest n®cessaire chez |l es patients
modérée (voiMODE DAACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Pharmacocinétique.

Insuffisance rénale

Aucun ajustement pos ol affisantsucaaun(DMISESENequi s che
GARDE ET PRECAUTIONS, RénaletMODE DO ACTI ON ET PHARMACOLOG
CLINIQUE , Pharmacocinétiquse.
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Prise de didanosine

Léadministration de | a didanosine ent®rosol ub
dosedoiveh °tre s®par®es doéau moins deux heures pi
des formulations.

Dose oubliée
Patients prenant 608g de PREZISTA deuxfois par jour
La dose oubliée (un comprimé de 609 ou deuxcomprimés de 30g) doit étre priseébs que

possible, danslessikeur es sui vant | 6heure habituell e de
PREZISTA® (un comprimé de 60thg ou deuxcomprimés de 30Mg) et de ritonavir doit étre
prise " |l o6heure habituell e. STA*¢uncompriméde| i ® de

600mg ou deuwcomprimés de 30thg) et que plusdeskeur es se sont ®coul ®e
prévue, on prendra la dose suivante de PREZfSUA comprimé de 60Mhg ou
deuxcomprimésde 30thg) et de r it onavneffautpasdodtieeladose. habi t |

Patients prenant 808g de PREZISTA une fois par jour

La dose oubliée (dewomprimés de 40Mhg) doit étre prise des que possible si la prise a été

manquée de moins de h2ures. La dose suivante de PREZISTdeuxcomprimésie 400mg)

et de ritonavir doit °tre prise ° | 6heure hab
PREZISTA® (deuxcomprimés de 40Mg) et que plus de Ifeures se sont écoulées depuis

| heure pr®vue, on pr en d(dauxdorgprimtede d0tng)eide ant e d
ritonavir ° | 6heure habituell e. ! ne faut pa

SURDOSAGE

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre rég

Loexp®rience du sur dYwesglimitéeciher d4wWed rRRBAIMAT A .
uni ques al 20ammgt djeu ssqouldu’'t i3on or al e 6@0@mgdealaunavir
préparation en comprimés de darunavir pris en association avec le ritonavir ont été administrées

a des volontaires sains sans &imter de symptémes indésirables.

On ne conna’t pas doan®Ledatementd puBlosagedleque ~ PRE
PREZISTA® consiste & assurer les mesures de soutien habituelles avec surveillance des signes
vitaux et de | 6 ®t autadmihistrer dugchadondaativé paurtaidesat . On p

éliminer la substance active non absorbée. Comme PREZISA Ale en grande partie aux
protéines du plasma, la dialyse sera vraisemblablement peu efficace pour éliminer une quantité
significative de la substaa@ctive.
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MODE DOACTI ONMECOLGGHEACLINIQUE

Mode dodoaction

Le darunavir est un inhibiteur de | a di m®ri sa
VIH-1. Il inhibe de facon sélective le clivage des polyprotéines encodées par les geetasaja

du VIH dans les cellules infectées par le virus, prévenant ainsi la maturation de particules virales
infectieuses.

Le darunavir se lie fortement & la protéase du-¥lakvec urkp de 4,5x 102 M.

Le darunavi r n 0 protdaseddilairashomames testées 1 3

Pharmacodynamie

£l ectrocardiogramme (effet sur | 6intervalle Q
Dans | e cadre doun essai ouvert randomi s® et
plan croisé en quatphases, 48ujets sains ont recu des doseprathérapeutiques de darunavir/

ritonavir a 1600/100mg une fois par jour et a 800/16@ deuxfois par jour pendant sept jours.

A la concentration moyenne maximale observée dans cette étude588i@ml,

| augment ati on moy @myarec thunteallede confian®d (I€) biattral 2 ,

90% de-2,0 a2 6,3ns . Lorsquodon ®v &dpaueleslvariatiGns mmaydn@es der a |

QTcF a temps appareillés par rapport au contréle par placebo, les limites supérieures des deux
groupesdarumv i r / ri tonavir nodont mg Ramsadcentektede oet h i | a
essai, | b6association darunavir/ritonavir ne s

Pharmacocinétigue

Généralités
Le darunavir est essentiellement métabolisé par le systezgmatique CYP3A. Léef fet
potentialisateur pharmacoci n®ti que gl obal du

systémique au darunavir quand on eadministré par voie orale une dose unique derns§@e
darunavir et une dose de 10@ b.i.d.de ritonavir. On doit donc utiliser PREZISTA
(darunavir) uniqguement en association avecrh@Qle ritonavir comme potentialisateur
pharmacocinétique.

Tableau 12 : Parameétres pharmacocinétiques du darunavir a 60@ng et du darunavir/rtv a 600/100mg b.i.d.
Paramétres Darunavir 600mg oral Darunavir 600 mg oral
pharmacocinétiques + rtv 100mg b.i.d.
du darunavir n=7 n=7
(moyenne * ET, {ax: (moyenne * ET, {ax:
médiane[intervalle]) médiane [intervalle])
tmaw D 2,00 (1,00 4,00) 4,00 (2,00 5,00)
Cnax Ng/ml 2204 +1071 5627 +923,5
ASCyern Ng.h/ml 7748 + 4 867 91390 + 20 050
ASCB, ng. h/ ml 10990 + 4 061 92340 + 20 020
biodisponibilité (F) (%) 36,93 81,93
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Absorption et biodisponibilité

Le darunavir a été rapidement absorbé apres administration orale. La concentration plasmatique
maximale du darunavir en présence de ritonataitde dose est généralement atteinte en 2,5 a
4,0heures.

La biodisponibilit® or al mgdedasupavinseulalkk®@une dose
approximativement de 3% et elle a augmenté a environ®2en présence de 164y de

ritonavi r Iation dededosededgitanavgrdplusde108g b. i . d. ndéa pas
significativement influenc® | es concentration
desdonnéemvivob | 6associ ati on dadletranspovteurdélai t onavi r i 1

glycoprdéinep (p-gp).

Effets de |l a prise doéaliments sur | 6absorptio
Quand le darunavir est administré sans alimertijadisponibilité relative en présence de

ritonavir a faible dose est inférieure de%®@ la biodisponibilité observée quand il essmivec

des alimentsOn doit donc prendre les comprimés PREZIS B&ec le ritonavir et avec des
aliments. Le type de nourriture ne modifie pa

Distribution
Environ 95% du darunavir est lié aux protéines plasmatiques. Le darwseale principalement
| 6hdlypopratéine acide (AGP).

Métabolisme

Les expérienceis vitro réalisées avec des microsomes du foie humain indiquent que le

darunavir subit principalement une métabolisation oxydative. Le darunavir est largement

métbol i s® par | e syst me CYP h®paryinegQYe3Ad. et pr e
Un essai réalisé avec du darunavir radiomarqué@uhez des volontaires sains a montré que la

majorité de la radioactivité retrouvée dans le plasma aprés une sealbedderunavir/ritonavir

a 400/100mg provenait du médicament mere. On a identifié au moins trois métabolites oxydatifs

du darunavir chez | 6°tre humain; tous ont mon
moins 10 fois inférieure a celle du daawir.

Excrétion

Apr s |l 6administrati o¥Cdddawmear/ritdnasr & 400/E8gjoo mar q u ®
aretrouvé environ 79% et13,% de | a dose administr®e dans | e
respectivement. Environ 4192 et 7,7% de la dose adimistrée se sont trouvés sous forme de
darunavir inchang® dans |l es -fieedd®t i mdboat hen
dudarunavi®t ait dbéenviron 15 heures quitomadr.lal ®t ai t

clairance du darunavintraveineux utilisé seul (a raison de 18@) et en association avec le
ritonavir a faible dose était de 32/B et 5,9l/h, respectivement.

Populations et états pathologiques particuliers

Pédiatrie

La pharmacocinétique du darunavir associé auaiiorchez 74atients pédiatriques agés de 6 a

< 18ans, pesant au moins #4(20Kkg), infectés par le VIHL et ayant déja recu un traitement
antir®troviral a montr® que | 6administration
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exposition au danavir comparable a celle des adultes prenant PREZ18®4 600/100ng
deuxfois par jour (voiPOSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

Tableau13: Valeurs pharmacocinétiques estimées du darunavir dans une population
(Etude TMC114-C212, analyse primaire a 24emanes)

Parameétre Darunavir/ritonavir
Médiane (intervalle) n=74

ASCion( NgAh/ ml) 63670 (33527 a115360)
Con (ng/ml) 3888 (1836a7821)

n = nombre de patients présentant des données

Gériatrie

Une analyse pharmacocinétique de population chepatests infectés par le VIH a montré que

|l a pharmacoci n®t i que du darunavir ne varie pa
75ans) ®valu®e chez | es p6dans)@orMISESENGARDEt s de V
ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Gériatrie).

Sexe

Les analyses pharmacocinétiques de populatimntrent une exposition au darunavir

légerement plus importante (18® chez les femmes infectées par le VIH=(68)

comparati vement aux hommes .réetelindcénigegemdnf ®r enc e
pertinente.

Race
Léanal yse pharmacoci n®t i dpuravirdhez lgs patients iafectto ns p o
parle VIHaindigugque | a race nda pas dbéeffet apparent

Insuffisance hépatique
Dysfondion hépatique
Dans une étude & doses multiples associant PREZ18T#Atonavir (600/100ng) deux fois par

jour, il a ®t ® d®montr ® qudbé” | 6®t at do®quilib
chez les patients présentant une dysfonction hégsaliégére (ChilePugh de class&, n = 8) ou

modérée (ChilePugh de classB, n = 8)étaient comparables a ceux des sigetsi n s . Loef f et
déune dysfonction h®patique grave sur | es par

été étudié (voiCONTRE-INDICATIONS , MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

Coinfection par Beowidae £ de®p &athi®tpat it e

Léanal yse pr i maisenaines des étuties TMCRE251 edT&ICIALK 214

réalisées aupres de patients infeqgiarle VIHL a i n d i q-uinf@€ction pad le virgs de o

| 6h®pBabut de U nd®&pvaatiitt epas doédef fet apparent sur

Insuffisance rénale
Les r®sultats doéune ®tude de biliCaedrumavig si q u
ritonavir ont nodetado®e de datueaninadminstnée &st eXcrétée dans

D
Q

| Gurine sous forme inchang®e. Comme | e daruna
prot ® nes plasmati ques, i Inésdefdconpignificaivepab abl e ¢
h®&modi al yse ou dialyse p®riton®al e. Bien que
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insuffisants r®naux, | 6danalyse pharmacoci n®t i
phar macoci n®ti que du d a rcenrsignificative anegz @$ imsuffisanga s mo
rénaux modérés infectés par le VIH (clairance de la créatinine entre 3eh&h60, n= 20)

(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, RénaletPOSOLOGIE ET

ADMINISTRATION , Posologie recommandée et modification posologig,

Insuffisancerénale).

