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BUENOS AIRES, 05 JUN 205

Visto el Expediente N® 1-0047-0000-8715-13-1 del Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que ﬁor las presentes actuaciones LABORATORIOS RICHMOND
S.A.C.I.F. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Admiﬁistraéién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en’la Republica Argentina.

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en la
Repubiica Argentina, ni uno similar autorizado para su consumo publico en por lo
menos uno de los paises que integran el Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93).

Que las actividades de elaboracién vy comercializacion  de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos Nros. 9763/64, 1890/92 y 150/92 (t.o. Decreto N° 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 59 del Decreto
150/92 (t.o. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentqs (INAME), en la que informa que el producto estudiado reline
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que agrega el Departamento de Farmacologia del INAME, que por
tratarse de una asociacion de dos principios activos de conocida toxicidad, en
dosis reéomendadas y de uso en la practica clinica, no se requieren nuevos
ensayos preclinicos.

Que consta la evaluacion técnica producida p'or la Direccion de
Evaluacién y Registro de Medicamentos {(DERM-INAME) en la que se informa qu
por tratarse de una especialidad medicinal que contiene la asociacion
DARUNAVIR 800 MG - RITONAVIR 100 MG, la cual no se comercializa como tal
en nuestro pais 0 en paises que componen el ANEXO I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93), se ratifica c_el encuadre en el Articulo 5° del mencionado Decreto
para el registro\del producto referente.

Que los motivos que fundamentan la aprobacidn sin la realizacién de
ensayos clinicos son entre otros que los principios activos DARUNAVIR vy
RITONAVIR, como monodrogas o formando parte de otras asociaciones, se
encuentran presentes en productos ya registrados en nuestro pais y otros
pertenecientes al Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. 1993), en concentraciones vy

formas farmacéuticas similares, los cuales son comercializados con un cociente
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riesgo beneficio aceptable.

Que a fojas 483 del expediente obra -Ia nota de aceptacion de la
DERM, respecto de los resultados del "Estudio de Biodisponibilidad comparada de
Darunavir 800 mg en presencia de Ritonavir en sujetos voluntarios sanos"
presentado por expediente 1-47-8717-13-7.

Que agrega la DERM que en las Guias para Registro de Productos
Medicinales conteniendo Asociaciones a Dosis Fijas (Guidelines for registration of
fixed-dose combination medicinal products - World Health Organization Technical
Report Series, N° 929, 2005), se sefala que "el desarrollo de asociaciones a
dosis fijas (ADF) ha devenido progresivamente importante desde una perspectiva
de Salud Publica", ya que "las ADF presentan ventajas cuando una combinacion
particular de (principios) activos en dbsis fijas ha mostrado ser segura y eficaz y
cuando todos los activos contribuyen al efecto terapéutico global”.

Que continla explicando que entre las ventajas de las ADF
contempladas en las mencionadas Guias se encuentra la ‘"indicacion de
sustitucion™ o simplificacion del tratamiento, al disminuir el nimero de unidades
para cada dosis individual a ser administrada, lo que simplifica el tratamiento y
puede mejorar el cumplimiento del mismo por parte del paciente.

Que los antecedentes bibliograficos de DARUNAVIR y RITONAVIR
han dado origen a las consideraciones de seguridad que sé encuentran en los
textos de los prospectos aceptados, por lo que la mencionada area técnica
considera aceptable la aprobacion como especialidad medicinal del producto

VIRONTAR / DARUNAVIR 800 MG - RITONAVIR 100 MG forma farmacéutica

e s
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS y CONDICION DE VENTA BAJO RECETA
ARCHIVADA. ya que cumplimenta los réquisitos de seguridad y eficacia
compatible con un articulo 5° del Decreto 150/92 (t.0. 1993).

Que finalmente, se sefiala que por expediente N° 1-47-8716-13-3
se ha presentado Plan de Gestién de Riesgo, el cual ha sido aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la DERM, conforme surge de las
constancias de fojas 472/473.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 1886/14.

Por ello;
El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
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Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VIRONTAR
N y nombre/s genérico/s DARUNAVIR - RITONAVIR, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.4,,
por LABORATORIOS RICHMOND 'S.A.C..I.F., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidén y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N© " con- exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo- a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
nofiﬁcar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de control

correspondiente.
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ARTICULO 6° - Establécese que LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. deberd
cumplir con et Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion
del producto aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.,

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3%sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha imlpresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente;
cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-008715-13-1

DISPOSICION NO:
4434

Administrador Naclonal
AN M.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTER_fSTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

(™

DISPOSICION ANMAT NO:

Nombre comercial: VIRONTAR N

Nombre/s genérico/s: DARUNAVIR - RITONAVIR

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elat_)oracién: CALLE 3 N°© 159, PARQUE INDUSTRIAL PILAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRESl (LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1I.F.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VIRONTAR N.

Clasificacion ATC: JOSAR.

Indicacién/es autorizada/s: COADMINISTRADO CON OTROS AGENTES
ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA. HUMANA (VIH-1) EN:
PACIENTES ADULTOS SIN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PREVIO (NAIVE),

‘PACIENTES ADULTOS CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL SIN MUTACIONES
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ASOCIADAS A RESISTENCIA A DARUNAVIR. EN PACIENTES ADULTOS
PREVIAMENTE TRATADOS SE DEBEN CONSIDERAR LOS SIGUIENTES PUNTOS
CUANDO SE INICIA LA TERAPIA CON ESTE PRODUCTO: HISTORIAL DE
TRATAMIENTO Y, CUANDO ESTEN DISPONIBLES, LAS PRUEBAS GENOTIPICAS O
FENOTIPICAS DEBEN GUIAR EL USO DE ESTE PRODUCTO. EL USO DE OTROS
AGENTES ACTIVOS CON ESTE PRODUCTO SE ASOCIA CON UNA PROBABILIDAD
MAYOR DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Concentracién/es: 100 mg de RITONAVIR, 800 mg de DARUNAVIR.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: RITONAVIR 100 mg, DARUNAVIR 800 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 17.3 mg, TALCO 17.6 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 3 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 8.6 mg, OXIDO DE HIERRO
" AMARILLO 0.2 mg, POLIETILENGLICOL 8000 4.5 mg, CROSPOVIDONA 82.4 mg,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 200 mg, INDIGOTINA LACA 0.2 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 216.2 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
MICRONIZADA 8 mg, COPOVIDONA 46.7 mg, HIPROMELOSA 2910/5 16.5 mg,
CROSPOVIDONA MICRONIZADA 28.8 mg..

Origen de! producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.

Presentacion: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 30 COMPRIMIDQOS

RECUBIERTOS.

P_— 8
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Periodo de vida util: 24 meses

Forma de conservacién: NO CONGELAR NI FRIZAR; HASTA 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre 6 razén social y domicilio del establecimiento etaborador: CALLE 3 N°©
159, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES
(LABORATORIOS RICHMOND SACIF).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. EL CANO 4924/40
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

443 4

DISPOSICION No:

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO:

Ing. ROGELIOC LOPEZ

Administrador Nacional
AN M. AT,

10
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I 6. PROYECTO DE ROTULO |
VIRONTAR N
DARUNAVIR 800 mg
RITONAVIR 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada ' Industria Argentina
Lote '
Vencimiento'

Férmula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Darunavir 800 mg. Ritonavir 100 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
didxido de silicio coleidal, hipromelosa 2910/5, polietitenglicol 8000, talco, diéxido
de titanio, lactosa monohidrato micronizada, laca indigotina E132 (33%]), oxido de
hierro amarillo.

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

En su envase original, a temperatura ambiente menor a 30° €. No congelar ni
frizar.

Presentacisgn:

Estuches contenienda 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Cap. Fed. (C1427CIU)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

- “Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica™

Elaborado y acondicionado en:
Laboratorios Richmond — Parque Industrial Pilar

/"_*"-\

~
Fecha de la ultima revisidn: ....... I I.....

\ 1
LAEORAT, RIOS RIEHMOND

LABORATORIOS RICHMOND TS !
Farm. Mariana-C:-Redriguez tvira Zini
Co - Directora -Técnicé\ C/Apoderadr

M.N 15581 -
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7. PROYECTO DE PROSPECTO
VIRONTAR N
DARUNAVIR 800 mg
RITONAVIR 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote :
Vencimiento

Formula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Darunavir 800 mg. Ritonavir 100 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
diéxido de silicio coleidal, hipromelosa 2910/5, polietilengticol 8000, talco, dioxido
de titanio, lactosa monohidrate micronizada, laca indigotina E132 (33%), Oxido
de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de uso sistémico.
Codigo ATC: JOSAR

INDICACIONES

L)
Virontar N coadministrado con otros agentes antirretrovirales, estd indicado para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1)
en:
» Pacientes adultos sin tratamiento antrirretroviral previo (naive)
e Pacientes adultos con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir.

En pacientes adultos previamente tratados se deben consideran los siguientes
puntos cuando se inicia la terapia con Virontar N:

» Historial de tratamiento y, cuando estén disponibles, las pruebas
genotipicas o fenotipicas deben guiar el uso de Virontar N.

-« El uso de otros agentes activos con Virontar N se asocia con una
probabilidad mayor de respuesta al tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accidn

—_—
i
/ 2
LABOR;'\TD S,_R’lc LMOND U\BORATO‘BK)S RICHMOND
Farm. Mariang-C. Rodriguez Eivira Zini
arm, Mariang 9 Afoderada

Co - Directora Téchica
M.N 15.581



] ? _ VIRONTAR N ®

Laboratorios
RICHMOND

Darunavir y ritonavir son inhibidores de Ia proteasa del VIH-1. Inhiben
selectivamente el clivaje de las poliproteinas codificadas por el gen Gag-Pol del
VIH en célutas infectadas evitando, de este modo, la formacién de particulas
infectantes maduras del virus.

Debido al potente efecto inhibidor que tiene ritonavir sobre la isoenzima CYP3A4
ala concentracion de 100 mg, se usa como potenciador farmacocinético del
darunavir para aumentar la exposicién y prolongar la vida media plasmatica del
mismo.

Actividad antiviral in vitro

« Darunavir

Darunavir exhibe actividad contra las cepas de laboratorio y los aislados clinicos
de VIH-1 y cepas de laboratorio de VIH-2 en lineas de células T gravemente
infectadas, células mononucleares de sangre periférica humana y
monaocitos/macréfagos humanos con valores promedio de CEsp que oscilan entre
1.2y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml) . Darunavir demuestra actividad antiviral en cultivos
celulares contra un amplio panel de aislamientos primarios grupo M (A, B, C, D,
E, F, G} y grupo O del VIH-1, con valores de CEsq que oscilan entre < 0,1 y 4,3
nM. El valor CEso de darunavir aumenta mediante un factor promedio de 5,4 en
presencia de suero humano. Darunavir no demuestra antagonismo en
combinacion con inhibidores de la proteasa (IP) como amprenavir, atazanavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, o tipranavir, inhibidores
nucleésidos de la transcriptasa reversa (INTR) como abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina o zidovudina,
inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa reversa (INNTR) como deiavirdina,
rilpivirina, efavirenz, etravirina, o0 nevirapina, y el inhibidor de fusién enfuvirtida.

* Ritonavir

La actividad de ritonavir se evalud en lineas de células linfoblastoides infectadas
de forma aguda y en linfocitos de sangre periférica. La concentracion del farmaco
que inhibe €| 50% del valor de la replicacion viral (CEs) varia de 3,8 a 153 nM
dependiendo del VIH-1 aislado y las células empleadas. La CEsy promedio de los
aislados clinicos es de 22 nM (n=13). En las células MT4, ritonavir demuestra
efectos aditivos contra el VIH-1 en combinacién con didanosina o zidovudina. Los
estudios que miden la citotoxicidad de ritonavir en varias lineas celulares
muestran que se requiere una concentracion mayor a 20 uM para inhibir el
crecimiento celufar en un 50%, resultando en un indice terapéutico de cultivo
celular de al menos 1.000.

Resistencia

e Darunavir . .
El virus resistente a darunavir que se derivo en el cultivo celular a partir del VIH-1
de tipo salvaje tuvo una susceptibilidad disminuida a darunavir de entre 21 y 88
veces y albergd 2 a 4 de las siguientes sustituciones aminoacidicas $37D,
R41R/T, K55Q, H69Q, K70E, T74S, V77|, © 185V en la proteasa. La seleccidn en
el cultivo celular del VIH-1 resistente a darunavir, a partir de 9 cepas de VIH-1
que albergaban multiples mutaciones asociadas a la resistencia a IP, resultd en
la aparicion general de 22 mutaciones en el gen de la proteasa, que codifican
para sustituciones aminoacidicas L10F, V111, 113V, 115V, G16E, L23l, Vv32l,
L33F, S37N, M46l, 147V, 150V, F53L, L63P, A71V, G738, L7686V, V821, 184V,
TY1A/S, y QI92R, de los cuales L1OF, V321, L33F, S37N, M461, 147V, 150V, LE3P,
A71V, e 184V fueron los mas prevalentes. Estos virus resistentes—a—darunavir
tuvieron al.menos 8 sustituciones de la proteasa y exhibieron disminucipnes de

3 -
LABORATORIOS RICHMOND LABORATQR[O$ BlCHMOND
Farm. Mariana C. Rodriguaz’ Elvira’Zini

A
Co - Directora Técnita Apoderada
M.N 15.581 \
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entre 50 y 641 veces en la susceptibilidad de darunavir con valores de CEg
finales que oscilaron entre 125 nM y 3461 nM.

» Ritonavir

Aislados de HiV-1 con susceptibilidad reducida a ritonavir han sido seleccionadas
en cultivo celular. Ef andlisis genotipico de estos aislamientos mostro mutaciones
en el gen de proteasa de HIV-1 de las que derivan las siguientes sustituciones
aminoacidicas: 184V, VB82F, A71V y M461. Los cambios genotipicos y
fenotipicos en los aislados de HIV-1 de los pacientes seleccionados tratados con
ritonavir fueron monitoreados en ensayos de fase i/ll por un periodo de 3 a 32
semanas. Las sustituciones asociadas con la proteasa viral de HIV-1 en aislados
obtenidos de 43 pacientes parecieron ocurrieron en las posiciones V82A/F/T/S/,
154V, A71VIT y I136L, seguido de combinaciones de sustituciones en posiciones
aminoacidicas especificas adicionales (M46I/L, K20R, 184V, L33F Y LS0OM). De
18 pacientes a quienes se les realizo el analisis fenotipico y genotipico sobre
aislados de virus libres desde plasma, 12 mostraron reduccién de susceptibilidad
a ritonavir en cultivos celulares. Los 18 pacientes mostraron tener una o mas
sustituciones en al gen de la proteasa viral. La sustitucidn V82A/F pareci¢ ser
necesaria pero no suficiente para conferir resistencia fenotipica. La resistencia
fenotipica se definid como una disminucién mayor o igual a 5 veces de la
sensibilidad viral en cultivos celulares desde el nivel basal.

Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre inhibidores de la proteasa.

* Darunavir

Darunavir presenta cambios menores a 10 veces en la susceptibilidad en el
cultivo celular contra el 90% de los 3309 aislamientos clinicos resistentes a
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y/o
tipranavir mostrando que los virus resistentes a estos IP permanecen
susceptibles a darunavir.

Los virus resistentes a darunavir, no fueron susceptibles a amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir o saqguinavir en el cultivo
celular. Sin embargo, 6 de 9 virus resistentes a darunavir seleccionados en el
cultivo celular a partir de los virus resistentes a IP, mostraron una magnitud de
cambio en los vafores de CE5S0 <3 para tipranavir, indicativo de una resistencia
cruzada limitada entre darunavir y tipranavir. En los estudios TMC114-C213,
TMC114-C202, v TMC114-C215, 34% (64/187) de los sujetos en el grupo de
darunavir/ ritonavir cuyos aislados basales tuvieron una susceptibilidad reducida
a tipranavir alcanzaron niveles séricos de ARN de VIH-1 < 50 copias/mL en la
semana 96, De los virus zislados de los sujeios que experimentaron falla
virologica con darupavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (magnitud de
cambio >7), el 41% permanecio suscepfible a tiprapavir y 10% fueron
susceptibles a saquinavir mientras que menos del 2% fueron susceptibles a otros
inhibidores de proteasa (amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir o nelfinavir).

En el estudio TMC114-C214, las 7 fallas virologicas de darunavir/ritonavir con
susceptibilidad reducida a darunavir fueron también resistentes a los IP
aprobados amprenavir, atazanavir, lopinavir, indinavir, y nelfinavir. Seis de los 7
fueron resistentes a saquinavir y 5 fueron resistentes a tiprapavir. Cuatro de
estas fallas viroldgicas ya eran resistentes a {P en la admisién.

La resistencia cruzada entre darunavir e INTR, INNTR, inhibidares ge fusidn,
antagonistas—del~co-receptor CCR5, o inhibidores de la<mtegras es poco
probable/debido a que\le objetivos virales son distintos.
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* Ritonavir

Los aislados de HIV-1 obtenidos de 6 pacientes durante la terapia con ritonavir
mostraron un descenso en la susceptibilidad a ritonavir en cultivos celulares pero
no mostraron una disminucién concordante en ia susceptibilidad a saquinavir en
cultivo celular cuando se los compard con los aislados basales. Sin embargo,
aislados de 2 de los 5 pacientes demostraron una susceptibilidad disminuida a
indinavir en cultivo celular (8 veces). Aislados de 5 pacientes fueron también
testeados por resistencia cruzada al amprenavir y nelfinavir; aislados de 3
pacientes tuvieron un descensa en la susceptibilidad a neffinavir (6 a 14 veces) y
ninguno a amprenavir. La resistencia cruzada entre ritonavir e inhibidores de
transcriptasa reversa es improbable debido a los diferentes blancos involucrados.
Un aislado resistente a zidovudina testeado en un cultivo celular retuvo la
susceptibilidad completa al ritonavir.

Analisis del resultado virolégico y genotipicoffenotipico basal

Los analisis genotipicos yfo fenotipicos del virus basal apuntan a determinar la
susceptibilidad de darunavir antes del inicio de la terapia con darunavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia. El efecto del fenotipo y genotipo basal sobre la
respuesta virologica a las 96 semanas fue analizado en pacientes ya tratados.

Se observd una disminucion en las respuestas viroldgicas en sujetos con 5 o
mas sustituciones primarias asociadas a resistencia a IP (D30N, V32l, L33F,
MAGI/L, 14TANV, G48V, I50L/V, 154LIM, L76V, VB2A/Mifsft, 184V, N8BS, LOOM)

Tabla 1 - Respuesta a darunavirfritonavir 600/100 mg dos veces al dia por nimero basal de
sustituciones asociadas a la resistencia a inhibidores de proteasas primarias

Estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC414-C215 < 50 copias/mL
en la semana 96 N=439 :
Sustitucicnes General Enfuvirtida de Re-utilizado/sin
primarias para IP Novo Enfuvirtida

Todos 44% (192/439) 54% (61/112) 40% (131/327)
0-4 50% (162/322) 58% {49/85) 48% {113/237)

5 22% (16/74) 47% (9119} 13% (7/55)

£ 9% (3/32) 17% (1/6) 8% (2/26)

La presencia en la admision de dos o mas de las sustituciones V11, V321, L33F,
147V, 150V, 1541 o M, T74P, L76V, 184V o LBYV se asocid con una disminucién
en la respuesta viroldgica a darunavir/ritonavir. En sujetos no tratados con
enfuvirtida de novo, la proporcion de sujetos que lograron una recarga viral < 50
copias de ARN de VIH plasmaticas/mL en la semana 96 fue de 59%, 29%, y 12%
cuando el genofipo basal tenia 0-1, 2 y 23 de estas sustitucicnes,
respectivamente.

E! fenotipo basal de darunavir (cambio en la susceptibilidad con relacién a la
referencia) mostrd ser un factor predictor del resultado viroldgico. Las tasas de
respuesta evaluadas por el fenctipo basal de darunavir se muestran en la Tabla
2. Se proporcionan datos para brindar informacién a los médicos sobre la
posibilidad de éxito virolégico sobre la base de la susceptibilidad previa al
tratamiento con darunavir.

Tabla 2 - Respuesta (< 50copias de ARN de VIH plasméticas/mL en la semana 96) a
darunavirfritonavir 600/160 mg dos veces al dia por fenotipo basal de darunavir y por el uso de

Enfuvirtida: Andlisis de-pacientes ya tratados de los estudios TMC114.C213; TMC114-C202 y
TMC114-€215 i
[/ [ Proporcion de los sujetos con <50 copias/mt en senana 96 / |
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N=417 :

Fenotipo Todos Enfuvirtida de Novo | Re-utilizado sin Enfuvirtida
basal de
darunavir
General 175/417 {42%) 617112 (54%) 1314327 (40%)

0-7 148/270 (55%) 44165 {66%) 104/205 [51%)

>7-20 16/53 (30%) TH7 (41%) 936 (25%)
>20 11/94 (12%) 6/23 (26%) 571 {7%)

FARMACOCINETICA

En adultos

Darunavir es metabolizado principalmente por CYP3A. Ritonavir inhibe CYP3A,
aumentando las concentraciones plasmaéticas de darunavir. Por lo tanto, Virontar
N contiene darunavir/ritonavir 800/100 mg para lograr la exposicion suficiente de
darunavir.

Absorcion y biodisponibilidad

s Darunavir -

Darunavir dos veces al dia, se absorbe tras 1a administracién oral con un Tma de
aproximadamente 2,54 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis
simple de 600mg de darunavir solo y tras |la coadministracion con 100mg de
ritonavir dos veces al dia es de 37% y de 82%, respectivamente. Hay datos que
sugieren que darunavirfritonavir es un inhibidor de la glicoproteina-p
transportadora (pgp)

+ Ritonavir
La biodisponibilidad absoluta de ritonavir no ha sido determinada.

Efectos de los alimentos sobre la absorcién oral

s Darunavir

Cuando darunavir se coadministra con ritonavir y comida, la Chnax ¥ AUC, son
aproximadamente 40% mayores en relacion al estado de ayuno. Por lo tanto,
darunavir debe tomarse siempre con comida. La exposicién a darunavir es
similar dentro del range de las comidas estudiadas. El contenido calérico total de
las distintas comidas que se evaluaron oscila desde 240 Kcal (12 mg de grasa) a
928 Kcal (56 mg de grasa).

s Ritonavir
Se observd un efecto de la alimentacidn para ritonavir. Los alimentos
disminuyeron la biodispenibilidad de ritonavir cuando se administrd a una dosis
simple de 100 mg de ritonavir. Con alimentos de alto contenido grase (807 Kceal,
52 % grasa, 15 % proteinas, 33 % carbohidratos) se observo una disminucion del
23 % del AUC media y una disminucién del 23 % de la Cma media, en
comparacion con |la condicion de ayuno.

Con alimentos de contenido graso moderado, se chservé una disminucion del 21
% del AUC media y una disminucion del 22 % de la Ca media, en comparacion
con la condicion de ayuno.

Sin embargo, el tipo de alimento no cambié la biodisponibilidad del comprimido
cuando se compard entre alimentos de alto contenido graso _con moderado
contenido graso.

LABORAT@RIOS RICHMOND
lvira Zini
Apoderada

LABORATORIOSRIGHMOND
Famn. Manana/c. cdriguez
Co - Directora Técnica
M.N 15.681




| ? VIRONTAR N ®

Laboratorios

RICHMOND
Distribucién
Darunavir se une aproximadamente en un 95% a las proteinas plasmaticas.
Darunavir se une principalmente a la alfa 1-glicoproteina acida,

Metabolismo

o Darunavir

Darunavir experimenta principalmente el metabolismo oxidativo, Darunavir es
ampliamente metabolizado por las enzimas CYP, principalmente por CYP3A.
Existen at menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir en seres humanos, todos
muestran actividad que es al menos 90% menor que la de darunavir contra el
VIH-1de tipo saivaje.

s Ritonavir

Aproximadamente toda Ja radiactividad del plasma luego de una dosis oral
simple de 600 mg de '*C-ritonavir marcado fue atribuido a ritonavir inalterado,
Cinco metabolitos de ritonavir han sido identificados en orina humana y héces. El
metabolito de oxidacién isopropiltiazol es el metabolito principal y su actividad
antiviral es similar a la de la droga original; sin embargo, la concentracion de este
metabolito en plasma es baja. Los estudios in vitro que utilizaron microsomas
hepaticos humanos demostraron que el citocromo P450 3A (CYP3A) es la
isoforma principal involucrada en el metabolismo de ritonavir, aunque también
contribuye CYP2D6 a la formacitn del metabolito isopropiltiazol.

Eliminacién

e Darunavir

Aproximadamente el 79,5% y 13,9% de una dosis simple de 400 mg de darunavir
coadministrado con 100 mg de ritonavir se recupera en heces y orina,
respectivamente. Darunavir inalterado constituyd aproximadamente el 41,2% vy
7,7% de la dosis administrada en las heces y orina, respectivamente. La vida
media de eliminacién de Virontar N s aproximadamente de 15 horas. Luego de
la administracion intravenosa, el clearance de darunavir, selo ¢ con 100mg de
ritonavir dos veces al dia, fue 32,8L/h y 5,9 L/, respectivamente.

s Rifonavir :

En un estudio de 5 sujetos que recibieron una dosis de 600 mg de ritonavir
radiomarcada en solucion oral, 11, 3 + 2,8% de la dosis fue excretada en orina,
con 3,5 + 1,8% de {a dosis excretada como droga original inalterada. En ese
estudio 86,4 £ 2,9% de la dosis fue excretada en las heces mientras que 33, 8 ¢
10,8% de la dosis fue excretada como droga original inalterada. Cuando se dio
muitiple dosis, la acumulacion de ritonavir es mencr que la prevista a partir de
una dosis Unica posiblemente debido a un aumento del-clearance tiempo y dosis-
dependiente.

POSCLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes aduitos sin fratamiento antirretroviral previo (naive

La dosis recomendada es un comprimido recubierto de Virontar N (darunavir 800
myg/ritonavir 100 mg} una vez al dfa administrado con alimento.

. Pacientes adufles.con tratamiento antirretroviral previo
~
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En pgcientes previamente tratados con tratamiento antirretroviral sin mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir* puede usarse un comprimido recubierto de
Virontar N una vez al dia administrado con alimento.

V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P, L76V y L8OV

Para los pacientes con tratamiento antirretroviral previo se recomienda realizar
pruebas genotipicas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No hay informacion disponible sobre el uso de Virontar N cuando se
coadministra a pacientes con insuficiencia hepética severa, por lo tanto, no se
recomienda el uso de Virontar N en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

CONTRAINDICACIONES

Virontar N estd contraindicado en aquellos pacientes que tengan una
hipersensibilidad conocida (ej.; necrélisis epidérmica toxica o Sindrome de
Stevens-Johnson} a darunavir, ritonavir o a alguno de sus ingredientes. La
coadministracién con varias clases de drogas (incluyendo hipnéticos sedantes,
antiarritmicos o preparaciones de alcalvides derivados de ergot) esta
contraindicada y puede desencadenar en eventos adversos potencialmente
graves o amenazantes para la vida debido a posibles efectos de ritonavir sobre el
metaholismo hepatico de estas drogas. Asimismo voriconazol y la Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) son excepciones en las que la coadministracion de
ritonavir junto con voriconazol resulta en una disminucién significativa de las
concentraciones plasmaticas de voriconazol, y la coadministracién de ritonavir
con la Hierba de San Juan puede resultar en disminucion de las concentraciones
plasmaticas de ritonavir.

Esta contraindicada la coadministracion ‘de Virontar N con drogas cuya
eliminacién deépenda en gran medida de CYP3A y para las cuales las
concentraciones plasmaticas elevadas estén asociadas con eventos serios ©
amenazantes para la vida (estrecho indice terapéutico). Estas drogas y otras
drogas contraindicadas (que pueden llevar a una reduccion de la eficacia de
darunavir) se enumeran en la Tabla 3.

Tabta 3 - Drogas que estan contraindicadas con Darunavir/Ritonavir
Clase de droga Drogas dentro de laclase | Comentario ¢clinico
que estan contraindicadas
con Darunavir fritonavir

Antagonistas de alfa 1 Alfuzosina clorhidrato Potenciales reacciones serias yfo mortales

adrenorreceplores tal como hipotensidn.

Antiamritmicos Amiodarona, flecainida, Potencial de arritmias cardiacas.
propafenona, quinidina

Antifingicas Vpriconazol La coadministracién de voriconazol con

ritcnavir 400 mg cada 12 horas disminuye
significativamente las concentraciones de
voriconazol plasmatico y puede flevar a
pérdida de la respuesta antifungica.
Voriconazol esta contraindicado con dosis
de ritonavir de 400 mg cada 12 horas o
mayor.

