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BUENOSAIRES, 0:5 JUN 1015

Visto el Expediente NO1-0047-0000-8715-13-1 del Registro de esta

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RICHMOND

S.A.eLF. solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (en adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva

especialidad medicinal, la que será elaborada en Ila República Argentina.

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en la

República Argentina, ni uno similar autorizado para su consumo público en por lo

menos uno de los países que integran el Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.

177/93).

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y 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. 5° del Decreto

150/92 (t.o. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de
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Registro (hoy Dirección de Gestión de Información Técnica).

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos (INAME), en la que informa que el producto estudiado reúne

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para el control de calidad del

producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que agrega el Departamento de Farmacología del INAME, que por

tratarse de una asociación de dos principios activos de conocida toxicidad, en

dosis recomendadas y de uso en la práctica clínica, no se requieren nuevos

ensayos preclínicos.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación y Registro de Medicamentos (DERM-INAME) en la que se informa que

por tratarse de una especialidad medicinal que contiene la asociación

DARUNAVIR 800 MG - RITONAVIR 100 MG, la cual no se comercializa como tal

en nuestro país o en países que componen el ANEXO I del Decreto 150/92 (t.o.

Dec. 177/93), se ratifica el encuadre en el Artículo 5° del mencionado Decreto

para el registro del producto referente.

Que los motivos que fundamentan la aprobación sin la realización de

ensayos clínicos son entre otros que los principios activos DARUNAVIR y

RITONAVIR, como monodrogas o formando parte de otras asociaciones, se

encuentran presentes en productos ya registrados en nuestro país y otros

pertenecientes al Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. 1993), en concentraciones y

\- formas farmacéuticas similares, los cuales son comercializados con un cociente
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Que a fojas 483 del expediente obra la nota de aceptación 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 Guías 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 señala que "el desarrollo de asociaciones a

dosis fijas (ADF) ha devenido progresivamente importante desde una perspectiva

de Salud Pública", ya que "las ADF presentan ventajas cuando una combinación

particular de (principios) activos en dosis fijas ha mostrado ser segura y eficaz y

cuando todos los activos contribuyen al efecto terapéutico global".

Que continúa explicando que entre las ventajas de las ADF

contempladas en las mencionadas Guías se encuentra la "indicación de

sustitución" o simplificación del tratamiento, al disminuir el número 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 bibliográficos de DARUNAVIR y RITONAVIR

han dado origen a las consideraciones de seguridad que se encuentran en los

textos de los prospectos aceptados, por lo que la mencionada área técnica

considera aceptable la aprobación como especialidad medicinal del producto

~ VIRONTAR. / DARUNAVIR 800 MG - RITONAVIR 100 MG forma farmacéutica
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS Y CONDICION DE VENTA BAJO RECETA

ARCHIVADA. ya que cumplimenta los requisitos de seguridad y eficacia

compatible con un artículo 5° del Decreto 150/92 (t.o. 1993).

Que finalmente, se señala que por expediente N° 1-47-8716-13-3

se ha presentado Plan de Gestión 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 característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración 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 inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 Y 1886/14.

Por ello;

El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

~ ~A",O""~" """PclÓ':'" R'g"trn N,,'o",' d, "'p""lid,d"
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Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VIRONTAR

N Y nombre/s genérico/s DARUNAVIR - RITONAVIR, la que será elaborada en la

República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.4.,

por LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., con los Datos Identificatorios

Característicos que figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO ______ ", con. exclusión de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

~
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ARTICULO 60 - Establécese que LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. deberá

cumplir con el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de

Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos.

ARTICULO 70 - En caso de incumplimiento de la obligación prevista en el artículo

precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la comercialización

del producto aprobado por la presente disposición, cuando consideraciones de

salud pública así lo ameriten ..

ARTICULO 80 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111. Gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente;

cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO:1-0047-0000-008715-13-1

DISPOSICIÓN NO:

C:::E~
Ad~lnlstrador Nacional

A.N.1'd..A!r.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REMMEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT N°: 4- 43L

Nombre comercial: VIRONTAR N

Nombre/s genérico/s: DARUNAVIR - RITONAVIR

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: CALLE 3 NO 1S9, PARQUE INDUSTRIAL PILAR,

PROVINCIA DE BUENOSAIRES (LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VIRONTAR N.

Clasificación ATC: JOSAR.

Indicación/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

r~ 7
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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 ESTÉN DISPONIBLES, LAS PRUEBASGENOTÍPICAS O

FENOTÍPICAS DEBEN GUIAR EL USO DE ESTE PRODUCTO. EL USO DE OTROS

AGENTES ACTIVOS CON ESTE PRODUCTOSE ASOCIA CON UNA PROBABILIDAD

MAYORDE RESPUESTAAL TRATAMIENTO.

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

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATODEMAGNESIO 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: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERALUMINIO/PVC - PVDC.

Presentación: ENVASESCON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

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

I'~
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Período de vida útil: 24 meses

Forma de conservación: NO CONGELAR NI FRIZAR; HASTA 30 oc.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Nombre ó razón social y domicilio del establecimiento elaborador: 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.

•

DISPOSICIÓN N°:

4434

Ing. ROGELlO LOPEZ
Administrador Nacional

A.N.M.A.T .
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO:----4-43--4-

Ing. ROGELlO LOPEZ
AdminIstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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Laboratorios
RICHMOND

VIRONTAR N
DARUNAVIR 800 mg
RITONAVIR 100 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada
lote
Vencimiento

Industria Argentina

Fórmula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Darunavir 800 mg. Rjtonavir 100 mg.
Excipientes: almidón de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronjzada, copovidona, estearato de magnesio,
dióxido de silicio coloidal, hipromelosa 2910/5, polietilenglicol 8000, talco, dióxido
de titanio, lactosa monohidrato micronizada, laca indigolina E132 (33%), óxido de
hierro amarillo.

Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservación:

En su envase original, a temperatura ambiente menor a 3D' C. No congelar ni
trizar.

Presentación:

Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

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 prescripción médica"

Elaborado y acondicionado en:
Laboratorios Richmond - Parque Industrial Pilar

,_ª'oO'" ""'m. ~'; ••......•...... ,.~~ •. ",00", "~.

FarmMananaC-Rodt~z ElviraZlni
Ce- DírectoraTécniC:~ ~APoderad I

M.N 15,581 "



Laboratorios
RICHMOND

VIRONTAR N"

7. PROYECTO DE PROSPECTO

VIRONTAR N
DARUNAVIR 800 mg
RITONAVIR 100 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada
Lote
Vencimiento

Fórmula Cualitativa

Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Darunavir 800 mg. Ritonavir 100 mg.
Excipientes: almidón de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, ccpovidona, estearato de magnesio,
dióxido de silicio coloidal, hipromelosa 2910/5, polietilenglicol 8000, talco, dióxido
de titanio, lactosa monohidrato micronizada, laca indigotina E132 (33%), Óxido
de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de uso sistémico.
Código ATC: J05AR

INDICACIONES

Virontar N coadministrado con otros agentes antirretrovirales, está indicado para
el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1)
en:

• Pacientes adultos sin tratamiento antrirretroviral previo (na'ive)
• 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
genolipicas 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 1PROPIEDADES

Propiedades farmacodinámicas

Mecanismo de acción

r~
LABORA~S FiÍLOND
Farm, Marja~,é-.-RObrjguez

Ca. Directora Téc~ica
M.N 15.581 \
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Laboratorios
RICHMOND
Darunavir y ritonavir son inhibidores de la proteasa del VIH-1. Inhiben
selectivamente el clivaje de las poliproteinas codificadas por el gen Gag-Poi del
VIH en células infectadas evitando, de este modo, la formación de particulas
infectantes maduras del virus.

Debido al potente efecto inhibidor que tiene ritonavir sobre la isoenzima CYP3A4
a la concentración de 100 mg, se usa como potenciador farmacocinético del
darunavir para aumentar la exposición y prolongar la vida media plasmática del
mismo.

Actividad antiviral in vitro

• Darunavir
Oarunavir 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
monocitos/macrófagos humanos con valores promedio de CE50que oscilan entre
1,2 Y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml) . Oarunavir demuestra actividad antiviral en cultivos
celulares contra un amplio panel de aislamientos primarios grupo M (A, B, C, O,
E, F, G) Y grupo O del VIH-1, con valores de CE50que oscilan entre < 0,1 Y 4,3
nM. El valor CE50 de darunavir aumenta mediante un factor promedio de 5,4 en
presencia de suero humano. Oarunavir no demuestra antagonismo en
combinación con inhibidores de la proteasa (IP) como amprenavir, atazanavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, o tipranavir, inhibidores
nucleósidos de la transcriptasa reversa (INTR) como abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina o zidovudina,
inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa (INNTR) como delavirdina,
riipivirina, efavirenz, etravirina, o nevirapina, y el inhibidor de fusión enfuvirtida .

• Rilonavir
La actividad de ritonavir se evaluó en lineas de células linloblastoides infectadas
de forma aguda y en linfocitos de sangre periférica. La concentración del fármaco
que inhibe el 50% del valor de la replicación viral (CE50) varia de 3,8 a 153 nM
dependiendo del VIH-1 aislado y las células empleadas. La CE50promedio de los
aislados clinicos es de 22 nM (n=13). En las células MT4, ritonavir demuestra
efectos aditivos contra el VIH-1 en combinación con didanosina o zidovudina. Los
estudios que miden la citotoxicidad de ritonavir en varias lineas celulares
muestran que se requiere una concentración mayor a 20 ~M para inhibir el
crecimiento celular en un 50%, resultando en un indice terapéutico de cultivo
celular de al menos 1.000.

Resistencia

• Darunavir
El virus resistente a darunavir que se derivó 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 albergó 2 a 4 de las siguientes sustituciones aminoacídicas S370,
R41RIT, K55Q, H69Q, K70E, T74S. V771, o 185Ven la proteasa. La selección en
el cultivo celular del VIH-1 resistente a darunavir, a partir de 9 cepas de VIH-1
que albergaban múltiples mutaciones asociadas a la resistencia a IP, resultó en
la aparición general de 22 mutaciones en el gen de la proteasa, que codifican
para sustituciones aminoacídicas L10F. V111, 113V, 115V, G16E, L23í. V321,
L33F. S37N, M461, 147V, 150V. F53L, L63P, A71V, G73S, L76V. V821, 184V,
T91A/S, Y Q92R, de los cuales L10F, V321, L33F, S37N, M461, 147V, 150V, L63P,
A71V, e 184V fueron los más prevalentes. Estos virus resistentes" runavir

'''"'Km,o",., '""''"''-'''' ,-,", o,"',"roo"', '"""o","

LABORATO~ICHtND 3 LABORATORIOSR~CHMOND
Farm Mariana e Rodr uez Elv,ra71n1

Co. Directora Tecn a y~erada
M.N 15.581 \. /"
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entre 50 y 641 veces en la susceptibilidad de darunavir con valores de CE,o
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. El análisis genotipico de estos aislamientos mostró mutaciones
en ei gen de proteasa de HIV-1 de las que derivan las siguientes sustituciones
aminoacidicas: 184V, V82F, 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 1/11por un período 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 V82A1FIT/S/,
154V, A71VIT Y 136L, seguido de combinaciones de sustituciones en posiciones
aminoacldicas especificas adicionales (M461/L, K20R, 184V, L33F y L90M). De
18 pacientes a quienes se les realizo el análisis fenotípico y genotípico sobre
aislados de virus libres desde piasma, 12 mostraron reducción de susceptibilidad
a ritonavir en cultivos celulares. Los 18 pacientes mostraron tener una o más
sustituciones en al gen de la proteasa viral. La sustitución V82A1F pareció ser
necesaria pero no suficiente para conferir resistencia fenotípica. La resistencia
fenotlpica se definió como una disminución 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 clinlcos resistentes a
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelflnavir, 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 saquinavir 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 valores de CE50 <3 para tipranavir, indicativo de una resistencia
cruzada limitada entre darunavir y tipranavir. En los estudios TMC114-C213,
TMC114-C202, y TMC114-C215, 34% (64/187) de los sujetos en el grupo de
darunavir/ rltonavir cuyos aislados basales tuvieron una susceptibilidad reducida
a tipranavir alcanzaron niveles sérlcos de ARN de VIH-1 < 50 copla;;/mL en la
semana 96. De los virus aislados de lo;; sujetos que experimentaron falla
virológica con darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (magnitud de
cambio >7), el 41% permaneció susceptible a tipranavir y 10% fueron
susceptibles a saquinavir mientras que menos del 2% fueron susceptibles a otros
inhibidores de proteasa (amprenavir, atazanavir, indlnavir, lopinavir o nelfinavir).