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver les comprimés PREZISTA une température comprise entre 15 €30

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDI TIONNEMENT

Comprimés PREZISTA® & 75mg

Les comprimés PREZISTA(darunavir) & 3 mg sont de couleur blanche, en forme de capsule et
pellicul ®s, sont desti n®s 'mgde@aruwhawir (oorrespondant i o n
a8l3Img do6®t hanol ate de darunavir). Ch&@%pue comp
dounet«T™MC® de | 6dautre.

Comprimés PREZISTA® & 150mg

Les comprimés PREZISTAa 150mg sont de couleur blanche, ovales et pelliculés, sont destinés
"l dadmi ni str at i omgde daauhawir (@tresporelanfacléig nt 150
doé®t hanol aif). €hague comh@iméuporte les inscriptionsencretls6e¢ ddéun c!1t ®
«TMCé de | dautre.

Comprimés PREZISTA® & 300mg

Les comprimés PREZISTA4 300mg sont de couleur orange, ovales et pelliculés, sont destinés

I dadmi ni str at i3@mg de daauhawir (@iresporelant ac82518e n t

d6®t hanol ate de darunavir). Chaq3d@MGéothpunm® p
cOtéet«TMC114¢é de | dautre.

Comprimés PREZISTA® & 400mg

Les comprimés PREZISTA4 400mg sont de couleur orangélp, ovales, pelliculés et
renferment une quantit® dobéo®mbdemardnavitpar de dar un
comprimé. Chaque comprimé porte les inscriptions en crd@MGeé doun TMEH ® et ¢
de | dautre.

Comprimés PREZISTA® & 600mg

Les comprinés PREZISTA & 600mg sont de couleur orange, ovales, pelliculés et renferment

une quantit® doé®t hanol anigele ddranavir par compaimé. r ®qui Vv a
Chaquecomprimé porte les inscriptions en creuB0MGe doun TMCé ®d et | gautr e .

Chaque comprimé contient également les ingrédients inertes suicatitdose microcristalline,
silice colloidale, crospovidone et stéarate de magnésium. Le pelliculage du comprimé contient du
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pol y®t hyl neglycol, de | bgtdcoblys@pl gei hgall gga
au jaune orangé S (pour les comprimés a 300, 400 ehg§G@ulement), du talc et du dioxyde
de titane.

Les comprimés PREZISTAsont présentés en flacons comme suit

Comprimés a 78tng: flacons de 48@omprimés.
Comprimés a 150ng: flacons de 240 comprimés.
Comprimeés a 30fhg: flacons de 12@omprimés.
Comprimés a 400 mgflacons de 6@omprimes.
Comprimés a 60fng: flacons de 6@omprimés.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARM ACEUTIQUES

Substance pharmaceutigue

Nom commun
Ethanolate de darunavir

Nom chimique:
[(1S2R)-3-[[(4-aminophényl)sulfonyl](2méthylpropyl)amino]l-benzyt2-
hydroxypropyl]carbamate de RB&S 6aR)-hexahydrofuro[2,d]furan-3-yle

Formule moléculairet massenoléculaire
Formule moléculaire C,7H37/N30;S.GHs0OH

Masse moléculaire 547, 66 (593,73 sous for me

Formule développée

o_ 0
N

N b \O\ ACZHSOH
w) NH

2

CHj

Propriétés physicochimiques

Description physique L 8 ®t hanol ate de dar unavque

blanche.
Solubilité: La sol ubilit® du darunavir (ou
doéenvi rmgmla020°0.1 5
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ESSAIS CLINIQUES
Généralités

Les donn®es sur | 8evsénibasges sut des adatysep de Hahné&sh A

192s emai nes pr o vde phasdlltrandbmisencongr@ésetouvert meaépres de
patientsadultes infectés parle VMn 6 ayant jamai s ®t ® trait®s par
(TMC114C211 [ARTEMIS]) ainsi que sur des analyses de données a 96 ssnpaiovenant

déun essai de phase I 11 randomi adBlesidfestéstpart | ® e
le VIH-1 ayant déja été traités par des antirétroviraux (TM@1244 [TITAN]), et de données a

48s emai nes pr oV en a hltrandbrdise ret oevertsrené aupres dp pateste

adultes infectés par le VH recevant un traitement antirétroviral depuis gedemps

(TMC114-C229 [ODIN]).

Sont également incluses les données sedaines provenant de dezssais de phasi

randomisés et cardlés, TMC114C213 (POWERL) et TMC114C202 (POWERR2), menés

aupres de patients adultes infectés par le-Vigt ayant déja été traités par des antirétroviraux,

ainsi que des données a®9@& mai nes provenant -GH5(PONMESRS ai ouvVve.
mené aprés de patients ayant commencé a prendre PREZI&VA la dose recommandée.

Patients adultes ndayant jamais ®t ® trait®s p
TMC114C211 (ARTEMIS)

Donn®es d®mographi ques et m®t hodol ogi e de | 6e
Les donn®es s urzZISTAS/evfaB00/d0ihtidie nt daséask &k analyses de

données a 192emaines provenant de TMC1C211, un essai de phaserandomisé et

contrblésans insuymené aupres de patients infectés par le-YIH q u i néont jamai s @
des antirétrairaux; cet essai vise a comparer PREZISF#& & 800/100ng die au lopinavir/rtv

a 800/200mg par jour (administré deux fois par jour ou une fois par jour)deaggroupes ont

recu un traitement de base fixe composé de fumarate de ténofovir diso@@&ihg die (TDF)

et dbéemtrimgdiedbG.ne ~ 200

Les patients porteurs du ViH qui étaient admissibles a cet essai présentaient des taux

pl asmat i gu e s-1x50@0Rddiestinli LaVanddmisation a été stratifiée en fonction

de la charge vale plasmatique et de la numération des celld@4+ au moment de la visite de

s®l ection. La r®ponse virologique ®tait do®&fin
VIH-1, la charge virale, 80 copies/ml. Les analyses portaientsur 88t i e etude de | o
TMC114C211ayant terminé 48emaines et 192maines de traitement ou ayant abandonné

| 6®t ude plus t1t.

Les caractéristiques démographiques et les données de départ sur les patients ont été équilibrées
entre le groupe PREZIST/tv et le groupe lopavir/rtv (voir le tablead4). Le tableal4

établit une comparaison des caractéristiques démographiques et des données de départ des
patients sous PREZISTAtv & 800/100ng die et des patients sous lopinavir/ritonavir &

800/200mg parjourdanslecaelr de | 6 essai paRehtE MUsPREZISBALY 43 4 3
800/100mg die avaient un age médian dea®# (intervalle 18 a 70ans), 70% étaient des

hommes, 4@%6 étaient de race blanche, Z3de race noire, 2% étaient hispaniques et ¥3

asiatiques. et aux pl asmat i que -Inao ¢épan était de MR8, cbpies/il] H
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alors que la numération médiane de cell@Bgl+ au départ était de 228.0° cellules/litre
(intervalle: 4 & 75x 10° cellules/litre).

Tableaul4: Caractéristiquesdémoga phi ques et donn®es de d®par 21§
Essai randomisé TMC114C211
PREZISTA%Irtv lopinavir/ritonavir
800/100mg die 800/200mg par jour
+ TDF/FTC + TDF/FTC
n=343 n =346
Caractéristigues démographigues
Age médian (as) 34 33
(intervalle, ans) (18-70) (19-68)
Sexe
Masculin 70% 70%
Féminin 30% 30%
Race
Blanche 40% 45%
Noire 23% 21%
Hispanigue 23% 22%
Asiatique 13% 11%
Données de départ
Taux plasmatique i nilt 4,86 4,84
(logyo copies/ml)
Numération initiale médiane de cellule®4+ 228 218
(cellules/mn) (4-750) (2-714)
(intervalle, cellules/mf)
Pourcentage de patierdsnt la charge virale 34% 35%
i nitial 800ames/mO 100
Pourcentage de patients dont la numération 41% 43%
initiale de celluleCD4+ est <200cellules/mnd

R®sul tats de | 6®tude

Selon les méthodes stdiigies des analyses a 48 et a §6hanes prévues dans le protocole de
TMC114C211, si ~ chaque point doanal Yparld a | i mi
différence entre le darunavir/ritonavir et le lopinavir/ritonavir dépaskaho (dans la

population conforme au protocole), pauvait en tirer une conclusion de rRafériorité du
darunavir/ritonavir par rapport au | olpai navir/
nonrinfériorité de la réponse virologique (ARN du Ak 50 copies/ml) avec PREZISTHrtv

a 800/100ngdie par rapport au traitement par lopinavir/ritonavir a 800f8@(ar jour a été

démontrée sur 48emaines de traitement (83Fdans le groupe sous PREZISTAv &

800/100mg die par rapport a 78% dans le groupe sous lopinavir/ritonavir a 800/&@Ppar

jour) (p <0,001). La différence de réponse (IC a%8ba la semaind8 entre le darunavir et le

lopinavir est de 5,%6 (-0,4 a 11,4) pour 80 copies/ml et de 2,% (-2,4 a 7,8) pour

400copies/ml.

Dans | e cadre de | 0ess aesapBRIIFEMINSs de tlaitermentaal vy s e d
révélé une efficacité antirétrovirale durable et un bénéfice immunolodangele groupe sous
PREZISTA r t v . D6 apr ssmahed,danépdnse vimlogiquaRN du VIH-1

O50 copies/m) dans la population e T a été de 68,86 dans le groupe sous PREZISTAv

par rapport a 57,2 dans le groupe sous lopinavir/rtv. La riofériorité de la réponse

virologique a été démontrép ©0,001) a la fois pour la population conforme au protocole et

celle en ITT. De fus, la supérioritétatistiquedu groupe sous PREZISTAtv a été démontrée
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par rapport au groupe sous lopinavir/fiv=0,002a la foispour la population en ITT eklle
conforme au protocole).