Derivadosd6Ergot | Dihidroergotamina, Potenciales eventos graves y/iomontales
ergonovina, metilergonovina, | tales como toxicidad aguda del Comezuelo
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ergotamina de centenc caracterizada por vasoespasmo

periférico e isquemia de las extremidades y
otros tejidos, incluyendo el sistema
nenvioso central.

Agente de movilidad Cisaprida Potenciales reaccicnes serias y/o mortalas

gastrointestinal tales comg amitmicas cardiacas.

Neuralépticos Pimozida Posibilidad de reacciones serias yfo
mortales tales como arritmicas cardiacas.

Sedantesfhipnoticos Midazolam oral, Triazolam Midazolam administrado oralmente y
triazolam son ampliamente metabolizados
per CYP3A. La coadministracion de
triazolam o midazolam administrado
oraimente con Virontar N puede causar
grandes aumentos en las concentraciones
de benzodiacepinas. Potenciales eventos
serias ylo mortales tales como sedacion
prolongada o depresion respirateria.

Productos a base de Hierba de San Juan Pacientes que loman Virontar N no deben

hierbas (Hypericum perforatum} usar productos que contengan hierba de

San Juan porque la coadministracion
puede resultar en la reduccion de las
concentraciones plasmaticas de darunavir
y ritanavir. Esto puede llevar a una pérdida
del efeclo terapéutico y el desarrslio de
resistencia a ritonavir y darunavir.

Inkibidores de la HMG-
CoA reductasa

Lovastatina, Simvasta_tina

Pclenciales reacciones serigs tales como
miopatia incluyendoe rabdomidlisis.

Antimicobacterianos

Rifampicina

Rifampicina es un inductor potente de!
metabolismo de CYP450. Virontar N no
debe ser usado en combinacion con
rifampicina, debido a que puede causar
disminuciones significativas de las
concentraciones plasmaticas de darunavir.
Esto puede causar una pérdida del efecto
terapéutico de Virontar N.

Inhibidor de la PDE-S

Sildenafil cuando es usado
para el tratamiento de la
hipertension arterial
pulmonar (HAP)

No se ha establecido una dosis segura y
efectiva para el fratamiento de la
hiperiension arterial pulmonar. Hay un
riesgo incrementado para eventos
adverscs ascciades con sildenafil que
incluyen trastomos visuales, hipotension,
ereccion prolongada y sincope.

ADVERTENCIAS

General

Para alcanzar el efecto antiviral deseado, Virontar N debe administrarse con
comida. La falta de administracion de Virontar N con comida puede resultar en
una pérdida de eficacia del darunavir,

Hepatotoxicidad

Hepatitis inducida por drogas (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis citalitica) ha
sido reportada con Virontar N.

eyl . " .
Se han repoertado éﬁwento de de las transaminasas hepaticas-qué extedieron 5
veces el Avalor limite superior, hepatitis clinica e ictericia pacientes que
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recibieron ritonavir solo o en combinacidn con otras drogas antirretrovirales.
También -puede existr un riesgo aumentado de incrementos de las
transaminasas en pacientes con hepatitis B o C subyacente. Por Io tanto se debe
tener cuidado cuando se administra ritonavir a pacientes con enfermedades
hepaticas preexistentes, anormalidades de las enzimas hepaticas o hepatitis. Los
pacientes con disfuncion hepatica existente, incluyendo hepatitis cronica activa B
o C, tienen un mayor riesgo de desarrollar anormalidades en la funcion hepatica
incluyendo eventos adversos hepaticos severos.

Se han reportado casos postmarketing de disfunciones hepéticas, que incluyeron
algunas muertes. Estas, generalmente han ocurrido en pacientes con HIV-1
avanzado que tomaban multiples medicaciones concomitantes, con
comorbilidades como hepatitis B o C, y/o desarrollo del sindrome de
reconstitucion inmune. Una relacion causal con la terapla de darunavir /ritonavir
no ha sido establecida.

Deben realizarse pruebas de laboratorio apropiadas antes de comenzar la
terapia con darunavir /ritonavir y los pacientes deben ser monitoreados durante el
tratamiento. Se debe considerar aumentar el monitoreo de AST/ALT en pacientes
con hepatitis crénica subyacente, cirrosis, o en pacientes que tienen las
transaminasas elevadas antes de comenzar con el tratamiento, especialmente
durante los primeros meses del tratamiento con darunavir fritonavir.

En caso de evidencias de insuficiencia hepética nueva o empecrada (incluyendo
elevacion clinicamente significativa de enzimas hepaticas yfo sintomas como
fatiga, anorexia, nausea, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepatica,
hepatomegalia) en pacientes tratados con Virontar N debe considerarse
rapidamente la interrupcian o discontinuacion del tratamiento.

Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis en pacientes en terapia con ritonavir, incluyendo
aquellos que desarrollaron hipertrigliceridemia. En algunos casos, se observaron
muertes. Los pacientes con enfermedad de HIV-1 avanzada pueden tener un
riesgo aumentado de triglicéridos elevados y pancreatitis. La pancreatitis debe
ser considerada si aparecen sintomas clinicos (nauseas, vomitos, dolor
abdominal) o anormalidades en los valores de laboratorio (tales como aumento
en los valores de lipasa © amilasa séricas) que sugieren pancreatitis. Los
pacientes que muestran estos signos o sintomas deben ser evaluados vy la
terapia con ritonavir debe ser discontinuada si se diagnostica pancreatitis.

Reacciones alérgicas/hipersensibilidad

Cuando se administré ritonavir, se reportaron reacciones alérgicas que
incluyeron urticaria, erupciones de la piel leves, broncoespasmo y angioedema.
También se reportaron casos de anafilaxia, necrodlisis epidéermica toxica vy
sindrome de Stevens-Johnson. Se debe discontinuar el tratamiento si se
desarrollan reacciones graves.

Prolongacion del intervalo PR

Ritonavir prolonga el intervalo PR en alguncs pacientes. Se han reportado casos
postmarketing de blogueo auriculoventricular de segundo y tercer grado.

Ritonavir debe usarse con cuidado en pacientes con enfermedades cardiacas
estructurales subyacentes, trastornos preexistentes del sistema de |la
conduccion, enfermedad cardiaca isquémica, cardiomiopatia ya que estos
pacientes pueden tener un alto riesgo de desarrollar trastornos de la conduccion
cardiaca.

No ha sido evaluado el impacto sobre el intervalo PR de la coadministracion de
ritonavir con otras drogas que prolongan el intervale PR (que incluyen
bloqueantes de canales de calcio, bloqueantes beta adrenérgicosndigoxina y
atazanawr) En consecuencia, se debe tener cuidado al admihistrar nt navir ¢on
estas drogas, parhcularrﬁente las metabolizadas por el CYP3A.
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Se recomienda el monitoreo clinico.

Trastornos lipidicos

El tratamiento con ritonavir solo o en combinacién con saquinavir resultd en un
aumento sustancial en la concentracién de colesteral total y triglicéridos. Se
deben realizar controles de triglicéridos y colesterol previamente al inicio con
terapia que incluya ritonavir y a intervalos periddicos durante la terapia. Los
trastornos lipidicos deben ser manejados como se considere clinicamente
apropiado, tomanda en cuenta cualquier interaccién medicamentosa potencial
con ritonavir e inhibidores de HMG CoA reductasa.

Reacciones cutineas severas

Se han reportado reacciones cutineas severas acompafadas por fiebre y/o
elevacion de las transaminasas en el 0.4% de los pacientes. Ef sindrome de
Stevens-Johnson se reportd rara vez (menos del 0.1%). Durante la experiencia
post-marketing se ha reportado necrdlisis epidérmica toxica, dermatitis
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, y pustulosis exantematica
aguda generalizada. Discontinuar inmediatamente Virontar N si aparecen signos
o sintomas de reacciones cutaneas severas. Estas pueden incluir pero no estan
limitadas a rash severo o rash acompanado con fiebre, malestar, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o
eosinofilia.

Rash (en todos sus grados, independientemente de su causalidad) aparecié en
el 10,3% de los pacientes tratados con Virontar N. El rash fue en su mayoria de
leve a moderado, generalmente ocurriendo durante las primeras 4 semanas de
tratamiento y resuelto con la administracion continuada. La tasa de
discontinuacion debido a rash fue del 0.5%

El rash ocurrid m&s cominmente en pacientes tratados previamente con
regimenes que contenian darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con
pacientes que recibian darunavir/ritonavir sin raltegravir o ralftegravir sin
darunavir/ritonavir. Sin embargo, el rash que se consideré relacionado con la
droga se produjo en tasas similares para los tres grupos. Estos rashes fueron de
leves a moderados y no limitaron la terapia; no hubo discontinuaciones debide a
la aparicidn de rash.

Alergia a las Sulfas

Darunavir contiene un resto sulfonamida en su estructura, por lo tanto, debe
usarse con precaucion en pacientes con alergia a las sulfonamidas. En estudios
clinicos ¢on darunavir/ritonavir, la incidencia y severidad del rash fueron similares
en sujetos con y sin antecedentes de alergia a las sulfonamidas.

Diabetes Mellitus/ hiperglucemia

Se han reportado casos nuevos © exacerbacion de diabetes mellitus
preexistente, e hiperglucemia durante la farmacovigilancia en pacientes
infectados con HIV-1 que recibian terapia con un inhibidor de la proteasa (iP).
Algunos pacientes requirieron la iniciacién o ajuste de dosis de insulina o agentes
hipoglucémicos orales para el tratamiento de estos eventos. En algunos casos,
ocurrid cetoacidosis diabética. En algunos pacientes que discontinuaron la
terapia con IP, la hiperglicemia persistié. Debido a gue estos eventos han sido
reportados voluntariamente durante la practica clinica, no se pueden realizar
estimaciones de la frecuencia y no se han establecido relaciones causales entre
la terapia con IP y estos eventos, :

Redistribucién-de la grasa corporal
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Se ha observado redistribucidn/acumulacién de la grasa corporal, incluyendo
obesidad central, acumulacion de la grasa dorsocervical {joroba de bdfalo),
emaciacién periférica o facial, agrandamiento de mamas y apariencia
cushingoide en pacientes que recibian terapia antirretroviral. Actualmente se
desconoce el mecanismo de estos eventos y las consecuencias a largo plazo. No
se ha establecido una relacién causal.

Sindrome de reconstitucion inmune

Se report6 sindrome de reconstitucion inmune en pacientes infectados con HIV-1
tratados con terapia antirretroviral combinada que incluye darunavir y ritonavir.
Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes que
responden a la terapia pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a
infecciones residuales u oportunistas (tales como infeccion con Mycobacterium
avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii, y tuberculosis), que
pueden requerir posterior evaluacion y tratamiento.

Trastornos autoinmunes (tales como enfermedad de Graves, polimiositis, y
sindrome de Guillain-Barré) también han sido reportados en la instalacion de la
reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo de inicio es variable y puede
ocurrir muchos meses después de iniciado el tratamiento.

Hemofilia

Ha habido reportes de aumento de hemorragias, incluyendo algunos hematomas
cutaneos espontanecs y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo A y B
tratados con inhibidores de proteasa. En algunos pacientes, se administrd factor
VI adicional. En mas de |la mitad de los casos reportados, el tratamiento con los
inhibidores de proteasa se continud ¢ se reinicid si el tratamiento habia sido
discontinuado. No ha establecido una relacidon causal entre la terapia con el
inhibidor de proteasa y estos episodios. '

Resistencia/Resistencia cruzada

E! potencial de resistencia cruzada del VIH entre los inhibidores de la proteasa
no ha sido plenamente estudiado en pacientes tratados con darunavir/ritonavir,
por lo tanto, se desconoce el efecto que tendra el tratamiento con Virontar N
sobre la actividad de los inhibideres de proteasa administrados posteriormente.

Ensayos de laboratorios

Se observd que ritonavir aumenta triglicéridos, colesterol, SGOT (AST), SGPT
(ALT), GGT, CPK y acido trico. El control de laboratorio debe ser realizado
previamente al inicio de la terapia con ritonavir y en intervalos periddicos o si
aparecen signos o sintomas clinicos durante ia terapia.

PRECAUCIONES
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Al iniciar el tratamiento con Vironiar N en pacientes que toman medicamentos
que son metabolizados por CYP3A o al iniciar tratamiento con medicamentos
metabolizados por CYP3A que toman Virontar N puede resultar en un aumento
de las concentraciones plasmaticas de ambas medicaciones. Este aumento
concomitante de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos puede
resultar en un aumento o prolongacion de los efectos terapéuticos o adversos,
que desencadenan eventos severos, amenazantes para la vida o mortales. Las
potenciales interacciones medicamentosas deben ser consideradas previo ©
durante el tratamie\nto con Virontar N.
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Ver la Tabla 3 para obtener una lista de medicamentos que estan
contraindicados para el uso con Virontar N debido a eventos adversos
potencialmente mortales, interacciones medicamentosas significativas, o pérdida
del efecto terapéutico de darunavir,

Darunavir

Darunavir coadministrado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. La
coadministracion de darunavir y ritonavir con ofras drogas metabolizadas
principalmente por CYP3A y CYP2D6 puede resultar en un aumento de las
concentraciones plasmaticas de dichas drogas, o que puede resultar en.un
aumento o prolongacion del efecto terapéutico y eventos adversos.

Darunavir y ritonavir son metabolizados por CYP3A. Es de esperar que las
drogas que inducen la actividad de CYP3A aumenten el clearance de darunavir y
ritonavir, resultando en una disminucion de las concentraciones plasmaticas de
darunavir y ritonavir. La coadministracion de darunavir y ritonavir y otras drogas
que inhiben CYP3A pueden disminuir el clearance de darunavir y ritonavir
resuitando en un aumento de las concentraciones plasmaticas de darunavir y
ritonavir,

Tabla 4~ Interacciones de drogas establecidas y potencialmante significativas

Droga concomitante Efecto sobre la concentracién de | Comentario clinico
Clase: nombre de |2 droga darunavir o droga concomitanta

Agentes antirretrovirales HIV-1:
Inhibidores Mucledsidos de la
Transcriptasa Reversa (INTR}

Didancsina ++ darunavir Didanosina debe ser administrada
+> didanosina una hora antes o dos horas después
de darunavirritonavir  {que son
adrministradas con comida)

Agentes antirretrovirales HIV-1:
Inhibidores de Proteasa (IP)

indinavir . 1 darunavir La dosis apropiada de indinavir en
1 indinavir combinacion con darunavirritenavir

no ha sido establecida.
lopinavirfritonavir | darunavir Dosis apropiadas de la combinacion
> lopinavir no han sido establecidas. Por lo

fanto, no estd recomendada la
coadministracion de lopinavirritanavic
y darunavir/ritonavir.

saquinavir 1 darunavir Dosis apropiadas de la combinacion
< saquinavir . no han sido establecidas. Por lo
tanto, no esta recomendada la
coadministracion  de  saguinavir y

darunavir/ritonavir,

Agentes antirretrovirales Hiv-1:

Antagonistas del  co-receptor

CCRS

maraviroe tmaraviroz Se incrementa la concantracion de
maraviroc cuando es coadministrado
con darunavirfritonavir. Cuando se
usa en combinacian con
darunavirfritonavir, la dosis de
maraviroc deberia ser 180 mg dos
veces al dia.