En el estudio TMC114-C214, las 7 fallas virológicas de darunavir/ritonavir con
susceptibilidad reducida a darunavir fueron también resistentes a los IP
aprobados amprenavlr, atazanavir, lopinavir, indinavir, y nelfinavir. Seis de los 7
fueron resistentes a saqulnavir y 5 fueron resistentes a tipranavir. Cuatro de
estas fallas virológicas ya eran resistentes a IP en la admisión.

La resistencia cruzada entre darunavir e. INTR, INNTR, i~.idClf8S'~e fusión,
antagoOlstas-uel-cCHeceptor CCR5, o mhlbldores de la Ime,\7' es poco
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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 disminución concordante en la susceptibilidad a saquinavir en
cultivo celular cuando se los comparó 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 descenso en la susceptibilidad a nelfinavir (6 a 14 veces) y
ninguno a amprenavir. la resistencia cruzada entre ritonavj( 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.

Análisis del resultado viro lógico V genotípico/fenotipíco basal

•
los análisis genotipicos y/o fenotípicos del virus basal apuntan a determinar la
susceptibilidad de darunavir antes del inicio de la terapía con darunavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al día. El efecto del fenotipo y genotipo basal sobre la
respuesta virológica a las 96 semanas fue analizado en pacientes ya tratados.
Se observó una disminución en las respuestas viro lógicas en sujetos con 5 o
más sustituciones primarias asociadas a resistencia a IP (D30N, V321, l33F,
M461/L, 147A1V,G48V, 150LN, 154UM, l76V, V82A1fIl/s/t, I84V, N88S, L90M)

Tabla1 . Respuestaa darunavir/ritonavir600/100mg dos vecesal diapor númerobasal de
. . di' .. h'b'd d . .sustitucIOnesasocta as a a resistenciaa In llores e DroteasasDnmanas

EstudiosTMC114.C213,TMC114-G202,TMC114-C215< 50copias/mL
enlasemana96 N=439

Sustituciones General Enfuvirlidade Re.utilizado/sin
. Drimarias cara IP Novo Enfuvirlida

Todos 44%(19214391 54%(61/112 40%1131/327\
0-4 50%(1621322\ 58%149185 48'/;(11312371
5 22%(16/74) 47%(9119) 13%17155\
>6 9%(3/32\ 17%(1/6) 8%12/26\

la presencia en la admisión de dos o más de las sustituciones V111, V321, L33F,
147V, 150V, 154L o M, T74P, l76V, 184V o l89V se asoció con una disminución
en la respuesta virológica a darunavir/ritonavir. En sujetos no tratados con
enfuvirtida de novo, la proporción de sujetos que lograron una recarga viral < 50
copias de ARN de VIH plasmáticas/ml en la semana 96 fue de 59%, 29%, Y 12%
cuando el genotipo basal tenia 0-1, 2 Y ~3 de estas sustituciones,
respectivamente.

El fenotipo basal de darunavir (cambio en la susceptibilidad con relación a la
referencia) mostró ser un factor predictor del resultado virológico. Las tasas de
respuesta evaluadas por el fenotípo basal de darunavir se muestran en la Tabla
2. Se proporcionan datos para brindar información a los médicos sobre la
posibilidad de éxito viro lógico sobre la base de la susceptibilidad previa al
tratamiento con darunavir.

LAB0RATOR os rCHMOND
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Tabla 2 • Respuesta(< 50copias de ARN de VIH plasmáticas/mLen la semana 96) a
darunavirJritonavir 600/100 mg dos veces al día por fenotipo basal de darunavir y por el uso de
Enfuvirlida:..AnáliSiSlle,pacientesya tratadosde los estudiosTMC114.C2-1-3.MC1 .C202y
TMCI14-G215 ..

Pro oreión de los su"elos con <50 ca ias/mL en se na 96
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N=417
Fenotipo Todos Enfuvlrtlda de Novo Re-utilizado sin Enfuvirlida
basal de
darunavir
General 175/417 (42%) 61/112 (54%\ 131/327 (40%1

0-7 146/270 (55%1 44/65 (68%) 104/205 (51%)
>7-20 16/53130%1 7117(41%\ 9/36 (25%1
>20 11194(12%\ 6/23 (26%) 5/7117%\

FARMACOCINETICA

En adultos

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

Absorción y biodlsponibilidad

• Darunavir
Darunavir dos veces al dia, se absorbe tras la administración oral con un Tm'x de
aproximadamente 2,5-4 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis
simple de 600mg de darunavir soio y tras la coadministración con 100mg de
ritonavir dos veces al dia es de 37% y de 82%, respectivamente. Hay datos que
sugieren que darunavir/ritonavir es un inhibidor de la glicoproteina-p
transportadora (pgp)

• Rllonav!r
La biodisponibilidad absoluta de ritonavir no ha sido determinada.

Efectos de los alimentos sobre fa absorción oral

• Darunavír
Cuando darunavir se coadministra con ritonavir y comida, la Cm•x y AUC, son
aproximadamente 40% mayores en relación al estado de ayuno. Por lo tanto,
darunavir debe tomarse siempre con comida. La exposición a darunavir es
similar dentro del rango de las comidas estudiadas. El contenido calórico total de
ias distintas comidas que se evaluaron oscila desde 240 Kcal (12 mg de grasa) a
928 Kcal (56 mg de grasa).

• Ritonavir
Se observó un efecto de la alimentación para ritonavir. Los alimentos
disminuyeron la biodisponibilidad de ritonavir cuando se administró a una dosis
simple de 100 mg de ritonavir. Con alimentos de alto contenido graso (907 Kcal,
52 % grasa, 15 % proteínas, 33 % carbohidratos) se observó una disminución del
23 % del AUC media y una disminución del 23 % de la Cm•x media, en
comparación con la condición de ayuno.
Con alimentos de contenido graso moderado, se observó una disminución del 21
% del AUC media y una disminución del 22 % de la Cm•x media, en comparación
con la condición de ayuno.
Sin embargo, el tipo de alimento no cambió la biodisponibilidad del comprimido
cuando se comparó entre alimentos de alto contenido graso con moderado

conte7j;Q.~
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Distribución
.Darunavir se une aproximadamente en un 95% a las proteínas
Darunavir se une principalmente a la alfa 1-glicoproteina acida.

Metabolismo

plasmaticas.

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

• Ri/onavir
Aproximadamente toda la radiactividad del plasma luego de una dosis oral
simple de 600 mg de 14C-ritonavir marcado fue atribuido a ritonavir inalterado.
Cinco metabolitos de ritonavir han sido identificados en orina humana y heces. El
metabolito de oxidación isopropiltiazol es el metabolito principal y su actividad
antiviral es similar a la de la droga original; sin embargo, la concentración de este
metabolito en plasma es baja. Los estudios in vitro que utilizaron microsomas
hepáticos humanos demostraron que el citocromo P450 3A (CYP3A) es la
isoforma principal involucrada en el metabolismo de ritonavir, aunque también
contribuye CYP2D6 a la formación del metabolito isopropiltiazol.

Eliminación

• Darunavir
Aproximadamente el 79,5% y 13,9% de una dosis simple de 400 mg de darunavir
coadmlnistrado con 100 mg de ritonavir se recupera en heces y orina,
respectivamente. Darunavir inalterado constituyó aproximadamente el 41,2% Y
7,7% de la dosis administrada en las heces y orina, respectivamente. La vida
media de eliminación de Virontar N es aproximadamente de 15 horas. Luego de
la administración intravenosa, el c1earance de darunavir, solo o con 100mg de
rilonavir dos veces al dla, fue 32,8L1h y 5,9 LIh, respectivamente.

• Ritonavir
En un estudio de 5 sujetos que recibieron una dosis de 600 mg de ritonavir
radiomarcada en solución oral, 11, 3 :!: 2,8% de la dosis fue excretada en orina,
con 3,5 :!: 1,8% de la 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
múltiple dosis, la acumulación de ritonavir es menor que la prevista a partir de
una dosis única posiblemente debido a un aumento del'clearance tiempo y dosis-
dependiente.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos sin tratamiento an/irre/reviral previo (naiVe)

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

. Pacientes adultos_con tratamiento an/irretreviral revio
'"
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En pacientes 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 L89V

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

Pacientes con insuficiencia hepática

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

CONTRAINDICACIONES

Virontar N está contraindicado en aquellos pacientes que tengan una
hipersensibilidad conocida (ej.: necrólisis epidérmica tóxica O Sindrome de
Stevens-Johnson) a darunavir, ritonavir o a alguno de sus ingredientes. La
coadministración con varias clases de drogas (incluyendo hipnóticos sedantes,
antiarritmicos o preparaciones de alcaloides derivados de ergot) está
contraindicada y puede desencadenar en eventos adversos potencialmente
graves o amenazantes para la vida debido a posibles efectos de ritonavir sobre el
metabolismo hepático de estas drogas. Asimismo voriconazol y la Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) son excepciones en las que la coadministración de
ritonavir junto con voriconazol resulta en una disminución significativa de las
concentraciones plasmáticas de voriconazol, y la coadministración de ritonavir
con la Hierba de San Juan puede resultar en disminución de las concentraciones
plasmáticas de ritonavir.

Está contraindicada la coadministraciónde Virontar N con drogas cuya
eliminación dependa en gran medida de CYP3A y para las cuales las
concentraciones plasmáticas elevadas estén asociadas con eventos serios o
amenazantes para la vida (estrecho indice terapéutico). Estas drogas y otras
drogas contraindicadas (que pueden llevar a una reducción de la eficacia de
darunavir) se enumeran en la Tabla 3.

Potenciales reacciones serias y/o mortales
tal como hi otensión.
Polencial de arritmias cardíacas.

LAB0j:-':; Rt S-RICHMOND
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La coadministración de voncanazol con
ritonavir 400 mg cada 12 horas disminuye
significativamente las concentraciones de
voTicanazolplasmáticoy puedellevara
pérdidadelarespuestaantifúngica.
Voriconazol esta contraindicado con dosis
de rjtonavir de 400 mg cada 12 horas o
ma or.
Potenciales eventC?3-9rav s y o ortales
tales como toxiclaád a uda del omezuelo

8

ueestáncontraindicadascon OarunavirlRitonavir
Drogas dentro de la clase Comentario cHnico
que están contraindicadas
con Darunavir 'ritonavir
AlfuzosinaclorhidratoAntagonistasdealfa1

adrenorrece tores
Antiarrítmicos

Antifúngicos

Derivadosétrgot

Tabla3. Oro as
Clasededroga
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ergotamina de centeno caracterizada por vasoespasmo
penféncoe isquemiade las extremidadesy
otros tejidos,incluyendoel sistema
nervioso central.

Agentede movilidad Cisapnda Potenciales reacciones serias y/o mortales
aaslrointestinal tales como arrítmicas cardiacas.
Neurolépticos Pimozida Posibilidadde reaccionesserias y/o

mortales tales como arrítmicas cardiacas.
Sedanteslhipnóticos Midazolamoral, Tnazolam Midazolamadministradooralmentey

tnazolamson ampliamentemelabolizados
porCYP3A.La coadminislraciánde
triazolam o midazolam administrado
oralmente con Virontar N puede causar
grandes aumentos en las concentraciones
de benzodiacepinas. Potenciales eventos
serios ylo mortales tales como sedación
nrolonnadao deoresiónresoiralooa.

Productosa basede Hierbade SanJuan Pacientes que loman Virontar N no deben
hierbas (Hypericum perforalum) usarproduclosque contenganhierbade

San Juan porque la coadministración
puederesultaren la reducciónde las
concentraciones plasmáticas de darunavir
y ritonavir.Estopuede llevara una pérdida
del efectoterapéuticoy el desarrollode
resistencia a rilonavir v darunavir.

Inhibidoresde laHMG. Lovaslatina, Simvastatina Potenciales reacciones serias tales como
CoA reduclasa miooatiaincluvendorabdomiólisis.
Anlimicobaclerianos Rifampicina Rifampicinaes un inductorpotentedel

metabolismode CYP450.Viron!ar N no
debe ser usado en combinación con
nrampicina,debidoa que puedecausar
disminuciones significativas de las
concenlraciones plasmáticas de darunavir.
Eslo puedecausar una pérdidadel efecto
terapéuticode VirontarN.

