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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
AN.MA.T.

DISPOSICION N 5276

BUENOS AIREs, 03 Jul 2013

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-013402-12-6 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RICHMOND
S.A.C.I.F., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
S especialidad medicinal, la que serad importada a la RepUblica Argentina.

Que el producto a registrar no se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de ninguno de los paises que integran el Anexo
I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que del mismo no existen producto/s similar/es inscripto/s en la
Republica Argentina,

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,

%1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 5° del Decreto 150/92
(T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por ei Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que: a) El producto estudiado encuadra en la
definicién de especialidad medicinal, contemplada por la norma Iegél vigente, b) El
producto estudiado reune los requisitos técnicos que contempla la nofma legal vigente,
c) El establecimiento declarado demuestra aptitud para el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que por tratarse de una especialidad
medicinal que contiene la asociacion DARUNAVIR 600 MG - RITONAVIR 100 MG, la
cual no se comercializa como tal en nuestro pais 0 en paises que componen el ANEXO
I del Decreto 150/92, se ratifica el encuadre en el Articulo 5° del mencionado Decreto
para el registro del producto referente.

Que sefala la DEM que los principios activos DARUNAVIR y RITONAVIR,
como monodrogas o formando parte de otras asociaciones, se encuentran presentes
en productos ya registrados en nuestro pais y otros pertenecientes al Anexo I del
Decreto 150/92, en concentraciones y formas farmacéuticas similares, los cuales son

comercializados con un cociente riesgo beneficio aceptable.
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Que la DEM sefiala que a fojas 378 consta el informe de aceptacién de
resultados del estudio denominado “Estudio de Biodisponibilidad comparada de
Darunavir en presencia de Ritonavir en sujetos voluntarios sanos” Protocolo 0212,
Version 2.0 del 15 de Mayo de 2012, presentado por expediente 1-47-4923-13-2.

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

Que entre las ventajas de las ADF contempladas en las Guias estd la
"indicacion de sustituciéon" o simplificacién del tratamiento, al disminuir el nimero de
unidades para cada dosis individual a ser administrada, lo que simpliﬁca el tratamiento
y puede mejorar el cumplimiento del mismo por parte del paciente.

Que la mencionada Direccion informa que el laboratorio a fojas 134-
135 cita las Guias de la Sociedad Argentina de Infectologia, de EEUU, de Brasil y de la
OMS donde esta asociacién se recomienda para el tratamiento del HIV.

Que la combinacién Darunavir mas Ritonavir constituye un tratamiento

aprobado para pacientes con HIV y el uso de esta combinacién esta aprobada desde
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6 afos, dado que Darunavir sé aprobd en Estados Unidos en 2006, mientras que
Ritonavir tiene muchos mas afios en el mercado y que desde la primera aprobacién de
esta droga (Darunavir) la misma fue hecha en forma combinada con su potenciador
farmacocinético Ritonavir.

Que los antecedentes bibliograficos de DARUNAVIR y RITONAVIR han
dado origen a las consideraciones de seguridad que se encuentran en los textos de los
prospectos aceptados.

Que por expediente 1-47-218-13-2 el laboratorio presenté una copia del
Plan de Gestion de Riesgos para su evaluacidon por el Departamento de
Farmacovigilancia.

Que finalmente la citada Direccién considera aceptable la aprobacion
como especialidad medicinal del producto VIRONTAR / DARUNAVIR 600 MG - RITONAVIR
100 MG forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS y CONDICION DE VENTA
BAJO RECETA ARCHIVADA, con la posologia recomendada de “Adultos: 1 comprimido
dos veces al dia” y con los rétulos (fs. 439) y prospectos (fs. 433 A 438 y 440 A 468)
acordes presentados, ya que cumplimenta con los requisitos de seguridad y eficacia
compatible con un articulo 5° del Decreto 150/92.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de |la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido

convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.
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Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon 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 inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por eilo;
El INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VIRONTAR vy
nombre/s genérico/s DARUNAVIR - RITONAVIR, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.4., por
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.IL.F.; con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de

la misma.
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ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de prospecto/s,
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contempiada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracidon o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente y presentar el

Plan de Gestidbn de Riesgo, el cual deberd ser aprobado por el Departamento de

Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3%sera por cinco

(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 7° - Establécese que la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
deberéd cumplir el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo
precedente, esta Administracidon Nacional podra suspender la comercializacion del
producto aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud
plblica asi lo ameriten.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente

con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-013402-12-6 Ming
DISPOSICION No: 8 A. ORSINCHER
3 2 7 D;uog::'g.rsgvsuroa

A-N'M'A"T'
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT

w397 8

Nombre comercial: VIRONTAR.

Nombre/s genérico/s: DARUNAVIR - RITONAVIR.

Forma/s farmaceéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Industria: ARGENTINA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LABORATORIOS
VICROFER S.R.L. y LABORATORIOS DONATO, ZURLO Y CIA S.R.L.

Domicilio del establecimientc elaborador: SANTA ROSA N° 3676, VICTORIA,
PARTIDO DE SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENQS AIRES y VIRGILIO N°
844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Nombre o razén social de los establecimientos acondicionadores primario y
secundario: LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., LABORATORIOS VICROFER
S.R.L. y LABORATORIOS DONATO, ZURLO Y CIA S.R.L.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores primario y secundario: CALLE
3 N° 517/519, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,
SANTA ROSA N° 3676, VICTORIA, PARTIDO DE SAN FERNANDO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES y VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ELCANO N° 4924/40
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VIRONTAR.

Clasificacion ATC: JO5AR.

Indicacidon/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).
Concentracion/es: 100 mg DE RITONAVIR, 600 mg DE DARUNAVIR.

Formula corﬁpleta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: RITONAVIR 100 mg, DARUNAVIR 600 mg.

Excibientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 15 mg, TALCO 14.1 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.4 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7.5 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.2 mg, POLIETILENGLICOL 8000 3.6 mg, CROSPOVIDONA 70 mg,
HIPROMELOSA 13.2 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 200 MG,
INDIGOTINA LACA 0.07 mg, CROSPOVIDONA MICRONIZADA (POLYPLASDONE)
25 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 200 242.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
MICRONIZADA 6.43 mg, COPOVIDONA 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C NO CONGELAR NI
FREEZAR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION NeO: 5 27 6 Mw'wl‘w

pr. OTTO A. ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 2 7 B

Niwe &
il

gr. OTTO A, ORSINCHER
suBINTERVENTOR
ANMAT.
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I? VIRONTAR

Laboratorios

RICHMOND
INFORMACION PARA EL PACIENTE
VIRONTAR
DARUNAVIR 600 myg
RITONAVIR 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Férmmula cualicuantitativa

Darunavir 600 mg. Ritonavir 100 mg.

Excipientes: almiddn de malfz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
dioxido de silicio coloidal, alcohol etilico 96%, agua purificada, hipromelosa
2910/5, polietilenglicol 8000, talco, diéxido de titanio, lactesa monohidrato
micronizada, laca indigotina E132 (33%), Oxido de hierro amarillo

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ANTES DE USAR ESTE MEDRICAMENTO
Antes de usar Virontar consulie 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

e Tiene diabetes

» Tiene hemdfilia o problemas de hemorragias

» Estd embarazada o planeando quedar embarazada. Se desconoce si
darunavir/ritonavir puede dafiar a su bebé ain no nacido.

e Esta amamantando o planea amamantar. No amamante. Se desconoce si
Virontar puede pasar a su bebé en la leche del pechc matermo y si eso
puede dafiar a su bebé, Asimismo, las madres que tienen HIV-1 no deben
amamantar porque el virus HIV-1 puede pasar al bebe en la leche materna.

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

Consulte especiaimente a su médico si Ud. toma:
« Otros medicamentos para tratar el HI\_J
+ Alfuzocina

» Anticonceptivos basados en estrdgenos (p contrgl de la natalidad).
Virontar puede reducir 1a efectividad de los anticoncgéptivos, Debe tomar
_precauciones adicionales para control de |a natalidgd/tales como el uso de

| preseryative.
LABORAX@&[OS RICHMOND TORIOS RICHMOND
Fozm. Mariza C. rigue Clvira Zini

Co - Dircelora Tednica Apederada

M.N 15.581
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Medicamentos para calmar los dolores como tramadol, propoxifeno o
meperidina

Medicamentos para tratar el abuso de alcohol como disulfiram.

Medicamentos para su corazon como disopiramida, mexiletin, bepridil,
lidocaina, quinidina, amiodarona, digoxina, flecainida, propafenona

Warfarina, rivaroxaban

Medicamentos para el tratamiento de convulsiones como carbamazepina,
clonazepam, etosuximida, divalproex, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina

Cisaprida

Medicamentos para las infecciones como claritromicina, rifabutina,
rifampina, atovacuana, quinina ¢ metronidazol.

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

Colghicina
Dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina
Hierba de San Juan

Medicamentos usados para tratar [a presién arterial, atagues cardiacos,
insuficiencia cardlaca o para disminuir la presién en el ojo como metoprolol,
timolol

Midazolam oral o por inyeccién, triazolam

Medicamentos para la enfermedad cardiaca como felodipina, nifedipina,
diltiazem, nicardipina, verapamilo

Esteroides como dexametasona, fluticascna, hudenosina g prednisona
Bosentan

Medicamentos que bajan el colesterol, Lovastatina, simvastatina
Medicamentos para tratar ia hepatitis C cronica como boceprevir, telaprevir

Medicamentos para el colesterol como pravastatina, atorvastatina,
resuvastatina

Medicamentos para prevenir la falla en el transplante de érganos como
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

Medicamentos para enfermedad pulmonar como teofilina y salmeterol

Medicamentos narcéticos como metadona, buprenorfina,
buprenorfina/naloxona, fentanilo.

Medicamentos para tratar la esquizofrenia como risperidona, tioridazina

Medicamentos para tratar la disfuncidn eréctil o hipotensién pulmonar como
avanafil, sildenafil, vardenafil, tadalafil

Medicamentos para tratar la ansiedad, depresién o trastorno de panico
comgo sertralina, paroxetina, buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam,
flurazepam, zolpidem, nefazodona, bupropion, desipramina, trazadona,
fluoxetina, amitriptilina, nortriptilina.

Medicamentos para las nauseas y vomitos como dronabinol ¢ perfenazina.

Medicamentos para €l cancer como Dasatinib, nilotinib, vincristina o
vinblastina.

Medicamentos para tratar la malaria como artemet ntrina

Pimozida -
M?ténf amina

I

I.ABORM‘ORJI % HMOND LABCRATONIOS RICHMOND
Farmn MarianaC Rodrigues Epviea Zied
Co - Directara Téenica oderada

M.N 15.581
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Esta no es una lista completa de medicamentos por los cuales debe consultar a su
médico. Conozca los medicamentos que estad tomando. Guarde una lista de ellos
para mostrarle a su médico o farmacéutico cuando Ud. reciba un nuevo
medicamento. No comience a tomar ningin medicamento nueve mientras esté
tomando Virontar sin previamente consultar con su médico

Virontar no cura la infeccion con HIV o sida y Ud. puede continuar
experimentando enfermedad ascciada con HIV-1, incluyendo infecciones
opartunistas.

Evite hacer cosas que puedan distribuir la infeccion de HIV-1:
« No comparta agujas u ofros equipamientos de inyeccidn

e No comparta elementos perscnales que tengan sangre o fluidos del cuerpo
sobre ellos, come cepillos de dientes o afeitadoras.

« No tenga ningin tipo de relacién sexual sin proteccion. Siempre practique
sexo seguro usando preservative para disminuir la probabilidad de contacto
sexual con semen, secreciones vaginales o sangre.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Tome Virontar cada dia exactamente como lo prescribié su médico.

No cambie su dosis de Virontar, no deje el fratamiento sin hablar primero con su
médgico.

Tome Virontar junto con la comida.

Degiuta 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.

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

2Qué hacer si se olvida una dosis?
Para las personas que toman Virontar una vez al dia

e SiUd. se alvida una dosis de Virontar y transcurrieron menos de 12 horas,
tome su dosis olvidada de Virontar inmediatamente. Luego tome su proxima
dosis de Virontar en el momento programado.

e §i Ud. se olvida una dosis de Virontar y trascurrieron més de i2horas,
espere y luego tome Ia dosis siguiente en el momento programado

Para las personas que taman Virontar dos veces al dia

¢ Si Ud. se olvida una dosis de Virontar y transcurrieron menos de 6 horas,
tome su dosis olvidada de Virontar inmediatamente. Luego tome su
proxima dosis de Virontar en el momento programado. .

s Si Ud. se olvida una dosis de Virontar y transcurgjeron m s de 6 horas,
espere

I.ABORA&SRJD‘

Farm. Mariana C Rodriguez,
Co - Dhrectora Tdenica
M.N 15581
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Si Ud. se olvida una dosis de Virontar, no duplique Ja préxima dosis. No tome ni
mas ni menos que la dosis prescripta de Virontar en cada momento.

MODO DE CONSERVACION

Mantenga el envase bien cerrado, a una temperatura no superior a 30°C, en un
lugar secn. No lo guarde en la heladera ni en el freezer. No tome los
medicamentos si estan vencidos.

