Informacion para Prescribir Amplia

I. Denominacion distintiva
PIFELTRO®

Il. Denominacidn genérica

Doravirina

Ill. Forma Farmacéutica y Formulacion
Tableta

Cada Tableta contiene:
Doraviring ....coeceeceeeeveeneeneiniieeens 100 mg
Excipiente cbp ..cccvecevvveceeen, 1 tableta

IV.Indicaciones Terapéuticas

PIFELTRO esta indicado, en combinacidn con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento de
adultos infectados con el VIH-1 sin evidencia pasada o presente de resistencia a la clase de los Inhibidores
No Nucleésidos de la Transcriptasa Reversa (INNTRs).

V. Farmacocinética y Farmacodinamia

Clase Terapéutica
Antirretroviral de la clase de los Inhibidores No Nucledsido de la Transcriptasa Reversa (INNTR) del VIH-1.

Farmacocinética

Se estudid la farmacocinética de doravirina en sujetos sanos y en pacientes infectados con VIH-1. La
farmacocinética de doravirina es similar en sujetos sanos y en pacientes infectados con VIH-1. El estado
estable se alcanza generalmente en el Dia 2 de la dosificacidn diaria, con proporciones de acumulacion de
1.2 a 1.4 para el AUCo.24 (por las siglas en inglés para Area Under the Curve, Area bajo la Curva), Cmsx y Cas. La
farmacocinética de estado estable de doravirina después de la administracién de 100 mg una vez al dia en
pacientes infectados con VIH-1, segun el andlisis farmacocinético de la poblacidn, se proporciona a
continuacion.

Caa
Parametro ABCo.24 Crnix nM
MG (% de CV) UM hr UM
D iri 1
oraviring, 100mg | 5 g (5q) 2.26 (19) 930 (63)
una vez al dia
MG: media geométrica, % de CV: coeficiente de variacion geométrico

Absorcion
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Después de la dosificacion oral, las concentraciones maximas en plasma se alcanzan 2 horas después de la
dosificacidn. Doravirina tiene una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 64% para la tableta de
100 mg.

Distribucion
Con base en la administracion IV de una microdosis, el volumen de distribucidon de doravirina es de 60.5 L.
Doravirina se une a proteinas plasmaticas en un 76%, aproximadamente.

Metabolismo
Con base en la informacion in vitro, doravirina se metaboliza principalmente por CYP3A.

Eliminacién
Doravirina tiene una vida media terminal (ti2) de aproximadamente 15 horas. Doravirina se elimina
principalmente por medio de metabolismo oxidativo mediado por el CYP3A4. La excrecidn de farmaco
inalterado por via urinaria es menor. No se espera que la excrecién biliar del farmaco inalterado sea
significativa.

Efecto de los Alimentos sobre la Absorcidn Oral

La administracion de una sola tableta de PIFELTRO con una comida rica en grasas en sujetos sanos dié como
resultado un aumento de 16% y 36% en el AUCy C,sde doravirina, respectivamente, mientras que la Cmax No
se vio afectada significativamente.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

La excrecion renal de doravirina es menor: aproximadamente el 6% de la dosis administrada se excreta sin
cambios en la orina. En un estudio que compard a 8 pacientes con insuficiencia renal grave con 8 pacientes
sin insuficiencia renal, la exposicidn a dosis Unica de doravirina fue 43% mayor en pacientes con insuficiencia
renal grave. En un analisis farmacocinético poblacional en el que participaron pacientes con CrCl entre 17 y
317 ml/min, la funcién renal no tuvo un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de doravirina.
No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. No
se ha estudiado a doravirina en pacientes con enfermedad renal terminal o en pacientes sometidos a didlisis
(ver DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia Hepdtica

Doravirina se metaboliza y elimina principalmente por el higado. No hubo una diferencia clinicamente
relevante en la farmacocinética de doravirina en un estudio que compard a 8 pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh clase B) con 8 pacientes sin insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado doravirina en pacientes
con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C) (ver DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

Poblacidn Pedidtrica
No se han establecido las recomendaciones farmacocinéticas y de dosificacién de PIFELTRO en pacientes

menores de 18 afios (ver DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

Personas de Edad Avanzada
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No se han identificado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de doravirina en pacientes
de al menos 65 afios de edad en comparacién con pacientes menores de 65 afios en un estudio de Fase | o
en un analisis farmacocinético de la poblacién (ver DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

Raza
No se han identificado diferencias raciales clinicamente relevantes en la farmacocinética de doravirina con
base en un analisis farmacocinético poblacional de doravirina en sujetos sanos y con infeccion por VIH-1.

Sexo
No se han identificado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre hombres y mujeres para
doravirina.

Farmacodinamia

Efectos en el Electrocardiograma

Con una dosis de doravirina de 1,200 mg, que proporciona aproximadamente 4 veces la concentracién
maxima observada después de la dosis maxima aprobada, doravirina no prolonga el intervalo QT en ningun
grado clinicamente relevante.

Microbiologia

Mecanismo de Accidon

Doravirina es un inhibidor piridinona no nucledsido de la transcriptasa reversa del VIH-1 e inhibe la
replicaciéon del VIH-1 mediante inhibicion no competitiva de la transcriptasa reversa (RT) del VIH-1.
Doravirina no inhibe las ADN polimerasas celulares humanas a, B y la ADN polimerasa mitocondrial y.

Actividad Antiviral en Cultivo Celular

Doravirina exhibié un valor de ECso de 12.024.4 nM frente a cepas de laboratorio de tipo salvaje de VIH-1
cuando se sometieron a prueba en presencia de 100% de suero humano normal (NHS, por normal human
serum) usando células de reporte MT4-GFP. Doravirina demostré actividad antiviral contra un amplio panel
de aislamientos primarios de VIH-1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H) con valores de ECso que van desde 1.2
nM hasta 10.0 nM.

Actividad Antiviral en Combinacién con otros Agentes antivirales del VIH

La actividad antiviral de doravirina no fue antagdnica cuando se combind con los INNTRs: delavirdina,
efavirenz, etravirina, nevirapina o rilpivirina; los Inhibidores Nucldsidos de la Transcriptasa Reversa (INTRs):
abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF),
zidovudina; los Inhibidores de la Proteasa (IPs): darunavir o indinavir; el inhibidor de fusion enfuvirtida; el
antagonista del co-receptor CCR5 maraviroc; o el inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa:
raltegravir.

Resistencia

En Cultivo Celular

Se seleccionaron cepas resistentes a doravirina en cultivo celular a partir de VIH-1 de tipo salvaje de
diferentes origenes y subtipos, asi como VIH-1 resistente a INNTR. Las sustituciones emergentes de
aminodcidos observadas en la Transcriptasa Reversa incluyeron: V106A, V106M, V106l, V108I, F227L, F227C,
F227V, H221Y, M230I, L2341, P236L e Y318F.

En Estudios Clinicos
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En Adultos Sin Tratamiento Antirretroviral Previo

En los brazos de tratamiento de doravirina de los estudios en poblacién sin tratamiento previo DRIVE-
FORWARD y DRIVE-AHEAD (n=747), a la Semana 48, se observaron sustituciones de resistencia emergentes
asociadas a doravirina en 7 de 30 pacientes en el subconjunto de analisis de resistencia (pacientes con ARN
de VIH-1 mayor de 400 copias por mL en la falla viroldgica o durante la suspensién temprana del estudio y
con datos de resistencia). En el brazo de tratamiento de darunavir + ritonavir (DRV+r) del estudio DRIVE-
FORWARD (n=383), no se observaron sustituciones de resistencia emergente asociadas a darunavir en los 11
pacientes en el subconjunto de andlisis de resistencia. En el brazo de tratamiento de efavirenz + emtricitabina
+ tenofovir DF (EFV/FTC/TDF) del estudio DRIVE-AHEAD (n=364), se observaron sustituciones de resistencia
emergentes asociadas a efavirenz en 12 de 24 pacientes en el subconjunto de andlisis de resistencia.