Inhibidorde la PDE.5 Sildenafiicuandoes usado Nose ha establecidouna dosis segura y
para el tratamientode la efectivaparael tratamientode la
hipertensiónartenal hipertensiónarte"al pulmonar.Hay un
pulmonar(HAP) riesgo incrementado para eventos

adversosasociadoscon sildenafilque
incluyen trastomos visuafes, hipotensión,
erecciónorolonaadav sincoDe.

ADVERTENCIAS

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

Hepatotoxicidad

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

Se han rep'Q~~ento de de las transamlnasas hepáticas-q e ex dieron 5
veces talor limite superior, hepatitis clínica e ictenciiie pacie tes que
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recibieron ritonavir solo o en combinación con otras drogas antirretrovirales.
También puede existir un riesgo aumentado de incrementos de las
transaminasas en pacientes con hepatitis B o C subyacente. Por lo tanto se debe
tener cuidado cuando se administra ritonavir a pacientes con enfermedades
hepáticas preexistentes, anormalidades de las enzimas hepáticas o hepatitis. Los
pacientes con disfunción hepática existente, incluyendo hepatitis crónica activa B
o C, tienen un mayor riesgo de desarrollar anormalidades en la función hepática
incluyendo eventos adversos hepáticos severos.
Se han reportado casos postmarketing de disfunciones hepáticas, que incluyeron
algunas muertes, Estas, generalmente han ocurrido en pacientes con HIV-1
avanzado que tomaban múltiples medicaciones concomitantes, con
comorbilidades como hepatitis B o C, y/o desarrollo del sindrome de
reconstitución inmune. Una relación causal con la terapia de darunavir /ritonavir
no ha sido establecida.
Deben realizarse pruebas de laboratorio apropiadas antes de comenzar la
terapia con darunavir Iritonavir y los pacientes deben ser monitoreados durante el
tratamiento. Se debe considerar aumentar el monitoreo de AST/AL T en pacientes
con hepatitis crónica 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 /ritonavir.
En caso de evidencias de insuficiencia hepática nueva o empeorada (incluyendo
elevación clinicamente significativa de enzimas hepáticas y/o sintomas como
fatiga, anorexia, nausea, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepática,
hepatomegalia) en pacientes tratados con Virontar N debe considerarse
rápidamente la interrupción o discontinuación 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 (náuseas, vómitos, dolor
abdominal) o anormalidades en los valores de laboratorio (tales como aumento
en los valores de lipasa O amilasa séricas) que sugieren pancreatitis. Los
pacientes que muestran estos signos o sintomas deben ser evaluados y la
terapia con ritonavir debe ser discontinuada si se diagnostica pancreatitis.

Reacciones alérgicas/hipersensibilidad
Cuando se administró ritonavir, se reportaron reacciones alérgicas que
incluyeron urticaria, erupciones de la piel leves, broncoespasmo y angioedema.
También se reportaron casos de anafilaxia, necr61isis epidérmica tóxica y
sindrome de Stevens-Johnson, Se debe discontinuar el tratamiento si se
desarrollan reacciones graves,

Prolongación del intervalo PR
Ritonavir prolonga el intervalo PR en algunos pacientes, Se han reportado casos
postmarketing de bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado.
Ritonavir debe usarse con cuidado en pacientes con enfermedades cardiacas
estructurales subyacentes, trastornos preexistentes del sistema de la
conducción, enfermedad cardiaca isquémica, cardiomiopalia ya que estos
pacientes pueden tener un alto riesgo de 'desarrollar trastornos de la conducción
cardíaca.
No ha sido evaluado el impacto sobre el intervalo PR de la coadministración de
ritonavir con otras drogas que prolongan el intervalo PR (que incluyen
bloqueantes de canales de calcio, bloqueantes beta adrenér' ,digoxina y
atazanavir(En conse'cuencia, se debe tener cuidado al admihisJtrar rit navir con
estas drogas, partlcularniente las metabolizadas por el CYP3A.
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Se recomienda el monitoreo clínico.

Trastornos Iipidicos
El tratamiento con ritonavir solo o en combinación con saquinavir resultó en un
aumento sustancial en la concentración de colesterol total y triglicéridos. Se
deben realizar controles de triglicéridos y colesterol previamente al inicio con
terapia que incluya ritonavir y a intervalos periódicos durante la terapia. Los
trastornos Iipldicos deben ser manejados como se considere clínicamente
apropiado, tomando en cuenta cualquier interacción medicamentosa potencial
con ritonavir e inhibidores de HMG CoA reductasa.

Reacciones cutáneas severas
Se han reportado reacciones cutáneas severas acompañadas por fiebre y/o
elevación de las transaminasas en el 0.4% de los pacientes. El sindrome de
Stevens-Johnson se reportó rara vez (menos del 0.1 'lo). Durante la experiencia
post-marketing se ha reportado necrólisis epidérmica toxica, dermatitis
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, y pustulosis exantemática
aguda generalizada. Discontinuar inmediatamente Virontar N si aparecen signos
o slntomas de reacciones cutáneas severas. Estas pueden incluir pero no están
limitadas a rash severo o rash acompañado 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) apareció 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 administración continuada. La tasa de
discontinuación debido a rash fue del 0.5%

El rash ocurrió más comúnmente en pacientes tratados previamente con
regimenes que contenian darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con
pacientes que recibian darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin
darunavir/ritonavir. Sin embargo, el rash que se consideró 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 debido a
la aparición de rash.

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

Diabetes Mellitus/ hiperglucemia
Se han reportado casos nuevos o exacerbación de diabetes mellilus
preexistente, e hiperglucemia durante la farmacovigilancia en pacientes
infectados con HIV-1 que recibían terapia con un inhibidor de la proleasa (IP).
Algunos pacientes requirieron la iniciación o ajuste de dosis de insulina o agentes
hipoglucéinicos orales para el tratamiento de estos eventos. En algunos casos,
ocurrió cetoacidosis diabética. En algunos pacientes que discontinuaron la
terapia con IP, la híperglicemia persistió. Debido a que estos eventos han sido
reportados voluntariamente durante la práctica cllnica, no se pueden realizar
estimaciones de la frecuencia y no se han establecido relaciones causales entre
la terapia con IP y estos eventos.

Redistribución de la grasa corpQral
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Se ha observado redistribución/acumulación de la grasa corporal. incluyendo
obesidad central. acumulación de la grasa dorsocervical Goraba de búfalo).
emaciación 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 relación causal.

Sindrome de reconstitución inmune
Se reportó slndrome de reconstitución 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 infección con Mycobac/erium
avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii, y tuberculosis), que
pueden requerir posterior evaluación y tratamiento.

Trastornos autoinmunes (tales como enfermedad de Graves, polimiositis. y
sindrome de Guillain-Barré) también han sido reportados en la instalación de la
reconstitución 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
cutáneos espontáneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo A y B
tratados con inhibidores de proteasa. En algunos pacientes, se administró factor
VIII adicional. En más de la mitad de los casos reportados, el tratamiento con los
inhibidores de proteasa se continuó o se reinició si el tratamiento habia sido
discontinuado. No ha establecido una relación causal entre la terapia con el
inhibidor de proteasa y estos episodios. .

Resistencia/Resistencia cruzada
El 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 tendrá el tratamiento con Virontar N
sobre la actividad de los inhibidores de prateasa administrados posteriormente.

Ensayos de laboratorios
Se observó que ritonavir aumenta triglicéridos, colesterol, SGOT (AST) , SGPT
(ALT), GGT, CPK yacido úrico. El control de laboratorio debe ser realizado
previamente al inicio de la terapia con ritonavir y en intervalos periódicos o si
aparecen signos o sintomas c1inicos durante la terapia.

PRECAUCIONES

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Al iniciar el tratamiento con Virontar 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 plasmáticas de ambas medicaciones. Este aumento
concomitante de las concentraciones plasmáticas de los medicamentos puede
resultar en un aumento o prolongación de ios efectos terapéuticos o adversos,
que desencadenan eventos severos, amenazantes para la vida o mortales. Las
potenciales interacciones medicamentosas deben ser consideradas previo o
dura(nte eltrl1tami~!:to con Virontar N.
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Ver la Tabla 3 para obtener una lista de medicamentos que están
contraindicados para el uso con Virontar N debido a eventos adversos
potencialmente mortales, interacciones medicamentosas significativas, o pérdida
del efecto terapéutico de darunavir,

434

Darunavir

Darunavir coadministrado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. La
coadministración de darunavir y ritonavir con otras drogas metabolizadas
principalmente por CYP3A y CYP2D6 puede resultar en un aumento de las
concentraciones plasmáticas de dichas drogas, lo que puede resultar en, un
aumento o prolongación 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 c1earance de darunavir y
ritonavir, resultando en una disminución de las concentraciones plasmáticas de
darunavir y ritonavir. La coadministración de darunavir y ritonavir y otras drogas
que inhiben CYP3A pueden disminuir el clearance de darunavir y ritonavir
resultando en un aumento de las concentraciones plasmáticas de darunavir y
ritonavir.

Tabla 4-lnteracciones de drogas establecidas y potencialmente significatIvas

EI'9fa Zir"li
~POde"d'

lABORA.}:'RIOS~HMOND
Farm. ~~n¡{C. odriguez
Go~¡ré'ctora étnica

M,N 10.581\

Droga concomitante Efecto sobre la concentración de Comentario cHnico
Clase: nombre de la droaa darunavir o droQa concomitante
Agentes antirrelrovirales HIV.1:
Inhibido res Nucle6sidos de la
Transcriptasa Reversa IINTR)
Didanosina t-t darunavir Didanosina debe ser administrada

<--1> didanosina una hora antes o dos horas después
de darunavirlrilonavir (que son
administradas con comida)'

Agentes antirretrovirales HIV.1:
Inhibidores de Proteasa (¡PI
indinavir 1darunavir La dosis apropiada de indinavir en

i indinavir combinación con darunavir/ritonavir
no ha sido establecrda.

lopinavirfritonavir !darunavir Dosis apropiadas de la combinación
+-+ lopinavir no han sido establecidas. Por lo

tanto, no esta recomendada la
coadministración de lopinavir/ritonavir
v darunavir/rilonavir.

saquinavir !darunavir Dosis apropiadas de la combinacrón
+-+ saquinavir no han sido establecidas. Por lo

tanto, no está recomendada la
coadminislración de saquinavir y
darunavir/ritonavir,

Agentes antirretrovirales HIV.1:
Antagonistas del co.receptor
CCR5
maraviroc tmaraviroc Se incrementa la concentración de

maraviroc cuando es coadministrado
con darunavir/ritonavir. Cuando se
usa en combinación con
darunavir!ritonavir, la dosis de
maraviroc deberla ser 150 mg dos
veces al día.

Otras droaas
Antiarritmicos : t antiarritmicos Las concentraciones de estas drogas
bepridil, lidocaina (sistémica), pueden ser incrementadas cuando
quinidina, ami<:.d?rpna, f1ecainida, son coadministradas con
propaf/s......... . darunavir/J'¡IOn~se recomienda

oreca"OtióR v mo iloreo de la
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terapéutica, si está
recomienda para los

cuando son
con

concentración
disponible se
an{iarrítmicos
coadministrados
darunavirlritonavir.

digoxina

Antibacterianos:
c1aritromicina

AnlicoaguJante:
Warfarina

Anticonvulsivante:
carbamazepina

Anticonvulsivante:
Fenobarbítal, fenitolna

Anlidepresivos:
trazodona,
desipramina

Antimic6ticos;
ketoconazoy, _... --- ....
¡traconazor

~BOAAC~GLND
Farm. Ma¡'iana'C~ Rd¡driguez

Ca - Directora Técmca
M,N 15.581 \

1 digoxina

•....•darunavir
t c1aritromicina

1 warfarina
•...•darunavir

_ darunavir
i carbamazepina

{-I> darunavir
!fenitoina
!fenobarbilal

i lrazodona
i desipramina

t keloconazol
1 darunavlrr ¡traconazol fno estudiado)

14

Inicialmente, se debe prescribir la
dosis más baja de digoxjna. La
concentración plasmática de digoxina
debe ser monitoreada y usada para
la valoración de la dosis yasi poder
obtener el efecto clínico deseado.
No se requieren ajustes de dosis de
la combinación para aquellos
pacientes con función renal normal.
Para los pacientes con insuficiencia
renal, los siguientes ajustes de dosis
deben ser considerados:

• Para pacientes con Clcr de
30.60 ml/min, la dosis de
c1aritromjcina debe ser
reducida en un 50%.