EFECTOS INDESEABLES

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

con Virontar,

Problemas hepaticos. Algunas personas han desarrollado problemas hepaticos
que pueden ser amenazantes para la vida. Su médico debe pedirle gue se haga
analisis de sangre antes y durante el tratamiento con Virontar. Si Ud. tiene
hepatitis B o C crénico, su médico debe controlar sus analisis de sangre con mas
frecuencia porque tiene una probabilidad aumentada de desarrollar problemas

hepaticos.

Consulte a su médico si Ud. tiene alguncs de los signos y sintomas de problemas
hepaticos:

s QOrina oscura (de color parecido al t€)

* Color amarillo en la piel ¢ blancos del ojo

» Materia fecal de color palida /movimientos intestinales
» Nauseas "

s Vomitos

» Dolor o sensibilidad en el lado derecho debajo de las costillas

» Pérdida del apetito

» Piel con picazén

Problemas del pancreas: Consulte con su médico si tiene signos o sintomas de
pancreatitis como

¢« Nauseas
¢ Vémitos
» Dolor estomacal { abdominal)

Reacciones alérgicas. Virontar puede causar reacciones de la piel graves o
amenazantes de la vida o erupcion

A veces estas reacciones de 1a piel y erupciones de la piel pueden volverse graves
y requiere tratamiento en un hospital. Debe flamar a su médico inmediatamente si
Ud. desarrolla una erupcién, Sin embargo, suspenda la toma de Virontar y llame
inmediatamente a su médico si Ud. desarrolla un cambio en la pie!l con los
sintomas siguientes de reacclodn alérgica grave:

¢ Dificultad al respirar
* Ronguido
e Mareo p desvanecimiento
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« Qpresién en la garganta o latidos fuertes en el pecho (faquicardia)
» Sudoracion

+ Hinchazén en la piel, labios o lengua

» Fiebre

+ Cansancio

¢ Dolor muscular o de articulaciones

s Ampollas o lesiones de la piel

+ Ulceras o llagas enla boca

» Ojos inflamados o rojos o conjuntivitis,

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

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

+ Mareos

¢ Embotamiento

s Sentirse desmayado o inconsciente
» Latidos cardiacos anormales

Aumento en los niveles de colesterol y triglicéridos. Su médico debe enviarlo
a hacerse anélisis de sangre antes de iniciar el tratamiento con Virontar y controtar
regularmente si hay un aumento en los niveles de colesterol y triglicéridos.

Diabetes y nivel de azicar elevado en sangre (hiperglucemia). Algunas
personas gque toman inhibidores de proteasa, incluyendo darunavir, pueden
aumentar su nivel de azucar en sangre, desarrollar diabetes ¢ empeorar su
diabetes. Consulte a su médico si Ud. percibe que tiene mas sed o que orina mas
mientras toma Virontar,

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

Cambios en su sistema inmune (sindrome de reconstitucidn 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 medico
inmediatamente si Ud. comienza a tener nuevos sintomas luego de comenzar con
su medicacion para el HIV.

Aumento de hemorragia en hemofilicos. Algunas persg;a comhemofilia tienen
hemorragi{a-aurnentada con los inhibidores de proteasa comg darunavir.

i
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Los efectos adversos mas frecuentes de Virontar incluyen:
» Debilidad o cansancio

+ Diarrea

+ Nauseas

s Erupcién

¢ Dolor de cabeza

+ Dolor abdominal

s« Vomitos

+ Perdida de apetito

» Cambios en el gusto
» Mareos

« Sensacion de hormigueo o entumecimiento en manos o pies o alrededor de
los labios

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

Estos no son los tnicos posibles efectos adversos de Virontar.

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

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT: hitp://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234°

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién
Certificado N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

Av. Elcano 4938 C1427CIU - Buanos Aires.
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Fecha de la oltima revision: ....... Jeonerf i
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PROYECTO DE ROTULO |
VIRONTAR
DARUNAVIR 600 mg
RITONAVIR 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada tndustria Argentina
Lote Vencimiento

Férmula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene!

Darunavir 600 mg. Ritenavir 100 mg.

Excipientes: almiddén de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
dibxido de silicio coloidal, alcohol etilico 86%, agua purficada, hipromelosa
2910/5, polietilenglicol 8000, talco, didxido de titanio, lactosa monchidrato
micronizada, laca indigotina E132 (33%), 6xido de hierro amarillo

’

Posologia:
Ver prospecto adjunta.

Conservacion:
En su envase original, a temperatura inferior a 30° C. No congelar ni frizar,

Presentacién:
Estuches conteniendo 60 comprimides recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.,
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°

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

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica”

Elahorado en:
L.aboratorios Vicrofer S.R.L.

Laboratorios Donate Zurlo & CIA S.R.L.
Acondicionado en:

Laboratorios Richmend — Parque Induftfial Pila

Facha de la oitima revision: ...... ....... ...
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PROYECTO DE PROSPECTO
VIRONTAR
DARUNAVIR 600 myg
RITONAVIR 100 mg
, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Férmula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Darunavir 600 mg. Ritonavir 100 mg.

Excipientes. almidon de maiz pregelatinizado, celulosa microcristaiina PH 200,
crospovidona, crospovidona micronizada, copovidona, estearato de magnesio,
diéxido de silicio coloidal, alcohol etllice 96%, agua purificada, hipromelosa
2910/5, polietilenglicol 8000, talco, didxido de titanio, lactosa monohidrato
micronizada, laca indigotina £132 {33%), 6xido de hierro amarillo

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de uso sistémico.
Cadigo ATC; JOSAR

INDICACIONES

Vitontar coadministrado con otros agentes antirretrovirales, esta indicado para el
tratamiento de la infeccion por el virus de |a inmunodeficiencia humana (VIH-1).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accién

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

Debide al potente efecto inhibidor sobre 1a isoenzima CYP3A4, ritonavir, a la
concentracion de 100 mg, se usa como potenciador farmacecinético del darunavir
para aumentsr la exposicion y prolongar la vida media plasmatica del mismo.

LABORATORIOQCHMGND LABORATORE 3ICHMOND
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Actividad antiviral in vitro

Darunavir exhibe actividad contra las cepas de laboratorio y los aislados ¢linicos
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/macréfagos humanos con valores promedio de CEsp que oscilan entre
1,2 y 8,5 nM, Darunavir demuestra actividad antiviral en cultives celulares contra
un amplio panel de aislamientos primarios grupo M (A, B, C, D, E, F, G) y grupo ©
del VIH-1, con valorés de CEsy que oscilan entre <0,1 y 4,3 nM. El valor CEsp de
darunavir aumenta mediante un factor promedio de 54 en presencia de suero
humano. Darunavir no demuestra antagonismo en combinacién con inhibidores
de la proteasa (IP) como amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, neifinavir,
ritonavir, saquinavir, o tipranavir, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa (INTR) como abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir,
zalcitabina o zidovudina, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
{INNTR) como delavirdina, efavirenz, etravirina, ¢ nevirapina, y el inhibidor de
fusidn enfuvirtida.

Resistencia

Darunavir

Et virus resistente a darunavir que se derivé en el cultivo celular a partir del VIH-1
de tipo salvaje tuvo una susceptibilidad disminuida a darunavir de entre 21 y 88
veces y albergd 2 a 4 de las siguientes sustituciones aminoacidicas S37D,
R41R/T, K§5Q, H69Q, K70E, T74S, V771, o I85V en |a proteasa. La seleccion en
el cultive celular del VIH-1 resistente a darunavir, a partir de 8 cepas de ViH-1 gue
albergaban multiples mutacionses asociadas a la resistencia a IP, resulto en la
aparicion general de 22 mutaciones en €l gen de la proteasa, que codifican para
sustituciones aminoacldicas L10F, V111, 113V, 115V, G16E, L23l, V32l, L33F,
S37N, M46), 147V, 150V, F53L, LB3P, A71V, G738, L76V, VB2, 184V, TO1A/S, ¥
QO2R, de los cuales L10F, V32I,L33F, S37N, M46l, 147V, 150V, LE3P, A71V, e
84V fueron los mas prevalentes. Estos virus resistentes a darunavir tuvieron al
menos 8 sustitucionas de la proteasa y exhibieron disminuciones de entre 50 y
641 veces en la susceptibilidad de darunavir con valores de CEs finales que
oscilaron entre 125nM y 3461nM.

Ritonavir

Aislados de HIV-1 con susceptibilidad reducida a ritonavir han sido seleccionadas
en cultivo celular. El andlisis genotipico de estos aislados mostré mutaciones en el
gene de proteasa de HIV-1 llevando a sustituciones 184V, VB2F, A71V y Mdé1
los cambios genotipicos y fenotipicos en los aislados de HIV-1 de los pacientes
seleccionados {ratados con ritonavir fueron monitoreados en ensayos de fase il
por un periodo de 3 a 32 semanas. Las sustituciones asociadas con |a proteasa
viral de HIV-1 en asilados obtenidos de 43 pacientes parecieron ocurrier enlas
posiciones VB2A/F/T/S/, I54VIT y 1361, seguidoe de combinaciones de sustituciones
en posiciones amincacidicas especificas adicionales (M46l/L, K20R, 184V, L33F Y
LOOM), De 18 pacientes a quienes se les realizo el analisis fenotipico y genotipico
sobre aislados de virus libres desde plasma, 12 mostraron reduccion de
susceptibilidad a ritonavir en cultivos celulares. Los 18 pacientes poseyeron uno ©
mas sustituciones en al gen de la proteasa viral. La sustitucién V 82 A/F parecid
ser necesario pero no suficiente para conferir resistencia fenotlpica. La resistencia
fenotipica se definié como mayor o igual que el descenso en 5 veces en la
sensibilidad viral en cultives celulares desde el nievl basal,

Resistencia cruzada
R

Se had sen{'ado resistencia cruzada entre inhibidores de la proteasa.
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Darunavir

Darunavir presenta cambios menores a 10 veces en la susceptibilidad en el cultivo
celular contra el 80% de los 3309 aislamientos clinicos resistentes a amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y/o tipranavir
mostrando que los virus resistentes a estos IP permanecen susceptibles a
darunavir. .

Los virus resistentes a darunavir, no fueron susceptibles a amprenavir, atazanavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir o 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, indicative 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/ ritonavir
cuyos aislados basales tuvieron una susceptibilidad reducida a tipranavir
alcanzaron niveles séricos de ARN de VIH-1 < 50 copias/mL en la semana 86. De
los virus aislados de los sujetos que experimentaron falla viroldgica con
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (magnitud de cambio >7), el 41%
permanecié susceptible a tipranavir y 10% fueron susceptibles a saquinavir
mientras que menos del 2% fueron susceptibles a ofros inhibidores de proteasa
(amprenavir, atazanavlr, indinavir, lopinavir o nelfinavir)

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

La resistencia cruzada entre darunavir & INTR, INNTR, inhibidores de fusién,
antagonistas del co-receptor CCRS, o inhibidores de la integrasa es poco probable
debido a que los objetivos virales son distintos,

Ritonavir ‘

Los aislados de HIV-1 obtenidos de 6 pacientes durante la terapia con ritonavir
mostraran un descense en ia susceptibilidad a ritonavir en cultives celulares
cuando se compararon con aistados en el nivel basal, Sin embargo, aislados de 2
de los 5 pacientes fueron también testeados por resistencia cruzada al amprenavir
y neffinavir; aislados de 3 pacientes tuvieron un descenso en |a susceptibilidad a
nelfinavir { 6 a 14 veces) y ninguno a amprenavir. La resistencia cruzada entre
ritonavir e inhibidores de transcriptasa reversa es improbable debido a los
diferentes blancos invelucrados. Un aislado resistente a zidovudina testado en un
cultivo celular retuvo la susceptibilidad completa al ritonavir.

Anélisis del resultado virolégico y genotipico/fenctipico basal

Los andlisis genotipicos yio fenotipicos- del virus basal apuntan a determinar ta
susceptibilidad de darunavir antes del inicio de la terapia con darunavir/ritonavir
6007100 mg dos veces al dia. El efecto del fenotipo y genctipe hasal sobre |a
respuesta virologica a las 96 semanas fue analizado en pacisntes ya tratados.