Le tableaul5 présente les résultats du traitement ransi®ila semaing8 et a la semaink92

de |
800/100mg die.

6essai

ARTEMI S

sur

popul ati off/tvady an't

Tableaul5: R®s ul tats du traitement 48atl@Wdeni Is®e $ 21&RLL IuM q
la population ayant suivi le protocole
Etude randomisée TMC114C214
Semaine 48 Semainel92
PREZISTA®/rtv lopinavir/ritonavir PREZISTA®/rtv lopinavir/r itonavir
800/100mg die 800/200mg par jour 800/100mg die 800/200mg par jour
+ TDF/FTC + TDF/FTC + TDF/FTC + TDF/FTC
n =340 n =346 n =340 n =346

Réponse virologique
ARN du VIH-1 83,8% 78,3% 69,1 % 57,1%
<50 copies/ml
(ARN du VIH-1 (87,9%) (85,3%) (75,2 %) (65,0%)
< 400copies/ml)

Echec virologique 5,8% 10,1% 8,2 % 12,5%
Rebond 1,5% 2,6% 7,0% 11,0%
virologique'

Suppression viralg 4,4% 7,5% 1,2% 1,4%
jamais obtenue

Abandon en raison 2,9% 55% 4,1% 11,3%

doé®v ®n e me

indésirables

Décés 0,3% 0,6% 0,3% 1,4%

Abandon pour 7,1% 55% 182 % 17,7%

déautres

n = nombre total de patients appartenant & la population ayant suivi le protocole pour lesquels on dispose de données

APatients ayant présenté une charge virale confirn&#cepies/ml avant la semaid® ou la semain&92, mais pas de charge virale comfée

< 50 copies/ml aux semainds8 et 192

SPatients nobéayant | amai s a50domes/mitavant ia semad8aulaysemaind92 al e confir m®g

Les changements moyens du -ltpa apporjpal dégatamstai que do
populaton en ITTétaient de2,77log;o copies/ml a la semairs (-2,35log; copies/ml a la
semainel92) dans le groupe recevant PREZISTrAv & 800/100ng die et de2,65l0g:0
copies/ml a la semair8 (-2,03l0g;0 copies/ml & la semairk92) dans le groupeecevant le
lopinavir/ritonavir a 800/20thg par j our Léaugmentati on
cellulesCD4+ par rapport au départ était comparable pour les deux groupes de traitement
(148cellules/mnd et 148cellules/mni & la semaind8; 266cellulesmm?® et 269cellules/mni &
la semainel92dans le groupe sous PREZIS¥Av & 800/100ng die et dans le groupe sous
lopinavir/ritonavir a 800/20@ng par jouyrespectivement

m®di al

La réponse virologique (50 copies/ml) en fonction de la charge virale au deége tous les
patients en ITT est présentée au tablEauPour les patients dont la CV au départ était

< 100000 copies/ml, les réponses étaient similaires sous PREZi8tWAet lopinavir/ritonavir;
les patients dont la CV au départ é@it00000copies/ml et ayant recu PREZISTAtv ont

\\Na.jnj.comjoicadfsroodDepartmentaFinancaLinguisticdA23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\PREZISTAReadOnly CPM
CPMF_NONPREZISTA 201@3 ARTEMIS 192 wks_PREZ02162011.SNDS.doc
Page44de78



obtenu une réponse virologiqueg8copies/ml) statistiquement supérieure a celle obtenue avec
| 6 aiatisnolapinavir/ritonavir (67,%6 par rapport a 51 %; p = 0,019.

Tableau16: Réponse virobgique (<50 copies/m) aprés 192semaines en fonction de la charge virale au
départ et de la numération des cellules CD4+ au départ

PREZISTA®/rtv lopinavir/ritonavir Différence entre
800/100mg die 800/200mg par jour traitements
n =343 n =346
n nombre de n nombre de Différence entre
répondeurs a h répondeurs ala | réponses et
semaine 192 semaine 192 | (ICa95% dela
n (%) n (%) différence entre

réponses erbo)

Charge virale plasmatique au départ (copies/ml)

<100 000 226 157 (69,5%) 226 136 (602 %) 9,3(0,5a18,))

0100 000 117 79 (67,5%) 120 62 (51,7%) 15,9(3,5a28,3
Numération des cellules CD4+ au départ (¥[1L0

<200 141 92 (65,2%) 148 80 (54,1%) 11,2(-0,1a22,5
0200 202 144(71,3%) 198 118(59,6%) 11,7(2,4a21,0

Patients adultes ayant d&j recu un traitement antirétroviral

Les donnéemdiquant uneefficacité comparable de PREZIST&tv & 800/100mg die et de

PREZISTAYrtv & 600/100mg b.i.d. chez des patients déja traités ne présentant pas de mutation
associée a umésistance au darunavi sont bas®essesmai nesandd ylséee s's a
phasdll TMC114-C229 (ODIN).

Les donn®es sur | 6/evfab0o/dcihib.t.dechet des PafeBtZ déjs ffaiés
sont bas®es semal @6asalygslbTOVCE19-6214 (T RAN)pTRrES €
aupr s de patients d® " trait®s, mais nobdayant
analyses de données afiinaines provenant des essais de plitaf®OWER1, 2 et 3 menés

aupres de patients présentant un degré élevésddance aux IP.

TMC114C229 (ODIN)

A

Donn®es d®mographiqgues et m®t hodol ogi e de | 6e
TMC114C229 était un essai randomisé et ouvert visant & comparer PREZISTA

800/100mg die & PREZIST&/rtv & 600/100mg b.i.d. chez des patients infectés par lid-t

d®) " trait®s dont | e test de r®sistance g®not
mutationassociée a unésistance au darunavir (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I154L,

T47P, L76V, | 84V, L89V) et -tlaumobmehtdelacvisimdege vi r
sélection était 3 000copies/ml. Les deugroupes ont regu un traitement de base optimisé
consistant en au moins deux | NTI choisis par

Les patients infectés par le VAHqui étaient admissibles a cet essai@ent une thérapie

antirétrovirale hautement active (HAART) depuis au moinsetfiaines. La réponse virologique

®t ait d®finie par une charge vi-linktieerep | asmat i q
50 copies/ml. Les analyses portaient sur p@@ents gant terminé 48emaines de traitement ou

ayant abandonné le traitement plus t6t (population en ITT). Le tabfeptésente une

comparaison des caractéristigues démographiques et des données de départ entre les patients

sous PREZISTR/rtv & 800/100mg dieet ceux sous PREZISTAtv & 600/100ng b.i.d. dans le

cadre de | 6@®2ad.e AUMCUMet di sparit ® goupes. ®t ® o0b s e
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Lamajorité des patients @ %) n 6 ®t a-i ehecp®s par |Bet/ouder us

| 6h®Lgatite

Tableaul7: Car act ®r i sti ques d®mographiques et donn®e
C229 (population en ITT?)

Etude randomisée TMC114C229
PREZISTA®/ritonavir PREZISTA®/ritonavir
800/100mg unefois par jour |600/100mg deuxfois par jour
+ TBO +TBO
n=294 n =296
Caractéristigues démographiques
Age médian (ans) 40 40
(intervalle, ans) (18470) (18a477)
Sexe
Masculin 61 % 67 %
Féminin 39% 33%
Race
Blanche 35% 37%
Noire 28% 24%
Hispanique 16% 20%
Asiatique 16 % 14%
Données de départ
Taux plasmatique -lnoye 4,19 4,13
(log;o copies/ml)au départ
Numération médiane de cellulEP4+
(cellules/mni) au départ 219 236
(intervalle, cellules/mr}) (2441 306) (442864)
Pourcentage de patientsrd la charge viralau 13% 11%
départe s t100@D0 copies/ml
Pourcentage de patients dont la numération de 43% 39%
cellulesCD4+ au déparest <200cellules/mni
FC médian pour le darunavir 0,50 0,50
(intervalle) (0,1a1,8) (0,1 41,9)
Nombremédian de mutations associées a une
résistancé: 3 4
MAR aux IP 2 1
MAR aux INNTI 1 1
MAR aux INTI
Pourcentage de patients dont le nombre de
mutations primaires de résistance aux inhibiteu
de la protéasau dépaftest de
0 84% 84%
1 8% 9%
2 5% 4%
03 3% 2%
Nombre m®di an dbéantir
antérieuremeft
INTI 3 3
INNTI 1 1
IP (saufritonavir a faible dose) 1 1

7 Johnson VA, Brurvézinet F, Clotet Bet al.Update of the drug resistance mutations in Ht\Décembre 2008 op HIV Med 2008;
16(5):138145.

§ La population en intention de traiter (ITT) était définie comme le groupe de patients randomisés ayant pris au maiesiamedttcament
| 6®t ude, qubdils aient ou non respect® |l e protocole.
AOnnecomptequelesAR, ~ | dexclusion du ritonavir ° faible dose.

yDoéapr s | e ph®not® ECe CREW]rus duiatient/Giidurvioug dedype sauvagervanide référence
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R®sul tats de | 6®tude

Dans | danal yse pr isemaines,da repansrolayique, idieescontre uné 8
charge virale pl asmat i gl«8 capiesimi (ITT, dékaeavadtéa | 6 ARN
perte de la réponse virologique), était de P&,four le groupe sous PREZISTitv die et de

70,9% pour le groupe sous PREZISTi#tv b.i.d. (différence= 1,2%, IC & 95% [-6,1 a8,5)).

