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Lea todo el folleto detenidamente antes
de empezar a tomar el medicamento
y cada vez que obtiene una nueva
prescripcion, ya que puede haber nueva
informaciéon. Consérvelo, dado que
puede necesitar volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico
y/o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto
s6lo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado
s6lo bajo prescripcidony vigilancia médica
y no puede repetirse sin una nueva receta
médica.

Si considera que alguno de los efectos
adversos que sufre es grave o ha tenido
cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico y/o farmacéutico.

¢{Cual es la informacion mas importante

que debo conocer sobre Resisvir®?

e Resisvir® puede interactuar con
otros medicamentos y causar efectos
secundarios graves. Es importante conocer
cuales son los medicamentos que no
deben tomarse con Resisvir®. Vea la seccion
“;Quiénes no deben tomar Resisvir®?”

e Resisvir® puede causar problemas

hepaticos. Algunas personas que toman

Resisvir® junto con Ritonavir pueden sufrir

problemas en el higado que pueden ser

mortales. Su médico debe realizarle analisis
de sangre antes de comenzar y durante el
tratamiento de Resisvir®. Si tiene hepatitis

B o C cronica, su médico debe realizarle

analisis de sangre con mayor frecuencia, ya

que tiene mas probabilidades de presentar
este tipo de problemas.

Digale a su médico si usted tiene cualquiera

de los siguientes signos o sintomas

« Orina oscura (color té)

« Piel o el blanco de los ojos color amarillento

o Materia fecal de color pdlido
(movimientos intestinales)

» Nduseas

» VOmitos

e Dolor o sensibilidad del lado derecho
debajo de las costillas
« Pérdida de apetito

Resisvir® puede causar reacciones o
erupciones graves o mortales en la piel

A veces, estas reacciones o erupciones de la
piel pueden ser graves y pueden necesitar
tratamiento en un hospital. Ante una
erupcion (sarpullido) en la piel, debe llamar
de inmediato a su médico. Deje de tomar
Resisvir® junto con Ritonavir y llame a su
médico de inmediato si sufre cambios en la

piel con los siguientes sintomas:

« Fiebre

» Cansancio

« Dolor en musculos o articulaciones

« Ampollas o lesiones en la piel

« Llagas o Ulceras en la boca

« Enrojecimiento o inflamaciéon ocular, por
ejemplo “conjuntivitis”

El sarpullido fue mas frecuente en los

pacientes que tomaban Resisvir® junto con

Raltegravir, que en aquellos pacientes que

consumian cualquiera de los farmacos por

separado. lgualmente, estas reacciones fueron

generalmente leves.

¢{Qué es Resisvir®?
Resisvir® es un medicamento recetado,
que se toma junto con ritonavir y/u otros
medicamentos, para tratar la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en adultos y ninos mayores de 3 afios de edad.
Resisvir® es un medicamento contra el VIH que
pertenece al grupo de los inhibidores de la
proteasa. El VIH es el virus causante del SIDA
(Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).
Cuando se utiliza con otros medicamentos
contra el VIH, Resisvir® puede ayudar a
reducir la cantidad de virus de VIH en la
sangre (llamada “carga viral”). Resisvir®
también puede ayudar a aumentar el
nimero de glébulos blancos conocidos
como células CD4 (LinfocitosT), que ayudan
a combatir otras infecciones y mejorar
el sistema inmune. Esto puede reducir el
riesgo de muerte o de contraer infecciones,
que pueden presentarse cuando el sistema
inmune del paciente se encuentra debilitado
(infecciones oportunistas).
Resisvir® no cura la infeccion causada
por el VIH ni el SIDA, asi como el paciente
puede continuar sufriendo enfermedades
asociadas a la infeccién por VIH-1, incluyendo
enfermedades oportunistas. Los pacientes
deben estar bajo la supervision de un médico
cuando reciben Resisvir®.

Evite hacer cosas que puedan esparcir

(transmitir) el virus del VIH-1.

«No comparta agujas u otro elemento
utilizado para aplicar inyecciones.

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

«No mantenga relaciones sexuales sin
protecciéon. Siempre tenga sexo seguro
usando preservativo para reducir la
posibilidad de tener contacto directo con
semen, secreciones vaginales, o sangre.

Consulte a su médico si tuviera

alguna duda acerca de cémo evitar las

transmisiones del VIH.

{Quiénes no deben recibir Resisvir®?

No tome Resisvir® si estd recibiendo los
siguientes medicamentos:

« alfuzosina

« dihidroergotamina

e ergonovina

e ergotamina

 metilergonovina

« cisaprida

« pimozida

» midazolam oral

« triazolam

» medicamentos reductores del
lovastatina o simvastatina

« rifampina

o sildenafil cuando se utiliza para tratar la
hipertensién arterial pulmonar

Pueden ocurrir graves problemas si un

paciente adulto o pediatrico toma cualquiera

de estos medicamentos junto con Resisvir®.

colesterol:

¢{Qué debo informarle al médico antes de

tomar Resisvir®?

Resisvir® puede no ser adecuado para usted.

Antes de tomar Resisvir®, informe a su

médico si:

«sufre de algun trastorno
incluyendo hepatitis B o hepatitis C

« es alérgico a los medicamentos con sulfamidas

« padece diabetes

« padece hemofilia

« estd embarazada o planea quedarembarazada.
Se desconoce si Resisvir® puede afectar al
bebé que esta por nacer. Usted junto a su
médico deberan decidir si tomar Resisvir® es lo
mas adecuado para usted.

« estda amamantando o planea amamantar
a su bebé. No amamante. Se desconoce si
Resisvir® puede pasar al bebé a través de
la leche materna, y si podria dafiar al bebé.
Ademads, las madres con VIH no deben
amamantar porque el virus del VIH puede
pasar al bebé a través de la leche materna.

Asegurese de informar a su médico acerca de
todos los medicamentos que estd tomando
o0 que puede llegar a tomar, incluidos los
medicamentos de venta bajo receta y los de
venta libre, las vitaminas y los complementos
medicinales a base de hierbas. Resisvir® puede
afectar la accion de otros medicamentos, asi
como otros medicamentos pueden afectar la
accién de Resisvir®.

hepatico,

En especial, informe a su médico si estd

tomando:

« cualquier otro medicamento para tratar el VIH

e anticonceptivos a base de estrégeno.
Resisvir® podria disminuir la efectividad de
los anticonceptivos a base de estrégeno.
Deberd utilizar otros anticonceptivos, tales
como el uso de preservativos.