Se observd una disminucion en las respuestas viroldgicas en sujetos con 5 o mas
sustituciones primarias asociadas a resistencia a IP {D30N, V32I, L33F, M48I/L,
147AN, 48V, I50LV, I54LIM, L76Y, VB2A/MIsh, 184V, NEBS LI0OM)

l
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Tabla 1 - Respuesta a darunavirfritonavir 600M00 mg dos veces al dia por ndmero hastl de sustituciones

VIRONTAR

asotfadas a la resistencia a inhibidores de proteasas primarias

Estudios TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C215 < 50 coplas/mL snt la
semana 96 N=439

Sustituciones primarlas | General Enfuvirtida de Novo | Re-utilizado/sin

para P Enfuvirtida

Todos 44% (192/439) 54% (61/112) 40% {131/327)

-4 50% (162/322) 58% (49/85) 48% (113/237)

5 2% (16/74) 47% (3119) 13% (7/35)

26 9% [3/32) 17% (176 8% (2/26)

La presencia en la admision de dos o mas de las sustituciones V11(, V32, L33F,
147V, 150V, 1541 o M, T74P, L758V, 184V o L88Y se asocid con una disminucién en
la respuesta virolégica a darunavir/ritonavir. En sujetos no tratados con enfuvirtida
de novo, la proporcién de sujetos que lograron una recarga viral < 50 copias de
ARN de VIH plasmaticas/mL en la semana 96 fue de 59%, 29%, y 12% cuando el
genctipo basal tenia 0-1, 2 y 23 de estas sustituciones, respectivamente,

El fenotipo basal de darunavir {cambio en la susceptibilidad con relacion a la
referencia} mostrd ser un factor predictor de! resultade virologico. Las tasas de
respuesta evaluadas por el fenotipo basal de darunavir se muestran en la Tabla 2.
Se proporcionan datos para brindar informacién a los médicos sobre la posibilidad
de éxito virolégico sobre la base de la susceptibilidad previa al tratamiento con
darunavir,

Tahla 2 - Respuasta {< S0copias de ARN de VIH plasméticasiml, en |2 semana 96} a darunaviriritonavir 600/100
mg dos veces al dia por fenotipe basal de darunavir y por 8l uso de Enfuvirlida: Andlisis de pacientes ys
tratados de fos estudios TMC114-C213, TMC114-C202 y TMC114-C215

Proporcion de los sujetos con <50 copias/mL en semana 98
N=417
Fenotipo basal | Todos Enfuvirtida da Novo Re-utllizado sin Enfuvirtida
de darunavir
General 175/417 (42%) 611112 [54%} 1317327 (40%)
0.7 1481270 (55%) 44465 (68%) 1047206 (51%,)
>7-20 16453 (30%) 717 (41%) D38 (25%)
>20 11/94 (12%) B/23 {26%) 571 (T%)
FARMACOCINETICA
En adultos

Darunavir es metabolizado principalmente por CYP3A. Ritonavir inhibe CYP3A,
aumentando las concentraciones plasmaticas de darunavir. Por lo tanto, Virontar
contiene darunavirfritonavir 600/100 mg para lograr la exposicion suficiente de
darunavir.

Absorcidn y biodisponibilidad

Darunavir '

Darunavir dos veces al dia, se absorbe tras la administracién oral con un Tmay de
aproximadamente 2,5-4 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis
simple de 500mg de darunavir solo y tras la coadministracion con 100mg de
ritonavir dos veces al dia es de 37% y de 82%, respectivamente. Hay datos que
sugieren que darunavirfritonavir es un inhibidor de la glicoproteina-p
transportadora {pgp)

Ritonavir
La biodisponibilid}ad absoluta de ritonavir no ha sido determin
dosis de{600 de una solucion oral, las concentraciones
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alcanzadas en aproximadamente 2 horas y 4 horas después bajo condiciones de
ayuno y no ayuno ( 514 Kcal, 9% de grasa, 12% proteina y 79% de carbohidratos),
respectivamentes.

Efectos de los alimentos sobre la absorcion 6ra|

Darunavir

Cuando darunavir se administra con comida, la Cna, ¥ AUC, son aproximadamente
40% mayores en relacién al estado de ayuno. Por lo tanto, darunavir debe tomarse
siempre con comida. La exposicién a darunavir es similar dentro del rango de las
camidas estudiadas. .

Ritonavir

Se observd un efecto de alimentacion para ritonavir. Los alimentos disminuyeron
la biodisponibilidad de ritonavir cuando se administré una dosis simple de 100 mg
de ritonavir.

Sin embargo, el tipo de alimento no cambid la biodisponibilidad del comprimido
cuando se compard entre alimentos de allo contenido graso con moderado
contenido graso.

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

Metabolismo

Darunavir

Darunavir experimenta principalmente el metabalismo 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 contra el VIH
tipo salvaje.

Ritonavir

Aproximadamente todo la radiactividad de! plasma luego de una dosis oral simple
de 600 mg de ritonavir marcado oral fue atribuido a ritonavir inalterade. 5
metabolitos de ritonavir han sido identificados en orina humana y heces. El
metabolito de oxidacién isopropittiazol es el metabolito principal y su actividad
antiviral similar a la de la droga parenteral; sin embargo, las concentraciones de
este metabolito en plasma es baja. Los estudios in vitro que utilizaron microsoma
hepaticos humanos demostraron gue el citocromo p450 32 (CYP 3%4) es la
isoforma principal involucrada en el metabolismo de ritonavir, aunque tambien
contribuye CYP2D8 a la formacién del metabolito M-2.

Eliminacién

Darunavir

Aproximadamente el 79,5% y 13,9% de una dosis simple de 400 mg de darunavir
coadministrado con 100 mg de ritonavir se recupera en heces y orina,
respectivamente. Darunavir inalterado constituyé aproximadamente el 41.2% y
7.7% de la dosis administrada en las heces y orina, respectivamente. La vida
media de eliminacién de virontar es aproximadamente de 15 horas. Luego de la
administracidn intravenosa, el clearance de darunavir, solo o con 100mg de
ritonavir dos veces al dia, fue 32,8L/h y 5,8 L/, respectivamente.

Ritonavir
En un estudic de 5 sujetos que recibieron una dosis de 60 g de ritonavir
radiomarcada en sclucion oral, 11, 3+2,8% de la dosis fue excretada en orina, con
3,5¢+1,8% de lg dosis excretada como droga original inalteradg” En ese estudio
86.412,9'?’/0 da?a dosis fue excretada en las heces mientras que 33, 8+10,8% de la
LABORATU’ﬁK)s RJAMOND LABORATORIAS RICHMOND
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dosis fue excretada como droga original inalterada. Cuando se dio multiple dosis,
la acumulacion de ritonavir es menor que la prevista a partir de una dosis Unica
posiblemente debido al tiempo y al aumento relacionado con la dosis en el
clearance. '

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos con tratamlento previo
Con al menos una sustitucién' asociada con resistencia a darunavir

Virontar {darunavirfritonavir 600/100mg) dos veces al dia con comida
'W111, V321, L33F, 147V, 150V, |54L, T74P, L76V, 184V y L8SV.

Se recomiendan pruebas genotipicas para pacientes con tratamiento antirretroviral
previo. Sin embargo, cuando la prueba genotipica no es factible, se recomiendan
dos dosis diarias de Darunavir /ritonavir 600/100mg.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

CONTRAINDICACIONES

Virontar estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al
ritonavir o al darunavir o alguno de los excipientes.

La coadministracion de ritonavir que diferentes clases de drogas {que incluyen los
hipnéticos, antiarritmicos, o medicamentos con alcaloides ergoticos) esta
contraindicada y puede resultar en eventos adversos potencialmente serio yfo
amenazante para [a vida debidc a los posibles efectos de ritonavir sobre el
metabolismo hepatico de estas drogas. .

Estad contraindicada la coadministracion de Virontar (darunavir/ritonavir 600/100
mg} con drogas cuya eliminacién dependa en gran medida de CYP3A y para las
cuales las concentraciones plasmdticas elevadas estén asociadas con eventos
serios © que pongan en resgo la vida, Estas drogas y otras drogas
contraindicadas {que pueden llevar a una reduccion de |2 eficacia de darunavir) se
enumeran en la Tabla 3. Asimismo voriconazol y la Hierba de San Juan son
excepciones en las que la coadministracién de ritonavir junto con voriconazol .
resulta en una disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de
voriconazol, y la coadministracion de ritonavir con la Hierba de San Juan puede
resultar en disminucion de las concentraciones plasmaticas de ritonavir.

Tabla 3 - Drogas que astan eontraindlcadas con DaminavirRitonavir

Clase de droga Drogas dentro de la clase que | Comentario clinico
estan confraindicadas con
Darunavir fritanevlr
Anlagonistas Alfuzosin dorhidrato Pesibles reacciones serias yle mortales lal
Adrenorreceplores alfa i comg hipotension
Antiarriimicos Amicdarona, flecainida, Potencial de aritmias cardiacas
propafenona, quinidina
T N
Antiflingicos Voriconazol La coadministragidn de voricongzo! con
o~ rilonavir 400 mg ca¥a 12 horgs disminuye
significativamente las\gongéniraciones de
- voriconazol plasmatico e flevar a pérdida
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de la respuesta antifingica. Voriconazol esta
contraindicado cen dosis de ritonavir de 400 mg
cada 12 horas ¢ mayor,

Cervados del Ergot

Dihidreergotaming, ergonoving,
melilergoneving, ergotamina

Fosibilidad de eventos graves yfo moriales
tales coma toxicidad aguda del comezuelo de
centeno caracterizada por vasoespasmo
penférico e isquemia de las extremidades y
otros tejfidos, que incluyen el sistema nervioso
central.

Agentle ¢e movilidad
gastrainiestinal

Cisaprida

Pasibilidad de rezcclones serias yio mortales
tales como arritmicas cardiacas

Neurolépticos

Pimozida

Posibilidad de reacciones serias y/o mortales
lales como arriimicas cardiacas

Sedanteshipnéticos

Midazofam, Triazolam
administracion oral

Midazolam y triazolam administrados aralmente
san ampliaments metabolizados por CYPIA. La
coadministracion de triazolam o midazolam
administrados oralments con Virantar puede
causar grandes aumentos en las
concentraciones de benzodiazepinas.
Posibilidad de eventos serios ylo morlales lal
como sedacién prolongada o depresion
respiratoria,

Preductos a base de
hierbas

Higrba de San Juan

Pacientes que toman Virontar ne deben usar
productos que contengan hierba de San Juan
porque la coadministracion puede resultar en la
raduccion ge las concentragiones plasmalicas
de darunavir y rifonavir, Esto puede llevar a una
pérdida del efecto terapéutico y el desarrolio de
resistencia al ritonavir y al darunavir,

Inhibidcres de la HMG-CoA
reductasa

Lovastating, Simvastalina

Poslbilidad de reacsiones sefias taf como
miopatia incluyendo rabdomiolisis

Antimicobacterianos

Rifamping

Rifampizina es un Inductor potente del
matebolismo de CYP450, Virontar no debe ser
usado en combinacion con rifampina, debido a
que puede causar disminuciones significativas
de las concentraciones plasmaticas de
darunavir. Esto puede causar una pérdida del
efacto terapéutico para Virentar.

Inhibidor de la FDE-5

Sildenafil para Ia hipartensién
pulmonar

No se ha establecido una dosis segura y
efectiva para el tratamiento de la hipartension
puimonar. Hay un fiesge incremsntade para
evenlos adversos asociados con sildenafil (que
incluyen lrastoros visuales, hipotensidn,

([

administracion oral

ereccion prolongada y sincope} -
Agenle de movilidad Cisaprida Positiidad de reacciones serias y/o mortales
gastrointesiinal lales come arritmicas cardlacas
Neurolépticos Pimoaida Posibilidad de reacsiones setias ylo mortales
tales come arritmicas cardiacas
Sedanles/hipntticos Midazolam, Trizzolem Midazolam y triazolam adeministrados oralmente

administrados oraiments cop Vifontar puede
causar grandes aumentos gn l2¢
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concentraciones de benzediazepinas.
Posibilidad de eventos serios y/fo merialkes tal
como sedacion prolongada o depresian
respiraloria.

Productos a base de Hierba de San Juan Pecientes fomando Vironlar no debsn usar
hierbas praductos que contengan hierba de San Juan
pofque la ceadministracion puede resultar en la
reduccion de las concentraciones plasmaticas
de darunavir. Esto puede llevar a una pérdida
del efecto terapéutico y e! desamollo de
resistencia.

Inhibidores de la HMG-CoA | Lovasiatina, Simvaslatina Posibilidad de reacsiones serias tal como
reductasa miopatia incluyendo rabdomiolisis

Anlimicobasctetianos Rifampina Rifampicina es ur: inductor potente del
metebolismo de CYP450. Virontar no debe ser
usado en combinagion con rifampina, debido a
que puads causar disminugicnes significativas
de las concentraciones plasméaticas de
darunavir. Eslo puade caugar una pérdida del
efecto erapéutice para Virontar.

Inhibidor de la PDE-5 Sildanafil, sdlo cuando es No s¢ ha establecido una dosis segura y
usado para el ratamiento de la | efectiva para el tratamiento de |2 hipertensién
hipertensidn arterial pulmonar | pulmonar, Hay un riesgo incrementado para
eventos adverses asociados con sildenafil (que
ircluyen trastomos visuales, hipotension,
ereccion prolongada y sincope)

ADVERTENCIAS

General
Para alcanzar el efecto antiviral deseado, Virontar debe administrarse con comida
ya que la biodisponibilidad asi aumenta.

Hepatotoxicidad

Se han reportado aumento de de las transaminasas hepéticas que excedieron 5

veces el valor limite superior, hepatitis clinica e ictericia en pacientes que

recibieron ritonavir solo o en combinacién con ofras 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 hepaticas .
preexistentes, anormalidades de las enzimas hepaticas o hepatitis. Los pacientes

con disfunciéon hepatica existente, incluyendo hepatitis crénica activa B o C, tienen

un mayor riesgo de desarrollar anormalidades en la funcién hepatica incluyendo

eventos adversos hepaticos severos.