Las sustituciones de resistencia emergentes asociadas con doravirina en la Transcriptasa Reversa incluyeron
una o mas de las siguientes: A98G, V106l, V106A, V106 M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R e Y318Y/F.

En el brazo de tratamiento con doravirina del estudio DRIVE-FORWARD entre las Semanas 48 y 96, un
paciente desarrolld las sustituciones asociadas a resistencia a doravirina, RT V106Ay P225H. Las sustituciones
asociadas a resistencia que aparecieron fueron RT V106A y P225H y confirieron una reduccidn >95 veces en
la sensibilidad a doravirina. En el estudio DRIVE-FORWARD entre las Semanas 48 y 96, ningun paciente
mostro la aparicion de sustituciones asociadas a resistencia a darunavir. En el estudio DRIVE-AHEAD, entre
las Semanas 48 y 96, 3 pacientes en el brazo de tratamiento de EFV/FTC/TDF mostraron la aparicion de
sustituciones asociadas a resistencia a efavirenz.

En Adultos con Supresidn Viroldgica

En el estudio clinico DRIVE-SHIFT, ningln paciente de los 2 grupos, sea del grupo de cambio inmediato
(n=447) o retrasado (n=209), desarrollé resistencia genotipica o fenotipica a doravirina, lamivudina, o TDF,
durante el tratamiento con DELSTRIGO. Un sujeto desarrollé mutacién RT M184M/I y resistencia fenotipica
a lamivudina y emtricitabina durante el tratamiento con su régimen inicial. Ninguno de los 24 pacientes (11
en el grupo de cambio inmediato [Dia 1], 13 en el grupo de cambio retrasado [Semana 24]) con mutaciones
iniciales a INNTR (RT K103N, G190A, o Y181C) experimentaron fracaso virolégico hasta la Semana 48 o en el
momento de la descontinuacidn.

Resistencia Cruzada

Las cepas de laboratorio de VIH-1 que albergan las mutaciones comunes asociadas a INNTR: K103N, Y181C o
sustituciones K103N/Y181C en Transcriptasa Reversa muestran una disminucién, menor de tres veces, en la
sensibilidad a doravirina en comparacidn con el virus de tipo salvaje cuando se evalian en presencia de 100%
de NHS. En los estudios in vitro, doravirina pudo suprimir las siguientes sustituciones asociadas con INNTR:
mutantes K103N, Y181C y G190A bajo concentraciones clinicamente relevantes.

Se evalud la sensibilidad a doravirina en presencia de 10% de suero fetal bovino en un panel de 96
aislamientos clinicos diversos que contenian mutaciones asociadas con INNTR. Los aislamientos clinicos que
contenian la sustitucion de Y188L o sustituciones de V106 en combinacion con A98G, H221Y, P225H, F227C
o Y318F mostraron una reduccién de la sensibilidad a doravirina 100 veces mayor.

Las sustituciones asociadas a resistencia a doravirina surgidas durante el tratamiento pueden conferir
resistencia cruzada a efavirenz, rilpivirina, nevirapina y etravirina. De los 8 pacientes con falla viroldgica que
desarrollaron resistencia fenotipica a doravirina, todos tuvieron resistencia fenotipica a nevirapina, 6
tuvieron resistencia fenotipica a efavirenz, 4 tuvieron resistencia fenotipica a rilpivirina y 2 tuvieron
resistencia parcial a etravirina en funcion del ensayo Monogram Phenosense.
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Estudios Clinicos

Pacientes Adultos Sin Tratamiento Antirretroviral Previo (poblacion naive)

La eficacia de PIFELTRO se basa en los analisis de informacion de 96 semanas de dos estudios aleatorizados,
multi-céntricos, doble ciego, de Fase Ill con control activo (DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD) en pacientes
infectados con VIH-1 que no habian recibido tratamiento con antirretrovirales (n=1,494).

En DRIVE-FORWARD, 766 pacientes fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis ya sea de PIFELTRO
una vez al dia u 800/100 mg de DRV+r una vez al dia, cada uno en combinacion con emtricitabina/tenofovir
DF (FTC/TDF) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC) seleccionado por el investigador. Al inicio del estudio, la edad
promedio de los pacientes era de 33 afios, 16% eran mujeres, 27% no blancos, 4% tenia co-infeccion con el
virus de la hepatitis B y/o C, el 10% tenia antecedentes de SIDA, el 20% tenia ARN del VIH -1 mayor de 100,000
copias/mL, el 86% tenia Cuenta de células T CD4+ mayor de 200 células/mm?3, el 13% recibié ABC/3TC y el
87% recibié FTC/TDF; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.

En DRIVE-AHEAD, 728 pacientes fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis ya sea de DELSTRIGO
(DOR/3TC/TDF) o de EFV/FTC/TDF una vez al dia. Al inicio del estudio, la edad promedio de los pacientes era
de 31 afios, 15% eran mujeres, 52% eran no blancos, el 3% tenia co-infeccidn por hepatitis B o C, el 14% tenia
antecedentes de SIDA, el 21% tenia ARN del VIH-1 de mas de 100,000 copias/mL, y el 88% tenia un Cuenta
de células T CD4+ mayor a 200 células/mm?3; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de
tratamiento.

Los resultados de la Semana 96 para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD se proporcionan en la Tabla 1. La
tabulacién comparativa tiene el fin de simplificar la presentacidn; no deben hacerse comparaciones directas
entre los estudios debido a diferencias en sus disefios.

En DRIVE-FORWARD, PIFELTRO demostré una eficacia consistente entre todos los factores prondsticos
demograficos y basales, incluidos género, raza, etnia, esquema de tratamiento de INTR, ARN basal de VIH-1
(100,000 o >100,000 copias/mL), Cuenta de células T CD4+ y subtipos virales. Los Cuentas promedio de
células T CD4+ en PIFELTRO y los grupos de DRV+ r aumentaron desde el nivel basal en 224 y 207 células/mm?3,
respectivamente.