Otras drogas

Antiarritmicos : 1 antiarritmicos Las concentraciones de estas drogas

bepridil,  lidocaina  (sistémica}, pueden ser incrementadas cuando

quinidina, amiodarona, flecainida, s0N coadministradas con

| propafenopa—" "~ o darunayirlritonavir~Se  recomienda

precaﬁién monitorec _de la

¥
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digoxina

1 digoxina

concentracidn lerapéutica, si estd
disponible se recomienda para los
anliarritmicos cuando $0n
coadministrados con
darunavirfritonavir,

Inicialmente, se debe prescribir la
dosis més baja de digoxina. La
concentracién plasmatica de digoxina
debe ser menitoreada y usada para
la valoracién de fa dosis y asi poder
obtener el efecta clinico deseado.

Antibacterianos:
claritromicina

«— darunavir
1 clarifromicina

No se requieren ajustes de dosis de |
la combinacibn para  aquelios
pacientes con funcién renal normal,
Para los pacientes con insuficiencia
renal, los siguientes ajustes de dosis
deben ser considerados:

» Para pacientes con Cler de
30-60 mlfmin, fa dosis de
claritromicina  debe  ser
reducida en un 50%.

» Para pacientes con Cicr <
30 mimin, la dosis de
claritromicina  debe  ser
reducida en un 75%.

Anticoagulante:
Warfarina

| warfarina ,
« darunavir

La concenlracion de warfarina
disminuye cuando es coadministrada
con darunavirfritonavir. Se
recomienda  moniforear e Radio
Internacional  Nommalizado  (RIN)
cuando la warfaina es
coadministrada con
darunavir/rilonavir.

Anticonvulsivante:
carbamazepina

« darunavir
1 carbamazepina

La dosis de darunavirfitonavir o
carbamazepina no necesita un ajusle
de dosis cuande se inicia la
coadministracicn con
darunavirrifonavir y carbamazepina.
El monitereo  clinfco  de  las
concentracicnes de carbamazeping y
ia valoracion de la dosis es
recomendada para alcanzar Ia
respuesta clinica deseada.

Anticonvulsivanta:
Fenobarbita, feniteina

«s darunavir
| fenitoina
| fenobarbital

La coadministracion de
darunavirfritonavir puede causar la
disminucion de las concentraciones
de fenitoina y fenobarbital en el
estado estacionario. Los niveles de
fenitoina y fenobarbital deben ser
monitoreados cuando se
coadministran con darunavir/rilonavir.

Antidepresivos:
trazodona,
desipramina

1 trazodona
1 desipramina

El uso concomitante de trazodona o
desipramina  y  darunavirfritonavir
puede incrementar las
concentraciones  plasmalicas  de
frazodona o desipramina que llevan a
reacciones adversas tales como
nauseas, mareos, hipotensién vy
sincapes. Si trazodona o desipramina
se usa con darunavirfrifonavir, la
combinacion  debe  usarse con
precaucion, y una dosis mas baja de
trazodona y desipraminz debe ser
considerada.

Antimicéticos:
ketoconazol,
ifraconazol,

1 ketaconazol
1 darunavir
1 itracanazol {no estudiado}

Ketoconazol itraconazol  son
poteifies. inh@s y sustratos de
CYP3A. £l uso sistémico
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voriconazol,

1 voriconazel (no estudiado)

concomitante  de  keteconazol,
itraconazol, y  darunaviriritonavir
puede aumentar la concentracitn
plasmatica de darunavir.

La concentracion plasmitica de
ketoconazo! o itraconazal puede
aomentar en  presencia  de
darunavirritonavir.  Cuando  se
requiere la coadministracion, la dosis
diaria de ketoconazol o itraconazol no
debe exceder los 200 mg.

La concentracién plasmatica de
voriconazel  puede  disminuir  en
presencia  de  darunavir/ritonavir.
Voriconazo! ne debe ser administrada
en  pacienfes que  reciben
darunavizfritonavir, excepto gue una
evalucion de la relacion
riesgolbeneficio justifique ef uso de
vericonazol.

Tratamiento de [a gota:
colchicina

1 colchicina

Tratamiento de crisis de ia gota-
Coadministracidén _de colchicina_en
pacientes con darunavirfsitonavir: 0.6
mg {1 comprimide), seguido una hora
después de 03 mg (medio
comprimiday).

Profilexis _de crisis de la gota-
Coadministracién de colchicina en
pacientes con darungvirfrilonavir; Si
el régimen original era 0,6 mg dos
veces al dia, el régimen debe ser
ajustado 2 9,3 mg una vez al dia.

Si el régimen original era 0,6 mg una
vez al dla, el régimen debe ser
ajustado a 0,3 mg dia de por medig,

Tratamiento de [2 fiebre Mediterrdnea
familiar- __ Coadministracién de
golchicina __en _ pacientes  con
darunavirfitonavir;  Dosis  méxima

diaria de 0,6 mg (pueden tomarse 0,3 |

mg dos veces al dia).

No debe coadministrarse colchicina
con darunavirfritonavir en pacientes
con insuficiencia renal o heptica.

Antimalaricos:
artemeter/iumefantrina

laremeter
[dikidroartemisinina
T lumefantrina

«+ daninavir

La c¢ombinacién de darunavir y
artemeterflumefantina  puede ser
usada sin ajustes de dosis. Sin
embargo, la combinacién debe ser
usada con precaucion debido a que
el aumento de la exposicion a
lumefantrina  puede aumentar el
riesgo de la prolongacién de QT.

Antimicobacteriano:
rifabutina

1 darunavir
1 rifabutina
1 25-O-desacetilrifabutina

La reduccion de dosis de rifebutina
en al mengs un 75% de ia dosis
usual {300 mg una vez al dia) es
recomendada {por ejemplo: una dosis
méxima de 150 mg dia de por medio.
Un mayor seguimiento de los evenlos
adversos se justifica en pacientes
que reciben esta combinacién y una
mayor reduccién de la dosis de

rifabutin<apuede’ﬁﬂfcesari a.

B- blogueantes?

1 B-blogueantes

Se debe iener precaucion y se
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Meiopmlol. recomienda realizar monitareo clinico
Timolo! de los pacienes. Puede ser

necesaria una disminucidn de la
dosis de los f-bloqueantes cuando
se coadministran con
darunavir/fritonavir

Bloqueantes de ¢anales de calcio:
felodipina,
nifedipina,
micardiping

1 blogueantes de canales de calcio

Las concentraciones plasmaticas de
los blogueadores de canales de
calcio pueden aumentar cuando son
coadministrados con
darunavitfitonavir. Se debe lener
precaucion y se recomienda el
monitoreo clinico de los pacientes.

Corticoasteroide
Sistémice:
Dexametasona

Jdarunavir

La dexametasona sistémica induce a
CYP3A y puede por lo tanto disminuir
la concentracion  plasmatica de
darunavir, Esto puede resultar en
pérdida del efecto terapéutico de
darunavir.

Corticoesteroide:
Inhalatoriofintranasal;
fluticasona

1 fluticasona

El uso concomitante de fluticasona
inhalatoria y darunavir/ritonavir puede
aumentar la concentracion
plasmatica de fluticasona. Deben
considerarse  las  alternativas,
particularmente para usos a largo
plazo.

Antagonistas  del
endotelina:
bosentan

receptor de

1 bosentan

Coadministracion de bosentan__en
pacientes con darunavirfritonavir:

En pacigntes que han recibido
darunavirfritonavir por al menos 10
dias, empezar con bosertan a una
dosis de 62,5 mg una vez al dia o dia
de por medio basado en la
tolerabilidad individual.

| Coadminisiracion de

darunavir/rifonavir_en pagientes con
bosentan;

Discontinuar el uso de bosentan al
menas 36 horas previas al inicio con
darunavirfritonavir.

Luege de al menos 10 dias luego del
inicio de darunavir/ritonavir, reiniciar
bosentan a una dosis de 62, 5 mg
una vez al dia o dia de por medio en
base a la tolerabilidad individual.

Agentes de accién directa sobre el
virus de la hepatitis C:

Inhibidores de proteasa NS3-4A:
hateprevir

telaprevir

| darunavir
1 boceprevir
1 telaprevir

La administracin concomitante de
darunavirfritonavic y boceprevir o
telzprevir resulta en una reduccién de
la exposicién a darunavir y boceprevir
o telaprevir en el estado estacionario.
No se recomienda fa
coadministracién de boceprevir o
telaprevir y darunavirfrilonavir,

inhihidores de la HMG.CoA
reductasa:
pravastatina,
atorvastatina,

resuvasiating

1 pravastatina
1 atorvastatina
1 rosuvastatina

Valorar las dosis de atorvestating,
pravastatina ¥y rosuvastatina
cuidadosamente y usar la dosis méas
baja necesaria mientras se monitorea
por seguridad. No exceder la dosis
de atorvastatina de 20 mg/dia.

Inmunosupresores:
ciclosporina,
tacrelimus,

sirolimus

1 inmunosupresores

Las concentraciones plasmaticas de
ciclosporing, tacrolimus, o sirolimus
pueden aumentar cuando son
coadministrados con
darunavir/ritonavir. Se recomienda el
monitoreo  de la  concentracion

terapéutica de’ agentes
mmunﬂpresores )cuando son

coadmlnlsfr‘aQOs con
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narcolicos/Tratamiento  de  la
dependencia opioide;

metadona,

buprenorfing,
puprencrfina/naloxona

« buprenorfina, naloxona
1 norbuprenorfina {metabolito)

| 7 VIRONTAR N ®
Lahoratorios
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i _ darunavirfritenavir.
Agonistas f inzhalatorios: 1 salmeterol No se recomienda la administracion
szlmeterol simuflanea de  salmeterol | y
darunavirfitonavir. [a combinacién
puede resultar en un aumento de
eventos adversos cadiovasculares
ascciados con salmeteral, incluyendo
prologacion de QT, palpitaciones y
i faquicardia sinusal.
Analgésicos | metadona Mo se requieren ajustes de dosis de

metadona cuando se inicia la
coadministracion de
darunavirfritonavir. Sin embargo, se
recomienda el monitoreo clinico y la
dosis de metadona durante la terapia
de mantenimientopuede necesitar ser
ajustada en algunos pacientes. No se
requiere  ajuste de dosis  para
buprenorfina o buprenorfinaaloxena
cuando es coadministrado con
darunavir/ritonavir. Se recomienda el
manitorec clinico cuando
darunavir/ilonavir ¢  coadminisira
con buprenorfina 0
buprenorfinainaloxona.

Neuroiépticos:
risperidona,
lioridazina

1 neuraléplicos

Una disminucién de la dosis puede
ser necesaria cuanda se
coadministran  neurclépticos  con
darunaviriritonavir.

Anticonceptivos oraleslestrégeno:
etinilestradiol,
noretindrona

| etinilestradio!
| noretindrona

La concenfracion plasmatica de
etinilestradiol disminuye debido a la
induccion de su melabofismo por
rilcnavir. Se recomiendan métodos
alternalivos de anticoncepcion no
hotmaonales.

Inhibidores ds PDE-5:
sildenafil,

vardenafil,

tadatafilo

BN

1 inhibideres de PDE-5 { sélo el uso
de sildenafl a dosis para e
tratamiento de disfuncidn eréctil ha
sido estudiado con
darunavir/ritonavir)

La coadminisiracion con
darunavirfritonavir puede resultar en
un aumenio de eventos adversos
asociados a inhibidores de PDE-5,
incluyendo  hipotension,  sincope,
alteraciones visuales y priapismo.

Uso de inhibigores de PDE-5 para la
hipertension pulmonar arierial {HPA):

e FEl uso de sildenafil esta
contraindicado cuando es
usado para el fratamiento
de ia hipertensidn arterial
pulmonar,

+ Los siguientes ajustes de
dosis son recomendados
para el uso de tadalafilo
con darunavirfritonavir,
Coadministracién de
tadalaflo en pacientes con
darunavirfritonavir:

En pacientes gque reciben
darunavir/ritonavir - durante
al menos una S5emana,
deben empezar con una
dosis de tadalafilo de 20
mg una wvez af dia
Aumentar la dosis a 40 mg
unavez aldiaenbasea ia
tolerabilidad individual.
Coadministracion de
—dananavitiitotavir en
acidnles ol tadalafio:
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Evitar e uso de tadalafilo
durante el inicio  del
tratamiento con
darunavirfritonavir.
Suspender el consumo de
tadalafilo por lo menos 24
horas antes de iniciar con
darunavirfritonavir.  Luego
de al menos una semana
posterior  de iniciar con
darunavir/ritonavir, reiniciar
con tadalafih & una desis
de 20 mg una vez al dia.
Aumentar la desis a 40 mg
una vez al dia en base a la
{olerabilidad individual.

Yso de inhibidores de PDE-5 para la
| 13 disfuncion eréctil;

Sildenafil en una unica dosis sin
exceder 1a dosis de 25 mg en 48
horas, vardenafit en yna Unica dosis
sin exceder fa dosis de 2,5 mg en 72
horas, o tadalafto en un Unica dosis
sin exceder 3 dosis de 10 mg en 72
fioras, puede ser usado con un
aumento del monitoreo de los
eventos adversos ascciados a
inhibidares de PDE-5.

Inhibidores de la recaptacidn | — darunavir St sertralina o paroxetina es
selectiva de serotonina (ISRS): | sertralina : coadministrada con
sertralina, 1 paroxetina . darunavirfritonavi, el enfoque
paroxetina recomendado es un cuidadeso ajuste
de dosis de los ISRS en base a una
valoracion clinica de la respuesta
antidepresiva, En los pacientes Gue
reciben una dosis estable de
serlralina o paroxeting y  que
empiezan un tratamiento simulianeo
con darunavirfritonavir debe
monitorearse la respuesta
antidepresiva.