Se han reportado casos postmarketing de disfunciones hepaticas, que incluyeron
algunas muertes. Estas, generalmente han ocurrido en pacientes con HiV-1
avanzado que tomaban muitiples medicaciones concomitantes, con
comorbilidades como hepatitis B o C, y/o desarrollo del' s
inmune y/o sida avanzado. Una relacién causal con la Yerapia/de darunavir
Mritonavir no ha sido establecida.
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Deben realizarse pruebas de laboratorio apropiadas antes de comenzar la terapia
con darunavir /ritonavir y los pacientes deben ser monitoreados durante el
tratamiento. Se debe considerar aumentar el monitorec de AST/ALT en pacientes
con hepatitis crénica subyacente, cirrosis, v 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 hepatica nueva o empeorada (incluyendo
elevacion clinicamente significativa de enzimas hepaticas y/o sintomas como
fatiga, anorexia, nausea, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepética,
hepatomegalia) en pacientes tratados con Virontar debe considerarse rapidamente
la interrupcion o discontinuacion del tratamiento,

Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis en pacientes en terapia con ritonavir, incluyendo
aquellos que desarrollaron hiperrigliceridemia. En alguncs casos, se observaron
muertes. Los pacientes con enfermedad de HIV avanzada puede tener un riesgo
aumentado de triglicéridos elevados y pancreatitis. La pancreatitis debe ser
considerada si aparecen sintomas clinicos (nauseas, vomitos, dolor abdominal)
que sugieren pancreatitis. Los pacientes que muestras estos signos deben ser
evaluados y la terapia con ritonavir debe ser discontinuada si se diagnostica
pancreatitis.

Reacciones alérgicas/hipersensibilidad

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

Prolongacién del intervalo PR

Ritonavir prolonga el intervalo PR en algunos pacientes. Se han reportado casos
postmarketing de bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado.

Ritonavir debe usarse con cuidado en pacientes con enfermedades cardiaca
estructural subyacente, trastornos del sistema de la conduccién preexistente,
enfermedad cardiaca isquémica, cardiomiopatia ya que estos pacientes pueden
tener un alto riesgo de desarrollar trastornos de la conduccion.

No ha sido evaluado el impacto sobre el intervalo PR de la coadministracion de
ritonavir con otras drogas que prolongan el intervalo PR (que incluyen blogueantes
de canales de calcio, blogueantes betaadrenérgicos, digoxina y atazanavir). En
consecuencia, se debe tener cuidado al administrar ritonavir con estas drogas,
particularmente las metabolizadas porel CYP 3 A 4.

Reacciones cutineas severas .

Se han reportado reacciones cutdneas severas acompafiadas por fiebre ylo
elevacion de las transaminasas en el 0.4% de los pacientes. El sindrome de
Stevens-Johnson se reporté rara vez (menos del 0.1%). También se ha reportado
necrolisis epidérmica toxica, Discontinuar inmediatamente Virontar si aparecen
signos o sintomas de reacciones cutdneas severas. Estas pueden incluir pero no
estan limitados a rash severo o rash acompafiado con fiebre, malestar, fatiga,
dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis
ylo eosinofilia.

Rash (en todos sus grados, independientemente de su c(ayﬁa.lida aparecié en el
10,3% de los pacientes tratados con Virontar. El rash fu su mayoria de leve a
moderado, generalmente ocurriendo durante las primerag semanas de
tratamiento y resuelto con la administracién continua La tasa de

discontinuaciof debido a rash fue del 0.5%
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El rash ocurri¢ ma&s comunmente en pacientes tratados previamente con
regimenes que contenian darunavirfritonavir + raltegravir comparado con
pacientes que reciblan darunavirfitonavir sin raltegravir o raltegravir sin
darunavir/ritonavir. Sin embargo, el rash que se considerd relacionado con fa
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
rash.

Trastornos lipidicos

Ei tratamiento con ritonavir solo o en combinacién con saquinavir resulté en un
aumento sustancial en la concentracién de colesterol total y triglicéridos. Se deben
realizar controles de triglicéridos y colestero! previamente al inicio con terapia que
incluya ritonavir y a intervalos periédicos durante la terapia. Los trastornos lipidicos
deben ser manejados como apropiados clinicamente, tomando en cuenta
cualguier interaccion medicamentosa potencial con ritonavir e inhibidores de HMG
CoA reductasa.

Alergia a las Sulfas

Darunavir contiene una fraccion de sulfamidas, por lo tanto, debe usarse con
precaucion en pacientes con alergia a las sulfonamidas. En estudios clinicos con
darunavirfritonavir, la inctdencia y severidad del rash fueron similares en sujetos
con y sin antecedentes de alergia a las sulfonamidas.

Interacciones con otros medicamentos .

Ver la tabla 3 para obtener una lista de medicamentos que estan contraindicados
para el uso con Virontar debido a eventos adversos potencialmente mortales,
interacciones medicamentosas significativas, o pérdida del efecto terapéutico de
darunavir.

Diabetes Mellitus/ hiperglucemia

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

Redistribucién de la grasa corporal

Se ha observado redistribucidnfacumulacién de la grasa corporal. incluyendo
obesidad central, ‘joroba de bufalo”, emaciacidn periférica o facial vy
agrandamiento de mamas en pacientes que reciblan terapia antirretroviral.
Actualmente se desconoce el mecanismo de estos eventos. No se ha establecido
una relacién causal.

Sindrome de reconstitucion inmune ,
Se reportd sindrome de reconstitucion inmune en pacientes infectados con HIV-
tratados con terapia antirretroviral combinada que incluye ritonavir, Durante la fase
inicial de tratamiento, los pacientes que responden a la terapia antirretroviral
pueden desarroflar una respuesta inflamatoria a <Qfeccion residuales u
oportunistas (tal como complejo Mycobacterium avium QC). cifomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jirovecii, y tuberculosis), que eden requerir
posterior evaluacion y tratamiento.
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Trastornos autoinmunes (tales como enfermedad de Graves, polimiositis, y
sindrome de Guillain-Barre) también han sido reportados en la instalacién de la
reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo de inicio es variable y puede ocurrir
muchos meses después de iniciado el tratamiento.

Distribucién de grasa

Se han observado acumulacion/redistribucién de la grasa corporal que incluye
obesidad central, acumulacion de la grasa dorsocervical (jeroba de bufalo),
debilitamiento facial, agrandamiento de las mamas y apariencia cushingoide en
pacientes que reciben terapia antiivetroviral. No se ha establecido relacion causal.

Hemofilia

Ha habido reportes de aumento de hemorragias, incluyendo algunos hematomas
cutdneos espontaneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo A y B
tratados con inhibidores de proteasa. En algunos pacientes, se administrd factor
VIII adicional. En méas de la mitad de los casos reportadoes, el tratamiento con los
inhibidores de proteasa se continud o se reinicié. No ha establecido una relacién
causal entre |a terapia con el inhibidor de proteasa y estos episodios.

Resistencia/Resistencia cruzada

Eil potencial de resistencia cruzada del VIH entre los inhibidores de la proteasa no
ha sido plenamente estudiado en pacientes tratados con darunavir/fritonavir, por to
tanto, se desconoce el efecto que tendrd el tratamiento con Virontar sobre la
actividad de los IP administrados posteriormente. )

Ensayos de laboratorios

Se observd qgue ritonavir aumentd triglicéridos, colesterol, SGOT(AST),
SGPT(ALT), GGT, CPK y acido trico. Ei control de laboraterio debe ser realizado
previamente al inicio de la terapia con ritonavir y en intervalos periédicos o si
aparecen signos o sintomas clinicos durante la terapia.

PRECAUCIONES

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Darunavir

Darunavir coadministrado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. La
coadministracién de darunavir y ritonavir con ofras drogas metabolizadas
principalmente por CYP3A y CYP2D8 puede resultar en un aumenio de las
concentraciones plasmaticas de dichas drogas, o que puede resultar en un
aumento o prolongacién de! efecto terapéutico y eventos adversos.

Darunavir y ritonavir son metabolizados por CYP3A. Es de esperar que las drogas
que inducen la actividad de CYP3A aumenten el clearance de darunavir y ritonavir,
resultando en una disminucion de las concentraciones plasméticas de darunavir y
ritonavir.

Los efectos de la coadministracién de darunavir sobre los valores de AUC, Crmax, ¥
Cmin €5tan resumidos en ia tabla 4 (efecto de las drogas sobre darunavir) y tabla &
(efecto de darunavir sobre las drogas).

~—
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Tabla 4 - Interacciones de drogas: Parsmetros farmacocinéticos para darunavir en la presencia de drogas
coadministradas.
Relaclon medla LS (90% IC) de Darunavir
Parametros farmacocinétlcos conisin droga
Bosls/Esquema coadministrada
$in efecto=1
Droga Darunavirf
Droga coadministra | ritonavir Cmiax AUC Cmin
coadministrada | da N PK
Coadminlstraclén con otros antirrstrovirales ) .
Etravirina 0mydos | S| | 115 102
veoes al dia dia g (1,01-1,22) | (1,05-1,26} (0,9C-1,17)
Coadministracion con otras drogas
Carbamazepina | 200 mg des 620100 mg 16 - [ 1,04 0.9% 0,85
veces al dia dos veces al (0,93-1,16) | (0,80-1,08} (0,73-1.00)
dia
Rifabutina 150 mg cada | GOG/100 mg " 1 1,42 1,57 1,75
dos dias? dos veces al {(1.23-167) {(1,28-1,93) (1.28-2,37)
dia
Telaprevir 750mg cada | 600100 mg 1% |1 0,60 0,60 0,58
B horas dos veces al {0,56-0,64) | (0,57-0,63) {0,52-0,64)
dia

" tos parametros farmacocingticos de darunavir en esle estudio fueron comparados con o5 paramelros farmacocinéticos
luego de la administracion de darunavirfritonavir 5001100 mg dos veces al dia
2N = 14 para Cmax '

Tabla 5 - interaccionas de drogas: Pardmetros farmacocinéticos pars la coadministracion de drogas en pissencia de
darunavirfritonavir “

Relacion media LS {80% IC) de parémetros
farmacocinéticos de drogas coadministradas
Dosls/Esquama conlsin darunavir
Sin efecto = 1,00
Droga Droga Darunavirf
coadministrada | coadminlstrads ritonavir N | pK | Cmax AUC Cenin
Coadministracién con airos antiretrovirales VIH
Didanosina 400mg una vez al 600/130 mg 17 |« |084 0%
dia 40 vaces 2l {0,59-1,20) (0,75-1,10)
dia
Etravirina 100mg dos veces | 6001100mg [ 14 || 0,68 0,62 0,51
atdia dos veces al {0,57-0,82) 0,54-0,73} 0.44-0,61)
dia
Maraviroe 150 mg dos veces | 60DM0C mg 12 t 2,29 4,05 8,00
gl dia dos veces al {1,45-3,59) {2.94-5,59) {6,35-10.,1)
dia
Maraviroe 150 mg dos veces | S00M100 mg 10 1 177 L1310 627
al dia dos veces gl (1,20-2,60) (257-3,74) , | 14,51-6,15)
dia con '
200mg dos
vecas al dia
gfravirina
Coadministracién ¢on otras dropas
Buprenorfina/ 812 mg a 16/4 mg 17 e |082° 0,80° 096°
naloxona una vaz al dla 600/100 mg (0,75-1,08) (0,78-1,02) {0.62-1,18)
dos vecss al
dia 17 1 1,36 1,46 1.71
Nerbuprenorfina {1,08-1,74) {1,15-1,85) {1,29-2.27)
Carbamazepina | 200 mgdosveces | 800/100mg |16 | 1 143 1,45 1,54
aldia dos veces al {1,34-1.53) (1,35-1,53) (141-168)
Carbamazepina dia
apdxido 16 || 046 0.46 048
{0,43-0,49) {0,44-0,49) (0.45-0,5Y)
Dextrometorfano | 30mg 800/100 mg 12 |1 24 270 -
gdos veces al (1,59-3,2
dia
Dextrorfano v il 087
f’ /} {0,77-0.98)
fog fos kict
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Digoxina 0,4 my 600H00mg [ 8 T 1,15 1,36 -
dos veces al {0.59-1,48) (0,81-2,27}
dla
Etinilestradiol 135 B0OMGOmg [ 11 || 0,58 056 0,38
(EE) (3bugr EES dos veces al (£51-0,74) {0,50-0,63} (0.27-0,5¢}
1mg NE) dia
Norgtindrona(NE) ! 1 0,80 0386 070
(083-097) | (075098 | {0,5:-097)
R- Metadona 55-150 mg una vez | 6C0M0C mg 6 | 0,78 084 0,85
ddia dos veces al (0.71-0,81) {0.78-0,91} {0,77-0,94)
dlia
Omeprazol 40 mg dosls simple | 600100 5 12 11 0,66 0.58
dos veces al {0,48-0,90) (0,50-0,56}
dia
5~ hidroxi- l 0,53 0.84
omeprazol {0,74-1.24) (0.77-0.82)
Pravaslatina 40 mg dosis simple | 600/100 mg 14 (1 1,83 181 -
dos veces al {0,95-2,82) (1,23-2,86)
dia
Rifabutina 150 mg cada dos 6007100 mg EEE 072 093 1,64
dias cuando se dos vaces al {0,55-0,93} (0.80-1.09) (1.48-1,81)
adminisira con dia’®
Virontar
25-p-desacetil- . 477 981 271
rifabutina 300 mg una vez al 11 1 {4,04-5,63} (8,08-11,9) {22,2-33.2)
dia cuando se
administra sola
S-warlarina 12 |1l 0,92 0,79
6001100 mg 086097 | (730,85
10 mg dosis simple | dos veces al
dia 142 123
7-OH-8-warfarina 12 1 {1,24-1,63) (0,87-1,57) -
600M100mg [ 114 | | 0,64 0,65 0,68
Telaprevi rob g cada 8 dos veces al 081067) | (061089 | (053074
dia

N = numera da sujetos con informacitn; - = sin informacidn disponible

"Los parémelros farmacocinéticos de iopinavir en este estudio freron comparados con los pardmetros fammacacinglicos luego
de |la administracion de lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia

% | a relacién es para buprenorfing; Cméx y AUC madias para naloxona fueron comparables cuando buprenorfina/naloxona
fueron administradas con o sin Darunavir/ritonavir

*En cemparacién con rifabutina 300mg una vaz al dia

* N = 14 para Cmax

Ritonavir

Potencial de ritonavir de afectar a otras drogas

Ritonavir es un inhibidor de citocromo P 450 3 A (CYP 3 A4) y puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de drogas que son metabolizadas principalmente por
CYP3A4. Por lo tanto, la coadministraciéon de ritonavir con drogas altamente
dependiente de CYP3 A4 estéd contraindicada. La coadministracion con otros
sustratos de CYP 3 A4 puede requerir un ajuste de dosis o monitoreo adicionat
como se observa en la tabla siguiente.