• Para pacientes con Clcr <
30 mUmin, la dosis de
c1aritromicina debe ser
reducida en un 75%.

La concentración de warfarina
disminuye cuando es coadminislrada
con darunavir/rilonavir. Se
recomienda monitorear el Radto
Internacional Normalizado (RIN)
cuando la warfarina es
coadministrada con
darunavirlrifonavir.
La dosis de darunavir!ritonavir o
carbamazepina no necesita un ajuste
de dosis cuando se injcia la
coadministración con
darunavirJritonavir y carbamazepina.
El monitoreo clínico de las
concentraciones de carbamazeplna y
la valoración de la dosis es
recomendada para alcanzar la
respuesta clinica deseada.
La coadministración de
darunavir/ritonavir puede causar- la
disminución 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,
El uso concomitante de trazodona o
desipramina y darunavirJrilonavir
puede incrementar las
concentraciones plasmáticas de
Irazodona o desipramina que llevan a
reacciones adversas tales como
náuseas, mareos, hipotensión y
sIncopes. Si trazodona o desipramina
se usa con darunavir/ritonavir, la
combinación debe usarse con
precaución, y una dosis más baja de
trazodona y desipramina debe ser
considerada.
KetoconazQ~~fitraconaZol son
poteñfés.,Jnhibidor s y suslratos de
CYP3A. '\. El uso sislémico

)L
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voriconazol.

Tratamiento de la gota:
colchicina

Antimaláricos:
artemeterllumefantrina

Antimicobacteriano:
rifabulina

!voriconazol (no estudiado)

T colchicina

Jartemeter
ldíhídroartemisinina
i lumefanlrina
+-1' darunavir

1 darunavir
t rifabutina
t 25-D-desacetilrifabutina

T B-bloClueantes

15

concomitante de ketocanazor,
ilracanazar, y darunavir/ritonavír
puede aumentar la concentración
plasmática de darunavir.
la concentración plasmática de
kalaconazol o itraconazol puede
aumentar en presencia de
darunavirlritonavir. Cuando se
requiere la coadministraci6n, la dosis
diaria de keloconazol o itraconazol no
debe exceder los 200 mg.
La concentración plasmalica de
voriconazol puede disminuir en
presencia de darunavir/ritonavir.
Voriconazol no debe ser administrada
en pacientes que reciben
darunavir/rifonavir, excepto que una
evalución de la relación
riesgolbeneficio justifique el uso de
voriconazol.

Tratamiento de crisis de fa gola.
Coadministración de colchicina en
pacientes con darunavir/rilonavir: 0,6
mg (1 comprimido), seguido una hora
después de 0,3 mg (medio
comprimido}.

Profilaxis de crisis de la 901a-
Coadminislración de cotchicina en
pacientes con darunavir/rilonavir: Si
el régimen original era 0,6 mg dos
veces al dia, el régimen debe ser
ajustado a 0,3 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 día de por medio.

Tratamiento de la fiebre Mediterránea
familiar. Coadministración de
colchicina en pacientes con
darunavir/ritonavir: Dosis máxima
diaria de 0,6 mg (pueden tomarse 0,3
mg dos veces al dla).

No debe coadministrarse colcllicina
con darunavir/ritonavir en pacientes
con insuficiencia renal o hepática.
La combinación de darunavir y
artemeter/lumefanlrina puede ser
usada sin ajustes de dosis. Sin
embargo, la combinación debe ser
usada con precaución debido a que
el aumento de la exposición a
lumefantrina puede aumentar el
riesqo de la prolonqación de OT.
La reducción de dosis de rifabutina
en al menos un 75% de la dosis
usual (300 mg una vez al día) es
recomendada (por ejemplo: una dosis
máxima de 150 mg dia de por medio.
Un mayor seguimiento de los eventos
adversos se justifica en pacientes
que reciben esla combinación y una
mayor reducción de la dosis de
rifab~uede~cesaria.

Se debe tener o(ecaución v se

v
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Meloprolot, recomienda realizar maniloreo clínico
Tímalo! de los pacientes. Puede ser

necesaria una disminución de la
dosis de los ~bloqueanles cuando
se coadminislran con
darunavir/ritonavir

Bloqueantes de canales de calcio: T bloqueantes de canales de calcio Las concentraciones plasmáticas de
feJodipina. los bloqueadores de canales de
nifedipina, calcio pueden aumentar cuando son
nicardipina coadministrados con

daru navir/ritonavir. Se debe tener
precaución y se recomienda el
monitoreo clínico de los oacienles.

Corticoesteroide !darunavir La dexametasona sistémica induce a
Sistémico: CYP3A y puede por lo tanto disminuir
Dexamelasona la concentración plasmática de

darunavir. Esto puede resultar en
pérdida del efecto terapéutico de
darunavir.

Corticoesteroide: 1 fluticasona El uso concomitante de fiutlcasona
Inhalatorio/lntranasal; inhalatoria y darunavir/ritonavir puede
fluticasona aumentar la concentración

plasmática de flulicasona. Deben
considerarse las alternativas,
particularmente para usos a largo
niazo.

Antagonistas del receptor de i bosentan Coadministraci6n de bosentan en
endotelina: pacientes con darunavir/ritonavir:
bosentan En pacientes que han recibido

darunavir/ritonavir por al menos 10
dias, empezar con bosertan a una
dosis de 62,5 mg una vez al dia odia
de por medio basado en la
tolerabilidad individual
Coadministraci6n de
darunavirlrltonavir en pacientes con
bosentan:
Discontinuar el uso de bosentan al
menos 36 horas previas al inicio con
darunavirJritonavir.
luego de al menos 10 dias luego del
inicio de darunavirlrilonavir, reiniciar
bosenlan a una dosis de 62, 5 mg
una vez al dia o dia de por medio en
base a la tolerabilidad individual.

Agentes de acción directa sobre el !darunavir la administración concomitante de
virus de la hepatitis C: J boceprevir darunaviriritonavir y boceprevir o
Inhibido res de proteasa NS3.4A: ! lelaprevir telaprevir resulta en una reducción de
boceprevir la exposición a darunavir y boceprevir
telaprevir o telaprevir en el estado estacionario.

No se recomienda la
coadministración de boceprevir o
telaorevir v darunavir/rilonavir.

Inhibidores de la HMG.CoA 1 pravaslatina Valorar las dosis de atorvastatina,
reductasa: 1 atorvastatina pravastatina y rosuvastatina
pravastalina, 1 rosuvaslalina cuidadosamente y usar la dosis más
atorvastalina, baja necesaria mientras se monitorea
rosuvastalina por seguridad. No exceder la dosis

de atorvastatina de 20 mn/dia.
Inmunosupresores: 1 inmunosupresores Las concentraciones plasmáticas de
ciclosporina, ciclosporina, tacrolimus, o sirolimus
lacrolimus, pueden aumentar cuando son
sirolimus coadrninistrados con

darunavir/ritonavir. Se recomienda el
monitoreo de la concentración
terapéutic~' agentes/-._~ inmun"óWR~~~res cuando son
coadminisir'a os con

\/
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Anticonceptivos orales/estr6geno:
etinilestradiof,
noretindrona

Agonistas p inahalaíorlos:
salmeterol

Analgésicos
narcólicosfTratamiento de
dependencia opioide:
meladona,
buprenorfina,
buprenorfinalnaloxona