En DRIVE-AHEAD, DELSTRIGO (DOR/3TC/TDF) demostré una eficacia consistente entre los factores
pronésticos demograficos y basales, incluidos género, raza, etnia, ARN basal de VIH-1 (100,000 o >100,000
copias/mL), Cuenta de células T CD4+y subtipos virales. Los Cuentas promedio de células T CD4+
incrementaron desde el nivel basal en los grupos de PIFELTRO-DOR/3TC/TDF y EFV/FTC/TDF en 238 y 223
células/mm?3, respectivamente.
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Tabla 1: Desenlaces Virolégicos en la Semana 96 en Pacientes Adultos Infectados por el VIH-1 Sin

Tratamiento Antirretroviral Previo

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Desenlace PIFELTRO+ DRV+ 1+ DELSTRIGO DELSTRIGO
2 INTRs 2 INTRs . P
, , Una vez al dia Una vez al dia
Una vez al dia Una vez al dia
N =383 N =383 N = 364 N =364
ARN de VIH-1 <50 copias/mL 73% 66% 78% 74%
Diferencias entre tratamientos (IC del 7.1% (0.5%, 13.7%) 3.5% (-2.4%, 10.0%)
95 %)*
ARN de VIH-1 2 50 copias/mL" 17% 20% 15% 12%
No hay Informacién Viroldgica en la 10% 14% 7% 14%
Ventana de la Semana 96
Razones
Descontinuacién del estudio debida a 2% 4% 3% 8%
EA o muerte?
Descontinuacion del estudio por otros 7% 9% 4% 6%
motivos$
En estudio pero informacion faltante <1% 1% <1 <1%
en la ventana
Proporcién (%) de Pacientes con ARN de VIH-1 <50 copias/mL en la Semana 48 por Categoria Basal y Demografica
Sexo
Masculino 73% (N =315) 82% (N =319) 84% (N =305) 80% (N =311)
Femenino 73% (N = 64) 67% (N =57) 85% (N =59) 83% (N =53)
Raza
Blanca 78% (N = 277) 69% (N = 276) 80% (N = 176) 74% (N = 170)
No blanca 59% (N = 102) 59% (N = 99) 76% (N = 188) 74% (N = 194)
Origen étnico
Hispano o Latino 78% (N =91) 64% (N = 85) 81% (N =126) 77% (N = 119)
No hispano o Latino 72% (N = 283) 67% (N = 285) 76% (N = 238) 72% (N =239)
Esquema de tratamiento de INTR
FTC/TDF 72% (N = 329) 66% (N = 328) - -
ABC/3TC 80% (N=50) 67% (N = 48) - -
ARN de VIH-1 basal (copias/mL)
<100,000 copias/mL 76% (N =297) 67% (N = 303) 80% (N =291) 77% (N = 282)
>100,000 copias/mL 62% (N = 82) 60% (N = 72) 67% (N = 73) 62% (N = 82)
Cuenta de células T CD4+ (células/mm3)
<200 células/mm3 65% (N = 40) 52% (N = 65) 59% (N = 44) 70% (N = 46)
>200 células/mm?3 74% (N = 339) 69% (N =311) 80% (N =320) 74% (N =318)
Subtipo Virall
Subtipo B 72% (N = 262) 67% (N = 266) 80% (N = 232) 72% (N = 253)
Subtipo diferente a B 75% (N = 117) 63% (N = 110) 73% (N = 130) 77% (N = 111)

*Los ICs del 95% para las diferencias de tratamiento se calcularon usando el método de Mantel-Haenszel ajustado por estrato.
"Incluye a los pacientes que suspendieron el farmaco del estudio o el estudio antes de la Semana 96 por falta o pérdida de eficacia
y pacientes con ARN de VIH-1 igual o superior a 50 copias/mL en la ventana de la Semana 96.

1 El subtipo viral no estuvo disponible para dos pacientes

*Incluye pacientes que suspendieron debido a un evento adverso (EA) o muerte, si esto no dio como resultado informacién
viroldgica en la ventana de la Semana 96.

50tras Razones incluyen: perdido para el seguimiento, incumplimiento con el farmaco de estudio, decisiéon del médico, embarazo,
desviacién del protocolo, falla durante la pre-seleccidn, retiro por parte del sujeto.

Nota: INTRs = FTC/TDF o ABC/3TC.

P0O07 fue un estudio de Fase llb en pacientes adultos infectados con VIH-1 sin exposicion previa a tratamiento
con antirretrovirales (n = 340). En la Parte |, los pacientes fueron aleatorizados para recibir una de 4 dosis de
PIFELTRO o EFV, cada una en combinacion con FTC/TDF. Después de la Semana 24, todos los pacientes
aleatorizados para recibir PIFELTRO fueron cambiados (o se mantuvieron) a 100 mg de PIFELTRO. Los
pacientes adicionales fueron aleatorizados en la Parte Il para recibir ya fuese 100 mg de PIFELTRO o EFV, cada
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uno en combinacion con FTC/TDF. En ambas partes del estudio, PIFELTRO y EFV se administraron como
tratamiento ciego y FTC/TDF se administré en modalidad abierta.

En la Semana 48, la proporcién de pacientes con ARN de VIH-1 inferior a 50 copias/mL fue del 79% (85/108)
y del 82% (89/108) para 100 mg de PIFELTRO y EFV, respectivamente. En la Semana 96, la proporcién de
pacientes con ARN de VIH-1 inferior a 50 copias/mL fue de 76% (82/108) y 76% (82/108) para 100 mg de
PIFELTRO y EFV, respectivamente. En la Semana 48, los Cuentas promedio de células T CD4+ en los grupos
de 100 mg de PIFELTRO y EFV aumentaron desde el valor basal en 192 y 195 células/mm?, respectivamente.
En la Semana 96, los Cuentas promedio de células T CD4+ en los grupos de 100 mg de PIFELTRO y EFV
aumentaron desde el valor basal en 259 y 264 células/mm3, respectivamente.

Pacientes Adultos con Supresion Viroldgica

La eficacia de cambiar de un régimen inicial de dos inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa en
combinacion con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir o cobicistat, o elvitegravir potenciado
con cobicistat, o un INNTR a un nuevo régimen con DELSTRIGO, se evalud en un estudio aleatorizado, abierto
(DRIVE-SHIFT), en adultos infectados por VIH-1 con supresion viroldgica. Los pacientes debian haber tenido
supresion viroldgica (ARN de VIH-1 <50 copias/mL) en su régimen inicial durante al menos 6 meses antes del
ingreso al estudio, sin antecedentes de fracaso virolégico. Los pacientes fueron aleatorizados a cambiar ya
sea a DELSTRIGO al inicio [n=447, Grupo de Cambio Inmediato, (ISG, por las siglas en inglés para Immediate
Switch Group)], o continuar con su régimen inicial hasta la Semana 24, punto en el cual cambiaron a
DELSTRIGO [n=223, Grupo de Cambio Retrasado (DSG, por las siglas en inglés para Delayed Switch Group)].
Al inicio, la mediana de la edad de los pacientes era de 43 afios, 16% eran mujeres, y 24% eran no-blancos.

En el estudio DRIVE-SHIFT, se demostrd que un cambio inmediato a DELSTRIGO fue no-inferior a la Semana
48 en comparacién con la continuacidn con el régimen inicial a la Semana 24, segun lo evaluado por la
proporcién de paciente con ARN de VIH-1 <50 copias/mL. Se observaron resultados consistentes en la
comparacién de cada grupo de tratamiento a la Semana 24. Los resultados por grupo de tratamiento se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Desenlaces Virolégicos en DRIVE-SHIFT en Pacientes infectados con VIH-1 con Supresién
Viroldgica que Cambiaron a DELSTRIGO

DELSTRIGO Régimen Basal
Desenlace ISG Una Vez al Dia DSG
Semana 48 Semana 24
N=447 N=223

ARN de VIH-1 <50 copias/mL

91%

95%

ISG-DSG, Diferencia (IC del 95%)*

3.8% (-7.9%, 0.3%)*

ARN de VIH-1 2 50 copias/mL"

2%

2%
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Sin Informacién Virolégica Dentro de la Ventana de Tiempo 8% 4%
Descontinuacién del estudio debido a EA o Muerte* 3% 0
Descontinuacién del estudio por Otras Razones® 4% 4%

En el estudio pero con informacién faltante en la ventana 0 0

Proporcién (%) de Pacientes con ARN de VIH-1 <50 copias/mL por Categoria Basal y Demografica

Sexo
Masculino 91% (N = 372) 94% (N = 194)
Femenino 91% (N =75) 100% (N = 29)

Raza
Blanca 90% (N = 344) 95% (N = 168)
No-blanca 93% (N = 103) 93% (N = 55)

Origen étnico
Hispano o Latino

No-Hispano o Latino

88% (N = 99)
91% (N = 341)

91% (N = 45)
95% (N = 175)

Cuenta de células CD4+ T (células/mm3)
<200 células/mm3
>200 células/mm3

85% (N = 13)
91% (N = 426)

75% (N = 4)
95% (N = 216)

* EIIC del 95% para la diferencia de tratamiento se calculd utilizando el método de Mantel-Haenszel ajustado por estrato.

fIncluye pacientes que descontinuaron el farmaco de estudio o el estudio antes de la Semana 48 para ISG o antes de la Semana 24
para DSG por falta o pérdida de eficacia y pacientes con ARN de VIH-1 250 copias/mL en la Ventana de la Semana 48 para ISG y en
la ventana de la Semana 24 para DSG.