La tabla siguiente provee una lista de interacciones de drogas significativa
clinicamente. La alteracién en la dosis o régimen puede ser recomendada en base
a los estudio de interacciones de drogas o interaccitn predicha.
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Tabla 6~ Interacciones de drogas establecidas y petenclalmente significativa

Droga concomitante
Clase: nombre da la droga

Efecto sobre la concentracién de
ritonavir ¢ droga concomitants

Comentario clinico

Antirretrovirales

Inhibidor de proleasa de HIV:
atazanavir

Cuande se coadministra con dosis
reducidas da atazanavir y ritonavir

t eolazanavir (fAUC, {C méx, 1
Cmin}

Las concentraciones de plasma de
atazanavir alcanzadas con atazanavir
300 mg una vez al dia y rilonavir 100
mg una ve? al dia son mayores que
las alcanzadas con atazanavir 400
mg una vez al dia.

HIVY  de Hlv:

fosamprenavir

proleasa  de

Cuando se coedmlinistra con cosis
reducidas de ritonavir 1 amprenavir
(1 Cmax, tCmin)

Inhibidor
indinavir

de proteasa de HIV:

Cuando se coadministra con dosis
reducidas de Indingvlr y ritonavir
tindinavir {+» AUC, |Cmax, 1 Cmin}

8¢ obssrvaron alleraciones en las
concentraciones cuando se
coadminisiraron dosis reducidas de
indinavir con ritonavir. No se ha
establecido dosis zpropiadas para
esta combinacién, respecto de la
sficacia y seguridad.

inhibidor de proteasa: saquinavir

Cuando se coadministran con dosis
reducidas de ritonavir
tsaquinavir {TAUC, 1Cmay, 1Cmin}

Saquingvir y ritonavir no  deben
administrarse Juntas con fifampicina,
debido al riesgo de hepalotoxicidad
grave [(que se presenta  como
aumenter de transaminasas
hepéticas) si las 3 drogas se
administran juntas.

Inhibidor de proteasa: lipranavir

Cuando se coadministran con dosls
reducidas de ritonavir
Hipranavir { tAUC, Cmax, 1Cmin}

Se regortaron hepatitis clinicas
descompensacion  hepélica  que
incluyeron algunas muerfes. Todos
los pacientes deben s$er seguidos
estrechamenta con monitoreo ¢linico
y de laboralorio, especialmente
aquellas con hepatilis cronica B o
coinfeccion C, debido a que esios
pacientes  fienen  un  riesgo
aumentado de hepatotoxicidad. Los
test de funcidn hepatica deben ser
realizados previaments al inicio de la
terapla con Gpranavirfritonavir, ¥
frecuentgments a través de |a
duracion del tratamiento.

inhibidor o nuclecsidico de fa
transcriplasa reversa

1rilonavir (tAUC, 1C max, C min)

Ne se han establecido dosis
apropladas de esta combinacion
respecto & la seguridad y eficacia.

Antagonista de CCR%: maraviroc tmaraviroc la administracion concurrenie de
. maraviroc con ritonavir aumento ¢l
nivel plasmatico de maraviroe
Inhibidor de integrasa:raltegravir | raltegravir Los efectos de rifonavir scbre
raltegravir con regimenes de dosis
superiores a 100 mg dos veces 2l dia
no han sido evaluados, sin embargo
las concentraciones de raltegravir
pueden disminuir con la
coadministracion
QOtras drogas
Analgésicos, narcdticos: tramadal, Cuande se administra con ritonavir
propoxifenc puede necesitarse una disminucldn
de dosis
Ansslésico Jmeperidina No se recomignda el aumento de la
tnormeperidina {metabolitc) dosis y el uso a largo plazo de
mepsridina con ritonavir debido a las
concenfraciones  aumenladas  del
metabolito normeperidina que tiene
tanto actividad analgésica como
plivid imulente del SNC ( por ¢j
'gqulsion
Antiaritmicos: disopiramidaflidocalna, | 1 antiaritmicos Se debe [¢ner cuidado y se debe
mexiletina moni la concenlracion
i terapéifica de estas drogas cuando
I.\ABORA‘T!DRI\SS‘ RR/CHMOND LABORATORIOS RICRMOND
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se coadministran con ritonavir
Drogas  oncoldgicas:  Dasatinib, | T drogas oncologicas Las concenitraciones de estas drogas
nitotinib, vincristina, vinblastina pueden aumenlar -cuendo se
coadministren ¢en ritonavir resultando
en un potencial para aumenlo ds
evenlos  edverscs  generaimente
agoclados con estas drogas.
Para vincristing y vinblastne, se debe
tener  cuidado  de  retener
temporariamente el ritonavir que
contiene el régimen anliretroviral en
pacientes que desarrollan efectos
adversos hematatégicos o
gastrointestinales  significativos  en
foma  concurrentemente o
vincrislina o vinblastina. Los médicos
deben advertir que sl ¢l ritonavir es
suspendido durante un  periodo
prolpngads, se debe considerar
afterar el régimen para no incluir un
ihibidor de P-gp p CYP 3A para
controlar le carga viral de HIV-1, Un
descenso en la dosis ¢ ausie del
intervalo de dosis de nilolinib y
Dasatinib puede ser necesario para
paclentes  que  requieren  la
coadministracion ¢on inhibidores CYP
3 A4 come rilonavir,
Anlicoagulante: warfarina JR-warfarina Sa indica un monitorea inicial
L1S-warfanna frecuente del INR duranie la
coadministracion  de  ritonavir  con
warfarina
Anticoagulante: rivaroxaban frivargxaban Eviter el wso oconcomitante de
rivaloxaban  y  ritonavi,  La
coadministracién  de  ritonavir
rivaroxaban  resulla  en  una
concentrecion  aumentada  de
fivaroxaban que puede lievar 3 un
aumente en el sangrads
Arficonvuisivanies: carbamazepina, | tanticonvulsivantes Usar con cuidado, Pusde necesilarse
clonazepam, stosuximida una disminucién de la dosis de estas
drogas cuando se coadministra con
ritanavir y s¢ reomienda monitorear
la concentracidn lferspéutica para
estos anticenvulsivantes.
Anficonvulsivantes: divalproex, | {anticonvulsivantes Usar con cuidado. Puede necesilarse
iamofrigina, fenitolna un aumento en la dosis de estas
drogas cuando se coadminisira con
ritonavir y se recomienda monitcrear
5us concentracionas ierapéuticas.
Antidepresivos: nefazodona, | tantidepresivos Puede requerirse una disminucion de
inhibidores  selectives de  la la dosis de estas droga cuando se
recaptacion de serolonina {ISRS): coadministran con ritonavir
fluoxetina, paroxeling, Wiciclicos
amitriptilina, nortriptilina
Antldepresivos: buprepton 1 buprepion Administracion  concumente  de
Lmetabolito active, hidroxibupropion | bupropion  con  ritonevir  pueds
disminuir los niveles de plasma de
tanto  buprcpion como de su
metabolito ackve (hidroxibupropion).
Los pacientes que reciben ritonavir y
bupropion concurrentemente  deben
ser monitoreados por una adecuada
respuesta clinica a bupropion.
Anlidepresivo: desipramina 1desipramina Se recomienda resuccion de dosis y
mnmtoreo ds 1a concentracion de
amlna
Antidepresivo: frazodona {trazodona ) EI u nco itants con ritonavir,
. aumen Meentracién piasméhca
ﬂ ona.  Luego la
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administracion de  bazodona con
ritonavir  se  observaron  eventos
adverses  de  nausea,  mareo,
hipotensién y sincope. Si se usa
frazodona con un inhibidor ga CYP 3
A4 como ritonaviy, la combinacion
dobe ser usada con cuidado y debe
considerarse una menor desis de
{razodona.

Antiemético: dronabingl tdronablnol Puede requerirse disminyir la dosis
de dronabinol cuando se administra
con riforavir

Antifingicos: ketoconazal, | fketoconazol No se recomigndan altas dosis de
ifracanazol, voriconazol titracenazol ketoconazol ¢ itraconazol (mayores a
Ivoriconazel 200mp por dia )

La coadministracion de voriconazol ¥
ritonavir 400 mg cada 12 horas esta
coniraindicada. La coadminisiracion
de voriconazol y ritenavir 100 mg
debe ser evitada, a menos que la
evaluacién del riesgofeneficio al
paciente jusfifique ¢ usc de
vericonazol

Antigolose: colchizina toolchicina Los pacientes que tienen insuficiencia
renal ¢ hepética no deben recibir
colchicina con dtonavir

.

Tratamiento de las exacerbaciones
de gota en pacientes ¢on ritonavir:

0,6 myg para una dosis, seguida de
0,3 mg una hora después. La dosis
debe ser repefida no antes de los 3
dlas

Profilaxis de las exacerbaciones de
gota en pacientes con ritgraviv:

Si el régimen de colchicina original
era de 0,6 mg dos veces al dia, &
régimen debe ser ajustado a 0,3 mg
una ve2 al dia,

Sl ¢ régimen de colchicina orlginal
era de 0.6 mg vna vez al dia, o
régimen debe ser ajustade a 0,3 mg
una vez dia por msdio.

Tralamlento de ba fiebre mediterranea
familiar en pacientes con rilonavir
dosis maxima de 0,6 mg ( puede ser
administrada 0,3 mg tres veces al
dia)

Antlinfecciosos: claritromicina Tetaritromicing Para pacientes con insuficiencia renal
se debe realizar los siguienle ajustes
de dosis:

Para pacientes con Clor 30 a 60 ml
por minule la dosis de claritromicina
dabe ser reducida an un 50%

Para pacientes ¢on Clor menor que
30 ml por minute %8 dosls de
Hlarifromicina debe ser reducida en
un 75%.

No se requiere ajuste de dosis para
pacienies con funcién renal normal,
Antiricobactenianos rifabutina +rifsbutina y metabollio de rifabutina | Se recomienda reauccién de dosis de
rifabutina en al menos % de la dosis
dia (porej 150
iaoJdveces ala

ion de  dosis
. i B Ser necesarias
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Antimicobaclerianos: rifampina [ritonayir Puede ilevar a pérdida de la
respuesta  virologica. Se  deben
considerar administrar alros
antimicobatlerianos com rifabutina
Antiparasitario; atovacuona | alovacuona Se desconoce \a i nporancia clinica,
. sin embergo se puede requerir
aumenlo en la dosis de atovacuona
Antiparasifario: quinina 1quinina Pusde ser necesario un descenso en
la dosis de quining cuande se
adminisira con rilonavir
Beta bloqueantes: metoprolol, imetel | 1beta blogueantes Se debe temer cuidado y se
recomienda raalizar monitereo clinico.
Puede ser necssario un descenso de
la dosis de los belablogueantes
cuanda se coadministran con ritonavir
Broncodllatadores: teofiing Jleofilina Puede ser necesario aumentar la
dosis de teofiling; se debe considerar
monitoreo clinico
Bloqueantes de canales da cakio: | Tbloqueantes de canakes Se debe flener ouidado y se
diltiazem, nifedipina, verapamilo recomienda realizar monitores clinico.
Pueds ser necesario un descenso de
la dosis de los bloqueantes de calsio
cuande $e coadministran con ritonavit
Digoxina fdigoxina Administracion ~ concomilanle  de
ritonavir con digoxina puede requerir
aumento de dosis. Se debe
monilorear los niveles séricos de

digoxina
Antagonistas  del receplor  de | Thesenlan Coadministracion de  bosenlan en
endotefina paclenies con ritonavir:

En pacientes que han recibido
ritonavir por al menos 10 dlas,
empezar con besertan a uné dosis de
62,5 mg una vez al dia ¢ cada dia ¥
medic basado en la tolerahilidad
individual

Coadministracion de ritonavir en
pacienles con bosentan:

Discontinuar el uso de bosentan al
menos 36 horas previas al inicio con
ritanavir

tuego de a menos 10 dias luego det
inicio de ritonavir, reiniciar bosentan a
una dosls de 62, 5 mg una vez &l dia
0 cada dia y medio en base a la
tolerabilidad individual

Inhibidor de la HMG-coa reductasa: | talorvastatina Titular las dosis de atorvastatina y

alorvastating, rosuvastatina ‘trosuvastatina rpsuvastatina cuidadosamente y usar
la dosts mas baja necesaria.