Les comparaisons statistiques entre les groupes de traitemes¢@dides fondées sur une
approximation normale de la différence au niveau de la réponse virologique ont confirmé la
nonrinfériorité de REZISTA®/rtv die par rapport a8 PREZISTAtv b.i.d.tantpour la

population en ITTque pour la populatioconforme au protocole (valeur ge 0,001). Le

tableau 18 présente un résumé mssiltats a4 48emaines chez les patients sous PREZSHA
a800/b0mg di e dans |l e caPR%e de | 6®t ude TMC1l14

Tableaul1l8: R®s ul tats du traitement randomi s®-CpP2@squd”
Etude randomisée TMC114C229
PREZISTA®Irtv PREZISTA®Irtv Différence au Valeur de p
800/100mg die 600/100mg b.i.d. niveau de la réponse| pour la non-
+ TBO + TBO virologique (%) infériorité
n =294 n =296 [IC & 95%)]
Réponse
virologique N
v v 1,2[-6,2a8,5 < 0,001

(ARN du VIH-1 71,4%" 70,3%" [ ]

< 50 copies/ml)
Echec . ) )
virologique': 10,5%" 8,1%"

Absence de

réponse initialé

Rebond 2,4% 2,0%

virologique®

Suppression 4,8% 51%

virale jamais

obtenué
Abandon en raisor| 2,4% 2,0%
dod®v ®n e mg
indésirables
Déces 0,6% 1,7%
Abandon pour 7,8% 10,8%
déoautr s
n = nombre total de patients appartenant & la population en ITT pour lesquels on dispose de données
APatients qui ont arrété le traitement avant lasemie pour manguac ou®pepaei dbe§ f d BOwdpieslada d
semainel8 et patientslont le traitement de base a &tédifié de fagomon autorisée dans le protocole.
#Les patients étaient considérés comme ne présentant pas de réponse initialeopaélesidcharge virale étaient recueillies-dala du délai
prévu et ii) si la réponse virologique confirmée (charge virale <cépes/mli délai avant la perte de la réponse virologique) a la ser@dine
était de 0.
£patients qui ont obtenu une réponsefirmée (<50 copies/mii délai avant la perte de la réponse virologique) avamél prévutoute
réponse = 1) mais qontpréseng un rebond virologique confirméla fin du délai prév(réponsé délai avant la perte de la réponse virologiq
= pasa la fin du délai prévu
YPatients ndayant |jamai s a50domes/mitavantiasemaid8ar ge virale confir m®e
S Comprend consentemerannulé perdus de vue, déméramgents etc.
¥ Deux patients dans chaque groupe présentant une répmiegigue confirmée alasemaide8 ndont pas affich®
semain 4 et ndont donc péaendedryi®logneesdans ak @sudé desrésuitate
"Sur | a base dbéune approxi matiaréponsor male de |l a diff®rence aud
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A la semainet8, la variation moyenne de la charge virale {fpgar rapport au départ dans la

population en ITT était del,84 et del1,80log;, copies/mlrespectivemenpour les groupes
darunavir/ritonavir die et darunavir/ritonavir b.ildh différence au niveau de la variation moyenne

et de |1 06inter v &ldeélachatge virale (g enteertes groupes de Faitement a la
semainel8 par rapport au dépaéte de-0,04 €0,24a0,16). La comparaison statistique (ITT

analyse de covariance) a mis en évidence une différence estimative (différence entre les moyennes
des moindres carr ®s e #)dntieisgroupsrecavhniee de conf i a
darunavir/ritonavir die et b.i.d. a la sema#&de-0,003 ¢0,188a0,182)(p = 0,977).

L6®I ®vati on moyenne CB4+paa rappartra®dé@ait était compaeablec e | | u
dans les deux groupes de traitement [@€Biles/mni et 112cellules/mni respectivemendans

les groupes recevant PREZISTArtv & 800/100mg die etrecevant PREZISTAIrtv &

600/100mg b.i.d).

Etude TMC114C214 (TITAN)

Donn®es d®mographiqgues et m®t hodol ogi e de | 6e
TMC114C214étaitun essai de phask en cours, randomisé ebntrélésans insuyisant a

comparer PREZISTArtv & 600/100ng b.id. avec le lopinavir/ritonavir & 400/108g b.i.d.

chez des patients adultes infectés par le-VYidyant déja recu des antirétroviraux mais pas de
lopinavir/ritonavir. Les deugroupes ont recu un traitement de base optimisé (TBO) consistant

en au moins dex antirétroviraux (INTI avec ou sans INNTI).

Les patients infectés par le VAHqui étaient admissibles a cet essai présentaient un taux

pl asmat i gque -1d00Rddpied/ml et\suivient une thérapie antirétrovirale

hautement active (HAART) demiau moins 18emaines. La réponse virologique était définie

par une charge virale pl aslwd@0cgpieesbobmfir hh®es d|
TITAN, les analyses portaient sur 58atients ayant terminé $@maines de traitement ou ayant
abandoné le traitement plus t6t.

Les caractéristigues démographiques et les données de départ étaient équilibrées entre le groupe
sous PREZISTA/rtv et celui sous lopinavir/ritonavir (voir le table#®). Le tableaul9 présente

une comparaison des caractérigég démographiques et des données de départ entre les patients
sous PREZISTR/rtv & 600/100mg b.i.d. et ceux sous lopinavir/ritonavir & 400/20§ b.i.d.

dans | e cadre -@&4. 1| 6®t ude TMC114
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Tableau19:
TMC114-C214

Caractéristiques démographiques et données deglé@a r t s u

r les patient

Etude randomisée TMC114C214

PREZISTA®/rtv
600/100mg b.i.d.

lopinavir/ritonavir
400/100mg b.i.d.

+ TBO + TBO
n=298 n =297
Caractéristiques démographiques
Age médian (ans) 40 41
(intervalle, ans) (18a68) (22 a76)
Sexe
Masculin 77 % 81%
Féminin 23% 19%
Race
Blanche 54% 57 %
Noire 18% 17%
Hispanique 15% 15%
Asiatique 9% 9%
Données de départ
Taux plasmati que -hauye 4,33 4,28
départ(log; copies/ml)
Numeéiation médiane de cellul€2D4+au départ
(cellules/mn) 235 230
(intervalle, cellules/mm) (3 a31) (2 41 096)
Pourcentage de patients dont la charge vaale 19% 17%
départe s t  @Ocbed/ml
Pourcentage de patients dont la numération 40% 40%

initiale de cellule<CD4+ est <200cellules/mni

FC médian pour le darunavir

0,60 (0,1237,4)

0,60 (0,1 3,8)

FC médian pour le lopinavir

0,70 (0,4274,4)

0,80 (Q3a74,5)

Nombre médian de mutatioassociées a une
résistancé:

MAR aux IP

MAR aux INNTI

MAR aux INTI

4
1
2

4
1
2

Pourcentage de patients dont le nombre initial |
mutations primaires de résistance aux inhibitey
de la protéadeest de

o1

2

03

78%
8%
13%

80%
9%
11%

Nombre m®dian ddéantir
antérieurement

INTI

INNTI

IP (sauf ritonavir a faible dose)

[N N

Pourcentage de patients résistaattous les IP
disponiblesau d®part , I é&re

2%

L
X

3

7 Johnson VA, BrusVezinet F, Clotet Bet al.Update of the drug resistance mutations in ahAutomne 2006Top HIV Med 2006; 14(3):
125130.

f‘On ne compte que | es ARV, |l 6exclusion du ritonavir failb
yDéapr s | e progean®)t ype (Anti vi
S P commerciali s®s au moment de |l dinclusion dans | 86®tude
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R®s ul t

i nf ®r i

ats de |

eur e

O®t ude
Selon les méthodes statistiques prévues dans le protocole de TNIR144si la limite

d e% podr la@iffépenck entre®aranavir/riteiré@tIopinavir/

ritonavir dépassail2 % (dans la population conforme au protocole), on en tirait une conclusion
de noninfériorité du darunavir/ritonavir par rappoat lopinavir/ritonavir. Legésultats a 48t a

96 semaines chez les patients sous ABREA®/rtv & 600/100ng b . i
TMC114C214 sont présentés au tabl@au

d. dans | e ¢

Tableau20: R®sul tats du traitement 4&natomd 6 ICL14I€EA D tO
Etude randomisée TMC114C214
48 semaines 96 semaines
PREZISTA®rtv | lopinavir/ritonavir | PREZISTA®/rtv | lopinavir/ritonavir
600/100mg b.i.d. | 400/100mg b.i.d. | 600/200mg b.i.d. | 400/100mg b.i.d.
+ TBO + TBO + TBO + TBO
n=274 n =280 n =280 n=294
n (%) n (%) n (%) n (%)

Réponse virologique
ARN du VIH -1
< 400copies/ml
(ARN du VIH -1
< 50 copies/ml)

211 (77,0%)

[196 (71,5%)]

189 (67,5%)

[169 (60,4%)]

189 (67,5%)

[172 (61,4%)]

175 (59,5%)

[164 (55,8%)]

Echec virologique

28 (10,2%)

51 (18,2%)

31 (11,1%)

61 (20,7%)

déautres r g

Absen(§:e de réponse 19 (6,9%) 29 (10,4%) 19 (6,8%) 35 (11,9%)
initiale
Rebond virologique® 9 (3,3%) 21 (7,5%) 12 (4,3%) 25 (8,5%)
Abandon en raison 0 (0%) 1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,3%)
ddo®chec
virologique
suppression virale
jamais obtenué
Abandon en raison 14 (5,1%) 13 (4,6%) 22 (7,9%) 23 (7,8%)
d 6 ®en@ms
indésirables
Déces 2 (0,7%) 2 (0,7%) 20 (7,1%) 17 (5,8%)
Abandon pour 19 (6,9%) 25 (8,9%) 2 (0,7%) 3 (1,0%)

SPa i ent s
et 96

dont

nbayant

j amai s

n = nombre total de patients pour lesquels on dispose de données )
| 400copiea/mig & semairicaet sans eharge vifale confirmédB0 copies/ml aux semaind$

a400capiesiml avantleesentaid@aet lg emaine 96a | e

APatients ayant une charge virale confirmé®@copies/ml avant la semaid@ et la semain®6, mais pas de chargeale confirmée
~ <400copies/ml albout dessemaine#8 et 96
Patients

confirm

Pendant les 96emaines de traitement, une proportion significativementgidwee de patients

pr ®sent ant

un

1 a40&c odpd AeRSN mdlu eM|l Hin-1t au X

do6ARN

< 50 copies/ml a été notée dans le groupe sous PREZI8{W/A 600/100mg b.i.d. (67,%% et
61,4%, respectivement) comparativement au groupe sous lopinaviaitca 400/100ng b.i.d.
(59,5% et 55,8%, respectivement). La différence de réponse (IC #%P8& la semainB6 entre
le darunavir et le lopinavir est de 8®(0,1 a 15,8) pour 400copies/ml et de 5,% (2,4 a 13,7)
pour < 50copies/ml.
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La noninfériorité de la réponse virologique (ARN du \AH<400copies/ml) du traitement par
PREZISTAYrtv & 600/100mg b.i.d. a été démontrée par rapport au traitement par
lopinavir/ritonavir a 400/10éng b.i.d. p <0,001). De plus, la supériorité du groupe sous
PREZISTA®/rtv a été démontrée par rapport au groupe sous lopinavis/sd(033).