*Incluye pacientes que descontinuaron debido a evento adverso (EA) o muerte si esto resulté en falta de informacion virolégica bajo
tratamiento durante la ventana especificada.

$0tras Razones incluyen: perdido de seguimiento, falta de cumplimiento con el farmaco en estudio, decisién del médico, desviacién
del protocolo, abandono por el sujeto.

Régimen Inicial = Inhibidor de Proteasa potenciado con ritonavir o cobicistat (especificamente atazanavir, darunavir, o lopinavir), o

elvitegravir potenciado con cobicistat, o INNTR (especificamente efavirenz, nevirapina, o rilpivirina), cada uno administrado con dos

INTRs.

VI. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquier excipiente listado en la seccién Ill Forma Farmacéutica y
Formulacién.

PIFELTRO no debe co-administrarse con fdrmacos que sean inductores enzimaticos potentes del citocromo
P450 (CYP) 3A ya que pueden producirse disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de
doravirina, lo que puede disminuir la eficacia de PIFELTRO (Ver PRECAUCIONES GENERALES, vy
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA). Estos farmacos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:

e carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina
e rifampicina, rifapentina

e hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

e mitotano

e enzalutamida

e |umacaftor

VII. Precauciones Generales
Aunque se ha demostrado que una supresién viral eficaz con tratamiento antirretroviral reduce

considerablemente el riesgo de transmisidén sexual del VIH-1, no se puede descartar un riesgo residual. Se
deben tomar precauciones para evitar la transmisidon de acuerdo con las directrices nacionales.
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Sustituciones de INNTR y el uso de doravirina

Doravirina no ha sido evaluada en pacientes con falla viroldgica previa a cualquier otro tratamiento
antirretroviral. Las mutaciones asociadas a los INNTR detectadas en el cribado del estudio fueron criterio de
exclusién en los estudios Fase Ill y llb. No se ha establecido un punto de corte para la reduccién de la
sensibilidad, que esté asociado con una reduccién en la eficacia clinica (ver FARMACOCINETICA vy
FARMACODINAMIA). No hay suficiente evidencia clinica para confirmar el uso de doravirina en pacientes
infectados con el VIH-1 con evidencia de resistencia a la clase INNTR.

Interacciones Farmacoldgicas

Se debe tener precaucidn al prescribir PIFELTRO con farmacos que puedan reducir la exposicidon de doravirina
(ver CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GfNERO, y FARMACOCINETICA
Y FARMACODINAMIA).

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Se ha reportado sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con tratamiento antirretroviral
combinado. Durante la fase inicial de tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema
inmune responde, pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o
residuales (como infeccién por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP, por las siglas en inglés para Pneumocystis jiroveccii pneumonia) o tuberculosis), que pudieran requerir
evaluacidn y tratamiento adicionales.

También se ha reportado la ocurrencia de trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la
polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de la reconstitucién inmune; sin embargo, el
momento de inicio es mas variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Efectos en la habilidad para conducir y operar maquinaria

Los pacientes deben ser informados sobre los efectos de fatiga, mareo y somnolencia que fueron reportados
durante el tratamiento con PIFELTRO (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Esto debe considerarse
cuando se evalla la habilidad de un paciente para conducir u operar maquinaria.

Lactosa
Las tabletas contienen lactosa monohidratada. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deberian tomar este
medicamento.

VIII. Restricciones de Uso Durante el Embarazo y la Lactancia
Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de doravirina en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales con doravirina no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccién (ver PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).

Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de doravirina durante el embarazo
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Lactancia

Se desconoce si doravirina se excreta en la leche materna. Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos
disponibles en animales muestran que doravirina se excreta en la leche (ver PRECAUCIONES EN RELACION
CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).

Debido a la posibilidad de transmisién del VIH-1y a la posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes,
se debe indicar a las madres que no den pecho si estdn tomando PIFELTRO.

IX. Reacciones Secundarias y Adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia que se consideraron posibles o probables
relacionadas con doravirina fueron nauseas (6%) y cefalea (5%).
Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con relacion supuesta (o al menos posible) con el tratamiento se enumeran a
continuacién por sistema de clasificacion de érganos y frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100a<1/10), poco frecuentes (=1/1.000a<1/100) o raras
(=1/10.000 a < 1/1.000).

Tabla 3: Tabla de reacciones adversas asociadas con doravirina cuando se usa en combinacion con otros
antirretrovirales

Frecuencia ‘ Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes ‘ erupcioén pustular

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Poco frecuentes ‘ hipomagnesemia, hipofosfatemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes suefios anormales, insomnio, pesadilla, depresién?
Poco frecuentes ansiedad?, irritabilidad, agresién, alucinacion,

trastorno de adaptacion, estado confusional,
alteracién del humor, sonambulismo, ideacion

suicida
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes cefalea, mareo, somnolencia
Poco frecuentes alteracidn de la atencidén, deterioro de la memoria,

hipertonia, parestesia, suefio deficiente

Trastornos vasculares
Poco frecuentes hipertension




Informacion para Prescribir Amplia

Frecuencia ‘ Reacciones adversas

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes ‘ disnea, hipertrofia de amigdalas

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes nduseas, diarrea, dolor abdominal?, vomitos
Poco frecuentes estrefiimiento, flatulencia, molestia abdominal?,

distension abdominal, dispepsia, heces blandas®,
trastorno de la motilidad gastrointestinal®,
tenesmo rectal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes erupcion’

Poco frecuentes prurito, dermatitis alérgica, rosacea
Trastornos musculoesquéleticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes ‘ dolor musculoesquelético, mialgia, artralgia
Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes lesion renal aguda, trastorno renal, cdlculo

urinario, nefrolitiasis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes fatiga

Poco frecuentes astenia, dolor toracico, malestar general,
escalofrios, dolor, sed

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes alanina aminotransferasa elevada, lipasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada, amilasa
elevada, hemoglobina disminuida,
creatinfosfoquinasa en sangre elevada

1depresion incluye: depresion, estado de animo deprimido, depresidon mayor y trastorno depresivo persistente

2ansiedad incluye: ansiedad y trastorno de ansiedad generalizada

3dolor abdominal incluye: dolor abdominal y dolor en la zona superior del abdomen

“molestia abdominal incluye: molestia abdominal y malestar epigéstrico

Sheces blandas incluye: heces blandas y heces anormales

Strastorno de la motilidad gastrointestinal incluye: trastorno de la motilidad gastrointestinal y movimientos intestinales
frecuentes

7erupcion incluye: erupcidn, erupcidon macular, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcién maculopapular, erupcion
papular y urticaria.