» medicamentos para el corazén tales como
bepridil, lidocaina, quinidina, amiodarona,
digoxina, flecainida, propafenona

« warfarina

» medicamentos para controlar las
convulsiones, tales como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina

» medicamentos para la depresién, tales como
trazadona y desipramina

« claritromicina

» medicamentos para tratar las infecciones por



hongos, tales como ketoconazol, itraconazol,
voriconazol

« colchicina

« rifabutina

» medicamentos para controlar la presién
sanguinea, la insuficiencia cardiaca, o la
presién ocular, tales como: metoprolol, timolol

« midazolam administrado por inyeccién
intravenosa

» medicamentos para tratar enfermedades
cardiacas, tales como: felodipina, nifedipina,
nicardipina.

« esteroides,
fluticasona

« bosentan

» medicamentos para tratar la hepatitis C
crénica, tales como: boceprevir, telaprevir

» medicamentos para el colesterol, tales como:
pravastatina, atorvastatina, rosuvastatina

» medicamentos para prevenir el rechazo
al trasplante de 6rganos, tales como:
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

« salmeterol

» medicamentos para tratar la adiccion a
los narcoticos, tales como: metadona,
buprenorfina, buprenorfina/naloxona

» medicamentos para tratar la esquizofrenia,
tales como: risperidona, tioridazina

» medicamentos para tratar la impotencia
sexual o la hipertension pulmonar, tales
como: sildenafil, vardenafil, tadalafil

» medicamentos para tratar la ansiedad, la
depresion o el ataque de panico, tales como:
sertralina, paroxetina

» medicamentos para tratar la malaria, tales
como: artemeter/lumefantrina

Si usted estd tomando algin medicamento

que no figura en la lista, igualmente debe

informar sobre el mismo a su médico.

Consulte a su médico y/o farmacéutico si no

estd seguro si alguno de los medicamentos

que usted esta tomando esta dentro de este

listado. Conozca los medicamentos que toma.

Lleve un listado de los mismos para mostrarle

al médico y/o farmacéutico cada vez que tome

un nuevo medicamento. No ingiera ningun

medicamento nuevo mientras esté recibiendo

Resisvir® sin consultar primero a su médico.

tales como: dexametasona,

{Como debe tomar Resisvir®?

« Tome Resisvir® en forma diaria, como le
dijo su médico.

» Debe tomar ritonavir al mismo tiempo que
Resisvir®.

«No modifique la dosis de Resisvir® ni
interrumpa el tratamiento sin antes consultar
a sumédico.

» Tome Resisvir® y ritonavir con alimentos.

« Trague los comprimidos de Resisvir® enteros,
con una bebida.

« Si su hijo esta recibiendo Resisvir®, el médico
decidird cudl es la dosis correcta en base al
peso del nifo. Su hijo debe tomar Resisvir®
junto con ritonavir, con los alimentos.

« En caso de sobredosis de Resisvir®, llame de
inmediato al médico o dirijase al centro de
emergencia mas cercano.

En caso de sobredosis o ingestion
accidental, consulte inmediatamente a
su médico o concurra al hospital mas
cercano o comuniquese con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas:

(011) 4654/6648/ 4658-7777.

Extraccion del tapon resistente a los niios
El frasco de plastico tiene un cierre de
seguridad resistente a nifios y se abre de la
forma siguiente:

« Empuje el tapon de plastico hacia abajo,
girandolo al mismo tiempo contra el sentido
de las agujas del reloj.

« Saque el tapon.

{Qué debo hacer si olvido tomar una

dosis?

« Siolvidé tomar la dosis de Resisvir®y advierte
el olvido antes de las 6 horas, tome la dosis
olvidada de Resisvir® en forma inmediata,
y luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual.

« Siolvidé tomar la dosis de Resisvir® y pasaron
mas de 6 horas, deje pasar la dosis olvidada
de Resisvir® y luego tome la siguiente dosis a
la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar

la que olvidé. Nunca tome una dosis mayor

ni menor a la indicada por el médico.
i{Cudles son los posibles efectos
secundarios de Resisvir®?

Resisvir® puede generar efectos secundarios

como:

« Ver “;Cudl es la informacion mas importante
que debo saber sobre Resisvir®?”

« Diabetes y/o valores elevados de azucar en
sangre (Hiperglucemia). Algunas pacientes
que toman inhibidores de proteasa,
incluyendo Resisvir®, pueden sufrir un
aumento de los valores de azlcar en sangre,
desarrollar diabetes o empeorar la diabetes
ya existente. Consulte a su médico si nota
un aumento de sed o si orina con mayor
frecuencia.
Cambios en la grasa corporal. Estos cambios
pueden ocurrir en pacientes que siguen una
terapia antirretroviral. Estos cambios pueden
incluir un aumento de la grasa acumulada en
la zona alta de la espalda y el cuello (joroba
de bufalo), mamas, alrededor de la espalda,
en el pechoy en el drea del estdbmago. Puede
ocurrir una pérdida de la grasa en las piernas,
brazosy en la cara.

« Cambios en el sistema inmune (Sindrome
de inmuno reconstitucién). Puede ocurrir

al comenzar a tomar medicamentos para el
VIH. El sistema inmune puede volverse mas
fuerte y comenzar a combatir enfermedades
que se encontraban en organismo desde
hace tiempo. Comuniquese con su médico
inmediatamente si comienza a sentir nuevos
sintomas luego de comenzar a tomar
Resisvir®.

« Aumento del sangrado en pacientes
hemofilicos.  Algunos  pacientes con
hemofilia han incrementado el sangrado
cuando consumieron inhibidores de la
proteasa como es el caso de Resisvir®.

Los efectos secundarios mds comunes de
Resisvir® incluyen:

« diarrea

« dolor de cabeza

e nauseas

« dolor abdominal

« erupciones en la piel

* vOMitos

Comuniquese con su médico si tiene algun
efecto secundario que le resulta molesto o
que no desaparece.

Estos no son todos los efectos secundarios
que pueden ocurrir al tomar Resisvir®.
Si necesita mas informacion, por favor
comuniquese con su médico.

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

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Conservacion: Conservar en su envase original
a temperaturas ambiente entre 15°Cy 30°C.

Presentacion: Envases conteniendo 60, 120 y
240 comprimidos recubiertos.

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

© Knight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
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Proyecto de prospecto

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene:

Las concentraciones plasmaticas méaximas del farmaco, en
presencia de dosis bajas de Ritonavir, suelen alcanzarse en
2,5-4,0 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis
unica de 600 mg de Darunavir solo fue de aproximadamente
un 37% y ascendid a aproximadamente un 82% en presencia
de 100 mg de Ritonavir administrados dos veces al dia. Este
cambio en la biodisponibilidad entre la dosis de Darunavir/
Ritonavir vs la dosis de Darunavir sugieren que Darunavir/
Ritonavir es un inhibidor de la glicoproteina-p transportadora
(p-gp)
Efectos de los Alimentos sobre la Absorcion Oral: Segun
estudios publicados, Darunavir coadministrado con Ritonavir,
al administrarse en ayunas, obtuvo una biodisponibilidad
relativa 30% menor que cuando se administra con comida.
Por tanto, los comprimidos de Resisvir® 600 (Darunavir) deben
tomarse con Ritonavir y con alimentos. El tipo de alimento no
influye en la exposicion a Darunavir.
Distribucién: Darunavir se une a las proteinas plasmaticas
proporcién aproximada de 95%, uniéndose
Imente a la glucoproteina alfa-1-acida del plasma.
i Los experimentos efectuados in vitro con

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral de uso sistémico, perteneciente al grupo de
inhibidores de la proteasa.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Resisvir® 600 (Darunavir) coadministrado con 100 mg
de Ritonavir, y con otros agentes antirretrovirales, esta
indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH-1).