La proportion de patient s -laydabnatu logppauelessoudu n t a u
du taux de départ a été de 7¥®ans le groupe sous PREZISTAv & 600/100nmgb.i.d. par

rapport & 69,36 dans le groupe sous lopinavir/ritonavir & 400/a@pb.i.d. A la semain@6,
leschangements moyens du t aluparrapdoraa oégpdrtiorg ééede d 6 ARN
-1,72log:o copies/ml dans Igroupe sous PREZISTArtv & 6M/100mg b.i.d. et del,54l0g.0

copies/ml dans le groupe sous lopinavir/ritonavir a 400@0 b . i . d. Léaugment at
de la numération des cellules CD4+ par rapport au départ a été comparable pour les deux groupes
de traitement (respectivement &dllules/mni et 96cellules/mni dans ls groupes sous

PREZISTAYrtv & 600/100mg b.i.d. et sous lopinavir/ritonavir & 400/10@ b.i.d.).

TMC114C213 (POWERL) et TMC114C202 (POWERR)

Données démographiques et méthodologie des essais

Les études TMC11€213 (Powerl) et TMC114C202 (PoweR) sont des essais de phébe

randomisés et contrélésenés aupres de patients présentant un degré élevé de résistance aux IP

et comprenantdeux parties une premi re partie paddiell emen
déterminer la dose requise et une deuxiéme partie a long terme dans laquelle tous les patients
randomisés pour recevoir PREZISTAv prenaient la dose recommandée de 600M§®.i.d.

Les patients infectés par le VAHadmissibles a ces essais présentain taux plasmatique

d 6 ARN dluw 1800ddpies/ml, avaient déja été traités par IP, INNTI et INTI, présentaient

lors de la sélection au moins une mutation primaire de résistance aux IP (D30N, M46l/L, G48V,
I50L/V, V82A/FISIT, IB4A/C/V, L90M) et swiaient un schéma stable incluant un IP depuis au

moins huit semaines au moment de la sélection. La randomisation était stratifiée selon le nombre
de mutations aux | P, I a charge virale au mome

Le taux de éponse virologique a été comparé chez les patients recevant PREZS B&ec un

traitement de base optimisé (TBO) et un groupe témoin suivant un schéma comprenant un ou
plusieurs I P choisis par | 6investimom$ eur ains
deuxINTI avec ou sans enfuvirtide. Les IP choisis dans le groupe témoin en fonction des tests de
résistance et des antécédents médicaux includigpihavir/ritonavir chez 366 des patients,
(fos)amprénavir chez 3, saquinavir chez 3% et ataanavir chez 1%6; 23% des patients

t ®moins utilisaient des | P 9% dettoasids padients s ®s par
utilisaient | 6oelestas pourdatprierdiére foisdLa régonsa Grologgue
définissaittcomme une baisse dedah ar ge vi r al-&8 d&aABRNI|I dupWVbabsma dboé
1,0log:10 par rapport au départ.

Dans | 6anal yse des do«2l®a SMCLIEGP020las pametéistigues T MC 1
démographiques et les données de départ étaient équilibrées entre |ePREZPSTA /rtv et le

groupe recevant les IP comparateurs. Le talfldaorésente une comparaison des

caractéristiques démographiques et des données de départ entre les patients sous PREZISTA
a600/0ng b.i . d. et |l es pataienons dyant|l e ecadld &I &
regroupée des essais TMC1C213 et TMC114C202.
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Tableau21: Caractéristiques démographiques et données de départ chez les patients des essais
TMC114-C213 et TMC114C202 (analyse regroupée)

Etudes randomisées
TMC114-C213 et TMC114202
PREZISTA®/rtv IP(s) de comparaison
600/100mg b.i.d. +TBO
+ TBO
n=131 n=124
Caractéristiques démographiques
Age médian (ans) 43 44
(intervalle, ans) (27 a73) (25 a65h)
Sexe
Masculin 89 % 88 %
Féminin 11% 12%
Race
Blanche 81% 73%
Noire 10% 15%
Hispanique 7% 8%
Données de départ
Taux plasmatique i nilt 4,61 4,49
(logyq copies/ml)
Numeération initiale médiane de cellule®4+ 153 163
(cellules/mn) (34776) (3a1274)
(intervalle, cellules/mm)
Pourcentage de patients dont la charge virale 24% 29%
initiale est >100000 copies/ml
Pourcentage de patients dont la numération 67 % 58%
initiale de cellule<CD4+ est <200 cellules/mm
FC médian pour le darunavir 4,3 3,3
Nombre médin de mutations de résistahce
Mutations de résistance aux IP 12 12
Mutations aux INNTI 1 1
Mutations aux INTI 6 5
Pourcentage de patients dont le nombre initial |
mutations primaires de résistance aux inhibiteu
de la protéadeest de
01 8% 9%
2 22% 21%
03 70% 70%
Nombre m®dian ddéantir
antérieuremefit 6 6
INTI 1 1
INNTI 4 4
IP (sauf le ritonavir a faible dose)
Pourcentage de patients résistaatous les IP
disponiblesau d®p ar t , ultiprahadire 66 % 61%
et du darunavir
Pourcentage de patients ayant déja utilisé 20% 17%
| 6enfuvirtide

7 Johnson VA, BrusVezinet F, Clotet Bet al.Update of the drug resistance mutations in ahAutomne 2006Top

~ HIV Med 2006; 14(3): 128.30.

AD6apr s |le ph®ntype (Antivirogram

Y P commerciali s®s au moment de | 6inclusion dans | 6®tude
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Résultats des études

Les résultats & la semaid® des patients recevant la dose recommandée de PREZIST
600/100mg b.i.d. provenant des essais reges TMC114C213 et TMC114C202 sont
présentés au tableaa.

Tableau22: R®sul tats du traitement 48 damsdecadie de®étydess qu 6~
TMC114-C213 et TMC114C202 (analyse régroupée)
Etudes randomisées
TMC114-C213 et TMC114C202
PREZISTA®/rtv & 600 mg b.i.d. IP comparateurs
+ TBO + TBO
n=131 n=124
% %
Réponse virologique
confirmée a au moinslibg;q du taux
dd ARN dlen déssbls de la
val eur de d®par4s 61,1%° 16,1%
(< 50 copies/ml & la semair#8) (450 %)® (11,3%)
Echec virologique 29,0% 75,0%
Absence de réponse initiale 8,4% 53,2%
Rebond virologique 16,0% 13,7%
Suppression virale jamais obtehl 4,6% 8,1%
Abandon en raison 4,6% 2,4%
indésirables
Déceés 2,3% 0,8%
Abandon pour dobaulf 3,1% 5,6%
"Patients ndayant pas obtenuldeoddai lwgodlascmdnd® r m@e de | 6 ARN du
APatients ayant présenté une réponse initiale (baisse confirmée de la charge vitadgofieat rgpport au départ mais sans baisse confirmée
charge virale de Ibgio au bout de 48emaines
YPatients ndayant jamais obtenu lognaanblasersask8 confir m®e de | a ¢
Sp< 0,001 dbdapr s un mo daleursede [PREZISBAYtva 609/106my |ba gi. dt.i pue; "v]l 61 P

Dans | 6anal yse r egr-0203e®&CHLR02 sit 4&ehmises deMC 1 1 4
traitement, | a proporti on - étitpddlcopesimidansdeont | e
groupe ayant recu PREZISPAtv & 600/100ng b.i.d. comparativement au groupe ayant regu

un IP de comparaison était respectivement de @bed de 14,56, (p < 0,001). En outre, les
changements moyens du t aluparrapdorhaas oegdetaienide d 6 ARN
-1,69l0g;, copies/ml dans le groupe recevant PREZI&/F#& a 600/100mg b.i.d. et de

-0,37logipc o pi es/ ml dans | e grouppx0r 86édyantobdabhede
moyenne des numérations des CD4+ par rapport au départétadtgyvée dans le groupe
PREZISTAYrtv & 600/100mg b.i.d. (10%ellulesi/mni) par rapport au groupe
comparaison (1¢ellules/mm) (p < 0,001).

Les analyses des données sus&®aines de traitement dans les essais regroupés TM2I4
etTMC114C202 ont d®montr® un effet soutenu en ma
doam®l i oration i mmunol ogi Yriva600/10@ngb.idai t ement p
entrainé, chez56% pati ents, une dogedwutta wx \@HBEKRN mbu ns
rapport au départ, etchez380 des patients, | 6obt elnnfériecarra d o6 un
50copies/ml. A la semain®6, 49.6% des patients ont adlinférieunt un

a 400copies/ml, et la variation moyenne du taux plast i qu e d 0-A paNrapdont auv | H

départ était del,58logiopc opi es/ ml . Lbéaugment at i saellulesoyenne d
CD4+ par rapport au départ était de t88ules/mnia la semainé6.

t
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Essai TMC114C215 (POWER3)

Données démographiquesre®®t hodol ogi e de | 6essai
Des donn®es additionnel [Fevs600/aoingb.bdedntfééc aci t ® d
obtenues aupr s de patients d® " traiCRlBs qui

(POWER3). Les31® at i ent s i nel W ed dn ssenaimes @d desmnencd 6

le traitement par PREZIST#tv & la dose recommandée de 600/t@pb.i.d. Le TBO était
compos® dbéau moins deux.LIeNsTIlc,r iav erce soud 6si anncsl uesni
TMC114-C215 étaient les mémgsie ceux des essais TMC1C213 (POWERL) et

TMC114C202 (POWERR).

Les caract®ristigques initial-€2&l5daaestcompatablesnt s i
a celles des patients des essais TMET243 et TMC114C202.