Neuroléplicos:
risperidona,
lioridazina

lnhibidores de POE.5:
sildenafil,
vardenafil,
ladalafilo

._~.- '..
//

~~~r~~~~~
co -D"ectocaTé~;;

M.N 15,581 \

1 salmeterol

!metadona
la +-+ buprenorfina, naloxona
t norbuprenorfina (melabolito)

1 neurolépUcos

!elinilestradiol
!noretindrona

1 inhibidores de PDE-5 ( sólo ei uso
de sildenafil a dosis para el
lratamiento de disfunción eréctil ha
sido estudiado con
da run avirlritonavir)
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darunavir/ri ton avir.
No se recomienda la administración
simultánea de satmeterol. y
darunallir/ritonavir. La combinación
puede resultar en un aumento de
eventos adversos cadiovasculares
asociados con salmeterol, incluyendo
prologacion de QT, palpitaciones y
taouicardia sinusal.
No se requieren ajustes de dosis de
meladona cuando se inicia la
coadminislración de
darunavirfrilonallir. Sin embargo, se
recomienda el monitoreo clínico y la
dosis de metadona durante la terapia
de mantenimiento puede necesitar ser
ajustada en algunos pacientes. No se
requiere ajuste de dosis para
buprenorfina o buprenorfinalnaloxona
cuando es coadministrado con
darunavir/ritonavir. se recomienda el
monitoreo clínico cuando
darunavir/ritonallir se coadminislra
con buprenorfina o
buprenorfina/naloxona.
Una disminución de la dosis puede
ser necesaria cuando se
coadministran neurolépticos con
daru navirfrilon avir.
La concentración plasmatica de
elinilestradiol disminuye debido a la
inducción de su metabolismo por
ritonavir. Se recomiendan métodos
alterna tilloS de anliconcepción no
hormonales.
La coadministraci6n con
darunavir/ritonavir puede resultar en
un aumento de eventos adversos
asociados a inhibidores de PDE.5,
incluyendo hipotensión, sincope,
alteraciones visuales y priapismo.

Uso de inhibidores de PDE-5 para la
hipertensión pulmonar arterial (HPA):

• El uso de sildenafil esta
contraindicado cuando es
usado para el tratamiento
de la hipertensión arterial
pulmonar.

• Los siguientes ajustes de
dosis son recomendados
para el uso de tadalafilo
con darunavirfritonavir;
Coadmínistración de
tadalaftlo en pacientes con
darunai¡ir/ritonavir:
En pacientes que reciben
darunavir/rilonavir durante
al menos una semana,
deben empezar con una
dosis de tadalafilo de 20
mg una vez al día.
Aumentar la dosis a 40 mg
una vez al dia en base a la
tolerabilidad individual.
Coadministración de

-daruñáWfritonavir en
nacientes corftadalafilo:

vi
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Evitar el uso de ladalafilo
durante el inicio del
tratamiento con
darun avir/rilonavir.
Suspender el consumo de
íadalafilo por lo menos 24
horas anles de iniciar con
darunavirfritonavir. Luego
de al menos una semana
posterior de iniciar con
darunavir/ritonavir, reiniciar
con ladalafilo a una dosis
de 20 mg una vez al día.
Aumentar la dosis a 40 mg
una vez al día en base a la
lolerabiJidad individual.

lnhibidores de la recaptaci6n
selectiva de serotonina (ISRS):
sertralina,
paroxetina

SedantesfHipnóticos:
midazotam parenteral

+-+ darunavir
1 sertralina
1 paroxe1ina

imidazolam

Uso de inhibidores de PDE.5 para la
la disfunción eréctil:
Sildenafil en una única dosis sin
exceder la dosis de 25 mg en 48
horas, vardenafif en una única dosis
sin exceder la dosis de 2,5 mg en 72
horas, o tadalafilo en un única dosis
sin exceder la dosis de 10 mg en 72
horas, puede ser usado con un
aumento del monitoreo de los
eventos adversos asociados a
inhibidores de PDE.5.
Si sertralina o paroxelina es
coadministrada con
darunavirfritona'lir, el enfoque
recomendado es un cuidadoso ajuste
de dosis de los ISRS en base a una
valoración clínica de la respuesta
antidepresiva. En los pacientes que
reciben una dosis estable de
serlralina o paroxetina y que
empiezan un tratamiento simultáneo
con darunavir/rilonavir debe
monitorearse la respuesta
antideDresiva.
El uso concomilante de midazolam
parenteral con darunavir/ritonavir
puede aumentar la concentración
plasmática de midazolarn.
La coadministración se debe hacer
en un entorno que garantice una
estrecha monitorizaciá,n clinica '1el
tratamiento médico apropiado en
caso de depresión respiratoria '110
sedación prolongada. Una reducción
de la dosis de midazolam debe ser
considerada, especialmente si se
administra mas de una dosis única de
midazolam.
La coadministraclón de midazolam
oral con darunavir/ritonavir esta
contraindicada.

LABORAT0RIOS RICHMOND
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Otros Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa ONTRs):
Sobre la base de las diferentes vias de eliminación de los otros INTRs
(zidovudina, zalcitabina, emtricitabina, staduvina, lamivudina, y abacavir) que se
excretan principalmente por vía renal, no se esperan interacciones
medicamentosas para estas drogas y darunavír/ritonavir.
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La coadministración da darunavir/ritonavir y los inhibidores de proteasa distintos
de lopinavir/ritonavir, saquinavir, atazanavir e indinavir no ha sido estudiada. Por
lo tanto, dicha coadministración no está recomendada.

Inhibidores de /a transferencia de cadena de la integrasa:
En base a los datos farmacocinéticos de referencias bibliográficas, no se
observaron cambios clinicamente significativos en las concentraciones de
darunavir ni disminución de las concentraciones de darunavir con el uso
concomitante de raltegravir. La posible disminución de las concentraciones de
darunavir no parece ser clínicamente 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 plasmáticas de drogas que son metabolizadas principalmente
por CYP3A4. Aquellos medicamentos que son extensivamente metabolízados
por CYP3A4 y que tienen un importante metabolísmo de primer paso son los más
susceptibles de tener una mayor biodisponibilidad (3 veces más) cuando son
administrados con ritonavir. Por lo tanto, la coadministración de ritonavir con
drogas altamente dependientes de CYP3A4 y cuyas elevadas concentraciones
plasmáticas están asociadas con eventos adversos graves y/o amenazantes
para la vida está contraindicada. La coadministración con otros sustratos de
CYP3A4 puede requerir un ajuste de dosis o monitoreo adicional como se
observa en la tabla siguiente.
Ritonavir es también, en menor medida, un inhibidor de CYP2D6. La
coadministración de drogas que son sustratos de CYP2D6 con ritonavir puede
resultar en un aumento (> 2 veces) de la biodisponibilidad de las otras drogas,
requiriendo posiblemente una reducción proporcional de la dosis. Ritonavir
también parece inducir CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 Y CYP2B6, asi
como a otras enzimas, incluyendo la glucuronosil transferasa.

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

Se observaron alteraciones en las
concentraciones cuando se
coadministraron dosis reducidas de
indinavir con ritonavir. No se ha
establecido dosis apropiadas para
esta combinación, respecto de la
efica 'a_~e uridad.
Saquín vir y rit avir no deben
adminlstr ,se ¡unt s con rifampicina,
debido al r) s o (fe he atotoxicidad

Las concentraciones plasmáticas de
atazanavir alcanzadas con atazanavir
300 rng una vez al dla y rilonavir 100
mg una vez al día son mayores que
las alcanzadas con atazanavir 400
m una vez al día.
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Cuando se coadministra con dosis
reducidas de atazanavir y ritonavir.
T atazanavir (TAUC, lCmáx, T Cmin)

as establecidas otencialmente si nificativa
Efecto sobre la concentración de Comentario clinlco
ritonavir o dro a concomitante

BO~'~ICHMOND
\ Farm. Mar!pn C. Rodr.igu6z
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Tabla 5-lnteracciones de dro
Droga concomitante
Clase: nombre de la dro a
Antirretrovirales
Inhibidor de proteasa de H1V.1;
atazanavir

Inhibidor de proteasa de HIV-l;
saquinavir

Inhibidor de proteasa de HIV.1:
fosamprenavir

Inhibidor de proteasa de HIV.1:
jndinavir
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grave (que se presenta como
aumento de lransaminasas
hepáticas) si las 3 drogas se
administran juntas.

Inhibidor de proleasa de HIV.l: Cuando se coadministran con dosis Se reportaron hepatitis clínicas ytipranavir reducidas de ritonavir descompensación hepática que
¡ liprana~, (¡AUC, ¡Cmax, ¡Cmin) incluyeron algunas muertes. Todos

(os pacientes deben ser seguidos
estrechamente con monitoreo clínico
y de laboratorio, especialmente
aquellas con hepatitis crónica B o
coinfección e, debido a que estos
pacientes tienen un riesgo
aumentado de hepaloloxicidad. Los
test de función hepalica deben ser
realizados previamente al inicio de la
terapia con tipranavir/riton aVir, y
frecuentemente a través de la
duración del tratamiento.

lnhibidor no nucleosídlco de la 1 ,ilonavi' (¡AUC, ¡Cmax, Cmin) No •• han establecido dosis
transcriptasa reversa: apropiadas de esta combinacíón
defarvidina re$oecto a la seauridad v eficacia.
Antagonista de CCR5 de HIV-l: imaravíroc La administración concurrente de
maraviroc maraviroc con rítonavir aumenta el

nivel plasmático de maraviroc
InhibidO( de integrasa: J raflegravir Los efectos de ritonavír sobre
rallegravir raltegravir con regímenes de dosis

superiores a ritonavir 100 mg dos
veces al día no han sido evaluados,
sin embargo las concentraciones de
raltegravir pueden disminuir con la
coadminislración.

Otras droQas
Analgésicos, narcóticos: Cuando se administra con ritonavir
tramadol, propoxifeno puede necesitarse una disminución

de dosis.
Anestésico: !meperidina No se recomienda el aumento de la
meperidina 1 normeperidina (melabolilo) dosis y el uso a largo plazo de

meperidina con ritonavir debido a las
concentraciones aumentadas del
metabolito normeperidina que tiene
tanto actividad analgésica como
actividad estimulante del SNC ( por
eL convulsiones)

Antiarrilmicos: j antiarrilmicos Se debe tener cuidado y se debe
disopiramida, lidocalna, mexiletina monitorear la concentración

terapéutica de estas drogas cuando
se coadministran con ritonavir.

Drogas oncológicas: ¡drogas oncológicas Las concentraciones de estas drogas
dasatinib, nilotinib, vincristina, pueden aumentar cuando se
vjnblastina coadmjnistran con ritonavir

resultando en un potencial aumento
de eventos adversos generalmente
asociados con estas drogas.
Para vincrislina y vinblastina, se debe
lener cuidado de retener
temporariamente el ritonavir que
contiene el régimen antirretroviral en
padentes que desarrollan efectos
adversos hematológicos o
gastrointestinales significativos en
forma concurrentemente con
vim::ristina o vinblastina. Los médicos
deben advertir que si el ritonavir es
suspendido durante un periodo/-- prolongado, se debe considerar
alle~.égi~rn para no incluir un
intri r de p,L-m. o CYP3A nara

I
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Antiemético:
dronabinol

Antidepresivo:
lrazodona

Anlicoagulanle:
warfarina

Anlifúngicos:
keloconazol, ¡tracan.azo!, yoriconazol

controlar la carga viral de HIV.1. Un
descenso en la dosis o ajuste del
intervalo de dosis de nilotinib y
dasatinib puede ser necesario para
pacientes que requieren la
coadministraci6n con inhibidores
CYP3A4 como ritonavir.
Se indica un monitoreo inicial
frecuente del RIN durante fa
coadminlstración de ritonavir con
warfarina.
Evitar el uso concomitante de
rivaroxaban y ritonavir. La
coadministración de rilonavir y
rivaroxaban resulta en una
concentración aumentada de
rivaroxaban que puede llevar a un
aumento en el sanarado
Usar con cuidado. Puede necesitarse
una disminución de la dosis de estas
drogas cuando se coadministra con
ritonavir y se recomienda monitorear
la concentración terapéutica para
estos anticonvulsivantes.
Usar con cuidado. Puede necesitarse
un aumento en la dosis de estas
drogas cuando se coadministra con
rilonavir y se recomienda monitorear
sus concentraciones teraoéulicas.
Puede requerirse una disminución de
la dosis de estas drogas cuando se
coadministran con rltonavir.

Administración concurrente de
bupropion con ritonavir puede
disminuir los niveles de plasma tanto
de bupropion como de su metabolito
activo (hidroxibupropion). Los
pacientes que reciben ritonavir y
bupropion concurrentemente deben
ser monitoreados por una adecuada
respuesta clínica a buoronion.
Se recomienda reducción de dosis y
monitoreo de la concentración de
desioramina.
El uso concomitante con ritonavir,
aumenta la concentración plasmatica
de lrazodona. Luego de la
administración de trazodona con
rilonavir se observaron eventos
adversos de nausea, mareo,
hipotensión y sincope. Si se usa
trazodoaa con un inhibrdor de
CYP3A4 como ritonavir, la
combinación debe ser usada con
cuidado y debe considerarse una
menor dosis de trazodona.
Puede requerirse disminuir ia dosis
de dronabinol cuando se administra
con rilonavir.
No se recomiendan altas dosis de
ketoconazol o i1raconazol (mayores a
200 mg por di.)
la coadministración de voriconazol y
ritonavir ~a cada 12 horas está
cOAtt"aitrchcadaLa coadministraci6n

"¡(
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!R-warfarina
! iS-warfarina

i rivaroxaban

i anticonvu!sivantes

i anticonvulsivantes
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1 antidepresivos

r desipramina

!bupropion
!metabolito activo, hidroxibupropion

idronabinol

1 trazodona

t ketoconazol
r itraconazol
! voriconazol

clonazepam,

Anticoagulanle:
rivaroxaban

Anticonvulsivantes:
carbamazepina,
elosuximida

Anlidepresivo:
desipramina

Anliconvulsivantes:
divalproex, lamolrigina, fenitoína

Anlidepresivos:
nefazodona,
inhjbldores selectivos de la
recaplación de seratonína (ISRS):
ftuoxetina, paroxelina
triciclicos: amitrintilina, norlrinlilina
Anlidepresivos:
bupropion

----
1\