Inmunosupresores. ciclosporina, | tinmumosupresores Se recomienda el monitereo de la

tacrolimus, sirolimus { rapamicina) concentracidn  terapéutica de  los
INMUNOSURresores .

Esteroides inhalatorios e infranasalss: | Tglucocorticoides El uso de ritonavir y fluticasona u

por gj fluticasona oros  glucocorlicoides  que  son

melabolizados por CYP3A4 no se
recomienda a menos que &l beneficio
polencial del tratamiento supere el
riesgo de los efectos corflcosteroides
sislémicos.

El uso concomitante puede resultar
en un aumenfe de las
concentracionaes estercides.

Durante la farmagoviglancia
postmarketing se han reportado
efectos  corticostercides  sistémicas

-
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Agonistas beta adrencreceptores de | 1salmeterol No se recomienda fa adminisiraciin
accitn prolongada concurrente de selmeterol ¥ ritonavir.
La combinacion puede resultar en un
riesgo  aumentado de eventos
cardiovasculares  aseciados  con
salmeterol como prolongacion  de!
intervalo  QT,  palpitaciones ¥
taquicardia sinusal

Analgésicos narcoticos: metadona, | |metadona Considerar aumentar la dosis de
fentaniio tfentanilo metadona. Se  espera que las
concentracionas de fentanile
aumenten. Se recomienda monitorear
cuidadesamenia los efectos
terapéuticos y agversos { incluyendo
depresidn respiratoria potencialments
fatal) cuando fentanile e administra
con ritonavir

Neurolépticos: perfenazing, | tneurcléplicos Se requisre disminuir la dosis cuando
risperidona, tioridazina estas drogas se administan con
ritpnavir

Anticonceplivos orales o parches de | Jetinilestradio} Congiderar mélodos alternativos de
anficonceptivos: elinit estradicl anticoncepcidn

Inhibidoses de 1a PDES: avanafil, | avanafi No usar ritonavir con avanafil porque
sildenafil, tadatafi, vardenafil 1 sikdenafil no se ha esfablecido un régimen dg
1 tadalafil dosHficacién seguro y efectivo.
Tvardenafit Se debe tener cuidado cuando se usa
sidenafil, tadalafl o vardenafl en
pacientes que recibieron ritonavir.

Se espera que la coadministracion de
fitonavir con estas drogas aumente
sustanciaimente sus concenkraciones
y puede resultar en un aumento de
98 eventos adversos relacionados
con ¢l inhibidor ¢e PDES, incluyendo
hipolensién,  sincops,  cambios
visuales y erectién prolongada.

Uso de Ios inhibidores de PDES para
hipsriension arlerial pulmonar;
Sildenafil esta contraindicado cuando
se usada para el tratamiento de la
hiperiensian areril pulmonar debido
a que fo se ha establecido una dosis
segura y efectiva cuando se usa con
ritonavir,

Los siguienles ajustes de dosis se
recomienda para usar tadaafil con
ritonavir:

Coadministracidn  de  tadalafil en
pacientes con ritonavir:

En pacientes gue reciben ritonavir
duranta al menos una semana, iniciar
tadalafl @ una dosls de 20 mg una
vez &l dfa. Aumenlar a 40 mg una vez
al dia en base a la lolerablidad
Individual.

Coadministracidn de rilonavir en
pacientes con ladalafil:

Evitar ol uso de tadalafil durante el
micio de ritonavir. Suspender tadalafi
a manos 24 horas previas al inicio de
ritonavir, Luego de al menos una
semana posterior al nicio de ritanavir,
reiniciar-tadzlafi] a 20 mg una vez al

el ratamienlo de |3 disfuncidn eractil:
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Se recomienda no exceder las
siguientes dosis:

Sildenafil: 25 mg cada 48 horas
Tadatafll: 10 mg cada 72 heras
Vardenafil: 2,5 mg cada 72 horas

Usar com monitoreo aumentade por
posibles eventos adversos

Hipnélicos  [sedantes:  bBusplrana, | 1 hipndticos /sedentes Puede requerirse una disminucion de
clorazepafo, diazepam, estazolam, dosis para estas drogas cuande se
flurazepam, zolpidem ooadminislran con fonavir
Hipnotices/sedantas: midazolam | tmidazolam Esta contraindicado el midazolam oral
parenieral oen rifonavir. El uso concomitarie de
midazolam perenteral con ritonavir
pusde aumentar las concentraciones
plasméticas de midazolam. Se debe
monitrear estrechaments v reafizar
manejo tinico apropiado en caso de
depresion respiratoria ylo sedacion
prolongada. Se debe  considerar
reduccién de dosls de midazolam |
especigimente s se administra mas
de una dosis Onica de midazolam
Esterokies  (sistémicos) por 6 | Tglucorticoides No se recomienda el uso
budenosicia, dexamelasona, concemitante de glucocorticoides que
prednisona se melabslizan por CYPJIA4 a menos
que el potencial beneficko del
fralamiento supere & riesgo de los
efectos corticosteroides sistémicos. Et
use concomilante puede resulter en
un aumento de las eonceniraciones
de Ios esteroides v una reduccién en
las concenlraciones de corlisol. Esto
puade aumentar el resgo de
desarcllo de efectos corticosieroides
sistémicas que incluyen el sindrome
de Cushing y la supresidn adrenal.
Estimulantes: matanfetamina 1 metanfetamina Usar con cuidado. Puede requerirse
un descenso en la desis de
metanfetamina cuando 50
coadminisira con ri'onavir,

Carcinogénesis, mutagénesis y toxicidad

Darunavir

Se observdé un aumento en la incidencia de adenomas y carcinomas
hepatocelulares asociados a ia dosis 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 relevancia relativa para los humanos.

Darunavir no resulté mutageénico o genotdxico. En una serie de ensayos in vitro e
in vivo, incluido el de mutacién bacterlana Inversa (Ames), &l de aberracion
cromosémica en linfocitos humanos y el test micronuclear in vivo realizado en
ratones.

Ritonavir

Han sido realizados estudios en ratones y ratas con ritonavir. En ratones machos,
a niveles de 50. 100 o 200/kg/dia, hubo una aumento dependiente de la dosis en
la incidencia de tanto adenomas, adenomas combinados y carcinomas en el
higado. En base a las medidas de AUC, la exposigi alta dosis fue de
aproxima{damente 0,3 veces para machos respecto deNa expogiciébn en humanos
con |a dosis tgrapéutica recomendada (600 mg dos veces\al dja). No hubo efectos
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- carcinogénicos observados en hembras a las dosis analizadas. La exposicion a la
dosis alta fue de aproximadamente 0,6 veces para hembras respecto a la
exposicion en humanos. En ratas dosificadas a niveles de 7, 15 o 30 mg/kg/dia no
hubo efectos carcinogénicos. En este estudio, a exposicion a la dosis alta fue de
aproximadamente 6 % respecto de la exposicidn en humanos con la dosis
terapéutica recomendada. En base a las exposiciones alcanzadas en fos estudios
animales, se desconoce la importancia de estos efectos observados.
Sin embargo, ritonavir no fue mutagénico o clastogénices en los estudios in vitro e
in vivo realizados. Ritonavir no produjo efectos sobre la fertiidad en ratas a
exposiciones de drogas de aproximadamente el 40 % (machos) y el 60%
(hembras) de la alcanzada con la dosis terapéutica propuesta. No fueron posibles
dosis mas altas debido a toxicidad hepatica.

Embarazo

Darunavir Categoria C y Ritonavir Categoria B. Darunavir y ritonavir deben
usarse en el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial.

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

Estudios en animales no han mostrado evidencia de toxicidad del desarrolio o
efecto en la funcion reproductiva y fertilidad de darunavir.

Respeacto 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 administrd a ratas prefiadas o conejos. El
desarrolle de toxicidad observada en ratas (resorciones tempranas, disminucién
del peso fetal corporal y retrasos en la osificacién y variaciones en el desarrollo)
ocurrieron con una dosis téxica materna a una concentracidn equivalente a
aproximadamente el 30% de [a alcanzada con la dosis terapéutica propuesta. Un
aumento leve en la incidencia de criptorquidismo se ohservé en ratas cuando se
expusieron en aproximadamente el 22% de la concentracién alcanzada con la
dosis terapéutica propusesta.

El desarrollo de la toxicidad observada en conejos (resorciones, disminucion en
los tamafios de las crias y pesos fetales disminuidos) ocurrié también a una dosis
toxica maternal equivalente a 1,8 veces la dosis terapéutica propuesta basada en
un factor de conversién del area superficial corporal.

Lactantes

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

Uso geriatrico

No hay suficiente informacion sobre pacientes de 65 afios de edad para
determinar si responden de manera diferente de los pacientes mas jévenes
cuando reciben darunavir y/ o ritonavir. En general, se debe tener precaucion en la
administracién y monitoreo de darunavir y /o ritonavirt~en p3jcientes de edad
avanzada, lo que refleja la mayor frecuencia de la dismipugion en la funcion
hepallticaJ y de Enfermedades concomitantes u otra terapia corp farmacos.
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Insuficiencia hepatica

Darunavir es principaimente metabolizado en el higado. No se necesita ajusie de
dosis de darunavir ni de ritonavir en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se dispone de informacidon sobre seguridad o farmacocinetica
respecto del uso de darunavir ni ritonavir en sujetos con insuficiencia hepética
grave, Por lo tanto, ni darunavir ni ritonavir se recomiendan para el uso en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Co-infeccidn virus Hepatitis B o Hepatitis C

Fl estado de coinfeccién con el virus de la hepatitis B y/o C no tiene efecto
aparente sobre la exposicion a darunavir.

Insuficiencia renal

Los resultados de un estudio de equilibric de masa con "*C-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 plasmaticas, es poco probable que sean
eliminados significativamente por hemodidlisis o didlisis peritoneal. La
farmacocinética de darunavir no se ve afectada en sujetos infectados con HIV-1
con insuficiencia renal moderada (ClLcr entre 30-60 mL/min, n=20). No hay
informacion farmacocinética disponible en pacientes infectados con HIV-1 con
insuficiencia renal severa o terminal.

l.as concentraciones de ritonavir en estado estacionario e sujetos con insuficiencia
hepética ( 400 mg dos veces al dia, n=6) fue similar a aguellos sujetos control que
recibieron dosis de 500 mg dos veces al dia. Las exposiciones de ritonavir en el
estado estacionario en sujetos con insuficiencia hepatica modirada fue de
aproximadamente 40 % menor que aquella en sujetos con funcién hepatica
normal. La unidn a proteina no fue afectada de una manera estadisticamente
significativa insuficiencia hepética leve o moderada. Sin embargo, los médicos
deben ser conscientes del potencial de concentraciones de ritonavir menores en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y deben monitorear la respuesta
del paciente cuidadosamente. Ritonavir no fu estudiade en pacientes con
insuficiencia hepéatica 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 exposicion a darunavir y no se han
identificado diferencias farmacocinéticas de ritonavir debido a la raza.

REACCIONES ADVERSAS

Darunavir

Las reacciones adversas mas comunes (2 5%) de moderada
2) fueron diarrea, nausea, rash, dotor abdominal y vomitos. 4,
de darunavir gt’bnavir discontinuaron el tratamiento debido a re

los pacientes
idnes adversas.
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Otras reacciones reportadas (2 2%) de moderada intensidad (2 Grado 2) fueron:
Distensidn abdominai, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nausea, vomitos,
astenia, fatiga, anorexia, diabetes mellitus, dolor de ¢cabeza y rash.

Reacciones adversas menos comunes

Las

reacciones adversas de al menos intensidad moderada (2 Grado 2)

reportadas para al menos 2% de pacientes que hablan recibido tratamiento previo
se enumeran debajo por sistema corporal:

Trastornos gastrointestinales; pancreatitis aguda, dispepsia, flatulencia
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: astenia
Trastornos hepatobiliares: hepatitis aguda {¢j: hepatitis aguda, hepatitis
citolitica, hepatotoxicidad)

Trastornos del Sistema Inmune: hipersensibilidad a la droga, sindrome de
reconstitucion inmune )

Trastornos en el metabolismo y la nutricién: diabetes mellitus

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético: mialgia, osteonecrosis
Trastornos psiquidtricos: suefios anormales

Trastornos de tejido subcutaneo y plel: angioedema, prurito, sindrome de
Stevens-Johnson, urticaria

Anormalidades de laboratorio
Alteraciones de laboratorio grado 2 a 4 que representan un empeoramiento
respecto a valores basales en pacientes adultos con tratamiento antirretroviral

previo.