Sedantes/Hipnéticos: 1 midazolam El uso concomitante de midazolam
midazotam parenteral parenteral con  darunavir/ritonavir
puede aumentar fa concentracion
plasmética de midazolam,

La coadministracion se debe hacer
en un entomo que garantice una
estrecha menitorizacion clinica y el
tratamiente médico apropiado en
¢aso de depresion respiratoria yio
sedacion prolengada. Una reduccion
de la dosis de midazolam debe ser
considerada, especialmente si se
administra mas de una dosis Unica de
midazolam.

La coadministracién de midazolam
aral con darunavirfritonavir esta
contraindicada.

QOtros Inhibidores nucledsidos de fa transcriptasa reversa {INTRs):

Sobre la base de las diferentes vias de eliminacidn de los otros INTRs
(zidovudina, zalcitabina, emtricitabina, staduvina, lamivudina, y abacavir) que se
excretan principalmente por via renal, no se esperan interacciones
medicamentosas para estas drogas y darunavir/fritonavir.

Otros IPs:
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La cogdmi_nistracién da darunavir/ritonavir y los inhibidores de proteasa distintos
de Iopmaywlntonawr, saquinavir, atazanavir e indinavir no ha sido estudiada. Por
lo tanto, dicha coadministracion no esté recomendada.

Inhibidores de la transferencia de cadena de la integrasa:

En base a los datos farmacocinéticos de referencias bibliograficas, no se
observaron cambios clinicamente significativos en las concentraciones de
darunavir ni disminucién de las concentraciones de darunavir con el uso
concomitante de raltegravir. La posible disminucién de las concentraciones de
darunavir no parece ser clinicamente relevante. Darunavir/ritonavir y raltegravir
se pueden utilizar sin ajuste de dosis.

Ritonavir

Ritonavir es un inhibidor del citocromo P450 3A {(CYP3A4) y puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de drogas que son metabolizadas principalmente
por CYP3A4. Aquellos medicamentos que son extensivamente metabolizados
por CYP3A4 y que tienen un importante metabolismo de primer paso son los mas
susceptibles de tener una mayor biodisponibilidad (3 veces mas) cuando son
administrados con ritonavir. Por lo tanto, la coadministracion de ritonavir con
drogas altamente dependientes de CYP3A4 y cuyas elevadas concentraciones
plasméticas estadn asociadas con eventos adversos graves y/o amenazantes
para la vida esta contraindicada. La coadministracién con otros sustratos de
CYP3A4 puede requerir un ajuste de dosis ¢ monitoreo adicional como se
observa en la tabla siguiente.

Ritonavir es también, en menor medida, un inhibidor de CYP2D8&. La
coadministracion de drogas que son sustratos de CYP2D6 con ritonavir puede
resultar @n un aumento (> 2 veces) de la biodisponibilidad de las otras drogas,
requiriendo posiblemente una reduccién proporcional de la dosis. Ritonavir
también parece inducir CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2B6, asi
gomo a otras enzimas, incluyendo la glucuroncsil transferasa.

La tabla siguiente provee una lista de interacciones medicamentosas
establecidas o aquellas interacciones clinicas que son potencialmente
significativas. La alteracion en la dosis o régimen puede ser recomendada en
base a los estudios de interacciones de drogas o interaccion predicha.

Tabla - Interacciones de drogas establecidas y potencialmente significativa

Oroga concemitants
Clase: nombra da {a droga

Efecto sohre la concentracién de
ritonavir o droga concomitante

Comentario clinico

Antirretrovirales

atazanavir

Inhibidor de proteasa de HiV-1:

Cuando se coadministra con dosis
reducidas de atazanavir y ritonavir.
1 atazanavir {TAUC, 1Cméx, T Cmin)

Las concentraciongs plasmaticas de
atazanavir alcanzadas con atazanavir
300 mg una vez al dia y ritonavir 100
myg una vez a! dia son mayores que
las alcanzadas con atazanavir 400
mg una vez al dia.

fosamprenavir

Inhibidor de proteasa ¢e HIV-1:

Cuandp se coadministra con dosis
reducidas de ritonavir.
1 amprenavir {1Cmax,1Cmin)

indinavir

Inhibidor de proteasa de HIV-1:

Cuando se coadministra con dosis
reducidas de indinavir y ritonavir
1 indinavir (« AUC, |Cmax,t Cmin)

Se observaron alteraciones en las
concentraciones cuando se
coadministraron dosis reducidas de
indinavir con ritanavir. No se ha
establecido dosis apropiadas para
esta combinacion, respecto de la
eficagia y-sequridad.

tnhibidor de proteasa de HIV-1:
saquinavir

Cuande se coadministran con dosis
reducidas de ritonavir
1 saquinavir (AUC, tCmax, 1Cmin)

SaquirW; y rilgnavir no deben
administr (ﬁse juntgs con rifampicina,

debido al fesgo/Ade hepatotoxicidad
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grave (que se presenta como
aumento de transaminasas
hepaticas) si las 3 drogas se
administran juntas,

Inhibidar de proteasa de Hiv-1:
tipranavir

Cuando se coadministran con dosis
reducidas de ritonavir
1 tipranavir { FAUC, 1Cmax, +Cmin)

Se reportaron hepalilis clinicas y
descompensacion  hepdtica  que
incluyeron aigunas muertes. Todos
los pacientes deben ser seguidos
estrechamente con meniloreo clinico
y de laboratorio, especialmente
aquellas con hepalitis cronica B o
coinfeccion G, debido 2 que estos
pacientes  tienen  un  riesgo
aumentado de hepatoloxicidad. Los
test de furicién hepatica deben ser
realizados previamente al inicio de la
terapia con tipranavirfritonavir, y
frecuentemente a tavés de Ja
duracitn del frafamiento.

Inhibidor no  nuclecsidico de Ia
transcriptasa reversa:
delanvidina

1 ritonavir {TAUC, 1Cmax, Cmin}

No s¢ han establecido dosis
apropiadas de esta cambinacion
respecto a la sequridad y eficacia.

disopiramida, lidecalna, mexilelina

Antagonista de CCRS de HIV-1: | 1 maraviroc La administracién concuriente de

maraviroe maraviroe con ritonavir aumenta &l
nivel plasmatico de maraviroc

inhibidor de infegrasa: 1 raltegravir Los efectos de ritonavir sobre

raltegravir raltegravir con regimenes de dosis
superiores a ritonavir 100 mg dos
veces al dia no han sido evaluados,
sin embargo las concenfraciones de
raltegravir pueden disminuir con la
coadminisiracion.

Otras drogas

Analgésicos, narcoticos: Cuando se administra con ritonavir

tramadol, propoxifeng puede necesitarse una disminucion
de dosis.

Anestésico: | meperidina No se recomienda el aumento de la

mepesidina 1 normeperidina (metabolilo) dosis y e uso a largo plazo de
meperidina con ritonavir debido a fas
concentraciones  aumentadas  del
metabolito normeperiding que tiene
tanfo actividad anakjésica como
actividad estimuiante del SNC ( por
€]. convulsiones)

Anfiarritmicos: 1 antiarritimicos Se debe fener cuidado y se debe

monitorear la concentracidn
ferapéutica de estas dregas cuando
s€ coadministran con ritonavir.

Drogas oncologicas:
dasatinib,  nilotinib,  vincristing,
vinblastina

1 drogas oncologicas

Las concentraciones de estas drogas
pueden aumentar cuando se
coadministran con ritonavir
resultando en un potencial aumento
de eventos adversos generalmente
asociados con estas drogas.

Para vincristina y vinblasting, se debe
tener  cuidado de retener
temmporariamente el ritonavir que
confiene ef régimen anfirrelroviral en
pacientes que desamoffan efectos
adversos hematoldgicos o
gastrointestinales  significalivos  en
forma concurreniemente con
vingristina 0 vinblastina. Los médicos

deben adverlir que si el ritonavir €5

suspendido durante un periode
prolongado 58 debe considerar
allerar g n para no incluir un

de P,-gp o CYP3A para
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controlar la carga viral de HIV-1. Un
descenso en la dosis ¢ ajuste del
intervalo da dosis de nilotinib y
dasatinib puede ser necesario para
pacientes  que  requieren la
coadministracidn  con  inhibidores
CYP3A4 como ritchavir,
Anticoagulante: } R-warfarina Se indica un monitoreo  inigial
warfarina 1 tSwarfarina frecuente del RIN duranle fa
coadministracion de ritonavir con
warfarina.
Anticoagulanie; 1 rivaroxaban Evitar el uso concomitante de
rivaroxaban rivaroxaban  y  ritonavir.  La
coadministracion  de  ritonavir  y
rivaroxaban  resulta  en  una
concenlracion  aumentada  de
fivarcxaban que puede llevar a un
aumenio en el sangrado
Anticonvulsivantes: 1 anticonvulsivantes Usar con cuidado. Puede necesitarse
carbamazepina, tlonazepam, una disminucion de la dosis de estas
etosuximida drogas cuando se coadministra con

ritcnavir y se recomienda monitorear
la concentracién terapéulica para
estos anticonvulsivantes.

Anticonvylsivantes:
divalproex, famefrigina, fenitoina

1 anticonvulsivantes

Usar con cuidado. Puede necesitarse
un eumento en la dosis de esfas
dregas cuando se coadministra con
ritonavir y se recomienda monitorear
sus concentraciongs berapéuticas.

Antidepresivos:

nefazodona,

inhibidores  seleclivos de la
recaptacién de serctonina (ISRS):
fluoxetina, paroxetina

Iriciclicos: amitriptiling, nortriptilina

1 antidepresivos

Puede requerirse una disminucién de
la dosis de estas drogas cuando se
coadministran can ritorravir.

Anlidepresivos:
bupropion

| bupropion
| metabolito activo, hidroxibupropion

Administracién ~ concurrente  de
bupropion  con  ritonavir  puede
dismindir los niveles de plasma tanto
de bupropion como de su metabalito
activo  (hidroxibupropion).  Los
pacientes que reciben ritonavir y
bupropicn ¢cncurrentemente  deben
ser moniloreados por una adecuada
respuesta clinica a buprapion.

Antidepresive:
desipramina

1 desipramina

Se recomienda reduccién de dosis y
moniforee de la concentracion de
desipramina.

Antidepresivo:
frazodona

1 trazodona

El uso concomitante con ritonavir,
aumenta la concantracidn plasmatica
de trazcdona. Luego de la
administracion de frazedona con
ritonavir  se observaron eventos
adversos de nausea, mareg,
hipotensién y sincope. Si se usa
trazodona con yn inhibidor de
CYP3A4  comao  ritonavir, la
combinacidn debe ser usada con
cuidado y debe considerarse una
menor dosis de frazodona.

Antiemético:
dronabinol

7 dronabinol

Puede requerirse disminuir 1a dosis
de dronabinol cuando se administra
con ritonavir.

Antifungicos:
ketoganazol, iraconazol, voriconazol

1 keloconazol
1 itraconazol
1 voriconazol

No se recomiendan allas dosis de
ketoconazol o itraconazol {maycres a
200 mg por dia )

La coadministracion de voriconazat y
ritonavir 400 m, cada 12 horas esta
contramdicada. coadministracién
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de voriconazol y ritonavic 100 mg
debe ser evitada, 8 menos que fa
evaluacion del riesgo/beneficic al
paciente justifigue e wuso de
i voriconazol
Anhgpipso: T colchicing Los  pacientes que  fienen
colchicing insuficiencia renal o hepéatica no

deben recibir calchicina con ritonavir.

Tratemiento de las exacerbaciones
de gota en pacientes con ritonavir:
0.6mg para una dosis, seguida de
0,3mg una hora después. La dosis
debe ser repetida no antes de (os 3
dias.

Profilaxis de las exacerbaciones de
gota en pacientes con ritanavir:

§i el régimen de colchicina original
era de 0,6 mg dos veces al dia, e
regimen debe ser ajustado a 0,3 mg
una vez al dia.

Si el régimen de colchicina original
era de 0.6 mg una vez al dia, el
régimen debe ser ajustado a €3 mg
una vez dia par medio.

Tratamiento de fa fiebre mediterranea
familiar en pacientes con ritenavir:

. Dosis maxima de 0,6 mg ( puede ser

adminisirada 0,3 mg tres veces al
dia}

Antiinfecciosos:
clarifromicina

1 claritromicina

Para pacienies con insuficiencia renal
se deben considerar los siguientes
gjustes de dosis:

= Para pacientes con Cler 30
a 60 miimin la dosis de
clarifromicina  debe  ser
reducida en un 50%.

e Para pacientes con Cler
menor que 30 mlmin la
dosis de claritromicina debe
ser reducida en un 75%.

No se reguiere ajuste de dosis para
paclentes con funcign renal normai.

Antimicobacterianos:
rifabutina

1 rifabutina y metabolite de rifabutina

Se recomienda reduccién de dosis de
rifabutina en al menos % de la dosis
normal de 300 mg por dia {por ej. 150
myg cada dia y medio ¢ 3 veces ala
sernana).  Reduccidn  de  dosis
posteriores pueden ser necesarias.

Antimicobaclerianes:
rifampicina

} ritonavir

Puede {evar a pérdida de la
respuesia  viroldgica. Se deben
considerar administrar otros
antimicobacterianos como rifabutina.

Antiparasitario:
stovacuona

| atovacuona

Se desconace la importancia clinica,
sin embargo se puede requerr
aumento en {a dosis de atovacuona.

Anfiparasitario:
quinina

1 quinina

Puede ser necesario un descenso en
la dosis de quinina cuando se
coadminisira con ritonavir.

Bela blogueantes:
metcp;olol, timolol

1 beta bloqueantes

Se dsbe tener cuidado y se
recomienda  realizar  moenitoreg
clinico. Puede ser necesario un
descenso de [a dosis de los

betablofiEanes yuando  se
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coadministran con ritonavir.

Broncedilatadores:
{ecfilina

| leofilina

Puede ser necesario aumentar la
dosis de teofilina; se debe considerar
monitoreo clinico.

Blogueantes de canales de calcio;
diltizzem, nifedipina, verapamilo

1 blogueantes de canales

Se debe temer cuidado y se
recomienda  realizar  monitoreo
clinico. Puede ser necesario un
descense de la dosis de los
bloqueantes de calcio cuando se
coadminisiran ¢on ritonavir.

Digoxina

1 digoxina

Administracion  concomitante  de
fitonavir con digexina puede requerlr
aumento de dosis. Se debe
monitorear los niveles séricos de
digoxina.

Antagonistas  del  receptor de
endolelina:
bosentan

t bosentan

Coadministracién de bosentan en
pacientes con ritanavir;

En pacientes que han recibido
rilonavit por al menos 10 dias,
empezar cen bosertan a una dasis de
62,5 mg una vez al dia o cada dia y
medio basado en la tolerabilidad
individual.