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades Farmacodina a

Mecanismo de accion:

Darunavir es un inhibidor de la proteasa del VIH-1. Inhibe
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.

Actividad antiviral:

Segun estudios publicados Darunavir presenta actividad
contra cepas de laboratorio y aislamientos clinicos de VIH-1 y
cepas de laboratorio de VIH-2 para Linfocitos T recientemente
infectados, células mononucleares de sangre periférica humana
y monocitos/macréfagos humanos con valores promedio de
EC,;, que oscilan entre 1,2 y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). Darunavir
demostro actividad antiviral en cultivo celular contra un amplio
panel de aislamientos primarios grupo M (A, B,C, D, E, F, G) y
grupo O deVIH-1, con valores de ECy; que oscilan entre < 0,1y 4,3
nM. El valor de EC, de Darunavir aumenta mediante un factor
promedio de 5,4 en presencia de suero humano. Darunavir no
demostré antagonismo cuando se estudié en combinacion con
los inhibidores de la proteasa como Amprenavir, Atazanavir,
Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, o Tipranavir,
los N(t)RTls como Abacavir, Didanosina, Emtricitabina,
Lamivudina, Estavudina, Tenofovir, Zalcitabina o Zidovudina o
en combinacion con los NNRTIs como Delavirdina, Efavirenz, o
Nevirapina, o con inhibidores de fusion tales como Enfuvirtida.
Resistencia:

Segln estudios publicados, se realizé un aislamiento de
particulas de VIH-1 con susceptibilidad reducida a Darunavir
a partir de cultivos celulares y de sujetos tratados con
Daruanvir/Ritonavir. Se observé que el virus resistente a
Darunavir que se obtuvo a partir de un cultivo celular de
VIH del tipo salvaje tuvo una menor susceptibilidad (de 21
y 88 veces menor) y albergé entre 2 y 4 de las siguientes
sustituciones de aminoacidos S370, R41EIT, K55Q, H69Q,
K70E, T74S, V771, o 185V en la proteasa. Al seleccionar
particulas viricas resistentes a Darunavir a partir de un
cultivo celular de nuevas cepas de VIH-1 que contenian
multiples mutaciones asociadas a la resistencia a inhibidores
de la proteasa, incluyendo L10F, V111, 113V, 115V, G16E,
L231, V321, L33F, S37N, M461, 147V, 150V, F53L, L63P, A71V,
G73S, L76V, V821, 184V, T91A1S y QI2R, de las cuales L10F,
V321, L33F, S37N, M461, 147V, 150V, L63P, A71V y 184V.
Estos virus resistentes a Darunavir tuvieron al menos ocho
mutaciones en la proteasa y se observé una disminucion en
la susceptibilidad a Darunavir de entre 50 y 641 veces, con
valores de EC, finales que oscilaron entre 125 nMy 3461nM.

Propiedades farmacocinéticas:

Farmacocinética en adultos:

General: Darunavir se metaboliza fundamentalmente a través
del CYP3A. Ritonavir inhibe al CYP3A y, por tanto, incrementa
considerablemente la concentracion plasmatica de Darunavir.
Resisvir® 600 (Darunavir) debe ser utilizado en combinacién
con 100 mg de Ritonavir para lograr exposiciones adecuadas de
Darunavir.

Las propiedades farmacocinéticas de Darunavir, segun
estudios publicados, coadministrado con Ritonavir, se han
estudiado en voluntarios adultos sanos y en pacientes
infectados por el VIH-1. La exposicién a Darunavir fue mayor
en los pacientes infectados por el VIH-1 que en las personas
sanas.

Absorcion y Biodisponibilidad:  Después de su
administracion oral, la absorcion de Darunavir fue réapida.

Darunavir (como etanolato 650,46 mg) | 600,00 mg en una
Povidona K30 18 mg principa
Celulosa microcristalina PH101 292,49 mg Metabol
Fosfato dicalcico dihidrato 230,75 mg

Crospovidona 62,5 mg

Dioxido de Silicio Coloidal 11,24 mg

Estearato de Magnesio 9,56 mg

Opadry Il Blanco (85F28751) 24,63 mg

Laca Yellow Sunset FCF (FD&C N°6) 0,87 mg

microsomas hepaticos humanos indican que Darunavir
experimenta fundamentalmente un metabolismo oxidativo.
Darunavir se metaboliza ampliamente en el sistema CYP
hepatico y de forma casi exclusiva, por la isoenzima CYP3A4.
Un ensayo hecho en voluntarios sanos con 14C-Darunavir
demostrd que la mayor parte de la radioactividad del plasma
medida después de una dosis Unica de 400/100 mg de
Darunavir con Ritonavir se debe al principio activo original.
En el ser humano se han identificado al menos 3 metabolitos
oxidativos de Darunavir, todos ellos con una actividad que es
al menos 10 veces inferior a la de Darunavir contra el VIH de
tipo salvaje.

Eliminacion: Segun estudios publicados, realizados en
pacientes sanos, al administrarse una dosis Unica de 400 mg
de 14C-Darunavir, vs una dosis de 400 mg de 14C-Darunavir
coadministrado con 100 mg de Ritonavir, se pudo recuperar
en las heces y orina aproximadamente el 79,5% y el 13,9% de
la dosis administrada de 14C-Darunavir respectivamente.
Aproximadamente 41,2% y 7,7% de la dosis recuperada en
las heces y en la orina respectivamente, correspondieron
a Darunavir intacto. La vida media de eliminacién terminal
de Darunavir fue de aproximadamente 15 horas cuando se
combind con Ritonavir.

Luego de la administracion intravenosa, el clearence de
Darunavir, administrado solo y coadministrado con 100 mg
de Ritonavir, fue de 32,8 L/horay 5,9 L/hora, respectivamente.

Poblaciones Especiales:

Deterioro Hepdtico: Darunavir se metaboliza principalmente
por el higado. En un estudio publicado de dosis multiples
de Darunavir administrado junto con ritonvair (600/100
mg) dos veces al dia, se demostré que los pardmetros
farmacocinéticos de Darunavir, en el estado de equilibrio,
en pacientes con funcién hepatica normal, con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh) y moderada (clase B
de Child-Pugh) fueron similares. Hasta el momento, no se ha
estudiado el efecto de la insuficiencia hepética severa sobre la
farmacocinética de Darunvair.