- Muy frecuentes

Total ¢olostarol

6,20 - 7,77 mmolf.

Grado 2 240-300 mafdL
LDL

4,13 - 4,90 mmol/l.
Grado 2 160-190 mafdl.
- Frecuentes
Alanina aminotransferasa
Grado 2 >252<5xLSN
Aspartato aminotransferasa
Grade 2 >25a<5xLSN
Triglicéridos
Grado 2 5,66 - 8,48 mmollL

500-750 mg/dL

Grado 3

8,49-13,56mmoliL
751-1200 mgfdL

Nivetes elevados de glucosa

Grado 2 6,95 — 13,88 mmol/dL
126-260 mg/dL

Total colesterol .

Grado 3 7,77 mmol/
>300mg/dL

LDL

Grado 3 24,91 mmeliL
2191 mgrdL

Amllasa pancredlica

Grado 2 >15as2xL8N

Grado 3

22855%LEN e )
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Grado 3
Grado 4

Alanina aminotransferasa

>52510xLSN
> 10xLSN

Grado 3
Grado 4

Aspartato aminotransferasa

»5as10xLSN
> 10x L8N

Grado 2
Grado 3

Fosfatasa alcaling

»25a55x%LSN
>5as10xLSN

Hiperbilirrubinemia

Grado 2 »156a525xLSN
Grado 3 >25a<5xLSN
(Grado 4 > 5 xLSN
Triglicéridos
Grado 4 > 13,56 mmoliL

> 1200 mg/dl

Nivelos elevados de glucosa

13,88 - 27,75 mmolf.

I

S 251-500 mg'dt
> 27,75 mmollL
> 500 mgfd

Lipass pancrodtica

Grado 2 »1,525IxLEN

Grado 3 >3as5xLSN

Grado 4 >5xL8N

Reacciones adversas serias

Dolor abdominal, hepatitis aguda, pancreatitis aguda, anorexia, astenia, diabetes
mellitus, diarrea, fatiga, dolor de cabeza, aumento enzima hepética,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia,  sindrome  de
reconstitucién inmune, LDL aumentada, nausea, enzima pancredtica aumentada,
rash, sindrome de Stevens Johnscn, y vomitos,

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B y/o hepatitia C
La exposicién farmacocinética en pacientes coinfectados es comparable a aquella
en sujetos no coinfectados.

Experiencia postmarketing

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente de una poblacion de
tamafio desconocido, no es siempre posible gstimar la frecuencia o establecer
una refacién causal con la exposicidén a la droga.

Se ha reportado redistribucién de la grasa corporal.

Se han reportado rara vez rabdomiolisis (asociada con la coadministracién de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa y darunavir/ritonavir) y necrolisis toxica
epidermica.

Otras interacciones potencialmente significativas
La tabla 7 provee recomendacicnes de dosificacién como resultado de las
interacciones de darunavir/ritonavir con otros medicamentos

Tabla 7 - Otras interacclones potencialmente significativas: se recomienda la alteracién del régimen de dosis
basado en estudios de interacclon farmacologica o Imeracciones previstas

Clase de droga

concomitants: Efecto en la concentracién de

darunavir o droga
concomitante

Comentario Clinico
Nombre de la droga

|_Agantes antivirales: inhibidores nuclsbsidos de la transcriptasa reversa (INTR}

Didanosina

«+ darunavir
«+ didanasina

comida)

Didanasina debe admiaj ora antes o dos horas
después de Darunavir/ritdhavir {que fo adminisiran con
/

Agentes antivirales: ViH:Inhibldores de la proteasa (Pis)

Indinavir (

/| 1 darunavir

| La desis apropiada de indinav

gn combinacion con
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Tindinavir Darunavirfrifonavir no ha sido establocida
Lopinaviriitonavir | darunavir No se han establecido dosis apropiadas da la
> |opinavir combinacién, Por 1o tanto, no 56 recomienda ia
coadministracion de fopinaviriritonavlr y danunavir, con o
sin ritonavir,
Saquinavir Jdarunawir No se han establecido dosis apropiadas de |a
+ 5a0uinavir combinacién. Por lo tanto, no se recomienda la
administracion de saguinavir y darunavir, con o gin
ritonavir.
Agentes antivirales: antagonista del corraceptor CCRS
Maraviroe 1 Maraviroc Las concenlracionss de maravires aumentan cuando se
coadministra con Darunavir/ifonavir. Cuando se usa en
combinacian con Darunavirtitonavir, 1a dosis da maraviroc
debe ser 150 myg dos veces al dia.
Otros Agentes
Antiamitmicos: Las concentraciones de las drogas pueden aumentar
Bepridil t antiar(imicos cuando se coadministran con Darunavir/itonavir, Se
Lidocaina recomienda precaucion y menitoreo de las
Quinidina concentraciones terapéuticas cuande se caadministra un
Amioradona antiarritmico con Darunavirfritonavir.
Flecainida
Prapafenona tdigoxina Inicialmente se debe prescribir la dosis minima de
gigexina. Las concentraciones séricas de digoxina deben
Digoxina ser monitoreadas y usadas para el sjuste de la dosis de
digoxina para obtaner el efecto clinice deseado.
Antlcoagulante: 1 warfarina Las concentragiones de warfarina disminuyen cuando 5@
Warfarina —darunavir coadministra con Carunavirfitonavir. Se recomlenda que of
cociente nermalizado internacionat (CNI) se monieree
cuando se combing warfaring con Darunavirfitonavir,
Anticonvulgivo: La dosis de Darunavir/itonavir o carbamazepina no
Carbamazepina +darunavir necesita ser ajustada cuando se inicia la coadministracion,
T carbamazepina So recomianda un monitoreo clinico de las
concentracionss da carbamazepina y su ajuste de dosls
para alcanzar la respussta clinica desedda.
Anticonvulslvante: La coadministracién de Darunaviriritonavir pueds causar
Fenobarbital -+ darunavir una disminucién de las concentraciones de fenitoina y
Fenitc'na 1 fenitoina fenobarkital en el equilibriv. Los niveles de fenitoina y
Yfenobarbital fenobarbital deben monitorearse cuando de coadministra
con Darunaviriritonavir,
Antidepresivo: El uso concomitante de frazedona o desipraming y
Trazodona Darunavirfritonavir puede aumentar las concentraciones
Desipramina plasmatices de trazodona o desipramina 1o cua! puede
t trazedona producir eventos adversos tal coma nausea, mareo,
tdesipramina fipotensidn y sincope, Trazodona o desipramina en
combinacién con Darunavir/ritenavir debe usarse con
precaucicn, y debe considerarse una dosis menor de
trazodena o desipramina.
Antibidtico No se requiere un ajusts de las dosis ds la combinacicn
Claritromicina para pacientss con funcion renal normal. Para pacientes
con Insuficlencia hepética, se deben considerar los sig.
o darunavir ajustes depdosis: - CLor do 30.60 mUmin |
L ara pacientes con LLCr de mbLimiry, 13
fefaritromicina dosis de claritromicina debe raducirse al 50%
«  Para pacigntes con CLer < 30 mU/min, {a dosis
debe reducirse en un 75%.
Antifangicos: Ketoconazol e itraconazal son inhibideres polentes asi
Ketoconazol como susiratos da CYP3A4. El uso sistémico concomitante
Rraconazol thetoconazol de ketoconazol, itraconazol, y Darunavirfritonavir puede
Yorlconazol 1darunavir aumentar las concentraciones plasmaticas de darunavir.
Titraconazol
{no estudiado) Las concentraciones plasmaticas de ketoconazol ¢
Jvoriconazol itraconazol pueden aumentar en presencia de
(no estudiado) Darunavirfritonavir. Cuande una coadministracion es
necesaria, Iz dosis diaria de liraconazol o ketoconazol no
debe exceder los 20049,
Antigotosos: Tratamiento de ataques dministracion de
Colchlcina colchicing en pacientes iratpdoy/con Darunavir/ritonavir.
. 1 colchicina 0,6 mg {1 comprimido) x 1 dpgfs, seguido de 0,3 mg
L /7 {medio comprimido) 1 hara dgspuss. Se repite durante no
maom‘ronkﬁ RICHAMOND LABORATORIOS RICHMOND
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mas de 3 dlas.
Profilaxts de ataques dz gola- coadministracion de
colehlcing en pacientes tratados con Darunavir/titonavir: Si
el régimen origingl esa 0,6 mg das veces & dia, &l régimen
debe ajustar se a 0,3 mg una vez al dia,
Si el régimen original fue 0.6 my una vez al dia, el régimen
debe gjustarse a 0,3 mg una vez cada dos dias.
Tralamlento de la fisbre mediterranea familiar-
coadministracion de colchicing en paclentes tratados can
Darunavirritonavir: Dosis maxima diaria de 0.6 mg (se
. puede administrar 0.3 mg dos veces al dia),
A pacientes con insuficiencia renal y hepélica no ge les
debe edministrar colchicina con Darunaviriritonavir.
Antimicobacteriano; Se recomignda la reduccidn de dosis du rifabutina de al
Rifabutina » darunavir renos 75% de la dosis habitual {300mg una vez al
El régimen de tritabuting dia).Puede ser necesario ¢ aumento de I3 vigilancia de
referencia para 125-0-desacetiirfabutina eventos adversos y la reduccion de las dosis de rifabutina
rifabutina fue 300 mg en acuellos pacientes que reciben esta comblnacion.
diarios
f-blogueantes: Se recomienda precaucion y conirol clinico de 105
Metoprolol pacientes. Una disminucién de la dosis pusde ser
Timolol fheta-blogueantes necesaria para estas drogas cuando son co-atiministradas
con Carunavirfritonavir,
Benzodiazepinas: El uso cancomitante de midazolam parenteral con
Midazolam Darunaviriienavir puede aumentar las concentracionas
adminigtrado de forma plesméticas de midazotam, La caadministracién debe
parenteral realizarse en un entomo que garantice un estrecho
seguimiento clinico y tretamiento médico adecuado en
1 midazolam caso de depresian respiratoria y/o sedacién prolongada.
Se debe cansiderar una reduccin de la dosificacién para
midazolam, especialmente si se administra mas de una
dosis de midazolam. La coadministrecidn de midazolam
oral con Darunaviriritonavi esté contraindicada.
Bloqueantes de canal Las corcentraciones plasméticas de los bloqueanies de
de calclo: canales de calclo pueden aumentar cuando se
Feledipina tr::nllgi?’uemtes de canal de coadminisiran con Darunaviriritonavir, Se recomisnda
Nifedipina precaucion y monlicreo clinica de |os paclentes.
Nicardipina
Corticosteroide . Dexametasona sistémica induce CYP3A y puade por lo
sistémico: Jdarunavir tanto disminuir [as concentraciones plasmaticas. Esto
Daxametasona puede resultar en |a perdida de efecto terapeutico de
Darugnavir,
Corticosteroide El uso concomitante de fluticasona inhalada y
Inhalatorlc/nasal: Darunavirfritonavir puede aumentar las concentraciones
Fluticasona 1 fluticasona plasmaticas de fiuticasona. Deben considerarse
allernativas, especialmenle para el uso a large plazo.
Antagonista de los Coadministracion de bosentan en pacientes fratados con
receplores de Darunavirfrilonavir:
endotelina Para pacientes que han estado reciblendo
Bosentan Darunavirfrilenavir por al menos 10 ¢las empezar
bosentan a 62,5 mg una vez al dia o cada dos dias segun
la tolerabilidad individual,
Coadministracion ¢e Darunavirfritonavir en paclentes
1 besentdn {ratados con bosentan:
Discontinuar el usa de bosentan al mgnes 36 horas antes
tel inicio de Darunavirfritonavir.
Después de al menos 10 dias tras 8] inicio con
Darunavir/ritonavir, reanudar bosentan a 62,5mg una vez
gl dla o cada dos dias segun 1a lolerabilidad individual.
Virus Hepatitls C (VHC) La administracién concomitante de Darunavi/itonavir ¥
Agentes de accion Jdarunavie telaprevir resulth en una reduccion de las exposiciones del
directa: inhibidores Itetaprevir estado estacionario & darunavir y telaprevir. No se
NS3-4A: recomienda coadministrar telaprevir con
Telaprevir Darunavirfitonavir,
Inhibidores de la HMG- Usar la menor dosis posible de alorvasiating, pravastating
CoA reductasa: Tpravastatina 0 rosuvastatina con o clinico, ¢ considerar alro
Pravastatina tatorvastatina Inhibidor de fa reducta; A tat como fluvastatina
Atorvastatina Trosuvastatina