Coadministracién__de ritonavir _en
pacientes con bosentan:

Disconfinuar el uso de bosentan at
menos 35 horas previas al inicio con
rifonavir,

Luego de &l menos 10 dias luego del
inicio de ritonavir, reiniciar bosentan a
una dosis de 62, 5 mg una vez al dia
o cada dia y medio en base a la
tolerabilidad individual.

inhibidor de la HMG-coa reductasa:
atorvastating, rosuvastatina

1 atorvastatina
1 rosuvastatina

Titular las dosis de atorvastatina y
rosuvastatina cuidadesamente y usar
la dosis mas baja necesaria.

inmunosupresores;
ciclosporing, {acrolimus,  sirolimus
{rapamicina)

T inmunosupresores

Se recomienda el monitoreo de fa
concentracion  terapéutica de los
inmunosupresores  cuande  se
coadministran con rtanavir,

Esteroides inhalatorios e
intranasales:

fluticasena

budesonida

1 glucocorticoides

E! uso de ritonavir y flulicasona u
olros  glucocorficoides que  son
metabolizados por CYP3A4 no se
recomienda a menos qué ¢! benaficio
potencial del tratamiento supere el
riesgo de los efeclos corticestercides
sistémicos.

El usc concomitante puede resullar
en un aumentc de las
concentraciones de estercides y una
reduccion de ta concenfracion sérica
de cortisol,

Ourante la farmacovigitancia
postmarketing se han reportado
efectos corticosteroides  sistémicos
gue incluyeron Sindrome de Cushing
y supresién adrenal cuando rifcnavir
se coadministrd con flulicasona
propionate o budenosida.

Agenistas beta adrencreceptores de
accién prolongada:
salmeterol

1 salmeterbl

No se recomienda la administracién
concurrente de salmeterol y ritonavir,
La combinacion puede resultar en un
riesgo  aumentado de  eventos
cardiovasculares  asociados  con
salmeterol como prolongacion  del
intervalo  QT, _ palpitaciones ¥
taquicarda-sifilgat.
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Analgésicos narcéticos:
metadona, fentanilo

| metadona
1 fentanito

Considerar aumentar la dosis de
metadona. Se espera que las
concentracionas de fentanilo
aumenten. Se recornienda monitorear
cuidadosamente los efecios
terapéulicos y adversas (incluyendo
depresion respiratoria petencialmenle
fatal)  cuando  fentanilc  se
coadminisira con ritonavir.

Neuroiéplicos:
perfenazina, isperidona, tioridazina

1 neurolépticos

Se requiere disminuir la dosis cuando
estas drogas se coadministran con
ritonavir.

Anticonceptives orales o parches de

| etinilestradiol

Considerar métodos alternatives de

anticonceptivos: anticoncepcion,
elinilestradiol
Inhibidores de la PDES: 1 avanafil No usar ritonavir con avanafil porque
avanafil,  sildenafil, tadalafilc, | 1 sildenafi no se ha establecido un régimen de
vardenafi 1 ladalafi dosificacicn seguro y efectivo.

1 vardenafil Se debe (ener cuidado cuando se

usa sildenafll, {adalafile o vardenafit
en pacientes que recibieron ritonavir,

Se espera que la coadministracion de
rifonavir con estas drogas aumente
sustancialmente sus concenlraciongs
y puede resuitar en un aumento de
los eventos adversos relacionados
con &l inhibidor de PDES, incluyende
hipotensién,  sincope,  cambios
visuales y ereccidn prolongada.

Uso de los inhibidores de PDES para
hipertension arterial pulmonar:
Sildenafil esta contraindicado cuando
es usado para el tratamiento de la
hipertensidn arterial pulmonar debido
a que no se ha eslablecidc una dosis
segura y efectiva cuando se usa con
ritonavir.

Los siguientes ajustes de dosis se
recomienda para usar tadalafilo con
ritonavic;

Coagministracion _de fadalafilo _en
pacientes con ritonavir;

En pacientes que reciben ritonavir
durante al menos una semana, iniciar
tadalafilp a una dosis de 20 mg una
vez al dia. Aumentar a 40 mg una
vez al dia en base a 13 tolerabilidad
individual.

Coadminigtracién de rilonavir _en
pacientes con tadalafilo:

Evitar el uso de tadalafilo duranie el
inicio de ritonavir.  Suspender
tadalafilo al menos 24 horas previas
al inicio de rilonavir. Luego de al
menas una semana posterior al inicic
de ritenavir, reiniciar tadalafike a 20
mg una vez al dia. Aumenta a 40 mg
una vez al dia en hbase a la
tolerabilidad individual.

Uso de los inhibideres de PDES para
¢l tratamiento de la disfuncién eréctil:
Se recomienda no exceder las
siguientes dosis:
Sildenafil..25-mg-cada 48 horas
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Tadatafilo: 10 mg cada 72 horas
Vardenafl: 2,5 mg cada 72 horas

Usar con monitorec avmentado por
posibles eventos adversas.

Hipn@ticoslsedantes: _ 1 hipnéticos fsedantes Puede requerirse una disminucion de
buspirgna, clorazepalo, diazepam, dosis para estas drogas cuando se

estazolam, flurazepam, 2olpidem coadministran con ritonavir.

Hipnoticos/ sedantes: 1 midazotam Esta contraindicada la
midazolam parenteral coadministracién del midazolam oral
con ritonavir, Bl uso concomitante de
midazolam parenteral con ritonavir
puede aumentar [as concentraciones
plasméticas de midazolam. Se debe
monitorear estrechamente y realizar
manejo clinico apropiado en caso de
depresion respiratoria ylo sedacion
prolangada. Se debe considerar
reduccidn de dosis de midazolam ,
especiaimente si se administra mas
de una dosis Unica de midazolam.

Estercidas {sistémicos): t glucocorticoides No se recomienda el uso
budenosida, dexametasona, concomitante de glucocorticoides que
prednisona se metabolizan por CYP3A4 a menos

que el potencial beneficio de!
tralamiento supere el riesgo de los
efectos corlicosteroides  sistémicos.
El uso concomitante puede resultar
en un aumento de las
concenlraciones de los esleroides y
una reduccian en las concentraciones
de corfisol. Esto puede aumentar el
riesgo de desarrollo de efectos
corticosteroides  sistémicos  que
incluyen el Sindrome de Cushing y la
supresién adrenal.

Estimulantes; 1 metanfetamina Usar con cuidado, Puede requerirse
metanfetamina un descenso en la dosis de
metanfetamina cuando se
coadministra con sitonavir.
Embarazo

Darunavir Categoria C y Ritonavir Categoria B.

Darunavir y ritonavir deben usarse en el embarazo sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial. ’

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados de darunavir y
ritonavir en mujeres embarazadas. -

Estudios en animales con darunavir no han mostrade evidencia de
embriotoxicidad o teratogenicidad,

Respecto de ritonavir, se han reportado prospectivamente 2,2% de defectos en
los recién nacidos que fueron expuestos a ritonavir en el primer trimestre y 2,6 %
en los recién nacidos que fueron expuestos a ritonavir en el segundo y tercer
trimestre de embarazo.

En los estudios en animales no hubo malformaciones relacionadas con el
tratamiento cuando ritonavir se administré a ratas prefiadas o conejos. El
desarrollo de toxicidad ocbservada en ratas {resorciones tempranas, disminucion
del peso corporal fefal, retrasos en la osificacién y variaciones en el desarrollo)
ocurrieron con una dosis toxica materna a una exposicion edquivalente a
aproximadamente el 30% de la alcanzada con la dosis terapéutica propuesta. Un
aumento leve_en la incidencia de criptorquidismo se observo en ratas cuando se
expusier fi en aproximadamente el 22% de la concentracii™alcanzada con la

dosis terapéutica propuesta.
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El desarrolio de la toxicidad observada en conejos (resorciones, disminucién en
los tamafios de las crias y pesos fetales disminuidos) ocurrid también a una
dosis toxica maternal equivalente a 1,8 veces la dosis terapéutica propuesta
basada en un factor de conversion del area de superficie corporal.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Se evalud el potencial carcinogénico de Darunavir oral en ratones y ratas por 104
semanas. Dosis diarias de 150, 450, y 1000 mg/kg fueron administradas a
ratones y dosis de 50, 160 y 500mg/kg fueron administradas a ratas. Se observo
un aumento dosis-dependiente en la incidencia de adenomas y carcinomas
hepatocelulares tanto en los machos como en las hembras de ambas especies
asi como también un aumento de adenomas de células foliculares tiroideas en
las ratas macho. Los hallazgos hepatocelulares observados en roedores son
considerados de iimitada relevancia para los humanos.

Darunavir no resuitdé mutagénico o genotdxico en una serie de ensayos in wtro e
in vivo, incluido el de mutacion bacteriana inversa (Test de Ames), el de
aberracién cromosdmica en linfocitos humanos y el test micronuclear in vivo
realizado en raones. _

No se observaron efectos scbre la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano
con darunavir en ratas y darunavir no ha mostrado un potencial teratogénico en
ratones o ratas (en presencia o ausencia de ritonavir) y conejos.

Han sido realizados estudios en ratones y ratas con ritonavir. En ratones
machos, a niveles de 50. 100 o 200 mg/kg/dia, hubo una aumento dosis-
dependiente en la incidencia tanto de adenomas, adenomas combinados vy
carcinomas en el higado. En base a las medidas de AUC, la exposicién a la dosis
mas ailta fue de aproximadamente 0,3 veces para machos respecto de la
exposicion en humanos con la dosis terapéutica recomendada (800 mg dos
veces al dia). No hubo efectos carcinogénicos observados en hembras a las
dosis analizadas. La exposicion a la dosis mas alta fue de aproximadamente 0,6
veces para hembras respecto a la exposicidn en humanos. En ratas dosificadas
a niveles de 7, 15 o 30 mg/kg/dia no hubo efectos carcinogénicos. En este
estudio, la exposicién a la dosis mas alta fue de aproximadamente 6 % respecto
de la exposicion en humanos con la dosis terapéutica recomendada. En base a
las exposiciones alcanzadas en los estudios animales, se desconoce la
importancia de estos efectos ocbservados.

Sin embargo, ritonavir no fue mutagénico o clastogénico en los estudios in vifro e
in vivo realizados, incluyendo el Test de Ames usando S. fyphimurium and E.
coli, el test micronuclear y el test de linfoma en ratones y aberracién
‘cromosdmica en linfocites humanos, Ritonavir no produjo efectos sobre la
fertiidad en ratas a exposiciones de drogas de aproximadamente el 40 %
(machos) y el 60% (hembras} de la alcanzada con la dosis terapéutica propuesta.
No fueron posibles dosis mds altas debido a toxicidad hepatica.

Lactantes _
Se desconoce si darunavir y ritonavir son secretados en la leche humana. Debido

al riesgo potencial de transmision del VIH y de reacciones adversas serias en
- nifios, las madres no deben amamantar sl estan en tratamiento con darunavir y

ritonavir,

Uso geriatrico

No hay suficiente informacion sobre pacientes de 65 afios de edad o mas para
determinar si responden de manera diferente de los pacientes mas jovenes
cuando reciben darunavir y/o ritonavir. En general, se debe tener precaucion en
la administracién y monitoreo de darunavir y/o ritonavir en paci s de edad
avanzada, lo-que réfleja la mayor frecuencia de la dismindgion enf la funcion
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hepatica, cardiaca o renal y de e ' i
, nfermedades concomitantes u ofra terapi
farmacos. rapia con

Insuficiencia hepatica

!\!o se necesita ajuste de dosis de darunavir ni de ritonavir en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. No se dispone de informacion sobre
seguridad o farmacocinética respecto del uso de darunavirfritonavir en sujetos
con insuficiencia hepdtica grave. Por lo tanto, ni darunavir ni ritonavir se
recomiendan para el uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Co-infeccién virus Hepatitis B o Hepatitis C
El estado de coinfeccién con el virus de la hepalitis B y/o C no tiene efecto
aparente sobre la exposicién a darunavir.

Insuficiencia renal

Los resultados de un estudio de equilibrio de masa con “C-darunavirfritonavir
mostraron que aproximadamente el 7,7% de la dosis administrada de darunavir
se excreta en orina como droga inalterada. Debido a que darunavir y ritonavir se
unen en gran medida a proteinas plasmaticas, es poco probable que sean
eliminados significativamente por hemodidlisis o didlisis peritoneal. La
farmacocinética de darunavir no se ve afectada en sujetos infectados con HIV-1
con insuficiencia renal moderada {CLcr entre 30-60 mlL/min, n=20). No hay
informacién farmacocinética disponible en pacientes infectados con HIV-1 con
insuficiencia renal severa o terminal.

Las concentraciones de ritonavir en estado estacionario e sujetos con
insuficiencia hepatica (400 mg dos veces al dia, n=6) fue similar a aquellos
sujetos control que recibieron dosis de 500 mg dos veces al dia. Las
exposiciones de ritonavir en el estado estacionario en sujetos con insuficiencia
hepatica moderada fueron de aproximadamente 40 % menor que aquella en
sujetos con funcidén hepatica normal. La unién a proteina no fue afectada de una
manera estadisticamente significativa insuficiencia hepatica ieve o moderada. Sin
embargo, los médicos deben ser conscientes del potencial de concentracicnes
de ritonavir menores en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y deben
monitorear la respuesta del paciente cuidadosamente. Ritonavir no fue estudiado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Género
{ a diferencia no es clinicamente relevante en la farmacocinética de ritonavir ni de

darunavir.

Raza
La raza no tiene efecto aparente sobre la exposicion a darunavir y no se han

identificado diferencias farmacocinégticas de ritonavir debido a la raza.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoria de las reacciones adversas reportadas durante el tratamiento con
darunavirfritonavir 800/100 mg una vez al dia fueron leves en severidad. Las
reacciones adversas mas comunes de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al
dia de al menos moderada intensidad {mayor o igual a Grado 2) fueron diarrea,
dolor de cabeza, dolor abdominal y rash. Se han reportade discontinuaciones

debido a las reacciones adversas.