Eventos Adversos Neuropsiquidtricos

Para DRIVE-AHEAD, el analisis de pacientes con eventos adversos neuropsiquiatricos en la Semana 48 se
presenta en la Tabla 4. Una menor proporcién estadisticamente significativamente de los pacientes tratados
con DELSTRIGO en comparacion con pacientes tratados con EFV/FTC/TDF reportaron eventos adversos
neuropsiquidtricos en la Semana 48 en las tres categorias predeterminadas de mareo, trastornos vy
alteraciones del suefo, y sentidos alterados. A la Semana 96, la prevalencia de eventos adversos
neuropsiquiatricos fue 26% (96/364) en el grupo DELSTRIGO y 59% (213/364) en el grupo EFV/FTC/TDF.

Tabla 4: DRIVE-AHEAD - Anilisis de Pacientes con Eventos Adversos Neuropsiquiatricos (Semana 48).

| | | | Diferencia de tratamientos | |
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DELSTRIGO EFV/FTC/TDF (DELSTRIGO) Valor de p
Una vez al dia Una vez al dia Estimacion (Cl del 95%)* bilateral
N = 364 N =364

Pacientes con uno o mas
eventos adversos 24% 57% -33.2(-39.8, -26.4)
neuropsiquiatricos
Mareo 9% 37% -28.3 (-34.0, -22.5) <0.001
TrasNtornos y alteraciones del 129% 26% 13.5(-19.1, -7.9) <0.001
suefio
Alteracién de los sentidos 4% 8% -3.8(-7.6,-0.3) 0.033
Depresion
suiSidio/au\t/o—Iesién 4% % "2:5(-5.9,08) nps*
Psicosisy <1% 1% -0.8(-2.5,0.5) nps'
trastornos psicoticos
*Los IC (Intervalos de Confianza) del 95% se calcularon con el método de Miettinen y Nurminen.
*No Pre-especificado para las pruebas estadisticas.

Descontinuacion debida a eventos adversos

En un analisis conjunto que combind informacidn de dos estudios en poblacién naive (PO07 y DRIVE-AHEAD),
se observd una proporcidon mds baja estadisticamente significativamente de pacientes que suspendieron
debido a un evento adverso en la Semana 48 para los grupos de tratamiento combinado de doravirina (100
mg) (2.8%) en comparacion con los grupos de tratamiento combinado con EFV (6.1%) [Diferencia entre

tratamientos -3.4%, valor de p 0.012].

Estudios Clinicos en Adultos con Supresién Viroldgica

La seguridad de DELSTRIGO en adultos con supresion viroldgica se basé en informacién de la Semana 48 de
670 pacientes en el estudio DRIVE-SHIFT (Protocolo 024), un estudio aleatorizado, internacional,
multicéntrico, abierto, en el cual pacientes con supresion viroldgica fueron cambiados desde un régimen
inicial que contenia dos INTRs en combinacién con un Inhibidor de la Proteasa potenciados por ritonavir o
cobicistat, o elvitegravir potenciado por cobicistat, o un INNTR, a un nuevo régimen con DELSTRIGO. De
manera general, el perfil de seguridad en pacientes adultos con supresidn viroldgica fue similar al de
pacientes sin antecedentes de tratamiento antirretroviral.

X. Interacciones Medicamentosas y de Otro Género

Estudios de Interaccidon Farmacoldgica

La doravirina se metaboliza principalmente por CYP3A, y los fadrmacos que inducen o inhiben el CYP3A pueden
afectar la depuracidn de doravirina. La co-administracion de doravirina y fdrmacos que inducen el CYP3A
puede resultar en una disminucién de las concentraciones plasmaticas de doravirina. La co-administracion
de doravirina y farmacos que inhiben al CYP3A puede dar lugar a un aumento de las concentraciones

plasmaticas de doravirina.

No es probable que doravirina tenga un efecto clinicamente relevante en la exposicién de los medicamentos
metabolizados por las enzimas CYP. Se realizaron estudios de interaccion farmacoldgica con doravirina y
otros farmacos con posibilidad de ser co-administrados o utilizados cominmente para evaluar interacciones
farmacocinéticas. Los efectos de la co-administracion de otros farmacos en los valores de la Cmax, AUC Yy Caa
de doravirina se resumen en la Tabla 5. Los efectos de la co-administracion de doravirina en la Cmsx y los
valores del AUC de otros medicamentos se resumen en la tabla 6.
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Tabla 5: Interacciones Farmacoldégicas: Cambios en los Valores de los Parametros Farmacocinéticos de
Doravirina en presencia del Medicamento Co-administrado

Medicamento
Co-administrado

Esquema de
medicamento Co-
administrado

Esquema de
doravirina

Razon de Media Geométrica (Cl del 90%) de la
Farmacocinética de Doravirina con/sin Fairmaco Co-
administrado (Sin Efecto = 1.00)

AUC*

I

Crmax

Caa

Agentes Antiflingicos Azélicos

ketoconazol 400 mg QD 100 mg SD 10 | 3.06(2.85,3.29) | 1.25(1.05,1.49) | 2.75 (2.54,2.98)
Antimicobacterianos

fampicing 600 mg SD 100 mg SD 11 | 0.91(0.78,1.06) | 1.40(1.21,1.63) | 0.90 (0.80, 1.01)

600 mg QD 100 mg SD 10 | 0.12(0.10,0.15) | 0.43(0.35,0.52) | 0.03 (0.02, 0.04)

rifabutina 300 mg QD 100 mg SD 12 | 0.50(0.45,0.55) | 0.99 (0.85,1.15) | 0.32(0.28,0.35)

Agentes Antivirales para VIH

fitonavir 100 mg BID 50 mg SD 8 | 3.54(3.04,4.11) | 1.31(1.17,1.46) | 2.91(2.33,3.62)

dolutegravir 50 mg QD 200 mg QD 11 | 1.00(0.89,1.12) | 1.06(0.88,1.28) | 0.98 (0.8, 1.09)

600 mg QD 100mgQDDial | 17 | 0.38(0.33,0.45) | 0.65(0.58,0.73) | 0.15(0.10, 0.23)

efavirenz! 600 mg QD esltggomegsg';le 17 | 0.68(0.58,0.80) | 0.86(0.77,0.97) | 0.50(0.39, 0.64)

tenofovir DF 300 mg QD 100 mg SD 7 | 0.95(0.80,1.12) | 0.80(0.64,1.01) | 0.94(0.78,1.12)
300 mg de

lamivudina + | lamivudina SD + 300 100 mg SD 15 | 0.96(0.87,1.06) | 0.97 (0.88,1.07) | 0.94 (0.83, 1.06)

tenofovir DF

mg de tenofovir DF
SD

Agentes Antivirales para Hepatitis C

50 mg de elbasvir

elbasvir + QD + 200 mg de 100 mg QD 12 | 1.56(1.45,1.68) | 1.41(1.25,1.58) | 1.61(1.45,1.79)
grazoprevir .
grazoprevir QD
. . 90 mg de ledipasvir
ledipasvir +
i SD + 400 mg de 100 mg SD 14 | 1.15(1.07,1.24) | 1.11(0.97,1.27) | 1.24(1.13,1.36)
sofosbuvir .
sofosbuvir SD
Agentes Reductores de Acido
antiacido

(suspensidn oral

de hidréxido de 20 mLSD 100 mg SD 14 | 1.01(0.92,1.11) | 0.86(0.74,1.01) | 1.03(0.94, 1.12)
aluminio y
magnesio)
pantoprazol 40 mg QD 100 mg SD 13 | 0.83(0.76,0.91) | 0.88(0.76,1.01) | 0.84(0.77,0.92)
Analgésicos Opioides
20-2 D
metadona 0-200meg Q 100 mg QD 14 | 0.74(0.61,0.90) | 0.76 (0.63,0.91) | 0.80(0.63, 1.03)

dosis individualizada

Cl = intervalo de confianza; SD = dosis Unica; QD = una vez al dia; BID = dos veces al dia
*ABCo.00 para dosis Unica, ABCq.24 para una vez al dia
fLa interaccion se evalué después del cese del tratamiento con efavirenz.