Co-infeccion con el Virus de la Hepatitis B o Hepatitis C:
Estudios publicados indicaron que el estado de co-infeccion
con el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C no tuvo efecto
aparente sobre la exposicion a Darunavir.

Insuficiencia renal: Los resultados de un estudio de balance
de masa efectuado con 14C-Darunavir con Ritonavir
demostraron que aproximadamente el 7,7% de la dosis
administrada se excreta intacta por la orina.

Debido a que Darunavir y Ritonavir se unen en gran medida
a las proteinas plasmaticas, no es probable que sean
eliminados  significativamente mediante hemodidlisis o
dialisis peritoneal.

Aunque Darunavir no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia renal, el analisis farmacocinético de esta poblacion
demostr6 que la farmacocinética de Darunavir no se altera de
manera significativa en los pacientes infectados por el VIH que
presentan una insuficiencia renal moderada (AcICr de 30-60 ml/
min).

Sexo: En estudios publicados de analisis farmacocinético
poblacional, se demostré una exposicion media més alta de
Darunavir en mujeres infectadas con VIH en comparacién con
los hombres. Esta diferencia no es clinicamente relevante.
Raza: En estudios publicados de analisis farmacocinético
poblacional, se observéd que la raza no tiene un efecto
aparente sobre la exposicion al Darunavir.

Pacientes de edad avanzada: El anélisis farmacocinético de
poblacion de los pacientes infectados por el VIH demostré que
la farmacocinética de Darunavir no difiere considerablemente
en el intervalo de edad (18 a 75 anos) estudiado (pacientes;
edad = 65 afos). Sin embargo, en pacientes mayores de 65
anos estaban disponibles sélo datos limitados.

Pacientes pedidtricos: La farmacocinética de Darunavir en
combinacién con Ritonavir en pacientes pediatricos de 6 a
<18 afos de edad infectados con VIH-1 con experiencia en
el tratamiento y que pesaban al menos 20 kg, mostré que
las dosis basadas en el peso produjeron una exposicion
a Darunavir comparable con aquella de los adultos con
experiencia en el tratamiento que reciben Darunavir 600 mg
y Ritonavir 100 mg dos veces al dia.

Interacciones Medicamentosas: Darunavir coadministrado
con Ritonavir es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. La
coadministracion de Darunavir y Ritonavir con drogas
metabolizadas principalmente por CYP3A y CYP2D6 puede
ocasionar un aumento en las concentraciones plasmaticas de
dichos farmacos, que podrian aumentar o prolongar su efecto

terapéutico y eventos adversos.

Darunavir y Ritonavir son metabolizados por CYP3A. Es de
esperar que los farmacos que inducen la actividad de CYP3A
aumenten el clearance de Darunavir y Ritonavir, ocasionando
una disminucién de las concentraciones plasmaticas de
Darunavir y Ritonavir.

La coadministracion de Darunavir y Ritonavir y otros
farmacos que inhiban CYP3A puede disminuir el clearance de
Darunavir y Ritonavir, pudiendo producir un aumento en las
concentraciones plasmaticas de Darunavir y Ritonavir.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la infeccién por el VIH. Una
vez que se inicie el tratamiento con Resisvir® 600 (Darunavir),
se debe advertir a los pacientes que no cambien la dosis, ni la
forma de la dosis, ni interrumpan el tratamiento sin consultar
con su médico.

Adultos:

Resisvir® 600 (Darunavir) debe administrarse siempre por
via oral junto con 100 mg de Ritonavir como potenciador
farmacocinético, y en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales.

Pacientes adultos con tr i previo:

En pacientes con al menos una mutaciéon asociada con
resistencia a Darunavir (V11L, V32l, L33F, 147V, 150V, 154L,
154M, T74P, L76V, 184V y L89V), se administran 600 mg de
Darunavir en combinacion de 100 mg de Ritonavir, dos veces
al dia con las comidas.

Para pacientes VIH positivos que han recibido tratamiento
antirretroviral se recomienda la prueba genotipica. Sin
embargo, cuando no es posible hacerse, se recomienda
administrar Resisvir® 600 (Darunavir) con Ritonavir 100 mg
dos veces al dia.

Pacientes pediatricos:

El médico debe prestar especial atencion para la seleccion
precisa de la dosis de Darunavir, la transcripcion de la orden
de la medicacion, la informacion sobre administracion y la
instruccion de dosificacion para minimizar el riesgo de errores
en la medicacion, sobredosis o dosis insuficiente.

El médico debe seleccionar la dosis apropiada de Darunavir
coadministrado con Ritonavir para cada nifio en particular, en
base al peso corporal (en kg), Resisvir® 600 (Darunavir) solo
se puede administrar en pacientes pediatricos con un peso
mayor o igual a 40 kg.

Los comprimidos de Resisvir® 600 (Darunavir) deben tomarse
con Ritonavir 100 mg, dos veces por dia y con los alimentos.
Pacientes de edad avanzada:

Se deben tomar precauciones en la administracion y el
monitoreo de Darunavir en pacientes de edad avanzada
que reflejan una mayor frecuencia de funcion hepatica
disminuida, y de una enfermedad concomitante, u otro tipo
de terapia con farmacos

Insuficiencia hepatica:

Darunavir se metaboliza por el sistema hepatico. En pacientes
con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A) o
moderada (Child-Pugh clase B) no se recomienda ajuste de
dosis, sin embargo, Resisvir® 600 (Darunavir) se debe usar con
precaucion en estos pacientes. No hay datos farmacocinéticos
disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La insuficiencia hepatica grave puede causar un aumento
de la exposicion de Darunavir y un deterioro de su perfil
de seguridad. Por lo tanto, no se debe usar Resisvir® 600
(Darunavir) en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh clase C).

Insuficiencia renal:

No es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia
renal.

Se indicara a los pacientes que, si olvidan tomar una dosis
de Resisvir® 600 (Darunavir) y/o de Ritonavir y no han
pasado més de 6 horas desde el momento en que debian
haberla tomado, tomen la dosis prescrita de Resisvir® 600
(Darunavir) y Ritonavir junto con algun alimento en cuanto
puedan. Si advierten el olvido mas de seis horas después del
momento en que debian haberla tomado, no debe tomar la
dosis omitida, sino que el paciente seguira con la pauta de
administracion habitual.

Este consejo se fundamenta en la semivida de 15 horas
de Darunavir en presencia de Ritonavir y en el intervalo de
administracion recomendado de aproximadamente 12 horas.