.
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Tabla 6- Reacciones adversas a darunavirfritonavir 800100 i
moderada intensidad (> Grado 2} 19 na ez al dia de 3l menos

Sistema de clasificacion de érganos (%) Darunaviriritonavir 800/100 una vez al
dia + TDFIFTC

Trastornos gastrointestinales

Color abdominal 6%

Diarrea 9%

Nauseas 4%

Vomitos 2%

Trastornos generales y condiciones del sitio de
administracién

Fatiga < 1%
Trastornos nutriclonales y metabélicos

Anorexia 2%
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 7%
Trastornos cutdneos y subcutineos

Rash 6%

TDF: tenofovir disoproxil fumarato, FTC: emtricitabina

Reacciones adversas menos frecuentes

Las reacciones adversas de al menos intensidad moderada (= Grado 2)
reportadas en menos del 2% de pacientes que no habian recibido tratamiento
antirretroviral previo (naive) se enumeran debajo por sistema corporal:

Trastomos gastrointestinales: Pancreatitis aguda, dispepsia, flatulencia
Trastornos generales y condiciones en ef sitio de administracién: Astenia
Trastormos _hepatobiliares: Hepatitis aguda (ej.: hepatitis aguda, hepatitis
citolitica, hepatotoxicidad) .
Trastornos del sistema_inmune: Hipersensibilidad a la droga, sindrome de
reconstitucién inmune

Trastomos en ef metabolismo y fa nulricion: Diabetes mellitus

Trastornos del tejido conectivo y musculoesqueiético: Mialgia, osteonecrosis
Trastornos psiquidtricos: Suefios anormales

Trastornos de tejido subcuténeo y piel: Angioedema, prurito, sindrome de
Stevens-Johnsaon, urticaria

Reacciones adversas serias

Dolor abdominal, hepatitis aguda, pancreatitis aguda, anorexia, astenia, diabetes
mellitus, diarrea, fatiga, dolor de cabeza, aumento enzima hepatica,
hipercolesterolemia,  hiperglucemia,  hipertrigliceridemia,  sindrome  de
reconstitucion  inmune, LDL aumentada, nauseas, enzima pancreatica
aumentada, rash, sindrome de Stevens -Johnson, y vémitos.

Anormalidades de laboratorio

Alteraciones de laboratorio grado 2 a 4 que representan un empeoramiento
respecto a valores basales en pacientes adultos sin tratamiento antirretroviral
previo tratados con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia se representan

en la siguiente tabla.

Tabla 7- Anormalidades de laboratorlo grado 2 a 4 observadas en pacientes adultos sin tratamiento
antirretroviral previo..--——— ~
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Parametro ﬁz)laborator:o Limite Darunavirfritonavir 800/100 mg
unavez al dia
Bioquimica +TOFFTC
Alanina aminotransferasa
Grado 2 >25a<50xLSN 9%
Grado 3 >50a<100xLSN 3%
Grado 4 >10,0x LSN <1%
Aspartato aminotransferasa
Grado 2 >25a<50xLSN 7%
Grado 3 >50a<100xLSN 4%
Grado 4 > 10,0 x LSN 1%
Fosfatasa alcalina
Grado 2 >25a<50xLSN 1%
Grado 3 >50a<100xLSN 0%
Grado 4 > 10,0 x SN 0%
Hiperbilirrubinemia
Grado 2 >1,5a<25xLSN < 1%
Grado 3 >25a<50xLSN <1%
Grado 4 > 5,0xLEN 0%
Triglicéridos
Grado 2 5,65-8,48 mmoliL 29
500-750 ma/dL °
Grado 3 8,49-13,56 mmoliL 2%
751-1200 mg/dL i
Grado 4 > 13,566 mmollL 1%
> 1200 mg/dL i
Colesterol total
Grado 2. 6,20-7,77 mmoliL 239
240-300 mg/dL i
Grado 3 > 7,77 mmoll 19
> 300 mg/dL ’
Colesterol LDL
Grado 2 4 13-4,90 mmol/L 14%
160-190 mg/dL ¢
Grado 3 2 4,91 mmolfL 9
2 191 mg/dl ’
Niveles de glucosa elevados
Grado 2 6,95-13,88 mmol/i. 11%
126-250 mg/dL ’
Grado 3 13,89-27,75 mmoliL 1%
251-500 mg/dL :
Grado 4 > 27,75 mmoliL 0%
> 500 mg/dL
Lipasa pancredtica
Grado 2 >15a<3,0xLSN - 3%
Grado 3 >30a<50xLSN <1%
Grado 4 >50xLSN 0%
Amilasa pancreatica
Grado 2 >1,5as20xL8N 5%
Grado 3 »>20a<50xLSN 5%
Grado 4 >50x18N 0%

TDF: tenofovir disoproxil fumarato, FTC: emtricitabina

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B yfo hepatitis C

En pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B o C_y gue recibieron
darunawrlntonawr la incidencia de reacciones adversas anorgmalidades
quimicas glinicas no fue mayor a la de los pacientes recibieron

o
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darunavir/ritonavir y no estaban coinfectados, excepto para el incremento de
enz;mas hepaticas.

La exposnc:ép farmacocinética en pacientes coinfectados es comparable a
aquella en sujetos no coinfectados.

Ritonavir

Trastornos de la vista
Vision borrosa

Trastornos del sistema digestivo

Dolor abdominal, diarrea incluyendo severo desbalance hidroelectrolitico,
dispepsia, flatulencia, hemorragia gastrointestinal, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, nauseas, vOmitos, heces anormales, diarrea sanguinolenta,
quelitis, ictericia colestasica, sequedad de boca, disfagia, eructos, Uicera
esofagica, esofagitis, gastritis, gastroenteritis, dafio hepatico, melena, tlcera
bucal, pancreatitis, colitis seudomembranosa, trastorno rectal, hemorragia rectal,
sialadenitis, tenesmo, sed, edema de lengua, y colitis ulcerativa

Trastornos generales v del sitio de administracion

Fatiga incluyendo astenia

Trasfornos hepatobiliares
Aumento de bilirrubina en sangre (incluyendo ictericia), hepatitis (incluyendo
elevados valores de AST, ALT, GGT)

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibitidad incluyendo urticaria y edema facial

Trastomos nutricionales y metabdlicos

Edema y edema periférico, gota, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
lipodistrofia  adguirida, albuminuria, intolerancia al alcohol, avitaminosis,
deshidratacion, anormalidades enzimaticas, glucosuria, xantomatosis, aumento
de nitrdgeno ureico en sangre

Trastomos del teiido conectivo v musculo esqueiético

Artralgia y dolor de espalda, miopatia, aumento de creatina fosfoquinasa, mialgia,
artritis, artrosis, trastornos dseos, dolor dseo, paralisis extraocular, trastornos de
articulaciones, calambres en los misculos y piernas, debitidad muscular miositis

y sacudidas

Trastornos def sistema nervioso ‘
Mareos, disgeusia, parestesia, neuropatia periférica, sincope, suenos anormales,
marcha anormal, despersonalizacién, diplopia, labilidad emocional, euforia,
convulsidn tipo gran mal, alucinaciones, hiperestesia, hiperquinesia,
incoordinacién, libido disminuida, reaccion manfaca, nerviosismo, neuralgia,
paralisis, dolor neuropatico periférico, neuropatia sensorial periférica, trastorng
de personalidad, trastornos del suefio, trastornos del discurso, estupor,
hematoma subdural, tembler, vértigo y trastorno vestibular

Trastomos psiquiatricos
Confusién, alteracion de la atencién

Trastomos renales y urinarios _
Aumento de la miccion, insuficiencia renal aguda, cistitis, distfia)y hematuria,
smpotenma calculos renales, insuficiencia renal, funcién renatkangrmal, dolor

K: rﬂ ;
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renal, mgnorra_gia, trastornos genitales, poliuria, uretritis, frecuencia urinaria
alterada, infeccion de! tracto urinario y vaginitis

Trastornos respiratorios y tordcicos
.TOS' (_quor orofaringeo, asma, bronquitis, disnea, hipoventilacion, neumonia
intersticial, edema de laringe, trastorno de puimén, rinitis y sinusitis

Trastornos de piel v tejidos subcutineos

Acné, prurito, rash, sequedad de piel, eritema multiforme, foliculitis, dermatitis
fangica, furunculosis, rash maculopapular, moluscum contagiosum, onicomicosis,
rash pustular, decoloracién de la piel, trastornos de la piel, hipertrofia de la piel,
melanoma de la piel, rash vesiculohulloso

Trastornos cardiovasculares

Rubor, hipertension, hipotension (incluyendo hipotensién ortostatica), hipotermia,
trastornos cardiovasculares, isquemia cerebral, trombosis venosa cerebral,
migrafa, infarto de miocardio, palpitacién, trastorne vascular periférico, flebitis,
taquicardia y vasoespasmo

EXPERIENCIA POSTMARKETING

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente de una poblacién de
tamano desconocido, no es siempre posible estimar la frecuencia o establecer
una relacién causal con la exposicion a la droga,

Darunavir

Se ha reportado redistribucion de la grasa corporal.

Se han reportado rara vez rabdomiolisis (asociada con la coadministracién de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa y darunavirfritonavir), necrolisis toxica
epidérmica, pustulosis exantémica aguda y dermatitis medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos.

Ritonavir

Cuerpo como un todo

Se ha reportado deshidratacion, generalmente asociada con sintomas
gastrointestinales y a veces resultando en hipotensidn, sincope o insuficiencia
renal. También ha sido reportado sincope, hipotensién ortostatica e insuficiencia
renal sin deshidratacion conocida. '

La coadministracion de ritonavir con ergotamina o dihidroergotamina han sido
asociadas con toxicidad ergotica aguda caracterizada por vasoespasmo e
isquemia de las extremidades y otros tejidos que Incluyen el sistema nervioso
central.

Sistema cardiovascuiar
Se reportaron bloqueo auriculoventricular de primer grado, de segundo grado y
tercer grado, y bloqueo de rama derecha.

Han sido reportados eventos cardiacos y neurologices cuando ritonavir ha sido
coadministrado con disopiramida, mexileting, nefazodona, fluoxetina y beta
bloqueantes. La posibilidad de interaccién de droga no puede ser excluida.

Sistema enddcrino
E! sindrome de Cushing y la supresién adrenal han sido reportados cuando
ritonavir ha sido coadministrado con fluticasona propionato o budenosida,

Sistema nefvioso

f Kh| :
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Ha habido reportes de convulsiones.

Trastornos de piel y tejidos subcuténeos
Se ha reportado necrélisis epidérmica toxica.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana de sobredosis aguda con darunavir/ritonavir es limitada.
No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis con darunavir ni con
ritonavir. El tratamiento consiste en medidas de soporte general incluyendo
monitoreo de los signos vitales y la observacién del estado clinico de! pacientes.
Si se indica, la eliminacion de la sustancia activa no absorbida se debe realizar
por emesis o lavado gastrico. También puede usarse la administracion de carbon
activado para facilitar la eliminacion del principic activo no absorbido. Debido a
que darunavir se une fuertemente a proteinas, y que ritonavir se metaboliza
extensamente por et higado, uniéndose fuertemente a proteinas, es poco
probable que la hemodidlisis sea beneficiosa en la eliminacién de cualgquiera de
las dos drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-6666
- Hospital A. Posadas: (011} 4 654-6648

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

En su envase original, a temperatura ambiente menor a 30° C. No congelar ni
frizar.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente hajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES

Medicamento autorizado por el Ministeric de Salud de la Nacion
Certificado N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
Av. Elcano 4938 C1427CIlU - Buenos Aires.
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en:
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8. INFORMACION PARA EL PACIENTE

VIRONTAR N°®
DARUNAVIR 800 mg
RITONAVIR 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote
Vencimiento

Férmuia cualicuantitativa

Darunavir 800 mg. Ritonavir 100 mg.

Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
dioxido de silicio coloidal, hipromelosa 2910/5, polietilenglicol 8000, talco, didxido
de titanio, lactosa monohidrato micronizada, laca indigotina E132 (33%), 6xido de
hierro amarillo.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Virontar N coadministrado con ofros agentes antirretrovirales, esta indicado para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana {VIH-
1). VIH es el virus que causa el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida).

Cuando es usado con otros medicamentos para el ViH, Virontar N puede reducir
la cantidad de VIH en su sangre (llamado “carga viral"}. Virontar N puede también
aumentar la cantidad en sangre de celulas T CD4 que ayudan a combatir otras
infecciones. Reduciendo la cantidad de VIH y aumentando el recuento de células
T CB4 se mejora el sistema inmune. Esto puede reducir el riesgo de muerte o
infecciones que pueden ocurrir cuando el sistema inmune es debil {infecciones
oportunistas).

Virontar N no cura la infeccion con HIV o SIDA y Ud. puede continuar
experimentando la enfermedad asociada con la infeccion de HIV-1,
incluyendo infecciones oportunistas. Ud. debe permanecer bajo el cuidado
de su médico cuando toma Virontar N.

Evite hacer cosas que puedan propagar la infeccidn de Hiv-1;
» No comparta agujas u otros equipamientos de inyeccion.

+ No comparta elementos personales que puedan contener sangre o fluidos
corporales sobre ellos, como cepillos de dientes o afeitadoras.

s No tenga ningun tipo de relacion sexual sin proteccién. Siempre practique
sexo seguro usando preservativo de latex o poliuretano para disminuir la
probabilidad de contacto sexual con semen, secreciones vaginales o

sangre.

Consulte a su médico si Ud. tiene tiene dudas con respecto a como prevenir el
contagic de VIH a otras personas.

ANTES D @STE MEDICAMENTO
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Antes de usar Virontar N consulte a su médico éi Ud.: "

Es alergico a cualquiera de las drogas que componen este medicamento;
darunavir y ritonavir,

Tiene problemas en el higado, incluyendo hepatitis B o hepatitis C
Es alérgico a los medicamentos que tengan sulfas

Tiene problemas cardiacos

Tiene elevados niveles de azacar en sangre {(diabetes)

Tiene hemofilia o problemas de hemorragias

Esta en}bqrazada o planeando quedar embarazada. Se desconoce si
darunavirfritonavir puede dartar a su bebé ain no nacido.

Esta amamantando o planea amamantar. No amamante. Se desconoce si
Virontar N puede pasar a su bebé a través de Ia leche materna ¥ si eso
puede dafiar a su bebé. Asimismo, las madres gue tienen HIV-1 no deben
amamantar porque el virus HIV-1 puede pasar al bebe a través de la leche
matt)erna. Consulte a su medico acerca de la mejor manera de alimentar a
su bebé.

Consulte a su médico sobre todos los medicamentos que estd tomando
incluyende medicamentos de venta libre, vitaminas y hierbas medicinales. Usar
Virontar N puede afectar la manera en que los otros medicamentos trabajan y los
otros medicamentos pueden afectar la manera en que Virontar N trabaja.