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colchicina

i colchicina
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de voriconazol y rilonavir 100 mg
debe ser evitada, a menos que la
evaluación del riesgolbeneficio al
paciente justifique el uso de
voncanazol
Los pacientes que tienen
insuficiencia renal o hepatica no
deben recibir colchicina con ritonavir.

Tratamiento de las exacerbaciones
de gota en pacientes con ritonavir:
O,6mg para una dosis, seguida de
O,3mg una hora después. La dosis
debe ser repelida no antes de los 3
días.

Profilaxis de las exacerbaciones de
gota en pacientes con ritonavir:
Si el régimen de colchicina original
era de 0,6 mg dos veces al dia, el
régimen debe ser ajustado a 0,3 mg
una vez al día.

Si el régimen de colchicina original
era de 0,6 mg una vez al dia, el
régimen debe ser ajustado a 0,3 mg
una vez día por medio.

Tratamiento de la fiebre mediterránea
familiar en pacientes con ritonavir:
. Dosis máxima de 0,6 mg ( puede ser
administrada 0,3 mg tres veces al
dial

Anliinfecciosos:
claritromlcina

Anlimicobaclerianos:
rifabutina

Antimicobacterianos:
rifampicina

Antiparasitario;
atovacuana

Antiparasitario:
quinina

Beta bloqueantes:
metoprolol, ¡imolol

i claritromicina

1 rifabutina y mela bolito de rifabutina

1 ritonavir

1 atovacuona

1 quinina

t beta bloque¡;mtes

22

Para pacientes con insuficiencia renal
se deben considerar los siguientes
ajustes de dosis:

• Para pacientes con' elcr 30
a 60 m!fmin la dosis de
c/aritromicina debe ser
reducida en un 50%.

• Para pacientes con elcr
menor que 30 mfJmin la
dosis de claritromiclna debe
ser reducida en un 75%.

No se requiere ajuste de dosis para
oacientes con función renal normal.
Se recomIenda reducción de dosis de
rifabutina en al menos Y. de la dosis
normal de 300 mg por día (por ej. 150
mg cada día y medio o 3 veces a la
semana). Reducción de dosis
posteriores pueden ser necesarias.
Puede llevar a pérdida de la
respuesta virológica. Se deben
considerar administrar aIras
anlimicobacterianos como rifabutina.
Se desconoce la importancia clínica,
sin embargo se puede requerir
aumento en la dosis de alovacuona.
Puede ser necesario un descenso en
la dosis de quinina cuando se
coadminislra con rilonavir.
Se debe tener cuidado y se
recomienda realizar monitoreo
clínico. Puede ser necesario un
descenso de la dosis de los
belablo es uando se

-~~,-"'
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coadministran con ritonavir.
BroncodiJatadores: !teafilina Puede ser necesario aumentar la
leofilina dosis de teofilina; se debe considerar

monitoreo clínico.
Bloqueantes de canales de calcio: i bloqueantes de canales Se debe tener cuidado y se
diltiazem, nifedipina, verapamiJo recomienda realizar moniloreo

cHnico. Puede ser necesario un
descenso de la dosis de los
bloqueantes de calcio cuando se
coadministran con ritonavir.

Digoxina r digoxina Administración concomitante de
ritonavir con digoxina puede requerir
aumento de dosis. se debe
monitorear los niveles séricos de
diQ'oxina.

Antagonistas del receptor de i bosentan Coadministración de bosentan en
endolelina: pacientes con ritonavir:
bosentan En pacientes Que han recibido

rilonavir por al menos 10 dias,
empezar con bosertan a una dosis de
62,5 mg una vez al dla o cada dia y
medio basado en la tolerabilidad
individual.
Coadmjnistraci6n de ritonavir en
padentes con besentan:
Discontinuar el uso de bosentan al
menos 36 noras previas al inicio con
ritonavir,
Luego de al 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: t atorvaslatina Titular las dosis de atorvastalina y
alorvaslalina, rosuvastatina i rosuvastatina rosuvastatina cuidadosamente y usar

la dosis más baja necesaria,

lnmunosupresores: T inmunosupresores Se recomienda el monitoreo de la
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus concentración terapéutica de los
(rapamicina) inmunosupresores cuando se

coadministran con ritonavir.
Esteroides inhalatorios e T glucocorticoides El uso de ritonavir y fluticasona ti
intranasales: otros glucocorticoides Que son
f1ulicasona meta balizados por CYP3A4 no se
budesonida recomienda a menos que el beneficio

potencial del tratamiento supere el
riesgo de los efectos corticosteroides
sistémicos.
El uso concomitante puede resultar
en un aumento de las
concentraciones de esteroides y una
reducción de la concentración sérica
de corlisol.
Durante la farmacovigilancia
postmarketing se han reporlado
efectos corticosteroides sistémicos
que incluyeron Síndrome de Cushing
y supresión adrenal cuando ritonavir
se coadministr6 con f1uticasona
orooionato o budenosida.

Agonistas bela adrenoreceptores de i salmeteroJ No se recomienda la administración
acción prolongada: concurrente de salmeterol y rilonavir,
salmelerol La combinación puede resultar en un

riesgo aumentado de eventos
cardiovasculares asociados con
salme tero! como prolongación del

/- intervalo ~IPitaciones y
taauicardia-smu al.

h- J
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Analgésicos narcóticos:
metadona, fentanilo

Neurolépticos:
perfenazina, risperidona, tioridazina

Anticonceptivos orales o parches de
anticonceptivos:
eUnilestradiol
Inhibidores de la PDE5:
avanafil, sildenafil, tadalafilo,
vardenafil

l metadona
1 fentanilo

t neurolépticos

!elinilestradiol

T avanafil
t sildenafil
¡Iadalail
t vardenafil
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Considerar aumentar la dosis de
metadona. se espera que las
concentraciones de fenlanijo
aumenten. Se recomienda monitorear
cuidadosamente los efectos
terapéulicos y adversos (incluyendo
depresión respiratoria potencialmente
fatal) cuando fentanilo se
coadminislra con ritonavir.
Se requiere disminuir la dosis cuando
estas drogas se coadministran con
ritonavir.
Considerar métodos alternativos de
anliconcepción.

NOusar ritonavir con avanafil porque
no se ha establecido un régimen de
dosificación seguro y efectivo.
Se debe lener cuidado cuando se
usa siidenafil, tadalafilo o vardenafil
en pacientes que recibieron ritonavir.
se espera que la coadmjnistraci6n de
ritonavir con estas drogas aumente
sustancialmente sus concentraciones
y puede resultar en un aumento de
los eventos adversos relacionados
con el inhibidor de PDE5, incluyendo
hipotensión, sincope, cambios
visuales y erección prolongada.

Uso de los inhibidores de PDE5 para
hipertensión arterial pulmonar:
Sildenafil esta contraindicado cuando
es usado para el tratamiento de la
hipertensión arterial pulmonar debido
a que no se ha establecido una dosis
segura y efectiva cuando se usa con
ritonavir.
los siguientes ajustes de dosis se
recomienda para usar tadalafi!o con
rilonavir:

Coadministración de tadalafilo en
pacientes con ritonavir:
En pacientes que reciben ritonavir
durante al menos una semana, iniciar
tadalafilo a una dosis de 20 mg una
vez al día. Aumentar a 40 mg una
vez al día en base a la tolerabilidad
individual.

Coadministraci6n de rilanavir en
pacientes con tadalafilo:
Evitar el uso de tadalafilo durante el
inicio de rítonavir. Suspender
tadalafiio al menos 24 horas previas
al inicio de ritonavir. Luego de al
menos una semana posterior al inicio
de ritonavir, reiniciar tadalafilo a 20
mg una vez al dla. Aumenta a 40 mg
una vez al día en base a la
tolerabHídad individual.

Uso de los Inhibidores de PDE5 para
el tratamiento de la disfunción eréctil:
Se recomienda no exceder las
siguientes dosis:
Sildenafi1;¿5-ma-caea 48 horas

~.;i"-"/OOdO"d'
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Tadalafilo: 10 mg cada 72 horas
Vardenafil: 2,5 mg cada 72 horas

Usar con monitoreo aumentado por
cosibles eventos adversos.

HipnólicosJsedanfes: T hipnóticos Isedantes Puede requerirse una disminución de
buspirona, clorazepalo, diazepam, dosis para estas drogas cuando se
estazolam, ffurazeparn¡ zolpidem coadministran con ritonavir.
Hipnóticos! sedantes: 1 midazolam E5tá contraindicada la
midazo!arn parenteral coadministracián del midazoram oral

con rilonavir. El uso concomitante de
midazolam parenteral con rilonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmáticas de midazolam. Se debe
monitorear estrechamente y realizar
manejo cHnico apropiado en caso de
depresión respiratoria yla sedación
prolongada. se debe considerar
reducd6n de dosis de midazolam ,
especialmente si se administra más
de una dosis única de midazolam.

Esteroides (sistémicos): t gfucocorticoides No " recomienda el U50
budenosida, dexametasona, concomitante de gJucocorticoides que
prednisona se me!abolizan por CYP3A4 a menos

que el potencial beneficio del
tratamiento supere el riesgo de los
efectos corticosteroides sistémicos.
El uso concomitante puede resultar
en un aumento de las
concentraciones de los esteroides y
una reducción en las concentraciones
de cortisot Esto puede aumentar el
riesgo de desarrollo de efectos
corticosteroides sistémicos que
incluyen el Sindrome de Cushing y la
supresión adrenal.

Estimulantes: t metanfetamina Usar con cuidado. Puede requerirse
metanfelamina un descenso en la dosis de

metanfetamina cuando 5e
coadminiSlra con ritonavir.

Embarazo

Darunavir Categoría C y Ritonavir Categoria B.
Darunavir y ritonavir deben usarse en el embarazo sólo 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 mostrado evidencia de
embrioloxicidad 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 administró a ratas preñadas o conejos. El
desarrollo de toxicidad observada en ratas (resorciones tempranas, disminución
del peso corporal fetal, retrasos en la osificación y variaciones en el desarrollo)
ocurrieron con una dosis tóxica materna a una exposición equivalente a
aproximadamente el 30% de la alcanzada con la dosis terapéutica propuesta. Un
aumento leve. en la incidencia de cnptorquidismo se observó en:ata cuando se
expusiers>nen aproximadamente el 22% de la concentraci6 Ican ada con la
dosis te~éutica propuesta.

\ '" IJ 25
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El desarrollo de la toxicidad observada en conejos (resorciones, disminución en
los tamaños de las crias y pesos fetales disminuidos) ocurrió también a una
dosis tóxica maternal equivalente a 1,8 veces la dosis terapéutica propuesta
basada en un factor de conversión del área de superficie corporal.

Carcinogénesis, muta génesis, alteración de la fertilidad
Se evaluó 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, 150 Y 500mg/kg fueron administradas a ratas. Se observó
un aumento dosis-dependiente en la incidencia de adE!nomas 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 limitada relevancia para los humanos,
Darunavir no resultó mutagénico o genotóxico en una serie de ensayos in vitro e
in vivo, incluido el de mutación bacteriana inversa (Test de Ames), el de
aberración cromosómica en linfocitos humanos y el test micronuclear in vivo
realizado en ratones.
No se observaron efectos sobre 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/dfa, hubo una aumento dosis-
dependiente en la incidencia tanto de adenomas, adenomas combinados y
carcinomas en el hfgado. En base a las medidas de AUC, la exposición a la dosis
más alta fue de aproximadamente 0,3 veces para machos respecto de la
exposición en humanos con la dosis terapéutica recomendada (600 mg dos
veces al dia), No hubo efectos carcinogénicos observados en hembras a las
dosis analizadas. La exposición a la dosis más alta fue, de aproximadamente 0,6
veces para hembras respecto a la exposición en humanos. En ratas dosificadas
a niveles de 7, 15 o 30 mg/kg/dia no hubo efectos carcinogénicos. En este
estudio, la exposición a la dosis más aita fue de aproximadamente 6 % respecto
de la exposición en humanos con la dosis terapéutica recomendada, En base a
las exposiciones alcanzadas en los estudios animales, se desconoce la
importancia de estos efectos observados,
Sin embargo, ritonavir no fue mutagénico o c1astogénico en los estudios in vitro e
in vivo realizados, incluyendo el Test de Ames usando S. typhimurium and E.
cOIi, ei test micronuclear y el test de iinfoma en ratones y aberración
.cromosómica en linfocitos humanos, Ritonavir no produjo efectos sobre la
fertilidad 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 más altas debido a toxicidad hepática.

Lactantes
Se desconoce si darunavir y ritonavir son secretados en la leche humana. Debido
al riesgo potencial de transmisión del VIH y de reacciones adversas serias en
niños, las madres no deben amamantar si están en tratamiento con darunavir y
ritonavir.

Uso geriátrico
No hay suficiente información sobre pacientes de 65 años de edad o más para
determinar si responden de manera diferente de los pacientes más jóvenes
cuando reciben darunavir y/o ritonavir. En general, se debe tener precaución en
la administración 'j monitoreo de darunavir y/o ritonavir en ~ci s de ed,~d
avanzada, 10--qUeréfleJa la mayor frecuencia de la dlSmlnUCIOnen la funclon
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y de enfermedades concomitantes u otra terapia con

Insuficiencia hepática
No se. necesita ~juste de dosis de darunavir ni de ritonavir en pacientes con
inSUfiCIencIa hepatlca leve o moderada. No se dispone de información sobre
seguridad o farmacocinética respecto del uso de darunavir/ritonavir en sujetos
con inSUfICIencIa hepátIca grave. Por lo tanto, ni darunavir ni ritonavir se
recomiendan para el uso en pacientes con insuficiencia hepática grave.

Ca-infección virus Hepatitis B o Hepatitis C
El estado de coinfección con el virus de la hepatitis By/o C no tiene efecto
aparente sobre la exposición a darunavir.

Insuficiencia renal
Los resultados de un estudio de equilibrio de masa con 14C-darunavir/ritonavir