CONTRAINDICACIONES

La coadministracion de Resisvir® 600 (Darunavir) esta
contraindicada con farmacos cuyo clearance depende en
gran medida de CYP3A y en las que las concentraciones
plasmaticas elevadas pueden producir efectos graves y/o
potencialmente mortales (indice terapéutico estrecho). Estos
farmacos y otros farmacos contraindicados (que pueden
reducir la eficacia de Darunavir) se enumeran en la Tabla 1.
Tabla a indi isvi i

Farmacos
dentrodela
Clase de clase que estan Comentarios clinicos
farmaco contraindicados
con Resisvir® 600
(Darunavir)
. Potencial de reacciones
Antagonista N
del adrenore- Alfuzosin serias y/0 que amenazan

la vida, tales como
hipotension

ceptor alpha-1




Se contraindica debido
alas
potenciales reacciones

Dihidroergota- | serias o que amenazan
) mina, la vida, tales como
Derivados . o
Ergot Ergonovina, toxicidad aguda por
Ergotamina, Ergot caracterizada

Metilergonovina por vasoespasmos

periféricos e isquemia

de las extremidades y
otros tejidos

Se contraindica debido
alas
potenciales reacciones
serias 0 que amenazan
la vida tales como
arritmias cardiacas.

Agente para la
motilidad gas-
trointestinal

Cisaprida

Se contraindica
debido a las potenciales
reacciones serias o que
amenazan la vida tales
como arritmias cardiacas

Neurolépticos Pimozida

Tanto el Triazolam como
el Midazolam adminis-
trados por via oral, son

ampliamente metab-

olizados por el CYP3A.
La coadministracion de

dichos farmacos con

Resisvir® 600 (Darunavir)

puede dar lugar a
aumentos importantes
en las concentraciones
de dichas benzodiaze-
pinas. Se contraindica
debido al potencial de
reacciones serias o que
amenazan la vida, tales

como aumento de la
sedacion o depresion
respiratoria.

Midazolam,
Triazolam ad-
ministrados por
via oral

Sedantes/
hipnéticos

Resisvir® 600 (Darunavir)
no debe utilizarse en
forma concomitante

con productos que
contengan la hierba
de San Juan, ya que la
coadministracion puede
causar disminuciones
significativas en las con-
centraciones plasmati-
cas de Darunavir.
Esto puede provocar la
pérdida de efecto ter-
apéutico y el desarrollo
de resistencia.

Hierba de San
Juan (Hypericum
perforatum)

Productos
herbéceos

Potencial de reacciones
serias tales como riesgo
de miopatia, incluso rab-
domidlisis. Establecidas
y otras Potencialmente
Significativas: Se Pueden
Recomendar Alter-
aciones en la Dosis y el
Régimen sobre la Base
de los Estudios sobre
Interacciones Farma-
coldgicas o Interaccion
Predecible.

Inhibidores de
la reductasa
HMG CoA

Lovastatina,
Simvastatina

Rifampicina es un po-
tente inductor del me-
tabolismo del CYP450.

Resisvir® 600 (Darunavir)
no debe ser utilizado
en combinacion con

rifampicina, ya que
puede producir signif-
icativas disminuciones
en las concentraciones
plasmaticas de Daruna-
vir. Esto puede provocar
la pérdida del efecto
terapéutico de Resisvir®
600 (Darunavir).

Antimicobac-

teriano Rifampicina

No se ha establecido la
dosis segura y efectiva
para el tratamiento de
hipertension arterial
pulmonar con Resisvir®
600 (Darunavir)/Ritona-
vir. Hay un aumento
potencial de eventos
adversos asociado
al Sildenafil (incluyendo
trastornos visuales,
hipotension, ereccion

Sildenafil para

el tratamiento
de hipertension
arterial pulmonar

Inhibidores de
PDE-5

prolongada y sincope)

Debido a la necesidad de coadministrar Darunavir con
Ritonavir, por favor referirse a la informacion detallada sobre
las caracteristicas de Ritonavir para la descripcion de las
contraindicaciones de Ritonavir.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Resisvir® 600 (Darunavir) se debe coadministrar con Ritonavir
y con los alimentos a fin de que ejerza su efecto terapéutico.
La falla en la correcta administracion de Resisvir® 600
(Darunavir) con Ritonavir y los alimentos puede ocasionar
la pérdida de la eficacia deseada de Darunavir. Por favor,
consulte la informacién detallada sobre las caracteristicas
de Ritonavir para obtener informacién adicional sobre las
medidas precautorias.

Hepatotoxicidad:

En estudios realizados, se reportd hepatitis inducida por
drogas (por ejemplo, hepatitis aguda hepatitis citolitica) tras
la administracion de Darunavir coadministrado con Ritonavir.
Se publico la aparicién de casos de hepatitis en un 0,5% de los
pacientes que recibian terapia combinada de Darunavir con
Ritonavir. Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente,
incluyendo hepatitis crénica activa B o C, demostraron tener
un aumento de la frecuencia de anormalidades hepaticas,
incluyendo serios eventos adversos hepaticos.

Se han publicado casos de lesion hepética posteriores a la
comercializacion de Darunavir, incluyendo algunos casos
fatales. Estos por lo general ocurrieron en pacientes con
VIH-1 en estado avanzado que tomaban una medicacion
concomitante multiple, en pacientes coinfectados con el
virus de la hepatitis B y/o C, y en pacientes con sindrome
de reconstitucion inmune. No ha podido establecerse una
relacion causal entre la terapia con Darunavir coadministrado
con Ritonavir y estos episodios.

Deben realizarse estudios de laboratorio adecuados antes
de iniciar una terapia con Resisvir® 600 (Darunavir) y los
pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento.
Deberan incrementarse los controles de AST/ALT en pacientes
con hepatitis cronica subyacente, cirrosis, o en pacientes que
presentan niveles elevados de transaminasas, en especial
durante los primeros meses de tratamiento.

Si existe evidencia de empeoramiento de la disfuncion
hepatica (como un aumento clinicamente significativo en las
enzimas hepéticas y/o sintomas tales como fatiga, anorexia,
ndusea, ictericia, orina oscura, sensibilidad en el higado,
hepatomegalia) en pacientes tratados con Resisvir® 600
(Darunavir), debera considerarse la interrupcion definitiva o
transitoria del tratamiento.

Erupciones cutaneas:

Segun estudios publicados, se han reportado reacciones
severas en la piel, en algunos casos, acompanadas de fiebre
y/o elevaciones de las transaminasas.

Ademas, se reportaron casos de rash de todos los grados,
independientemente de la causalidad) en los pacientes
tratados con Darunavir. En general los casos fueron de leves
a moderados, y se reportaron durante las primeras cuatro
semanas de tratamiento, y se resolvieron continuando con
el mismo. La tasa de interrupcion del tratamiento debida a
exantema, en pacientes que usan Darunavir, fue del 0,5%.

Se pudo observar, en los resultados de los estudios
publicados, que los casos de rash aparecieron principalmente
en los pacientes que recibian Darunavir coadministrado con
Ritonavir, en comparacion con sujetos que eran tratados
con Darunavir o Ritonavir Gnicamente. Sin embargo, el rash
que fue correlacionado al consumo de Darunavir ocurrié en
proporciones iguales en los tres grupos. Los mismos fueron
de leves a moderados y no limitaron la terapia.