Consulte especialmente a su médico si Ud. toma:

Otros medicamentos para tratar ef HiV

Anticonceptivos basados en estrogenos (para control de la natalidad).
Virontar N puede reducir la efectividad de los anticonceptivos. Debe tomar
precauciones adicionales para control de la natalidad tales como el uso de
preservativo

Medicamentos para calmar los dolores como tramadol, propoxifeno o
meperidina

Medicamentos para tratar el abuso de alcohol como disulfiram
Medicamentos para su corazon como disopiramida, mexiletina, lidocaina,
digoxina, nifedipina, dilttazem, verapamilo o flecainida

Medicamentos para trastornos de panico o ansiedad como buspirona,
clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam o zolpidem

Medicamentos para el tratamiento de cancer como dasatinib, nilotinib,
vincristina o vinblastina

Medicamentos para el tratamiento de convulsiones como carbamazepina,
clonazepam, etosuccimida, divalproex, lamotrigina, fenitoina o fenobarbital
Medicamentos para e! tratamienio de la depresion como nefadozona,
bupropion, desipramina, trazodona, fluoxetina, paroxetina, amitriptilina,
nortriptilina o sertralina

Medicamentos para las nauseas y vomitos como dronabinot y perfenazina

Medicamentos para las infecciones con hongos como ketoconazol,
itraconazol o voriconazol

Mec‘i/oaTﬁEr‘itos para las infecciones como claritremicinay, rifampicina,
a

atovacuona, quinina o metronidazot
l -
LABDRATORIOS RICHM ND LABORATO_'! IO$ BICHMOND
Farm. Mariana C adrifuez El\c[’l a Zini
Apcderada

Co - Direst Tecmta

M.N 15581

.




I ? | VIRONTAR N ®

Laboratorios
RICHMOND
* Medicamentos para el tratamiento de la presién arterial, ataques

cardiacos, insuficiencia cardiaca o para disminuir la presion en el ojo
como metoproloi o timolol

* Medicamentos para enfermedad pulmonar como teofilina y salmeterol

» Esteroides como dexametasona, fluticasona, budesonida o prednisona
» Medicamentos narcéticos como metadona o fentanilo

» Medicamentos para tratar |la esquizofrenia como risperidona o tioridazina

+ Medicamentos para tratar la disfuncién eréctil o hipertensién pulmonar
como avanafil, sildenafil, vardenafil. Si Ud. toma avanafil, su médico puede
considerar necesarioc cambiarlo a un medicamento diferents

e Medicamentos para prevenir e! rechazo de 6rganos tales como
ciclosporina, tacrolimus o sirolimus.

+ Medicamentos para el colesterol como atorvastatina, rosuvastatina o
pravastatina

+ Medicamentos para tratar la malaria como artemeter/lumefantrina
¢ Medicamentos anticoagulantes como warfarina
» Medicamentos para el tratamiento de {a gota como colchicina

+ Medicamentos de accién directa sobre el virus de hepatitis C como
boceprevir o telaprevir

« Medicamentos para tratamiento de dependencia opicide o analgesicos
narcéticos como buprenorfina ¢ buprenorfina/naloxona

» bepridil

s bosentan

+ felodipina

s nicardipina

s metanfetamina

+ midazolam endovenoso
« rifabutina

Esta no es una lista completa de medicamentos que Ud. debe decirle a su
médico que esta tomando. Consulte a su médico o farmacéutico si Ud. no esta
seguro si su medicamento es uno de los que esta en el listado superior. Conozca
los medicamentos que estd tomando. Guarde una lista de ellos para mostrarle a
su meédico o farmacéutico cuando Ud. reciba un nuevo medicamento. No
comience a tomar ningdn medicamento nuevo mientras esté tomando Virontar N
sin previamente consultar con su meédico

No tome Virontar N con ninguna de las siguientes drogas:
« alfuzosina
» amiodarona, propafenona o quinidina

» Medicamentos derivados de Ergot: dihidroergotamina, ergotamina,
metilergonovina

s cisaprida
e pimozida
‘'« midazelam via oral, triazolam -
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» Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

* Medicamentos para disminuir el colesterol: lovastatina o simvastatina
« rifampina

« sildenafil, sélo cuande es usado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar

Serios problemas pueden suceder si Ud. o su hijo toman alguno de estos
medicamentos con Virontar N.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢ Tome Virontar N cada dia exactamente como lo prescribié su médico.

+ No cambie su dosis de Virontar N, no deje el tratamiento sin hablar
primero con su médico.

» Tome Virontar N junto con la comida.

* Degluta los comprimidos enteros con un vaso de agua. Si Ud. tiene
dificultades para tragar comprimidos, consulte a su meédico. Ud. puede
estar necesitando un medicamento diferente.

¢ Si Ud. tomo demasiado Virontar N, llame a su médico o vaya
inmediatamente al hospital mas cercano.

¢ Qué hacer si se olvida una dosis?
Para las personas gue toman Virontar N una vez al dia
¢ Sj Ud. se olvida una dosis de Virontar N y transcurrieron menos de 12

horas, tome su dosis olvidada de Virontar N inmediatamente. Luego tome
su proxima dosis de Virontar N en su horario regular.

* Sild. se olvida una dosis de Virontar N y trascurrieron mas de 12 horas,
" espere y luego tome la dosis siguiente en su horario regular.

» 5i Ud. se olvida una dosis de Virontar N, no duplique la proxima dosis. No
tome ni mas ni menos que la dosis prescripta de Virontar N en cada
momento.

EFECTOS INDESEABLES

Virontar N puede interactuar con otros medicamentos y causar eventos adversos
serios. Es importante conocer los medicamentos que no deberian ser tomados
con Virontar N.

- Problemas hepaticos: Algunas perscnas han desarrollado prablemas hepaticos
que pueden ser amenazantes para la vida. Su médico debe pedirle que se haga
analisis de sangre antes y durante el tratamiento con Virontar N, especialmente
en pacientes con hepatitis crénica subyacente, cirrosis, o en pacientes que tienen
elevadas concentraciones de transaminasas previo al tratamiento. Si Ud. tiene
hepatitis cranica B o C, su médico debe controlar sus analisis de sangre con mas
frecuencia porque tiene una probabilidad aumentada de desarrollar problemas
hepéaticos. :

Consulte a su médico si Ud. tiene algunos de los signos y sintomas de
problemasg-hepaticos:

+ Orina oscura (de color parecido al té)

'z
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+ Coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos

* Materia fecal clara/ movimientos intestinales

« Dolor abdominal

« Nauseas

+« Vomitos

¢ Dolor o sensibilidad en el lado derecho debajo de las costillas
» Perdida del apetito

s Picazon en la piel

Inflamacion del pancreas (Pancreatitis): Se han observado casos de
pancreatitis, incluyendo algunas muertes. Consulte con su  médico
inmediatamente si tiene signos y sintomas de pancreatitis:

+« Nausas
o Vomitos
¢ Dolor abdominal

Reacciones severas de la piel o erupcién: Los pacientes deben ser
informados de que [as reacciones cutaneas en formas leves a severas,
incluyende el Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos, y necrdlisis epidérmica toxica han sido
reportadas.

Ud. debe suspender la toma de Virontar N y llamar a su médico inmediatamente
si desarrolla cualquier cambio en la piel acompanade de los siguientes sintomas:

« Dificultad para respirar

+» Fiebre

» Ronquido

+ Mareos o desvanecimiento

+ Opresidn en la garganta o latidos fuertes en el pecho (taquicardia) .
» Sudoracién

« Hinchazdn de la cara, labios ¢ lengua
+ (Cansancio

« Dolor muscular o articular

* Ampollas ¢ lesiones de |a pigl

¢ Llagas o ulceras en la boca

+ 0Ojos rojos o inflamados (conjuntivitis)
» Hepatitis

« FEosinofilia

La erupcidn ocurrié mas frecuentemente en personas que tomaron darunavir con
raltegravir que con cualquier otra droga por separado, pero generalmente fue

leve.
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Cambios en la actividad eléctrica de su corazén llamada prolongacién PR,
que puede causar latidos de! corazon irregulares. Consulte a su médico
inmediatamente si Ud. tiene sintomas como:

+« Mareos

» Embotamiento

= latidos cardiacos anormales
« Pérdida de la conciencia

Aumento en los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre: Su médico
debe enviarlo a hacerse andlisis de sangre antes de iniciar el tratamiento con
Virontar N y controlar regularmente si hay un aumentan los niveles de colesterol
y triglicéridos en sangre.

Diabetes y nivel de azicar elevado en sangre (hiperglucemia): Algunas
perschas que toman inhibidores de proteasa, incluyendo darunavir, pueden
aumentar su nivel de azicar en sangre, desarrollar diabetes o empeorar su
diabetes. Consulte a su médico si Ud. percibe que tiene mas sed, orina mas
seguido, aumenta su apetito v observa una pérdida inusual de pesc mientras
toma Virontar N.

Cambios en la grasa del cuerpo: Estos cambios pueden ocurrir en personas
que toman terapia antirretroviral. Los cambios pueden incluir una cantidad
aumentada de grasa en la espalda deorsal y el cuello (joroba de bufalo), mamas y
alrededor de la espalda, pecho y area estomacal. También puede ocurrir pérdida
de grasa de brazos, piernas, y rostro. La causa exacta y los efectos de salud a
largo plazo de estes estados clinicos son desconocidos.

Cambios en su sistema inmune (Sindrome de Reconstitucién Inmune):
puede ocurrir cuando comienza a tomar los medicamentos de HIV. Su sistema
inmune puede fortalecerse y comenzar a confrontar infecciones que han estado
escondidas en su organismo por un largo tiempo. Llame a su médico
inmediatamente si Ud. comienza a tener nuevos sintomas luego de comenzar
con su medicacion para el HIV. ‘

Aumento de hemorragia en hemofilicos: Algunas personas con hemofilia
tienen hemorragia aumentada con los inhibidores de proteasa como darunavir.

Los efectos adversos mas frecuentes de Virontar N incluyen:
¢ Diarrea
+« Nauseas
¢ Erupcién
¢ Dolor o cansancio
» Dolor de cabeza
¢ Dolor abdominal
s  Vomitos

* Sensacion de hormigueo o entumecimiento en manos, pies
los labios —
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Consulte a su médico si Ud. tiene algin efecto adverso que le moleste o que
persiste.

Estos no son los Unicos posibles efectos adversos de Virontar N. Consulte con su
médice para mas informacion.

Interacciones medicamentosas:

Si Ud. toma avanafil, sildenafil, tadalafilo o vardenafil para el tratamiento de la
disfuncion eréctil, puede haber un aumento en el riesgo de reacciones adversas
asociadas incluyendo: hipotensién, alteraciones visuales, y ereccién sostenida, y
debe reportar inmediatamente a su médico. Debe buscar atencidon médica
inmediata si persiste la ereccion por mas de 4 horas mientras toma Virontar N. 5i
Ud.- toma o planear tomar avanafil o tadalafilc (para el tratamiento de
hipertensién arterial pulmonar) debe consultar con su médico acerca de las
reacciones adversas potenciales que esa medicacion puede tener con Virontar
N. El médico puede suspender la toma de avanafil o puede ajustar la dosis de
tadalafilo mientras se inicia el tratamiento con Virontar N. El uso concomitante de

Virontar N con sildenafil estd contraindicado en pacientes con hipertensién’

arterial pulmonar.

MObO DE CONSERVACION

En su envase ariginal, a temperatura ambiente menor a 30° C. No congelar ni
trizar.

INFORMACION GENERAL

l.os medicamentos son a veces prescriptos para propositos distintos a los que
figuran en el Prospecto de Informacién para el Paciente. No usar Virontar N para
una enfermedad para la cual no fue prescripta. No suministrar Virontar N a otras
personas aunque tengan la misma condicién que tiene Ud. Puede ser perjudicial
para la salud.

Este prospecto resume la informacion mas importante acerca de Virontar N. Si
UUd. desea mas informacion, consulte con su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
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Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién

Certificado N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.IF.
Av, Efcano 4938 C1427CIU - Buenos Aires.
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Fecha de la Gltima revision: ....... Fenns .
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-008715-13-1
El Administrador Nacional de la Administraé:ic’m Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

LR , ¥ de acuérdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.4,
poLAORTOIOS RICHMOND S.A.C.I.F., se autorizo la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: VIRONTAR N

Nombre/s genérico/s: DARUNAVIR - RITONAVIR

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 3 N° 159, PARQUE INDUSTRIAL PILAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES (LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.).
~ Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: VIRONTAR N.
Ctasificacion ATC: JO5AR.

Indicacidonf/es autorizada/s: COADMINISTRADO CON OTROS AGENTES
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ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH-1) EN:
PACIENTES ADULTOS SIN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PREVIO (NAIVE),
PACIENTES ADULTOS CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL SIN MUTACIONES
ASOCIADAS A RESISTENCIA A DARUNAVIR. EN PACIENTES ADULTOS
PREVIAMENTE TRATADOS SE DEBEN CONSIDERAR LOS SIGUIENTES PUNTOS
CUANDO SE INICIA LA TERAPIA CON ESTE PRODUCTO: HISTORIAL DE
TRATAMIENTO Y, CUANDO ESTEN DISPONIBLES, LAS PRUEBAS GENOTIPICAS O
FENOTIPICAS DEBEN GUIAR EL USO DE ESTE PRODUCTO. EL USO DE OTROS
AGENTES ACTIVOS CON ESTE PRODUCTO SE ASOCIA CON UNA PROBABILIDAD
MAYOR DE RESPUESTA AL‘TRATAMIENTO.

Concentracion/es: 100 mg de RITONAVIR, 800 mg de DARUNAVIR.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: RITONAVIR 100 mg, DARUNAVIR 800 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 17.3 mg, TALCO 17.6 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 3 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 8.6 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.2 mg, POLIETILENGLICOL 8000 4.5 mg, CROSPOVIDONA 82.4 mg,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 200 mg, INDIGOTINA LACA 0.2 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 216.2 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
MICRONIZADA 8 mg, COPOVIDONA 46.7 mg, HIPROMELOSA 2910/5 16.5 mg,
CROSPOVIDONA MICRONIZADA 28.8 mg. |
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.

Presentacién: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida util: 24 meses

Forma de conservacion: NO CONGELAR NI FRIZAR; HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre & razén social y domicilio del establecimiento elaborador: CALLE 3 N©
159, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES
{(LABORATORIQS RICHMOND SACIF).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. EL CANO 4924/40
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. |

Se extiende a LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. el Certificado N©

57 ? 0 2 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
0:5 JUN 2015 '

mes de de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

4434

GELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
A M.AT-
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