R®sul tats de | 6®tude

Léanealdyes | 6 e fsfeintaa cniets® d'e 4CP1®a cordbkoré TaveGuctibrde la
charge virale et | 6aug me nGD4d+obserméesdoes désassaisu m®r at
TMC114-C213 et TMC114C202. Sur les 33gatients, 58,26 avaient obtenu a Eemainet8

une r®ponse Vvirologiqgue d®&f logaoides @ @aru xu rdeé ARINMId
VIH-1 par rapport au départ,et46@ des pati ents avaient-lobtenu
inférieur & 5Qcopies/ml. Egalement a la sema#®&; 54,8% des ptents avaient obtenu un taux

d 6 ARN dlunféleurt 40@opies/ml et les changements moyens du taux plasmatique

d 6 ARN dluarYappdrt au départ étaient-dgs2logipc o pi es/ ml . Ldéaugment a
moyenne de la numérationgteellulesCD4+ par rappdrau départ était de 1@®llules/mni a la

semainel8.

Les analyses desdonnéessus%® mai nes de traitement dans | 6es

TMC114C215 ont démontré une efficacité antirétrovirale et une amélioration immunologique

soutenuesSur les 31§atients, 52,26 avaient obtenu a la sema@@ une réponse virologique

d®f i ni e par wune dioggdgdruu ttiaaunx d@aApRrNap@bnawddpikidt, 0

et421% des patients avai ent-1ioféritcueans@opiesim.t aux doé AR

Egalemeha la semain®6,50,000 des patients avaient-lobtenu un
u

inférieura40@ opi e s/ ml et | e changement mo-$man d t au
rapport au départ était d&,43logioc o pi es/ ml . Laugment atieon moyert
cellulesCD4+ par rapport au départ était de t@Bules/mni & la semainé6.

Essais TMC114°213, TMC114C202 et TMC114C215

Sur les 206atients ayant obtenu a la semadBeune réponse consistant en une suppression
virale compl t e-1&50aapigs/mt),BBoRIes patients vhidht maintenu leur

réponse a la semaidé.

Patients pédiatriques

Patients pédiatrigues ayant déja recu un traitement antirétroviral

Donn®es d®mographiques et m®t hodol ogi e de | 6e

L6 ®t ud e -C2IFEsLuh éssde phase kn coursmenésans inswsur 48semaines, qui
®value | a pharmacoci n®ti que, | 8i nn%rwchezt ®, | a
80 patients pédiatriquaafectés par le VIHL &gés de 6 a £8 ans, pesant au moins #4(20kg)

et ayant déja recun traitement antirétroviral.
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A la semaine€4, le taux de réponse virologique a été évalué chez les patients pédiatriques qui
recevaient PREZISTA rt v en combinai son av ®0OSOUBGHEUL r es an
ET ADMINISTRATION pour ks recommandations posologiques en fonction du poids
corporel). La r®ponse virologique ®tait do&fin
VIH-1 dans | e pl asppaard 6raaup pmooritn saul d®pgart. En d®t
d 6 ARN dldan¥le plasma était de 4,84;0copies/ml et le taux médian de cellules CD4+

était de 33@ellules/mni (intervalle: 6 & 1505 cellules/mnj).

Dans cette ®tude, | es patients p®diatriques q
ne toléragnt pas la solution orale de ritonavir (aversion pour son gaxt pétaient autorisés a

prendre la présentation en capsules a sa place. Surpesiédts pédiatriques qui prenaient le

ritonavir en solution orale, 23 sont passés a la présentatiopsmaeade 106ng et, ce faisant,

ont dépassé la posologie de ritonavir basée sur leur poids, sans que des modifications soient
observ®es en termes doéinnocuit®.

R®sul tats de | 6®tude

A la semaine 24, 73% des patients pédiatriques présentaient une dimout de | 6 ARN du
VIH-1 d 6 au mgparmapporfiau tépagt. La proportion des patients pédiatriques

atteignant une charge virale indétectable (moinsCdeo pi es d 6 AlRNétaitde VI H

50,0% et celle des patients pédiatriques présentant moi8zo pi es doé6 ARN du VI H
était de 63,80. Le changement moyen par rapport au d®
VIH-1 était de1,98logipc opi es/ ml . Ldédaugmentati on moyenne 0
CDA4+ par rapport au départ était de teflulesmm’et | daugment ati on m®di ar
numération des cellules CD4+ était dec@fiules/mnf (intervalle: -232 a 465ellules/mn).

Etude de base sur la biodisponibilité comparative

Lors doéun essai ouvert de phaeaesuevoletsesanoisedna bi od
deux phases, on a ®valu® | e taux et | 6®t endue
de comprimés de deux teneurs différentes (avec du ritonavir a faible dose) shg96ains a

jeun et nourris.

Dans le volet 1, Asujets a jeun ont recu au hasard une dose unique dadg@6 darunavir par

voie orale sous forme de comprimés a B@P(2x 300mg, traitemenA) dans une phase, suivie

déune dose ormadseusformé dg gcomprihé a 68@(Dx 600mg,

traitemenB) dans | a deuxi me phase. Les r®sultats
de1lx600mg de darunavir est c¢omnx@B@madedaunavirr cel | e do

Dans le volet 2, 48ujets nourris ont recu au hasard une dose uniqueQdm@@e darunavir par

voie orale sous forme de comprimés a B8@P(2x 300mg, traitement C) dans une phase, et

ensuite une dose orale unigue de 8@0de darunavir sous forme de comprimé arégo

(1 x 600mg, traitemenD) dans la deuxieme phase. Les hids montrent que la

biodisponibilitée d une de®eémgdedel darunavir est comparabl e
2 x 300mg de darunavir.

Le résumé des résultats est présenté au taPRau
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Tableau23: Résumé des données comparatives de biodisponil@lithez degatients a jeun et nourris
Darunavir (TMC114)
1 comprimé a 600mg et 2comprimés a 300mg
Données mesurées
Moyenne géométriqué&
Moyenne arithmétique (CV %)
Nourris A jeun
Ratio des Ratio des
moyennes moyennes
R - A " géométriques e A ; géométriques
Paramétre | Référenceé | Test (9%)° (intervalle Référencé Test (%)° (intervalle
de confiance a de confiance a
90 %) 90 %)
ASCiern 103 900 99 650 95,87 81 250 78 140 96,17
(ng.h/ml) 111800 | 103900 | (89,674102,5) | 85 470 (31,5)| 82 500 (34,0)| (89,752103,0)
(44,3) (32,4)
AUCp 108 600 105 000 96,66 87 870 85 000 96,73
(ng.h/ml) 117 300 | 110600 | (90,352103,4) | 93 700 (36,5)| 92 440 (43,6)| (89,352104,7)
(45,7) (36,5)
Chax 5843 5706 97,66 4 056 4 076 100,5
(ng/ml) | 6024 (26,6)) 5803 | (92,842102,7) | 4134 (19,7)| 4213¢8,0) | (94,31a107,1)
(18,6)
Tiax 4,0 4,0 2,0 2,0
(h) (1,0a5,0) | (1,0a6,0) (1,0a5,0) (1,0a5,0)
T, 15,81 (33,4)) 15,94 19,09 (38,0) | 18,97 (58,5)
(h) (42,9)

ATMC114 comprimé@300mg (F016)
Y TMC114 comprimé&600mg (F032)
§,Médiane arithmétique exprimée (intervalle) seulement
“Moyenne arithmétique exprimée (@) seulement

“Doéapr s

des

estimati ons

de

moyenne

des

moi ndres

carr ®s
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PHARMACOLOGIE DE TAILLEE

Pharmacodynamie

Electrocardiogramme
Voir Monographie de produit, PARTIH : MODE DOACTI ON ET PHARMACOL
CLINIQUE; Pharmacodynamie

Pharmacocinétique

Absorption
La concentration plasmatique maximale du darunavir en présence de ritoneblie ddae est
généralement atteinteen2,5ad@ ur e s . La biodisponibilit® oral

600mg de darunavir seul a été approximativement d¥ &1 elle a augmenté a environ®@2en

présencede 10g de r i t onavi ondbelaposotbgie de Gtanavigapusndea t i

100mg b. i . d. néa pas significativement 1infl uenc
recommandée.

Les propriétés pharmacocinétiques du darunavir eadatinistration avec le ritonavir ont été

évalués chez des volontaires sains adultes et chez des patients infectés patle VIH
Léexposition au darunavir ®tait HAbHuesheziekev ®e ¢
patients en bonne santé. Le darunavir est essentiellement métabolisé/gi@nte £nzymatique

CYP3A. Comme le ritonavir inhibe le systeme CYP3A, on obtient des concentrations

plasmatiques de darunavir considérablement plus élevées.

Letableal 4 pr ®sente | es concentrations plasmati qu
dosede darunavir/ritonavir de 800/100g die.
Tableau24: Prof il s des concentrations plasmatiques m
pour le darunavir et le ritonavir & 800/100mg die a la semainél (Etude TMC114-C211)
Heures de Parunavir ’Ritonavir
mesure Moyenne + ET Ccv Moyenne + ET cv
(ng/ml) (%) (ng/ml)

Oh 1826 + 1003 54,92 141,2 £ 156,0 110,5

1lh 3964 +1 805 45,52 1544 £ 122,6 79,36

2h 4692 +1135 24,19 2645+ 2472 93,46

3h 4949 +1 344 27,15 386,8 + 357,6 92,45

4h 4426 +1 300 29,38 465,9 + 256,5 55,06

6h 3532+1065 30,16 463,1 + 205,3 44,33

9h 2664 +1 002 37,59 282,7+1375 48,64

12h 2 353 +919,6 39,08 229,4 + 159,8 69,67

24h 1440 £ 513,9 35,68 97,10 + 99,08 102,0

Le tableal5 présentelescoc ent r at i ons pl asmati ques moyennes
dose de darunavir/ritonavir de 600/10@ b.i.d.
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Tableau25: Profils des concentrations plasmatiques m
' pour le darunavir et le ritonavir a 600/100mg b.i.d. a la semaine! (Données intégrées des
essais POWERL et POWER 2, analyse primaire aprés 24emaines)
Darunavir Ritonavir
Heures de . .
mesure Moyenne + ET Ccv Moyenne + ET Ccv
(ng/mi) (%) (ng/mi) (%)
Oh 4010+1635 40,78 495,6 + 258 52,18
1lh 5386+ 1538 28,55 634,0 + 462,2 72,90
2h 6125+ 1750 28,57 658,1 + 439,7 66,81
3h 6471 +2 066 31,92 713,8 +371,5 52,04
4h 5307+1796 33,84 719,5+ 2747 38,18
6h 4 856 + 2 007 41,33 701,9 + 318,3 45,36
9h 3618 +1893 52,33 516,9 £ 224,4 43,42
12h 2813+1612 57,30 321,9+180,1 55,97
Effet des aliments sur | 6absorption or al

Sans prise alimentaire concomitante, la biodisponibilité relative du darunavir en présence de

ritonavir a faible dse est inférieure de 3@ comparée a celle obtenue avec une prise
alimentaire. De ce fait, pour atteindre une exposition optimale, les comprimés PREZISTA
doivent étre pris avec du ritonavir et avec des aliments. Le fyeld i meemodifie pas

| 6 e xignawsdannavir(voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION etINTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES; Interactions médicament-aliment).