Tabla 6: Interacciones Farmacoldégicas: Cambios en los Valores de los Parametros Farmacocinéticos para
los Farmacos Co-administrados en presencia de Doravirina
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Medicamento
Co-administrado

Esquema de medicamento
Co-administrado

Esquema de
Doravirina

Relaciéon Media geométrica [Cl del 90 %] Farmacocinética

del farmaco con/sin doravirina co-administrada

(Sin efecto = 1.00)

AUC*

‘ cméx

Caa

Substrato de CYP3A

300 mg de tenofovir DF SD

midazolam 2mgSD 120 mg QD ‘ 7 ‘ 0.82 (0.70, 0.97) ‘ 1.02 (0.81, 1.28) -
Agentes Antivirales para VIH
dolutegravir 50 mg QD 200 mg QD 11 1.36 (1.15, 1.62) 1.43(1.20, 1.71) 1.27 (1.06, 1.53)

o 300 mg de lamivudina SD +

lamivudina . 100 mg SD 15 0.94 (0.88, 1.00) 0.92 (0.81, 1.05) -
300 mg de tenofovir DF SD
. 300 mg de lamivudina SD +

tenofovir DF 100 mg SD 15 1.11(0.97, 1.28) 1.17 (0.96, 1.42) -

Agentes Antivirales para Hepatitis C

50 mg de elbasvir QD + 200

mg de sofosbuvir SD

elbasvir ) 100 mg QD 12 0.96 (0.90, 1.02) 0.96 (0.91, 1.01) 0.96 (0.89, 1.04)
mg de grazoprevir QD
. 50 mg de elbasvir QD + 200
grazoprevir . 100 mg QD 12 1.07 (0.94, 1.23) 1.22(1.01, 1.47) 0.90 (0.83, 0.96)
mg de grazoprevir QD
. . 90 mg de ledipasvir SD + 400
ledipasvir . 100 mg SD 14 0.92 (0.80, 1.06) 0.91 (0.80, 1.02) -
mg de sofosbuvir SD
. 90 mg de ledipasvir SD + 400
sofosbuvir . 100 mg SD 14 1.04 (0.91, 1.18) 0.89 (0.79, 1.00) --
mg de sofosbuvir SD
90 mg de ledipasvir SD + 400
GS-331007 100 mg SD 14 1.03 (0.98, 1.09) 1.03 (0.97, 1.09) --

Anticonceptivos Orales

0.03 mg de etinilestradiol +

(S-metadona)

dosis individualizada

etinilestradiol 0.15 mg de levonorgestrel 100 mg QD 19 0.98 (0.94, 1.03) 0.83(0.80, 0.87) --
SD
0.03 mg de etinilestradiol +
levonorgestrel 0.15 mg de levonorgestrel 100 mg QD 19 1.21(1.14, 1.28) 0.96 (0.88, 1.05) -
SD
Estatinas
atorvastatina ‘ 20 mg SD 100 mg QD ‘ 14 ‘ 0.98 (0.90, 1.06) ‘ 0.67 (0.52, 0.85) -
Antidiabéticos
metformina | 1000 mg SD 100 mg QD ‘ 14 ‘ 0.94 (0.88, 1.00) ‘ 0.94 (0.86, 1.03) -
Analgésicos Opioides
metadona 20-200 mg QD
(R-metadona) dosis individualizada 100 mg QD 14 0.95 (0.90, 1.01) 0.98 (0.93, 1.03) 0.95 (0.88, 1.03)
metadona 20-200 mg QD
100 mg QD 14 0.98 (0.90, 1.06) 0.97 (0.91, 1.04) 0.97 (0.86, 1.10)

Cl = intervalo de confianza; SD = dosis Unica; QD = una vez al dia.

*ABCo.00 para dosis Unica, ABCq.24 para una vez al dia
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Interacciones Farmacoldgicas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas

La doravirina se metaboliza principalmente por el CYP3A, y los farmacos que inducen o inhiben al CYP3A
pueden afectar la depuracién de doravirina. La co-administracidon de PIFELTRO y farmacos que inducen al
CYP3A pueden resultar en la disminucidn de las concentraciones plasmaticas de doravirina y reducir el efecto
terapéutico de doravirina (ver CONTRAINDICACIONES, PECAUCIONES GENERALES, y mds arriba). La co-
administracién de PIFELTRO y farmacos que son inhibidores de CYP3A pueden resultar en el aumento de las
concentraciones plasmaticas de doravirina.

No es probable que doravirina en una dosis de 100 mg una vez al dia tenga un efecto clinicamente relevante
sobre las concentraciones plasmaticas de farmacos metabolizados por enzimas CYP.

La Tabla 7 muestra las interacciones farmacoldgicas establecidas y otras interacciones potencialmente
significativas con PIFELTRO, pero no es exhaustiva.

Tabla 7: Interacciones Establecidas y Otras Interacciones Farmacoldgicas Potencialmente Significativas:
Se pueden Recomendar Alteraciones en la Dosis o en el Esquema con Base en los Estudios de Interaccion
Farmacoldgica o Interaccién Prevista

Clase de farmaco
concomitante:
Nombre del farmaco
Agentes antivirales para VIH

Efectoen la

., Comentario Clinico
concentracion

efavirenz* { doravirina El uso concomitante de PIFELTRO con efavirenz, etravirina y nevirapina
etravirina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de doravirina (induccién
nevirapina de CYP3A).

IPs potenciados con
ritonavir® (atazanavir,
darunavir,
fosamprenavir, indinavir,
lopinavir,

saquinavir,

tipranavir)

elvitegravir potenciado
con ritonavir

N doravirina

<> IPs potenciados

<& elvitegravir

El uso concomitante de PIFELTRO con IPs potenciados con ritonavir o
elvitegravir potenciado con ritonavir puede causar un aumento en las
concentraciones plasmaticas de doravirina (inhibicién de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningun ajuste de la dosis cuando PIFELTRO se co-administra
con IPs potenciados con ritonavir o con elvitegravir potenciado con
ritonavir.

IPs potenciados con
cobicistat (darunavir,
atazanavir)

elvitegravir potenciado
con cobicistat

N doravirina

<> IPs potenciados

&> elvitegravir

El uso concomitante de PIFELTRO con IPs potenciados con cobicistat o
elvitegravir potenciado con cobicistat puede causar un aumento en las
concentraciones plasmaticas de doravirina (inhibicion de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningun ajuste de la dosis cuando PIFELTRO se co-administra
con IPs potenciados con cobicistat o con elvitegravir potenciado con
cobicistat.

IPs no potenciados
(atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

N doravirina

<> IPsno
potenciados

El uso concomitante de PIFELTRO con IPs no potenciados puede causar un
aumento de las concentraciones plasmaticas de doravirina (inhibicion de
las enzimas CYP3A).

No se requiere ningun ajuste de dosis cuando PIFELTRO se co-administra
con IPs no potenciados.