El Sindrome de Stevens-Johnson ocurrié en raros casos
(<0.1%). El tratamiento con Darunavir deberia interrumpirse
si la erupcion fuese muy severa. Segin documentacion
relevada, durante la experiencia post-comercializacién se
reportaron con una baja frecuencia la aparicion de casos
de necrosis epidermal toxica y pustulosis exantematica
generalizada aguda.

El tratamiento de Resisvir® 600 (Darunavir) coadministrado
con Ritonavir debera descontinuarse inmediatamente si se
desarrollan signos o sintomas de reacciones severas en la piel.
Estas pueden incluir, pero no estan limitadas a rash severo o
rash acompanado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o de las articulaciones, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis y/o eosinofilia.

Alergia a las sulfamidas:

Darunavir contiene un grupo funcional sulfonamida. Resisvir®
600 (Darunavir) se debe usar con precaucion en pacientes
con alergia conocida a las sulfamidas. Los estudios clinicos
publicados de Darunavir coadministrado con Ritonavir,
reportaron una incidencia y una severidad de erupciones
cuténeas similares entre pacientes con o sin historial de
alergia a las sulfamidas.

Interacciones farmacolégicas:

Vea la Tabla 3 para conocer la lista de farmacos que estan
contraindicados para usar con Darunavir coadministrado
con Ritonavir debido a reacciones adversas potencialmente
mortales, interacciones significativas droga-droga o pérdida
del efecto terapéutico de Darunavir.

Diabetes Mellitus / Hiperglucemia:

Segun estudios publicados, se han evidenciado nuevos
diagnodsticos de diabetes mellitus o hiperglucemia o
exacerbacion de diabetes mellitus pre-existente durante la
vigilancia post-comercializacion en pacientes infectados por
VIH que recibian terapia de inhibicion de la proteasa. Algunos
pacientes requirieron comenzar o ajustar la dosis de insulina o
agentes hipoglucemiantes orales para el tratamiento de estos
eventos. En algunos casos ha ocurrido cetoacidosis diabética.
En aquellos pacientes que discontinuaron la terapia con

inhibidor de la proteasa, en algunos casos la hiperglucemia
persistio. Debido a que estos eventos han sido informados
voluntariamente durante la practica clinica, no se pueden
hacer calculos sobre la frecuencia y no se han establecido
las relaciones causales entre la terapia con inhibidor de la
proteasa y estos eventos.

Hemofilia:

En base a documentacion publicada se ha evidenciado
aumento del sangrado, incluyendo hemartrosis y hematomas
espontaneos de la piel en pacientes con hemofilia tipo Ay B
tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes
se administré un factor VIIl adicional. En més de la mitad de
los casos informados, el tratamiento con inhibidores de la
proteasa continué o se reintrodujo si el tratamiento habia
sido discontinuado. No se ha establecido una relacion causal
entre la terapia con inhibidor de la proteasa y estos episodios.

Redistribucion de Grasa:

Segun estudios publicados, en pacientes que recibian terapia
antirretroviral se pudo observar redistribucion/acumulacion
de la grasa corporal, acumulaciéon de grasa en el area
dorso-cervical (joroba de bufalo), pérdida de grasa facial
y periférica, aumento de tamarno de las mamas y «aspecto
cushingoide”. Las consecuencias a largo plazo y el mecanismo
de estos eventos se desconocen hasta el momento. No se ha
establecido una relacién causal.

Sindrome de Reconstitucion Inmune:

En base a documentacion publicada al instaurar un
tratamiento  antirretroviral combinado, en pacientes
infectados por el VIH con deficiencia inmune grave, puede
aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos
oportunistas asintomaticos o latentes, y provocar situaciones
clinicas graves o un agravamiento de los sintomas.

Por lo general, estas reacciones han aparecido en las
primeras semanas o meses después del inicio del tratamiento
antirretroviral combinado. Algunos ejemplos de estas
reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia
causada por Pneumocytis jirovecii. Se debe evaluar cualquier
sintoma inflamatorio y realizar un tratamiento cuando se
considere necesario.

Desérdenes autoinmunes tales como el padecimiento de
Graves también han sido reportados ocurriendo en el ajuste
de la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo para el
comienzo es mas variable, y puede ocurrir muchos meses
después de iniciar el tratamiento.

Resistencia/Resistencia Cruzada:

Segun estudios publicados, se desconoce el efecto que
pueda tener la terapia con Darunavir sobre la actividad de
los inhibidores de la proteasa administrados posteriormente.
Esto se debe a que no ha sido estudiado en profundidad
en pacientes tratados con Darunavir coadministrado con
Ritonavir el potencial para la resistencia cruzada del VIH entre
los inhibidores de la proteasa.

Pacientes Pediatricos:

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Darunavir
coadministrado con Ritonavir en pacientes pediatricos de 3 a <
6 afos de edad. No administrar Darunavir coadministrado con
Ritonavir en pacientes pediatricos menores de 3 afos de edad
en vista de la toxicidad y la mortalidad publicada en estudios
realizados en ratas jévenes con Darunavir (de 20 mg/kg a 1000
mg/kg) hasta los dias 23 a 26 de edad.

ATENCION

Se debe informar a los pacientes que Resisvir® 600 (Darunavir)
no cura la infeccién por VIH y que pueden continuar con el
desarrollo de infecciones oportunistas y otras complicaciones
asociadas con la enfermedad VIH. Los efectos a largo plazo de
Darunavir se desconocen hasta el momento.

Se debe informar a los pacientes que actualmente no hay
datos que demuestren que la terapia con Darunavir pueda
llegar a reducir el riesgo de transmisién del VIH a otras
personas.

Se debe informar a los pacientes que el observar una
disminucion prolongada de la concentracion plasmatica de
ARN proveniente del VIH se ha asociado a la reduccién del
riesgo de progresion del SIDA y la muerte del paciente.

Los pacientes deben permanecer bajo el cuidado de un
médico mientras tomen Resisvir® 600 (Darunavir). Se debe
advertir a los pacientes que tomen Darunavir coadministrado
con Ritonavir con la comida todos los dias, segun prescripcion
médica. El tipo de alimento ingerido no afecta la efectividad
de Darunavir.

Resisvir® 600 (Darunavir) debe administrarse con 100 mg de
Ritonavir en combinacion con otras drogas antirretrovirales.
Los pacientes no deben alterar o discontinuar la dosis de
Darunavir o Ritonavir sin consultar a su médico.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a la necesidad de la coadministracion de Darunavir
con Ritonavir, por favor remitase a la informacion detallada
sobre las caracteristicas de Ritonavir para observar las
reacciones adversas asociadas con el Ritonavir.