Distribution

e

Environ 95% du darunavir est lié aux protéines plasmatiques. Le darunavir se lie principalement

al 6 a4l ghjtaprotéineacide (AGP) plasmatique.

Métabolisme

Les expérienceim vitro sur des microsomes hépatiques humains montrent que le darunavir subit
essentiellement un métabolisme oxydatif. Le darunavir est largement métabolisé par le systéme
CYP hépatique, et presque Exa s i v e me antymgGYP3A4. On asidentifié au moins

trois

m®t abol i

tes

oxydati fs

du

le VIH de type sauvage au moinsfbis inférieure a celle du darunavir.

Elimination

darunavir

Lademiv i elimihaétion terminale du darunavir a été dehlénviron quand il était combiné au
ritonavir. Aprés administration de darunavir marqué au carbéret associé au ritonavir a faible

dos e,

on

a pu

retrouver

res pe adnir9yse e 3 %o

de la dose administrée de darunavir marqué au cafldbne
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Interactions médicamentmédicament )
Voir égalemenCONTRE-INDICATIONS , MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES.

Le darunavir administré en concomitarmsec le ritonavir est un inhibiteur du CYP3A et du
CYP2D6. La ceadministration du darunavir et du ritonavir avec des médicaments
principalement métabolisés par le CYP3A4 et le CYP2D6 peut entrainer une augmentation des
concentrations plasmatiques de c&slimaments, ce qui pourrait amplifier ou prolonger leur

effet thérapeutique et les événements indésirables.

Le darunavir et le ritonavir sont métabolisés par le CYP3A. Les médicaments qui sont des
inducteurs de | 6acti vit ® erdeuladiaiafce du darenaviretduu s c e p
ritonavir, ce qui se traduirait pane diminutiondes concentrations plasmatiques de darunavir et

de ritonavir. Léadministration concomitante d
médicaments qui inhibent le CYR®ourrait réduire la clairance du darunavir et du ritonavir et
entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de darunavir et de ritonavir.

Des ®tudes sur | es interactions m®di camenteus
meédicanents qui pourraient étre utilisés enamministration et avec certains médicaments
fréquemment utilisés pour détecter les interactions pharmacocinétiques. Les effets de la

coadmi ni stration du pgettaGHh sont résumés autable2® feffeCdes | a C
autres médicaments sur le darunavir) et au tatidégeffet du darunavir sur les autres

médicaments). Pour en savoir plus sur les recommandations cliniqudB|MORACTIONS
MEDICAMENTEUSES..

Tableau26: Interactions médicamenteuses paramétres pharmacocinétiques pour lgarunavir_en
présence de médicaments eadministrés
Rapport moyen des moindres carrés
(IC & 90 %) des parametres
pharmacocinétiques dudarunavir
avec ou sans médigaent
co-administré
Dose/schéma posologique Absence doboeff
Médicament Médicament Darunavir/
co-administré co-administré ritonavir n PK Cinax ASC Cuin
Cooadmi ni stration avec dbéautres inhibiteurs de | a
Atazanavir 300mg di¢® 400/100mg 13 o 1,02 1,03 1,01
b.i.d.* (0,961,09) | (0,941,12)| (0,881,16)
Indinavir 800mg b.i.d. 400/100mg b.i.d. 9 0 1,11 1,24 1,44
(0,981,26) | (1,091,42)| (1,131,82)
Lopinavir/ 400/100mg b.i.d.| 1 200/100mg 14 d 0,79 0,62 0,49
ritonavir b.id” (0,67-0,92) | (0,530,73)| (0,39-0,63)
533/133,3mg 1 200mg b.i.d? 15 J 0,79 0,59 0,45
b.i.d. (0,640,97) | (0,500,70) | (0,380,52)
Ritonavir Ajustement 300 | Darunavir 800 mg| 9 T 1,97 9,23
jusqud” dose unique (1,402,77) | (6,6212,88) -
b.i.d. en 6 jours
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Tableau 26:

présence de médicaments eadministrés

Interactions médicamenteuses parameétres pharmacocinétiques pour lglarunavir_en

Rapport moyen des moindres carrég
(IC a 90 %) des parametres
pharmacocinétiques dudarunavir
avec ou sans médigaent
co-administré
Dose/schéma posologique Absence dbeff
Médicament Médicament Darunavir/
co-administré co-administré ritonavir n PK Cinax ASC Chmin
Gélule de 1000mg b.i.d. | 400/100mg b.id. | 14 N 0,83 0,74 0,58
saquinavir (0,750,92) | (0,630,86) | (0,47-0,72)
Coadmini stration avec dbéautres antir®troviraux
Didanosine 400mg die 600/100mg b.i.d. | 17 YRS 0,93 1,01 1,07
(0,86-1,00) | (0,951,07) | (0,951,21)
Efavirenz 600mg die 300/100mg b.i.d. | 12 N 0,85 0,87 0,69
(0,72-1,00) | (0,751,01) | (0,540,87)
Etravirine 200mg b.i.d. 600/100mg b.i.d. | 15 VAN 1,11 1,15 1,02
(1,01-:1,22) | (1,051,26) | (0,901,17)
Névirapine 200mg b.i.d. | 400/200mg bi.d. 8 1 1,4C 1,24 1,02
(1,141,73) | (0,97-1,57) | (0,791,32)
Fumarate de 300mg die 300/100mg b.i.d. | 12 T 1,16 1,21 1,24
ténofovir (0,941,42) | (0,951,54) | (0,901,69)
disoproxil
Coadmi ni stration avec dbéautres m®di cament s
Carbamazépine| 200mg b.i.d. 600/100mg b.i.d. | 16 VAN 1,04 0,99 0,85
(0,931,16) | (0,90-1,08) | (0,73-1,00)
Clarithromycine| 500mg b.i.d. 400/100mg b.id. | 17 PN 0,83 0,87 1,01
(0,72-0,96) | (0,751,01) | (0,81-1,26)
Kétoconazole 200mg b.i.d. | 400/100mg b.i.d. | 14 T 1,21 1,42 1,73
(1,041,40) | (1,23-1,65) | (1,392,14)
Oméprazole 20 mg die 400/100mg b.i.d. | 16 VAN 1,02 1,04 1,08
(0,951,09) | (0,96-1,13) | (0,93-1,25)
Paroxétine 20 mg die 400/100mg b.i.d. | 16 PN 0,97 1,02 1,07
(0,92-1,02) | (0,951,10) | (0,96-1,19)
Ranitidine 150mg b.i.d. 400/100mg bi.d. 16 VAN 0,96 0,95 0,94
(0,891,05) | (0,90-1,01) | (0,90-0,99)
Rifabutine 150mg tous les | 600/100mg b.i.d. | 11 T 1,42 1,57 1,75
2 jours (1,21-1,67) | (1,281,93) | (1,282,37)
Sertraline 50 mg die 400/100mg b.id. | 13 PN 1,01 0,98 0,94
(0,891,14) | (0,841,14) | (0,76-1,16)
n = nombre de patients pour lesquels on dispose desdonméespas doéi nf ormati on di sponi bl e

#die = une fois par jour

Ab.i.d.= deuxfois par jour

Vy_es param_

tres

darunavir/ritonavir a 600/10@g b.i.d.
8 Rapport basé sur desmparaisons entre études

pharmacoci n®ti ques

du

darunavi

r dan sssociation e @
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Tableau27: Interactions médicamenteuses Parametres pharmacocinétiques demédicaments ceadministrés
enprésence de darunavir/ritonavir

Rapport moyen des noindres carrés
(IC a 90 %) des parametres
pharmacocinétiques
des médicaments cadministrés

avec/sans darunavir

Dose/schéma posologique Absence doef f g
Médicament Médicament Darunavir/
co-administré co-administré ritonavir n PK Cax ASC Cmin
Cooadmini stration avec db6asetres inhibiteurs de | a pr
Atazanavir 300mg diee/100mg de 400/100mg 13 | & 0,89 1,08 1,52
ritonavir diesi b.i.d.” (0,781,01) | (0,941,24) | (0,992,34)
administré seul
300mg diesi
administré avec
darunavir/ritonavir
Indinavir 800mg b.i.d. /100mng 400/100mg 9 T 1,08 1,23 2,25
de ritonavir b.i.dsi b.i.d. (0,951,22) | (1,061,42) | (1,633,10)
administré seul
800mg b.i.d.
si administré avec
darunavir/ritonavir
Lopinavir/ 400/100mg 1 200/100mg 14| o 0,98 1,09 1,23
ritonavir b.i.d” b.i.d. (0,781,22) | (0,861,37) | (0,90-1,69)
) 1,11 1,09 1,13
533/133,3mg b.i.dY 1200mgb.id. | 15 | « | (0,961,30) | (0,961,24) | (0,901,42)
Gélule de 1 000mg b.i.d. /100mg 400/100 mg 12 | & 0,94 0,94 0,82
saquinavir de ritonavir b.i.d. b.i.d. (0,781,13) | (0,761,17) | (0,521,30)
si administré seul
1000mg b.i.d.
si administré avec
darunavir/ritonavir
Cooadmini stration avec dbéautres antir®troviraux
Didanosine 400mg die 600/100mg 17 | & 0,84 0,91 -
b.i.d. (0,591,20) | (0,751,10)
Efavirenz 600mg die 300/100mg 12 T 1,15 1,21 1,17
b.i.d. (0,97%1,35) | (1,081,36) | (1,01-1,36)
Etravirine 100mg b.i.d. 600/100mg 14 J 0,68 0,63 0,51
b.i.d. (0,570,82) | (0,540,73) | (0,440,61)
Névirapine 200mg b.i.d. 400/100mg 8 T 1,18 1,27 1,47
b.i.d. (1,021,37) | (1,121,44)| (1,201,82)
Fumarate de 300mg die 300/100mg 12 T 1,24 1,22 1,37
téndovir disoproxil b.i.d. (1,081,42) | (1,101,35) | (1,191,57)
Maraviroc 150mg b.i.d. 600/100mg 12 T 2,29 4,05 8,00
b.i.d. (1,463,59) | (2,945,59) | (6,3510,1)
Coadmi ni stration avec dbéautres m®di cament s