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 plasmáticas, es poco probable que sean
eliminados significativamente por hemodiálisis o diálisis peritoneal. La
farmacocinética de darunavir no se ve afectada en sujetos infectados con HIV-1
con insuficiencia renal moderada (CLcr entre 30-60 mL/min, n=20). No hay
información 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 hepática (400 mg dos veces al dia, n=6) fue similar a aquelios
sujetos control que recibieron dosis de 500 mg dos veces al dla. Las
exposiciones de ritonavir en el estado estacionario en sujetos con insuficiencia
hepática moderada fueron de aproximadamente 40 % menor que aquelia en
sujetos con función hepática normal. La unión a proteina no fue afectada de una
manera estadistica mente significativa insuficiencia hepática leve o moderada. Sin
embargo, los médicos deben ser conscientes del potencial de concentraciones
de ritonavir menores en pacientes con insuficiencia hepática moderada y deben
monitorear la respuesta del paciente cuidadosamente. Ritonavir no fue estudiado
en pacientes con insuficiencia hepática grave.

Género
La diferencia no es clinicamente relevante en la farmacocinética de ritonavir ni de
darunavir.

Raza
La raza no tiene efecto aparente sobre la exposición a darunavir y no se han
identificado diferencias farmacocinéticas de ritonavir debido a la raza.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoría de las reacciones adversas reportadas durante el tratamiento con
darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia fueron leves en severidad. Las
reacciones adversas más comunes de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al
día de al menos moderada intensidad (mayor o igual a Grado 2) fueron diarrea,
dolor de cabeza, dolor abdominal y rash. Se han reportado discontinuaciones
debido a las reacciones adversas.
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Tabla 6. Reacciones adversas a darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al día de al menos
moderadaintensidad/~Grado2)
Sistemadeelasineaeióndeórganos('lo) Darunavirlritonavir800/100una vez al

Traslornosaastrolnlestinales
dia+ TDF/FTC

Dolorabdominal 6%
Diarrea 9%
Náuseas 4%
Vómitos 2%
Trastornos generales y condiciones del sitio de
administración
Fatioa < 1%
Trastornasnutriclonalesvmetabólicos
Anorexia 2%
Trastornos del sistema nervioso
Dolordecabeza 7%
Trastornos cutáneos v subcutáneos
Rash 6%
TDF: tenofoVlrdlsoproxll fumarato, FTC: emtneltabina

Reacciones adversas menos frecuentes

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

Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis aguda, dispepsia, flatulencia
Trastornos qenerales v condiciones en el sitio de administración: Astenia
Trastornos hepatobiliares: Hepatitis aguda (ej.: hepatitis aguda, hepatitis
citolltica, hepatotoxicidad)
Trastornos del sistema inmune: Hipersensibilidad a la droga, sindrome de
reconstitución inmune
Trastornos en el metabolismo y la nutrición: Diabetes mellitus
Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético: Mialgia, osteonecrosis
Trastornos psiquiátricos: Sueños anormales
Trastornos de tejido subcutáneo y piel: Angioedema, prurito, sindrome de
Stevens-Johnson, urticaria

Reacciones adversas serias
Dolor abdominal, hepatitis aguda, pancreatitis aguda, anorexia, astenia, diabetes
mellitus, diarrea, fatiga, dolor de cabeza, aumento enzima hepática,
hipercoleslerolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, sindrome de
reconstitución inmune, LDL aumentada, náuseas, enzima pancreática
aumentada, rash, sindrome de Stevens -Johnson, y vómitos.

Anormalidades de laboratorio

Alteraciones de laboratorio grado 2 a 4 que representan un empeoramiento
respecto a valores basales en pacientes adultos sin tralamiento antirretroviral
previo tratados con darunavir/ritonavir 800/1 DOmg una vez al dia se representan
en la siguiente labia.

Tabl~7. Anormalidades de laboratorio grado 2 a 4 observadas en pacientes adultos sin tratamiento

Farm. Mariana C. Redpiue
Ce . Dire'cto(aJ.Mhica

M.N 15.581 .
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Parámetro de laboratorio límite Oarunavi,',itonavi, 800/100 mg
(%) una vez al día

Bioauímica
+TOF/FTC

Alanina aminotransferasa
Grado 2 > 2,5 a ~ 5,0 x LSN 9%
Grado 3 >5,Oa~10,OxLSN 3%
Grado4 > 10,0x LSN <: 1%
Asoartato aminotransferasa
Grado2 > 2,5 a ~ 5,0 x LSN 7%
Grado 3 > 5,0 a < 10,0x LSN 4%
Grado4 > 10,0x LSN 1%
Fosfatasaalcalina
Grado 2 > 2,5 a < 5,0 x LSN 1%
Grado 3 > 5,0 a ~ 10,0x LSN 0%
Grado4 > 10,0x LSN 0%
Hiperbilirrubinemia
Grado 2 > 1,5a < 2,5 x LSN < 1%
Grado3 > 2,5 a < 5,0 x LSN < 1%
G,ado 4 > 5,0 x LSN 0%
Triolieéridos
Grado2 5,65-8,48mmollL

500-750mo/dL 3%

Grado3 8,49-13,56mmol/L
751-1200 mgldL 2%

Grado4 > 13,56mmolll
> 1200mQ/dL 1%

Colesterol tolal
Grado 2 6,20-7,77mmol/L

240-300mQ/dL 23%

Grado 3 > 7,77 mmol/L 1%> 300 moldL
Colesterol LDL
Grado 2 4,13-4,90mmol/L 14%160-190mo/dL
Grado 3 ~ 4,91 mmol/L 9%~ 191mo/dL
Nivelesde olucosa elevados
Grado 2 6,95-13,88mmol/L 11%126-250mQ/dL
Grado3 13,89-27,75mmollL 1%251-500mo/dL
Grado4 > 27,75mmolll 0%> 500 mo/dL
Lioasaoanereátlea
Grado 2 >1,5 a ~ 3,0 x LSN 3%
Grado3 > 3,0 a < 5,0 x LSN <1%
Grado4 > 5,0 x LSN 0%
Amilasa pancreálica
Grado 2 > 1,5a~ 2,0 x LSN 5%
Grado 3 > 2,0 a~ 5,0 x LSN 5%
Grado4 > 5,0 x LSN 0%
TDF: lenofovir disoproxil fumaralo, FTC: emlricilabina

Pacientes coinfeclados con el virus de hepatitis B y/o hepatitis e
En pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B o C y
darunavir/rilonavjr, _..Ia incidencia de reacciones adversas
químicas GlííÍicas no fue mayor a la de los pacientes

".:?:'J>J '"
Co . Oiretlo(úécrií'ca I
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dawnavirlritonavir y no estaban coinfe.ctados, excepto para el incremento de
enzimas hepáticas.

la exposición farmacocinética en pacientes coinfectados es comparable a
aquella en sujetos no coinfectados.

Ritonavir

Trastornos de la vista
Visión borrosa

Trastornos del sistema digestivo
Dolor abdominal, diarrea incluyendo severo desbalance hidroelectrolitico,
dispepsia, flatulencia, hemorragia gastrointestinal, enfermedad de reflujo
gastroesofágico, náuseas, vómitos, heces anormales, diarrea sanguinolenta,
quelitis, ictericia colestásica, sequedad de boca, disfagia, eructos, úlcera
esofágica, esofagitis, gastritis, gastroenteritis, daño hepático, melena, úlcera
bucal, pancreatitis, colitis seudomembranosa, trastorno rectal, hemorragia rectal,
.sialadenitis, tenesmo, sed, edema de lengua, y colitis ulcerativa

Trastornos generales v del sitio de administración
Fatiga incluyendo astenia

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

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad incluyendo urticaria y edema facial

Trastornos nutricionales y metabólicos
Edema y edema periférico, gota, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
Iipodistrofia adquirida, albuminuria, intolerancia al alcohol, avitaminosis,
deshidratación, anormalidades enzimátiéas, glucosuria, xantomatosis, aumento
de nitrógeno ureico en sangre

Trastornos del tejido conectivo y músculo esguelético
Artralgia y dolor de espalda, miopatla, aumento.de creatina fosfoquinasa, mialgia.
artritis, artrosis, trastornos óseos, dolor óseo, parálisis extraocular, trastornos de
articulaciones, calambres en los músculos y piernas. debilidad muscular, miositis
y sacudidas

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, disgeusia, parestesia, neuropatia periférica, sincope, sueños anormales,
marcha anormal, despersonalización, diplopia, labilidad emocional, euforia,
convulsión tipo gran mal, alucinaciones, hiperestesia, hiperquinesia,
incoordinación, libido disminuida, reacción maníaca, nerviosismo, neuralgia,
parálisis, dolor neuropático periférico, neuropatia sensorial periférica, trastorno
de personalidad, trastornos del sueño, trastornos del discurso, estupor,
hematoma subdural, temblor, vértigo y trastorno vestibular

Trastornos psiquiátricos
Confusión, alteración de la atención

LABORATOflOS RICHMOND
Ehma Zini
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Trastornos renales y urinarios
Aumento d.e la mioción, insuficiencia renal aguda, cistitis, di
impotencia, cálculos renales, insuficiencia

~BOM(~'CHRND
Farm, Ma~jallª-.£.ROd~jguez
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renal, menorragia, trastornos genitales, poliuria, uretritis, frecuencia urinaria
alterada, infección del tracto urinario y vaginitis

Trastornos respiratorios v torácicos
Tos, dolor orofaringeo, asma, bronquitis, disnea, hipoventilación, neumonla
Intersticial, edema de laringe, trastorno de pulmón, rinitis y sinusitis

Trastornos de Piel v teiidos subcutáneos
Acné, prurito, ra'sh, sequedad de piel, eritema multiforme, foliculitis, dermatitis
fúngica, furunculosis, rash maculopapular, moluscum contagiosum, onicomicosis,
rash pustular, decoloración de la piel, trastornos de la piel, hipertrofia de la piel,
melanoma de la piel, rash vesiculobulloso

Trastornos cardiovasculares
Rubor, hipertensión, hipotensión (incluyendo hipotensión ortostática), hipotermia,
trastornos cardiovasculares, isquemia cerebral, trombosis venosa cerebral,
migraña, infarto de miocardio, palpitación, trastorno vascular periférico, flebitis,
taquicardia y vasoespasmo

EXPERIENCIA POSTMARKETING

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente de una población de
tamaño desconocido, no es siempre posible estimar la frecuencia o establecer
una relación causal con la exposición a la droga.

Darunavir
Se ha reportado redistribución de la grasa corporal.
Se han reportado rara vez rabdomiolisis (asociada con la coadministración de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa y darunavir/ritonavir), necrólisis tóxica
epidérmica, pustulosis exantémica aguda y dermatitis medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos.

Ritonavir

Cuerpo como un todo
Se ha reportado deshidratación, generalmente asociada con sintomas
gastrointestinales y a veces resultando en hipotensión, sincope o insuficiencia
renal. También ha sido reportado sincope, hipotensión ortostática e insuficiencia
renal sin deshidratación conocida. .
La coadministración de ritonavir con ergotamina o dihidroergotamina han sido
asociadas con toxicidad ergótica aguda caracterizada por vasoespasmo e
isquemia de las extremidades y otros tejidos que incluyen el sistema nervioso
central.

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

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

Sistema endócrino
El sindrome de Cushing y la supresión adrenal han sido reportados cuando
ritonavir ha sido coadministrado con fluticasona propionato o budenosida.

Sistema né,v!oso
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Ha habido reportes de convulsiones.

Trastornos de piet v tejidos subcutáneos
Se ha reportado necrólisls epidérmica tóxica.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana de sobredosis aguda con darunavir/ritonavir es limitada.
No se dispone de un anlidoto 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 observación del estado clínico del pacientes.
Si se indica, la eliminación de la sustancia activa no absorbida se debe realizar
por emesis o lavado gástrico. También puede usarse la administración de carbón
activado para facilitar la eliminación del principio activo no absorbido. Debido a
que darunavir se une fuertemente a proteínas, y que ritonavir se metaboliza
extensamente por el hígado, uniéndose fuertemente a proteinas, es poco
probable que la hemodíálísis sea beneficiosa en la eliminación de cualquiera de
las dos drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital
más cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
- Hospitat de Pedíatría Ricardo Gutié"ez: (011) 4 962-6666

- Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648

PRESENTACION

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

En su envase original, a temperatura ambiente menor a 3D. C. No congelar ni
frizar.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE PRODUCTO ESTÁ BAJO UN PLAN DE GESTIÓN DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCIÓN

DE LOS PACIENTES

Medicamento autorizado'por el Ministerio de Salud de la Nación
Certificado N°

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

Elaborado y acondicionado en: <:::J
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8. INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

VIRONTAR NO>
DARUNAVIR 800 mg
RITONAVIR 100 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada
Lote
Vencimiento

Fórmula cualicuanlitativa

Industria Argentina

LABORATO lOS RICHMOND
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Darunavir 800 mg. Ritonavir 100 mg.
Excipientes: almidón de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona. crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
dióxido de silicio coloidal, hipromelosa 2910/5, polietilenglicol 8000, talco, dióxido
de titanio, lactosa monohidrato micronizada, laca indigotina E132 (33%), óxido de
hierro amarillo.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Virontar N coadministrado con otros agentes antirretrovirales, está indicado para
el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-
1). VIH es el virus que causa el SIDA (Slndrome 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 células T CD4 que ayudan a combatir otras
infecciones. Reduciendo la cantidad de VIH y aumentando el recuento de células
T CD4 se mejora el sistema inmune. Esto puede reducir el riesgo de muerte o
infecciones que pueden ocurrir cuando el sistema inmune es débil (infecciones
oportunistas).