Reacciones adversas medicamentosas a Darunavir 600mg /
Ritonavir 100 mg administrado dos veces al dia identificadas
en los pacientes adultos con experiencia previa de
tratamiento antirretroviral.

Segln estudios publicados, la mayor proporcion de las
reacciones adversas medicamentosas (RAMs) reportadas

durante el tratamiento con Darunavir/Ritonavir 600/100 fueron
de intensidad leve.

Las RAMs de intensidad moderadas a severas (grados
2-4) mas frecuentes fueron: diarrea, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, nduseas, dolor abdominal, vomitos,
lipodistrofia, aumento de las enzimas hepaticas y
erupcion cutanea.

Las RAMs severas (grado 3-4) mas frecuentes fueron
lipodistrofia o enfermedades relacionadas a anormalidades
de laboratorio.

Reacciones adversas serias:

Las siguientes reacciones adversas de intensidad al menos
moderada (<Grado 2), fueron observadas en estudios
publicados, al administrar Darunavir en combinacién con
Ritonavir: dolor abdominal, hepatitis aguda, pancreatitis
aguda, anorexia, astenia, diabetes mellitus, diarrea, fatiga,
cefalea, aumento de enzimas hepéticas, hipercolesterolemia,
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, sindrome de
reconstitucién inmune, aumento de lipoproteinas de baja
densidad, nduseas, aumento de enzimas pancredticas, rash,
Sindrome de Stevens-Johnson, vomitos y lipodistrofia.

Pacientes co-infectados por el virus de la hepatitis B y/o
hepatitis C:

Segun estudios publicados, los sujetos co-infectados con el virus
de hepatitis B o C tratados con Darunavir, no experimentaron
una mayor incidencia de eventos adversos o anormalidades
en la quimica clinica, en comparacion con los sujetos tratados
con Darunavir que no se encontraban co-infectados, a
excepcion del aumento de las enzimas hepdticas. La exposicion
farmacocinética en los sujetos co-infectados fue comparable
con la de los sujetos sin co-infeccion.

Pacientes pediatricos:

En base a documentacion publicada, la frecuencia, el tipo y la
severidad de las reacciones adversas en pacientes pediatricos
fueron comparables con aquellas observadas en adultos.

Efecto del tratamiento antirretroviral combinado:

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado a
redistribucion de la grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes
HIV positivos, que incluye pérdida de la grasa subcutanea
facial y periférica, aumento de la grasa visceral e intra-
abdominal, hipertrofia de mamas y acumulacion de grasa
dorso-cervical (joroba de bufalo)

El tratamiento antirretroviral combinado también se
ha asociado a otras anomalias metabdlicas tales como,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la
insulina, hipercalcemia e hiperlactatemia.

En los pacientes infectados con HIV con inmunodeficiencia
severa al momento del inicio del tratamiento antirretroviral

combinado, puede ocurrir una reacciéon inflamatoria
a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales
(sindrome de reconstitucién inmune). Desérdenes

autoinmunes tales como el padecimiento de Graves
también han sido reportados en el contexto del sindrome de
reconstitucion inmune.

Ha habido reportes de sangrado espontdneo de pacientes
hemofilicos que reciben inhibidores de proteasa.

Con el uso de los inhibidores de proteasa de HIV se ha reportado
aumento de la CPK, mialgia, miositis y raramente rabdomidlisis,
particularmente con el uso combinado con ITRNs.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Potencial de Resisvir® 600 (Darunavir) para afectar otros
farmacos:

Darunavir coadministrado con Ritonavir es un inhibidor del
CYP3A y del CYP2D6. La coadministracion de Darunavir y
Ritonavir con farmacos que son primariamente metabolizados
por el CYP3A y el CYP2D6 puede resultar en concentraciones
plasmaticas incrementadas de tales farmacos, las cuales pueden
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos.
Potencial de otros farmacos para afectar al Darunavi
Tanto el Darunavir como el Ritonavir son metabolizados por
el CYP3A. Es de esperar que los farmacos que inducen la
actividad del CYP3A incrementen el clearance del Darunavir
y del Ritonavir, resultando en concentraciones plasmaticas
disminuidas de Darunavir y Ritonavir. La coadministracion
de Darunavir y Ritonavir con otros farmacos que inhiben el
CYP3A puede disminuir el clearance de Darunavir y Ritonavir,
resultando en concentraciones plasmaticas incrementadas
de Darunavir y Ritonavir
Interacciones farmacoldgicas
potencialmente significativas:
La Tabla 3 proporciona las dosis recomendadas resultantes
de las interacciones farmacolégicas con Darunavir. Estas
recomendaciones se basan en los estudios de interacciones
farmacolégicas o bien en las interacciones predecibles
debido a la magnitud esperada de la interaccion y al potencial
de eventos adversos serios o pérdida de eficacia.

establecidas y otras

Tabla 3: i fe 16gi y otras ial-
mente significativas:
Pueden recomendarse alteraciones en el régimen de dosis en base a
los estudios sobre i i f: dgicas o il i pre-
decibles.
Efecto sobre la
Clase de farmaco | concentracion
concomitante: de Darunavir i el
Nombre del osobreel | Comentario clinico
farmaco farmaco con-
Agentes antivit VIH: ibit Osit dela Reversa