\\Na.jnj.comjoicadfsroodDepartmentaFinancaLinguisticdA23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\PREZISTAReadOnly CPM
CPMF_NONPREZISTA 20123 ARTEMIS 192 wks_PREZ02162011.SNDS.doc

Page61de78



Tableau27: Interactions médicamenteuses Parametres pharmacocinétiques demédicaments ceadministrés
enprésence de darunavir/ritonavir

Rapport moyen des noindres carrés
(IC a2 90 %) des parametres
pharmacocinétiques
des médicaments cadministrés

avec/sans darunavir

Dose/schéma posologique Absence dbéef f g
Médicament Médicament Darunavir/
co-administré co-administré ritonavir n PK Cunax ASC Cuin
Atorvastdine 40 mg die 300/100mg 15 T 0,56 0,85 1,81
si administré seul b.i.d. (0,480,67) | (0,760,97) | (1,37-2,40)
10 mg diesi administré
avec darunavir/ritonavi
Buprénorphine/ 8/2mg a 16/4ng die 600/100mg 17 | & 0,92 0,89 0,98
naloxone b.i.d. (0,791,08) | (0,781,02) | (0,821,16)
1,36 1,46 1,71
Norbuprénorphine 17 0 (1,061,74) | (1,151,85) | (1,292,27)
Carbamazépine 200mg b.i.d. 600/100mg 16 T 1,43 1,45 1,54
b.i.d. (1,341,53) | (1,351,57) | (1,41-1,68)
Epoxy 0,46 0,46 0,48
carbamazépine 16 J (0,430,49) | (044-0,49) | (0,450,51)
Clarithromycine 500mg b.i.d. 400/100mg 7| 1 1,26 1,57 2,74
b.i.d. (1,031,54) | (1,351,84) | (2,303,26)
Digoxine 0,4mg 600/100mg 8 T 1,15 1,36 -
b.i.d. (0,891,48) | (0,81-2,27)
Ethinylestradiol Ortho-Novum 1/35 600/100mg 11 N 0,68 0,56 0,38
(EE) (35ug EE/ b.i.d. (0,61-0,74) | (0,500,63) | (0,27-0,54)
1 mg NE)
0,90 0,86 0,70
Noréthindrone (NE) 11 N (0,830,97) | (0,750,98) | (0,51-0,97)
Kétoconazole 200mg b.i.d. 400/100mg 15 T 2,11 3,12 9,68
b.i.d. (1,81-2,44 | (2,653,68) | (6,4414,55)
R-méthadone 55-150mg die 600/100mg 16| 1 0,76 0,84 0,85
b.i.d. (0,71-0,81) | (0,780,91) | (0,77-0,94)
Paroxétine 20mg die 400/100mg 16 J 0,64 0,61 0,63
b.i.d. (0,590,71) | (0,560,66) | (0,550,73)
Pravastatine 40mg 600/100mg 14 T 1,63 1,81 )
dose unique b.i.d. (0,952,82) | (1,232,66)
Rifabutine 150mg tous les deux | 600/100mg 11 T 0,72 0,93 1,64
jours b.i.d.* (0,550,93) | (0,80-1,09) | (1,481,81)
s administré avec
PREZISTA/ritonavir
. 4,77 9,81 27,1
25-0-désacétyl _ 300mg die 11 (4,045,63) | (8,0911,9) | (22,233,2)
rifabutine si administré seul
Sertraline 50mg die 400/100mg 13 0,56 0,51 0,51
b.i.d. (0,490,63) | (0,460,58) | (0,450,57)
Sildénafil 100mg (dose unique)| 400/100mg 16 T 0,62 0,97 -
si administré seul b.i.d. (0,550,70) | (0,86:1,09)

25mg (dose unique)
si administré avec
darunavir/ritonavir
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Tableau27: Interactions médicamenteuses Parametres pharmacocinétiques demédicaments ceadministrés
enprésence de darunavir/ritonavir

Rapport moyen des noindres carrés
(IC a2 90 %) des parametres
pharmacocinétiques
des médicaments cadministrés
avec/sans darunavir

Dose/schéma posologique Absence doboef f g
Médicament Médicament Darunavir/
co-administré co-administré ritonavir n PK Crmax ASC Cuin
n = nombre de patients pour lesquels on dispose desdonméespas do6i nf or mati on “di s poni bl e

#die = une fois par jour

~b.i.d. = deux foispar jour

Y Les paramétres pharmacocinétiques du lopinavir dans cette étude ont été comparés a ceaxpbtents | 6 admi ni strati on
lopinavir/ritonavir a 400/10éng b.i.d.

$Le rapport concerne la buprénorphine; Ja,@ t |.fde®@ad x one ®t ai ent comparables lorsque |
administrée avec ou sans PREZISTi#v.

# Comparativement & la rifabutine & 30@ die.

Analyses pharmacocinétiques de population

Les analyses pharmacocinétiques de populatiea tes patients infectés par le VIH ont mis en

évidence que les caractéristiques pharmacocinétiques du darunavir ne sont pas notablement

di ff®r entes dans ang évaluéa pouar ke patebriisdrgeetés pat 18 VIH. 7 5

La pharmacocinétique didarunavir chez les enfants et les adolescents est en cours
déinvestigation. Les analyses pharmacoci n®ti g
darunavir légérement plus importante chez les femmes infectées par le VIH comparativement

aux hommes.Get e di f f ®r ence nbéest pas consi d®r ®e cor

Les analyses pharmacocinétiques du darunavir chez les patients infectés par le VIH indiquent

gue | a race noa pas doeffet apparent sur | 0ex
pharmacocinei ques du darunavir ~° | 6®tat do®quil i br e
hépatique |égére a modérée ont été comparables a ceux des patients sains; par conséquent, il
ndest pas n®cessaire dobéaj ust er dysfactigndépatilue gi e ¢
légére a modérée. PREZISTA6a pas ®t ® ®tudi ® chez |l es pati e
hépatique sévere.

Les analyses pharmacocinétiques de population ont montré que les caractéristiques
pharmacocinétiques du darunavir ne s@# gignificativement influencées chez les patients
infect®s par | e VIH et pr®sentant une dysfonc
pharmacocinétiques disponibles chez les patients infectés pard& ptiésentant une

dysfonction rénale grave ome maladie rénale au stade terminal. Cependant, puisque la
clairance r®nale du darunavir est | imit®e, on
corporelle totale chez les patients ayant une dysfonction rénale.

Déapr s | es ®t esdaesrsabtenugs deplaunoygennie géométridque (ET) dg la C
et dentuddédr®h&@ichez 119Patients infectés par le VM qui recevaient du
darunavir/ritonavir & 600/10@g b.i.d.(TMC114C213 et TMC114-C202, analyse primaire a la
semaine24) sont espectivement de378 (+ 1151)ng/ml etde62 349 (+ 16143)ng.h/ml.

La pharmacocinétique du darunavir, administré en concomitance avec du ritonavir a faible dose
(100mg), a été évaluée chez des volontaires salokeset des patients infectés parVIH-1.
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Le tablea28 présente les analyses pharmacocinétiques de population estimatives pour le

darunavir

apr

s

| 6 a d mi®rvia$Q0i cingideuxfois ar jadr [sur ld e
®chanpiat i ent s ®dxEAC2HME@s1dEEEENT(@bENEes

intégrées) des études TMC1T202 et TMC114C213] et de PREZISTArtv & 800/100mg

base doun
unef oi s par j ou
et280pati ent s

r- [ sur

| a

bpati dduan
d e -G220Rades patentd iMactéslpdr le VH

®e hG2DHI®t LHenT

Tableau28:Analyses pharmacocinétiques de population estimatives du darunavir lorsque PREZISTAtv est
administré a raison de 800/100ng une fois par jour (étude TMC114C211, analysea 48 semaines, e
étude TMC114C229, analysea 48 semaines) et a raison de 600/1@@ deux fois par jour (étude
TMC114-C214, analysea 48 semaines et données intégrées des études TMGCPA3 et TMC114

C202, analyse primairea 24 semaines)

Paraméetre Etude Etude Etude Etude Etudes TMC114
TMC114-C211 TMC114-C229 TMC114-C214 TMC114-C229 | C213 et TMC114
PREZISTA®/ PREZISTA®/ PREZISTA®/ PREZISTA®/ C202 (données
rtv & 800/100mg | rtv & 800/100mg | rtv a 600/100mg | rtv a 600/100mg intégrées)
une fois par jour | une fois par jour | deux fois par jour | deux fois par jour PREZISTA®/
n =335 n =280 n =285 n=278 rtv & 600/100mg
deux fois par jour
n=119
ASCosn
(ngAh/ ml
Moyenne 93 026 £ 27 050| 93 334 +£28 626( 116 796 + 33 594 114 302 + 32 681| 124 698 + 32 286
+ écarttype
Médiane 87 854 87 788 111 632 109 401 123 336
(intervalle) | (45000219 240)| (45 456236 920)| (64 874355 360) | (48 934323 820) | (67 714212 980)
Con (ng/ml)
Moyenne 2282+1168 2160+1 201 34901401 33861372 3578+1151
+ ecarttype
Médiane 2041 1896 3 307 3197 3539
(intervalle) (3687 242) (1847 881) (151713 198) (250-11 865) (1 2557 368)

n =nombre de patients présentant des données

LOASESL

cal cul ®e

SoM20

Il a base

de

| 6 ASC
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