Antimicobacterianos

rifabutina*

{ doravirina

&> rifabutina

El uso concomitante de PIFELTRO con rifabutina puede causar una
disminucién en las concentraciones plasmaticas de doravirina (induccidn
de enzimas CYP3A).
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Si PIFELTRO se co-administra con rifabutina, se debe tomar una tableta de
PIFELTRO dos veces al dia (aproximadamente con 12 horas de diferencia)
[ver DOSIS Y VIA ADMINISTRACION].

Agentes Antifliingicos Azélicos

fluconazol
itraconazol
ketoconazol*
posaconazol
voriconazol

N doravirina

gicos azolicos

&> agentes antifun-

El uso concomitante de PIFELTRO con agentes antifiingicos azélicos puede
causar un aumento en las concentraciones plasmaticas de PIFELTRO
(inhibicidn de las enzimas CYP3A).

No se requiere ningun ajuste de la dosis de doravirina cuando PIFELTRO se
co-administra con agentes antifingicos azélicos.

conocidas.

IPs = Inhibidores de Proteasa

N =aumento, | = disminucién, <> = sin cambio
*La interaccidn entre PIFELTRO y el farmaco se evalud en un estudio clinico.
fLa interaccion se evalué solo con ritonavir.

Todas las demas interacciones farmacoldgicas mostradas se anticipan en funcién de las vias metabdlicas y de eliminacién

Farmacos sin Interacciones Observadas o Previstas con PIFELTRO

Las interacciones farmacoldgicas con PIFELTRO vy los siguientes farmacos se evaluaron en estudios clinicos y
no se necesita un ajuste de la dosis para ninguno de los farmacos (ver mds arriba): hidréxido de
aluminio/hidréxido de magnesio/antiacido que contiene dimeticona, pantoprazol, atorvastatina, un
anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y levonorgestrel, metformina, metadona, midazolam,

sofosbuvir/ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, dolutegravir, lamivudina o tenofovir DF.

No se espera una interaccion farmacoldgica clinicamente relevante cuando PIFELTRO se co-administra con
abacavir, emtricitabina, enfuvirtida, raltegravir, maraviroc, tenofovir alafenamida, buprenorfina, naloxona,
daclatasvir, simeprevir, diltiazem, verapamilo, rosuvastatina, simvastatina, canagliflozina, liraglutida,

sitagliptina, lisinopril u omeprazol.

Xl. Alteraciones en los resultados de Pruebas de Laboratorio

Anormalidades de Laboratorio

En la Tabla 8 se presentan los porcentajes de pacientes con anomalias de Laboratorio de Grado 2 a 4
seleccionadas (que representan un Grado de empeoramiento desde el nivel basal) que fueron tratados con
PIFELTRO o DRV+r en DRIVE-FORWARD; o con DELSTRIGO o EFV/FTC/TDF en DRIVE-AHEAD.

Tabla 8: Anomalias de Laboratorio Seleccionadas Grado 2 a 4 Reportadas en DRIVE-FORWARD y DRIVE-
AHEAD (Semana 96)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Término
Preferido
del Limite PIFELTRO DRV+r
Pa'a?etm +2 INTRs +2 INTRs DELSTRIGO EFV/FTC/TDF
e , , Una vez al dia ,

Laboratorio Una vez al dia Una vez al dia Una vez al dia

(Unidad)

N =383 N =383 N =364 N =364

Quimica Sanguinea
Bilirrubina total
Grado 2 1.6 -<2.6 x ULN 2% <1% 2% 0%
Grado 3-4 22.6 x ULN 0% 0% <1% <1%
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Creatinina (mg/dL)

>1.3-1.8xULNo
Grado 2 aumento de >0.3 4% 6% 3% 2%

mg/dL por arriba del

valor basal

>1.8x ULN o 3% 4% 3% 1%
Grado 3-4 aumen.to de 21.5 x

por arriba del valor

basal
Aspartato aminotransferasa (1U/L)
Grado 2 2.5-<5.0x ULN 5% 4% 3% 3%
Grado 3-4 >5.0 x ULN 2% 2% <1% 3%
Alanina aminotransferasa (IU/L)
Grado 2 2.5-<5.0x ULN 4% 2% 4% 4%
Grado 3-4 >5.0 x ULN 2% 2% <1% 2%
Fosfatasa alcalina (Ul/L)
Grado 2 2.5-<5.0x ULN 1% <1% 2% 2%
Grado 3-4 >5.0 x ULN 0% 0% 0% <1%

Lipasa
Grado 2 1.5-<3.0x ULN 7% 6% 6% 5%
Grado 3-4 23.0 x ULN 3% 4% 1% 2%
Creatina cinasa (IU/L)

Grado 2 6.0-<10.0 x ULN 3% 3% 3% 3%
Grado 3-4 >10.0 x ULN 5% 6% 4% 6%

ULN = limite superior del rango normal.
Nota: INTRs = FTC/TDF o ABC/3TC.

Cambio en los Lipidos desde el Nivel Basal
Para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, en la Tabla 9 se muestran los cambios desde el valor basal a la Semana
48 en el colesterol LDL, colesterol no HDL, colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL. Los cambios desde
valor basal a la Semana 96 fueron similares a los observados a la Semana 48.

Para el colesterol LDL y no HDL, colesterol total y triglicéridos, las diferencias en el cambio promedio desde
el nivel basal a la Semana 48 (PIFELTRO - DRV+r y DELSTRIGO - EFV/FTC/TDF) favorecieron a los grupos de
tratamiento de doravirina. Se pre-especificaron las comparaciones entre LDLy no HDL y las diferencias fueron
estadisticamente significativas, mostrando superioridad para doravirina para ambos parametros.

Tabla 9: Cambio Promedio desde el Nivel Basal en Lipidos en Ayunas en DRIVE-FORWARD y DRIVE-

AHEAD (Semana 48)
DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
PIFELTRO DRV+r
Término Preferido del Parametro +2 INTRs +2 INTRs DELSTRIGO EFV/FTC/TDF
de Laboratorio (Unidad) Una vez al dia Una vez al dia Una vez al dia Una vez al dia
N =320 N =311 N =320 N =307

Colesterol LDL (mg/dL)* -4.6 9.5 -2.1 8.3
Colesterol no HDL (mg/dL) * -5.4 13.7 -4.1 12.7
Colesterol Total (mg/dL) -1.4 18.0 -2.2 21.1
Triglicéridos (mg/dL) -3.1 24.5 -12.0 21.6
Colesterol HDL (mg/dL) 4.0 4.3 1.8 8.4

Los pacientes con agentes reductores de lipidos desde el inicio se excluyeron de estos analisis (en DRIVE-FORWARD: PIFELTRO n
=12 y DRV+r n=14; en DRIVE-AHEAD: DELSTRIGO n=15 y EFV/FTC/TDF n=10). Los pacientes que iniciaron un agente reductor de
lipidos después del inicio que tuvieron su ultimo valor en ayunas ya bajo tratamiento (antes de comenzar con el agente) se
transfirieron a la siguiente fase (en DRIVE-FORWARD: PIFELTRO n=6 y DRV+r n=4; en DRIVE-AHEAD: DELSTRIGO = 3 and EFV/
FTC/TDF n=8).