Virontar N no cura la infección con HIV o SIDA y Ud. puede continuar
experimentando la enfermedad asociada con la infección 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 infección de HIV-1:

• No comparta agujas u otros equipamientos de inyección.

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

• No tenga ningún tipo de relación sexual sin protección. Siempre practique
sexo seguro usando preservativo de látex 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 cómo prevenir el
contagio de VIH a otras personas.

mES ~m MED'CAME",O
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Antes de usar Virontar N consulte a su médico si Ud.:

• Es alérgico 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 azúcar en sangre (diabetes)

• Tiene hemofilia o problemas de hemorragias

• Está embarazada o planeando quedar embarazada. Se desconoce si
darunavirlritonavir puede dañar a su bebé aún no nacido.

• Está amamantando o planea amamantar. No amamante, Se desconoce si
Virontar N puede pasar a su bebé a través de la leche materna y si eso
puede dañar a su bebé. Asimismo, las madres que tienen HIV-1 no deben
amamantar porque el virus HIV-1 puede pasar al bebe a través de la ieche
materna. Consulte a su médico acerca de ia mejor manera de alimentar a
su bebé.

Consulte a su médico sobre todos los medicamentos que está tomando
incluyendo medicamentos de venta libre, vitaminas y hierbas medicinaies. 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 el HIV

• Anticonceptivos basados en estrógenos (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 doiores como tramadol, propoxifeno o
meperidina

• Medicamentos para tratar el abuso de alcohol como disulfiram

• Medicamentos para su corazón como disopiramida, mexiletina, lidocaina,
digoxina, nifedipina, diltiazem, verapamilo o flecainida

• Medicamentos para trastornos de pánico o ansiedad como buspirona,
clorazepato, diazepam, estazolarn, f1urazepam o zolpidem

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

• Medicamentos para el tratamiento de convulsiones como carbamazeplna,
clonazepam, etosuccirnida, divalproex, lamotrigina, fenitoina o fenobarbital

• Medicamentos para el tratamiento de la depresión como nefadozona,
bupropión, desipramina, trazodona, f1uoxetina, paroxetina, amitriptilina,
nortriptilina o sertralina

• Medicamentos para las náuseas y vómitos como dronabinol y perfenazina

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

• Me~1ñentos para las infecciones7C~t.a,quinina o metronld~:ol
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Farm Manana C...Rodn úez

Ca - Di'reGtorá'Tecnica
M.N 15561 !

como



Laboratorios
RICHMOND

VIRONTAR N'"

/,',~... ~-,
L,

• Medicamentos para el tratamiento de la presión arterial, ataques
cardiacos, insuficiencia cardiaca o para disminuir la presión en el ojo
como metoprolol o timolol

• Medicamentos para enfermedad puimonar como teofilina y salmetero!
• Esteroides como dexametasona, fiuticasona, budesonida o prednisona

• Medicamentos narcóticos como metadona o fentanilo

• Medicamentos para tratar la esquizofrenia como risperidona o tioridazina

• Medicamentos para tratar la disfunción eréctil o hipertensión pulmonar
como avanafil, sildenafil, vardenafil. Si Ud. toma avanafil, su médico puede
considerar necesario cambiarlo a un medicamento diferente

• Medicamentos para prevenir el rechazo de órganos tales como
ciclosporina, tacrolimus o sirolimus.

• Medicamentos para el colesterol como atorvastatina, rosuvastatina o
pravastatina

• Medicamentos para tratar la malaria como artemeter/lumefanlrina

• Medicamentos anticoagulanles como warfarina

• Medicamentos para el tratamiento de la gota como colchicina

• Medicamentos de acción directa sobre el virus de hepatitis C como
boceprevlr o telaprevir

• Medicamentos para tratamiento de dependencia opioide o analgésicos
narcóticos como buprenorfina o buprenorfina/naloxona

• bepridil

• bosentan

• felodipina

• nicardipina

• metanfetamina

• midazolam endovenoso

• rifabulina

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

lABORATO lOS RICHMOND
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No tome V/rontar N con ninguna de las siguientes drogas:

• alfuzos/na

• amiodarona, propafenona o quinidina

• Medicamentos derivados de Ergo!: dihidroergotamina,
meti!ergonovina

• cisaprida
• pimozida
• midazolam vía oral, triazolam

~u~
Co - Directora Técnica

M,N 15.581 \

"

ergotamina,



laboratorios
RICHMOND

VIRONTAR N'"

o Hierba de San Juan (Hypericum perfora/um)

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

o sildenafil, sólo cuando es usado para el tratamiento de la hipertensión
arterial pulmonar

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

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

o Tome Virontar N cada dia exactamente como lo prescribió su médico.

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

o Tome Virontar N junto con la comida.

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

o Si Ud. tomó demasiado Virontar N, llame a su médico o vaya
inmediatamente al hospital más cercano.

¿Qué hacer si se olvida una dosis?

Para las personas que toman Virontar N una vez al dla

o Si 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 próxima dosis de Virontar N en su horario regular.

o Si Ud. se olvida una dosis de Virontar N y trascurrieron más de 12 horas,
espere y luego tome la dosis siguiente en su horario regular.

o Si Ud. se olvida una dosis de Virontar N, no duplique la próxima dosis. No
tome ni más 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 deberlan ser tomados
con Virontar N.

. Problemas hepáticos: Algunas personas han desarrollado problemas hepáticos
que pueden ser amenazantes para la vida. Su médico debe pedirle que se haga
análiSis de sangre antes y durante el tratamiento con Virontar N, especialmente
en pacientes con hepatitis crónica subyacente, cirrosis, o en pacientes que tienen
elevadas concentraciones de transaminasas previo al tratamiento. Si Ud. tiene
hepatitis crónica B o C, su médico debe controlar sus análisis de sangre con más
frecuencia porque tiene una probabilidad aumentada de desarrollar problemas
hepáticos.
Consulte a su médico si Ud. tiene algunos de los signos y síntomas de
problemas-hepáticos'

o ¡(ma oscuri7e color parecido al té)
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.• Coloración amarillenta de la piel o del blanco de los ojos

• Materia fecal claral movimientos intestinales

• Dolor abdominal

• Náuseas

• Vómitos

• Dolor ° sensibilidad en el lado derecho debajo de las costillas
• Pérdida del apetito

• Picazón en la piel

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

• Náusas

• Vómitos

• Dolor abdominal

Reacciones severas de la piel o erupción: Los pacientes deben ser
informados de que las reacciones cutáneas en formas leves a severas,
incluyendo el Síndrome de Stevens-Johnson, dermatitis medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos, y necrólisis epidérmica tóxica han sido
reportadas.

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

• Dificultad para respirar

• Fiebre

• Ronquido

• Mareos o desvanecimiento

• Opresión en la garganta o latidos fuertes en el pecho (taquicardia)

• Sudoración

• Hinchazón de la cara, labios o lengua

• Cansancio

• Dolor muscular o articular

• Ampollas o lesiones de la piel

• Llagas o úlceras en la boca

• Ojos rojos o inflamados (conjuntivitis)

• Hepatitis

• Eosinofilia

La erupción ocurrió más frecuentemente en personas que tomaron darunavir con
raltegravir que con cualquier otra droga por separado, pero generalmente fue
leve.

~~LABORA lOS RIG ONO
Farm. Mariana . Rod iguez

Ca - Directora TéCi"
M.N 15.581

38 =r,""~OOO
/

Elvira Zinl
Apoderada



Laboratorios
RICHMOND

VIRONTAR N"

Cambios en la actividad eléctrica de su corazón llamada prolongación PR,
que puede causar latidos del corazón irregulares. Consulte a su médico
inmediatamente si Ud. tiene síntomas 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 análisis de sangre antes de iniciar el tratamiento con
Virontar N y controlar regularmente si hay un aumentan los niveies de colesterol
y triglicéridos en sangre.

Diabetes y nivel de azúcar elevado en sangre (hiperglucemia): Algunas
personas que toman inhibidores de proteasa, incluyendo darunavir, pueden
aumentar su nivel de azúcar en sangre, desarrollar diabetes o empeorar su
diabetes. Consulte a su médico si Ud. percibe que tiene más sed, orina más
seguido, aumenta su apetito u observa una pérdida inusual de peso 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 dorsal y el cuello Goroba de búfalo), mamas y
alrededor de la espalda, pecho y área estomacal. También puede ocurrir pérdida
de grasa de brazos, piernas, y rostro. La causa exacta y los efectos de salud a
largo plazo de estos estados clínicos son desconocidos.

Cambios en su sistema inmune (Sindrome de Reconstitución 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 medicación 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 más frecuentes de Vírontar N incluyen:

• Diarrea

• Náuseas

• Erupción

• Dolor o cansancio
• Doior de cabeza

• Dolor abdominal

LABORAT RIOS RICHMOND}r,;COz;,;
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• Vómitos
• Sensación de hormigueo o entumecimiento en manos,

""KJFarm, Ma(iana C':'-R~dr(g¿el
Co - DireClara-Técnid

M.N 15.581

alrededor de



Laboratorios
RICHMOND

VIRONTAR N'"

4434
Consulte a su médico si Ud. tiene algún efecto adverso que le moleste o que
persiste.

Estos no son los únicos posibles efectos adversos de Virontar N. Consulte con su
médico para mas información.

Interacciones medicamentosas:

Si Ud. toma avanafil, sildenafil, tadalafilo o vardenafil para el tratamiento de la
disfunción eréctil, puede haber un aumento en el riesgo de reacciones adversas
asociadas incluyendo: hipotensión, alteraciones visuales, y erección sostenida, y
debe reportar inmediatamente a su médico. Debe buscar atención médica
inmediata si persiste la erección por más de 4 horas mientras toma Virontar N. Si
Ud.' toma o planear tomar avanafil o tadalafilo (para el tratamiento de
hipertensión arterial pulmonar) debe consultar con su médico acerca de las
reacciones adversas potenciales que esa medicación 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 está contraindicado en pacientes con hipertensión'
arterial pulmonar.

MODO DE CONSERVACION

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

INFORMACiÓN GENERAL

Los medicamentos son a veces prescriptos para propósitos distintos a los que
figuran en el Prospecto de Información 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 condición que tiene Ud. Puede ser perjudicial
para la salud.

Este prospecto resume la información más importante acerca de Virontar N. Si
Ud. desea más información, consulte con su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas.

ESTE PRODUCTO ESTÁ BAJO UN PLAN DE GESTiÓN DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCiÓN

DE LOS PACIENTES
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"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que está en la Pagina Web de la ANMAT:
ht!p:llwww.anmal.gov.ar/fa rmacovigilancia/Notificar. asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

.,.....- ...-.

http://ht!p:llwww.anmal.gov.ar/fa
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Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación

Certificado N°

LABORATORIOS RICHMONO S.A.C.I.F.
Av. Elcano 4938 C1427CIU - Buenos Aires.
O.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Fecha de la última revisión: , 1•••.••
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-008715-13-1

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N°

----4--4-3-4--' y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO1.2.4,

por LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., se autorizó la inscripción en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: VIRONTAR N

Nombre/s genérico/s: DARUNAVIR - RITONAVIR

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria: ARGENTINA.

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

PROVINCIADE BUENOSAIRES (LABORATORIOSRICHMOND S.A.C.LF.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VIRONTAR N.

Clasificación ATC: J05AR.

Indicación/es autorizada/s: COADMINISTRADO CON OTROS AGENTES

11
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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 ESTÉN DISPONIBLES, LAS PRUEBASGENOTÍPICAS O

FENOTÍPICAS DEBEN GUIAR EL USO DE ESTE PRODUCTO. EL USO DE OTROS

AGENTES ACTIVOS CON ESTE PRODUCTOSE ASOCIA CON UNA PROBABILIDAD

MAYORDE RESPUESTAAL TRATAMIENTO.

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

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATODE 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: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.

Presentación: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida útil: 24 meses

Forma de conservación: NO CONGELAR NI FRIZAR; HASTA 30 oc.
Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Nombre ó razón social y domicilio del establecimiento elaborador: CALLE 3 NO

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.

Se extiende a LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. el Certificado NO

57702 en--------_.,
0;5 JUN 2015

la Ciudad de Buenos Aires, a los días del

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

partir de la fecha impresa en el mismo.

4434
GELlOLOPEZ

Administrador Nacional
A.N.M.A.T.
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