Inmunosupfegores: / /

1 iInmunosupresores
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Cielosporina tacrolimus o sirolimus pusden sumentar cuando se
Tacrolimus toadminisiran con Darunavir/ritonavir. Se recomisnda el
Sirolimus manitoreo de la conceniracion terapéutica def agente
Inmuncsupresor cuando se coadminista con
L Darunaviriritonavir,
Dota Agonista No se recomienda la administracion congurrente de
inhzlatorios saimeterdl y Darunavirfritonavir. La combinacion pueds
Salmeterol resultar en un mayot riesgo de gventos adversos
1salmeterol cardiovasculares asociados con saimeterol, incluyenda la
prolongacion de inlervalo QT, palpitaciones y taquicardia
sinusai.
Analgésico narcétice! No se requiere ajuste de la dosificacitr: de metadona
Tratamiente dela cuando se inicia la coadministracién de Darunavir/ritanavir,
dependencia de Sin embargo, se recomienda monitoreo dinico ya que 2
opioides: dosis de meladona, durante |a lerapla de mantenimiento,
Metadona lmetadona pueds necasitar ajustes en algunos pacientss.
Buprenorfina + buprenorfina, naloxena No $8 raquiers sjuste de dosis para buprenorfina o
Buprenorfinainaloxona | 1 norbuprenorfing buprenorfina/nalaxona con la administracion concurrente
{metabolito) de Darunavirritonavir. Se recomienda moditoree dinico si
Darunaviriitonavir y buprenariina o buprencrfina/naloxena
son coadministrados.
Neurolapticos: Puede necesitarse una reduccidn de |a dosis pers eslas
Rigperidona 1 neurolépticos drogas cuando son coadministradas con
Tioridazina Darunavirfritonavir.
Anticonceptivos Las concentraclones plasmaticas de stinilestradiol
orales/ estrégeno: } stinilastradiol disminuyen dablde & la induccion de su metabolisme por
Etintlestradiol Inoretindrona ritoriavir, Se recomigndan melodos allernalivos de
Noretindrena anticoncepeitn no hormanal.
Inhibidoras PDE-5: La coadministracion de Darunavir/rtonavir puede resuliar
Slidenafilo en un aumento de los Inhibidores POE-5 asodiado a
Vardenafilo gventos adversos, incluyendo hipotensisr, sincope,
Tadaiafile trastomos visuales, y priapisma.
Uso de inhibidores PDE-5 para la hipertension arterial
pulmonar;
«  Esfa contraindicado el uso de sildenafil cuando
@ Usa para el tratamienie de |a hipertension
arterial pulmenar .
¢ Serecomiendan 1os slgulentes ajustes de dosls
: . parael usc de tadalafl con darunavir fritonavir,
L;g':,':'gﬁ;ii;ﬁi 30(:',’5"’ o1 | Coadminisiracion de aladafl en paclentes ratados con
. Darunavirfritonavir: Evitar el usc de taladafil durante la
usadas para el tratamiento de . . ;
Ia disfuncion eréetil ha sido Iniciacion con Darunavirfriteravir. Suspender {aladafil al
estudiado con menos 2‘4 l?oras §ntes de comenzar con
Darunavirfritonavir) Darunaviriritonavir. Después de al menos una semana del
inizie con Darunavirfritonavir, retomar taladafil a 20mg una
vez al dia. Aumeantar 2 40mg una voz al dia segin ia
folerabilidag individual,
Uso de Inhibidores PDE-5 para la disfuncion eréctil:
Sildenafii a dosis simples gue no superan los 25mg en 48
horas, vardenafil  dosis simple que no supere k0s 2,5mg
en 72 horas, 0 taladafil a dosls simple que no supere los
10mg en 72 horas pueden usarse ¢on un seguimiento
intenso en busca de avantos adversos asociades con .
inhibidor POE-5.
Inhibidores selactivos Si seriralina ¢ paroxetina son ceadministradas con
de larecaptacion de Darunavirfitenavir, se recomienda un cuidadoso ajuste de
Serotonina {ISRS): +—darunavir la dosis de kos ISRS en base a una evaluacion clinica de ia
Sertralina jsertralina respuesta anfidepresiva. Ademas, a los pacientes con
Paroxetina |paroxetina dosis estables de sertralina o parcxetina que comiencen el
tratamiente con Darunavir/ritonavir se les debe conlrolar 1a
respuesta antidepresiva.

Ademas de las drogas

tenofavir di

proxil furnarato.

incluidas en la Tabla
darunavirfritonavir y las siguientes drogas no necesit

alazanavir, ?gfavirenz, gtravirina, nevirapina, omeprazol, ranjtidina, rilpivitina, vy
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Otros inhibidores nuclebsidos de !a transcriptasa reversa (INTR):

Con base en las diferentes vias de eliminacién de los otros INTR (zidovuding,
zalcitabina, emtricitabina, stavudina, lamivudina y abacavir) que se excretan por
via renal principalmente, no se esperan interacciones con otros medicamentos
para estas drogas y Darunavir/ritonavir,

Ciros Inhibidores de proteasa (1P} ;

La coadministraciébn de Darunavirfritonavir con otros IP que no sean
lopinavir/ritonavir, saquinavir, atazanavir, e indinavir no han sido estudiadas. Por lo
tanto, no se recomiendan tales coadministraciones.

Ritonavir

Cuerpo como un todo

Agrandamiento del abdomen, dafio accidental, reaccion alérgica, dolor de espalda,
caquexia, dolor en el pecho, escalofrics, edema facial, dolor facial, sindrome
gripal, niveles de la hormona alterada, hipotermia, dolor renal, dolor en el cuelio,
rigidez dei cuello, dolor pélvico, reaccion de fotosensibilidad y dolor de pecho
subesternal,

Sistema cardiovascular

Trastornos cardiovasculares, isquemia cerebral, trombosis vencsa cerebral,
hipertensidn, hipotension, migraia, infarto de miocardic, palpitacidn, trastorno
vascular periférico, flebitis, hipotension postural, taquicardia y vasoespasmo.

Sistema digestivo

Heces ancrmales, diarrea sanguinolenta, queilitis, ictericia colestasica, sequedad
de boca, disfagia, eructos, ulcera esofégica, esofagitis, gastritis, gastroenteritis,
trastornoc gastrointestinal, hepatesplenomegalico, ileo, dafic hepatico, melena,
ulcera bucal, pancreatitis, colitis seudomembranosa, trastorno rectal, hemorragia
rectal, sialadenitis, tenesmo, sed, edema de lengua y colitis ulcerativa.

Sistema endécrine
Insuficiencia de la corteza adrenal y diabetes meilitus.

Sistema hematico y linfatico
Leucemia mieloblastica aguda, anemia, equimosisis, leucopenia, linfadenopatia,
linfocitosis, trastorne mieloproliferativo y Trombogcitopenia.

Trastornos metabdélicos y nuiricionales

Albuminuria, intolerancia al alcohol, avitaminosis, aumento de nitrégeno ureico en
sangre, deshidratacién, edema, anormalidades enzimaticas, glucosuria, gota,
hipercolesterolemia, edema periférico y xantomatosis.

Sistema musculo esquelético

Artritis, artrosis, trastornos dseos, dolor ¢seo, pardlisis extraocular, trastornos de
articulaciones, calambres en los masculos y piernas, debilidad muscular, miositis y
sacudidas.

Sistema nervioso

Suefios anormales, marcha anormal, agitacion, amnesia, afasia, ataxia, coma,
convulsidn, demencia, despersonalizacién, diplopia, labilidad emocronai euforia,
convulsién  tipo gran mal, alucinaciones, hiperes hiperquinesia,
incoordinacién, libido disminuida, reaccién maniaca, o, neuralgia,
neuropatta\paréhsns dolor neuropatico periférico, neuropatia periférica, neuropatia
iféfica, trastorno de personalidad, trastornos del shgho, rastornos det
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discurso, estuper, hematoma subdural, temblor, retencion urinaria, vértigo y
trastorno vestibular. )

Sistema respiratorio
Asma, bronquitis, disnea, epistaxis, hipo, hipoventilacion, aumento de tos,
neurmnonia intersticial, edema de laringe, trastormno de pulmon, rinitis y sinusitis.

Fiel y apéndices .

Acné, dermatitis de contacto, sequedad de piel, eczema, eritema multiforme,
dermatitis  exfoliativa, foliculitis, dermatitis fangica, furunculosis, rash
maculopapular, moluscum contagiosum, onicomicosis, pruritc, rash pustular,
decoloraciéon de la piel, trastornos de |a piel, hipertrofia de la piel, melanoma de la
piel, urticaria y rash vesiculobulioso.

Sentidos especiales

Electro oculograma anormal, electroretinograma anormal, visién anommal,
ambliopiafvision borrosa, blefaritis, conjuntivitis, doler de oide, trastornos oculares,
dolor de ojo, hipoacusia, aumento del cerumen, iritis, parosmia, fotofobia, pérdida
del sabor, tinnitus, uveltis, defectos en el campa visual y trastarnos vitreos.

Sistema urogenital

Insuficiencia renal agua, dolor de pecho, cistitis, disuria, hematuria, impotencia,
célculos renales, insuficiencia renal, funcién renal anormal, dolor renal,
menorragia, trastornos genitales, poliuria, uretritis, frecuencia urinaria alterada,
infeceion del tracto urinario y vaginitis, :

Experiencia postmarketing .
Los siguientes eventos adversos han sido reportados durante el uso postmarketing
de ritonavir. Debido a que estas reacciones fueron reportadas voluntarias de una
poblacion de tamafio desconocido, no es posible estimar la frecuencia o
establecer una relacion causal a la exposicion a ritonavir.

Cuerpoc como un todo

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

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

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

Han sido reportados eventos cardiacos y neurolégicos cuando ritonavir ha sido
coadministrado con disopiramida, mexiletino, nefazodona, fluoxetina y beta
bloqueantes. La posibilidad de interaccién de droga no puede ser excluido. El
sindrome de Cushing vy la supresion adrenal han sido reportado cuando ritonavir
ha sido coadministrado con fluticasona prepiocnato o budenosida.

Sistema nervioso
Ha habido reportes de convulsiones..

Trastornos de piel y tejidos subcutineos
Mecrolisis epidémicas toxicas
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SOBREDOSIFICACION

La experiencia humana de sobredosis aguda con darunavirfritonavir es limitada.
No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis con darunavir ni con
ritonavir.

El tratamiento consiste en medidas de soporte general incluyendo monitoreo de
los signos vitales y [a observacion del estado clinico del pacientes, Si se indica, la
eliminacién de la sustancia activa no absorbida se debe realizar por emesis o
lavado géastrico. También puede usarse la administracién de carbén activado para
facilitar 1a eliminacidn del principio activo no absorbido. Debido a que darunavir se
une fuertemente a proteinas, y que ritonavir se metaboliza extensamente por el
higado, uniéndose fuertemente a proteinas, es poco probable que la didlisis sea
beneficiosa en 1a eliminacion de cualquiera de las dos drogas.

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

PRESENTACION
Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Manténganse el envase bien cerrado, a una temperatura no superior a 30°C, en
un lugar seco.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Medicamento autorizade por el Ministerio de Salud de la Nacidn
Certificado N°

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF.
Av. Elcano 4938 C1427C|U - Buenos Aires.,
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo & CIA S.R.L.
Acondicionado en:
Laboratorlos Richmond — Parque IndustriahPilar

\ / Facha de la vftima revision: .../
LARORATORIOZRICHMOND LABORATORJOS RICHMOND
Filira 7ini

Farm. MarianaC. Rodriguez
Co - Dircerora Téenica
M.N 153581
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-013402-12-6
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disp'osicién NoO
'l 2 7 6 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N°© 1.2.4,

[~ =y |
por LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., se autorizd la inscripcion en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: VIRONTAR.

Nombre/s genérico/s: DARUNAVIR — RITONAVIR.

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Industria: ARGENTINA,

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LABORATORIOS
VICROFER S.R.L. y LABORATORIOS DONATO, ZURLO Y CIA S.R.L.

Domicilio del establecimiento elaborador: SANTA ROSA N° 3676, VICTORIA,
PARTIDO DE SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES y VIRGILIO N°
844/567, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Nombre o razdén social de los establecimientos acondicionadores primario y

secundario: LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., LABORATORIOS VICROFER
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S.R.L. y LABORATORIOS DONATQ, ZURLO Y CIA S.R.L.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores primario y secundario: CALLE
3 N° 517/519, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,
SANTA ROSA N° 3676, VICTORIA, PARTIDO DE SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES y VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Domicilioc de los laboratorios de control de calidad propio: ELCANO N° 4924/40
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VIRONTAR.

Clasificacion ATC: JO5AR.

Indicacién/es autorizada/s: COADMINISTRADO CON OTROS AGENTES
ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH-1).
Concentracion/es: 100 mg DE RITONAVIR, 600 mg DE DARUNAVIR.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: RITONAVIR 100 mg, DARUNAVIR 600 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 15 mg, TALCO 14.1 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.4 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7.5 mg, OXIDO DE HIERRO

AMARILLO 0.2 mg, POLIETILENGLICOL 8000 3.6 mg, CROSPOVIDONA 70 mg,
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HIPROMELOSA 13.2 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 200 MG,
INDIGOTINA LACA 0.07 mg, CROSPOVIDONA MICRONIZADA (POLYPLASDONE)
25 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 200 242.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
MICRONIZADA 6.43 mg, COPOVIDONA 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C NO CONGELAR NI
FREEZAR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. el Certificado N©
Fﬁa
5 71 6 4 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 03 JUN 2013 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.
Mﬂ“o\‘-.
DISPOSICION (ANMAT) No:  § 27 b

Dr. OTTO A. ORSINCGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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