* Los valores de p para la prueba de hipdtesis previamente especificada para la diferencia de tratamiento fueron <0.0001 tanto
en DRIVE-FORWARD como en DRIVE-AHEAD.
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| Nota: INTRs = FTC/TDF o ABC/3TC. |

Cambio en Lipidos desde el Nivel Basal

Cambios desde el nivel basal a la Semana 24 en colesterol LDL, colesterol no-HDL, colesterol total, triglicéridos
y colesterol HDL se muestran en la Tabla 10. Se demostré que el cambio inmediato al régimen con DELSTRIGO
al Dia 1 del Estudio fue superior en comparacién con continuar con un régimen de Inhibidor de Proteasa
potenciado con ritonavir, evaluado por los cambios promedio desde el nivel basal en C-LDL en ayuno y
Colesterol no-HDL en ayuno a la Semana 24 en cada grupo de tratamiento. No se ha demostrado el beneficio
clinico de estos hallazgos.

Tabla 10: Cambio Promedio desde el Nivel Basal en Lipidos en Pacientes Adultos en Ayuno, con Supresién
Virolégica en DRIVE-SHIFT (Semana 24)

T::?:::é:zftizjz DELSTRIGO (Semana 0-24) Una Inhibidor de Proteasa +ritonavir Calculo de las
P . Vez al Dia N=244 (Semana 0-24) Una vez al dia N=124 Diferencias
Laboratorio
Diferencia (IC
Basal Cambio Basal Cambio
del 95%)

I rol LDL -14.5 (-18.9 -
Colestero * 108.7 -16.3 110.5 -2.6 14.5 (-18.9,
(mg/dL) 10.1)
Colesterol N?CHDL 138.6 -24.8 138.8 2.1 -22.8(-27.9,-
(mg/dL) 17.7)

Colesterol Total
188.5 -26.1 187.4 -0.2 -
(mg/dL)
Triglicéridos
& + 153.1 -44.4 151.4 -04 -
(mg/dL)
Colesterol HDL-
50.0 -1.3 48.5 1.9 -
(mg/dL)
Pacientes en tratamiento con agentes hipolipemiantes a nivel basal fueron excluidos de estos analisis (DELSTRIGO
n=26 y Pl+ritonavir n=13).
Los pacientes que iniciaron un agente hipolipemiante posterior al nivel basal tuvieron su ultimo valor en ayuno
durante tratamiento mantenido (antes de iniciar el agente) (DELSTRIGO n=4 y Pl+ritonavir n=2).
*Valor de p para la prueba de hipédtesis pre-especificada para las diferencias por tratamiento fue <0.0001.
1Sin pre-especificacion para la prueba de hipotesis.

No se han identificado interferencias con pruebas de laboratorio.

XIl. Precauciones en Relacion con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la
Fertilidad

Toxicidad para la reproduccién

Se han realizado estudios de reproduccién con doravirina administrada por via oral en ratas y conejos con
exposiciones aproximadas de 9 veces (ratas) y 8 veces (conejos) la exposicion en humanos a la dosis humana
recomendada (DHR), sin efectos en el desarrollo embriofetal (ratas y conejos) o pre/posnatal (ratas). Los
estudios realizados en ratas y conejas embarazadas demostraron que doravirina se transfiere al feto a través
de la placenta, con concentraciones plasmaticas fetales de hasta el 40 % (conejos) y el 52 % (ratas) de las
concentraciones maternas observadas el dia 20 de gestacidn.
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Doravirina se excretd en la leche de ratas lactantes tras su administracion oral, con concentraciones en la
leche aproximadamente 1,5 veces mayores que las concentraciones plasmaticas de la madre.

Carcinogénesis

Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de doravirina en ratones y ratas no mostraron evidencias
de potencial carcinogénico con exposiciones estimadas de hasta 6 veces (ratones) y 7 veces (ratas) las
exposiciones humanas a la DHR.

Mutagénesis
Doravirina no fue genotdxica en una bateria de pruebas in vitro o in vivo.

Deterioro de la fertilidad
No se observaron efectos sobre la fertilidad, el rendimiento del apareamiento ni el desarrollo embrionario
inicial cuando se administrd doravirina a ratas hasta 7 veces la exposicion en seres humanos a la DHR.
XIil. Dosis y Via de Administracion
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el manejo de la infeccidn por VIH.
Dosis y Administracién

La dosis recomendada de PIFELTRO es de una tableta de 100 mg tomada oralmente una vez dia con o sin
alimentos.

Ajuste de dosis

Si PIFELTRO se co-administra con rifabutina, se debe tomar 1 tableta de 100 mg dos veces al dia
(aproximadamente con una diferencia de 12 horas) (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO).

La co-administracién de doravirina con otros inductores moderados del CYP3A no ha sido evaluada. Si no se
puede evitar la administracién de forma conjunta con otros inductores moderados de CYP3A (p. e€j.,
dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazina, nafcilina, modafinilo, telotristat de etilo), se debe tomar 1
tableta de 100 mg dos veces al dia (aproximadamente con una diferencia de 12 horas).

Dosis olvidada
Si el paciente olvida tomar una dosis de PIFELTRO dentro de las primeras 12 horas, usualmente se puede
tomar la dosis de PIFELTRO en cuanto sea posible y se debe retomar el horario normal de dosificacion. Si el
paciente olvida una dosis de PIFELTRO por mas de 12 horas, el paciente no debe tomar la dosis olvidada y se
debe tomar la siguiente dosis en el horario regular de dosificacién. El paciente no debe tomar 2 dosis al
mismo tiempo.

Poblaciones especiales

Poblaciones de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis de PIFELTRO en pacientes de edad avanzada (ver FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA).

Insuficiencia renal
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No se requiere ajuste de dosis de PIFELTRO en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.
PIFELTRO no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal y no ha sido estudiado en
pacientes en dialisis (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

Insuficiencia hepdtica

No se requiere ajuste de dosis de PIFELTRO en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A)
o moderada (Child-Pugh clase B). No se ha estudiado el uso de doravirina en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh clase C). Se desconoce si la exposicidon a doravirina pueda incrementarse en
pacientes con insuficiencia hepdatica grave. Por lo tanto, se debe tomar precauciones cuando PIFELTRO se
administra en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

Poblacion pedidtrica
La eficacia y la seguridad de PIFELTRO no han sido establecidas en pacientes menores de 18 afios de edad.
No hay datos disponibles.

XIV. Manifestaciones y Manejo de la Sobredosificacidn o Ingesta Accidental
No existe informacion sobre posibles sintomas agudos y signos de sobredosis con doravirina.

No se conoce un tratamiento especifico para la sobredosis con PIFELTRO. En caso de sobredosis, se vigilara
al paciente y se aplicard el tratamiento de apoyo estandar que sea necesario.

XV. Presentacion
Caja de cartdn con un frasco con 30 tabletas e instructivo anexo.
XVI. Recomendaciones Sobre Almacenamiento

Consérvese a no mas de 30°C.
Consérvese el frasco bien cerrado.

XVII. Leyendas de Proteccion

Su venta requiere receta médica.

Literatura exclusiva para Profesionales de la Salud.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use durante el embarazo ni lactancia, ni en menores de 18 anos.

Este producto contiene lactosa.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
dpoc.mexico@msd.com

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no debera conducir
vehiculos automotores ni maquinaria pesada durante su uso.

XVIIl. Nombre y Domicilio del Laboratorio
Representante Legal en México:

Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V.
Av. San Jerénimo No. 369, Piso 8, Col. La Otra Banda, C.P. 01090, Alvaro Obregdn, Ciudad de México, México.
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XIX. Numero de Registro del Medicamento ante la Secretaria
Reg. No. 257M2019 SSA IV

Versién: CCDS-MK1439-T-122018
RCN: 000017108-MX