La Didanosina se debe administrar
una hora antes o dos horas

Si se requiere administrar Resisvir®
600 (Darunavir) coadministrado

idanosina : : lespués de la administracion de con dosis bajas de Ritonaviren
Did < parunavir | después de la administracion df dosis bajas de Rit
Darunavir (que se administra con pacientes con funcion renal o
los alimentos). hepatica normal se recomienda
Agentes antivirales-HIV: Inhibidores de la del VIH una, reduccién de la dosis de
—— colchicina o interrupcion del trata-
Indinavir miento con colchicina. No se debe
(El régimen de . X o administrar colchicina con Resisvir®
referencia para *Darunavir La dosis apropiada de Indinavir en 600 (Darunavir) coadministrado
el Indinavir fue Indinavir combinacién con Darunavir no ha con dosis bajas de Ritonavir en
Indinavir/Ritonavir sido establecida. pacientes con insuficiencia renal
800/100 mg dos o hepatica.
veces al da) Tratamiento de gota coadminis-
Las dosis apropiadas de la combi- tracion de colchicina en pacientes
1 nacién no han sido establecidas. que reciben Darunavir/Ritonavir:
iR ; Darunavir Por lo tanto, no se recomienda . . 0,6 mg x 1 dosis, seguida por 0,3
Lopinavir/Ritonavir <> Lopinavir coadministrar Lopinavir/Ritonavir y églzﬁizi‘r?é 7 Colchicina mg 1 hora mas tarde.
Darunavir, con o sin dosis adiciona- El curso del tratamiento debe
les de Ritonavir. repetirse no antes de 3 dias.
Las dosis apropiadas de la combi- Proﬁlaxvis.de ataques de gota
nacién no han sido establecidas. coadministracién de colchicina en
Saquinavir I Darunavir Por lo tanto, no se recomienda g_aclent_e? que reciben Darunavir/
q <> Saquinavir | coadministrar Saquinavir y Daruna- itonavir: dada d
vir, con o sin dosis adicionales de ggstl)scfé:rggsnd'aasa e 0,3 mg por
Ritonavir. | . 1as. "
™ Tratamiento de fiebre mediter-
Agentes : co-receptor CCRS rénea familiar coadministracion
Las concentraciones de Maraviroc de colchicina en pacientes que
se incrementan cuando se coad- reciben Darunavir/Ritonavir. Dosis
ministra con Darunavir/Ritonavir. diaria maxima de 0,6 mg (puede
Maraviroc 1 Maraviroc La dosis de Maraviroc deberia ser darse como 0,3 mg dos veces al
150 mg dos veces al dia cuando se dia). Pacientes con dafo renal o
coadministra con Darunavir con hepatico no debe administrarse
dosis bajas de Ritonavir. colchicina con Darunavir/Ritonavir.
Otros agentes La combinacién de Darunavir
Las concentraciones de estos far- | Artemetero |V Sefi":‘%‘gg: \;i\:‘f:?ljzgg';a;:sis
macos pueden aumentarse cuando Antimalaria: LDihidroarte- | BaeCe L Ear S e b
se coadministran con Darunavir. Artemetero/Lume- | misinina ultri|li§g|!s :290‘3 ar;‘:’a"l‘mi'gﬁc";" uee e
Sedebe tznerlpreca_uclon 21, ST fantrina T Lumefantrina una mayorexzosicién a I:L‘]/mgfan-
Antiarrmicos: Comcentracion terapética,si esté ©Darunavir | trina puede aumentar e iesgo de
epridil, Lidocaina i i iarritmi prolongacién del intervalo QT.
(sistémica), » Antiartri dISpOdI’IIb|E, pal:ja Iqs antiarritmicos g e
Quinidina, D_nnamtmlcos E)uan o se goa m|n|§tracjn con ISedrecprLueS_fabunga reducclwn en
. ’ igoxina arunavir. Se recomienda prescri- P la dosis de Rifabutina de al menos
Amiodarona, Fle- P Pl s Antimicobacte- o n
G Popseno briicaivenclacess nasho | e (DT o ecomendade
na Digoxina séricags de ngoxina deberian ser Rifabutina 1 Darunavir 150 mq Hia or medio, una vez al
monitoreadas y utilizadas para la El régimen de 1 Rifabutina dia), gue sg vigile clinicamente
titulacion de la dosis de Digoxina, referencia parala | 125-0-de- a Io;);gcientes gue reciben esta
afin de obtener el efecto clinico glof(a)t:rl‘mrclan;u‘?ecie sacetilrifabutina | ¢ opinacion de farmacos. Puede
deseado. Jldia. 9 ser necesaria una reduccién
Las concentraciones de Warfarina adicional de la dosis de Rifabutina
se reducen cuando se coadministra antes indicada.
N . . con Darunavir. Se recomienda En el estudio intervencional entre
m?g?ﬁ:lante. gvlg:ral::\naavir monitorear el cociente internacio- Darunavir/Ritonavir (600/100 mg
nal normalizado (INR, por sus siglas dos veces al dia) y Telaprevir (750
en inglés) cuando la Warfarina se mg cada 8 horas), la exposicion a
combina con Darunavir. de Darunavir se redujo en un 40%y
No es necesario ajustar la dosis de accién directa para !:neéz‘;?g/?,’\“g Ig'raepcf:r\gif:ﬁ‘;:d ujo
Darunavir/Ritonavir o Carbamaz- Virus de Hepatits | { Telaprevir dministrar D iRitonavi
N R € (Hov) Darumavir/ | G\ elaprewt En un estudiode.
Anticonvulsivante: | £ Darunavir tracién de Darunavir/Ritonavir y Inhibidores de Ritonavir interacci%n entre Daranavit/Ritona-
Carbamazepina T Carbamaz- Carbamazepina. Se recomienda proteasa NS3-4* 1 Boceprevir it (6007100 mg d | di
epina realizar un monitoreo clinico de las Telaprevir vir (( ) mg dos veces al dia)
concentraciones de Carbamazepi- Boceprevir ¥ Boceprevir (8.09,"‘9 tres veces
na,y titular la dosis para lograr la al dlac:' la QXPOSI%"; a DBarunaw(
respuesta clinica deseada. ;i ":n ‘;JZ";/QE",\“'(';‘Se reoc gm?ec:gge‘/"
La cgadmlnlstrda_clo_n de_Darunavlr coadministrar Darunavir/Ritonavir
?"ﬁ‘g"";lﬂl"a"m ﬁ:Da.mr,‘aVir Fenobarbital eln estado estzlicilonay Se debe tener precaucion y se
enobarbital, enitoina . . : ienda la vigilancia clinica de
003 . rio. Se recomienda monitorear los B-Bloqueantes recomienda la vig| d
Fenitoina ¥ Fenobarbital niveles de Fenitoina y Fenobarbital Metoprolol, T Bela;blo— los paccliem?% P(;Je(liedser_necesaéla
auearesuneeduccin el o cundo
arunavir.
- con Darunavir.
El uso concomitante de Trazodone . -
o Desipramina y Darunavir puede El usotconlcomltDante de_MldazdoIam
incrementar las concentraciones parenteral con Darunavir puede
plasméticas de Trazodone o de a?lmer!;ar Iazconcenlramones
. . Desipramina, provocando eventos plasmaticas de
Antidepresivo: . 4 Midazolam. La coadministracion
Trazodone, Desip- 1Bazpdong adversosr‘gales como nauseas, s deboria llevaree a cabo en un
ramina esipramina | mareos, hipotension, y sincope. Si ot e mad
Trazodone o Desipramina se utili- Benzodiazepinas: amd ien _e‘qug giilfaﬂ ice ? a etcl
zan con Darunavir, la combinacion Midazolam M uada vigilancia clinica y el control
Midazolam médico apropiado en caso de que

deberia utilizarse con precaucion y
administrarse una dosis més baja
de Trazodone o Desipramina.

Antiinfeccioso:
Claritromicina

<> Darunavir
7 Claritromicina

No se requiere ajuste de dosis

de Darunavir y Claritromicina

para los pacientes con la funcion
renal normal. Para los pacientes
con trastornos renales, deberan
considerarse los siguientes ajustes
de dosis:

«Para los sujetos con CLcr de 30-60
mL/ min, la dosis de Claritromicina
se debe reducir en 50%.

« Para los sujetos con ClLcr < 30 mL/
min, la dosis de Claritromicina se
debe reducir en un 75%.

administrado por
via parenteral

ocurra depresion respiratoria y/o
sedacién prolongada. Podria con-
siderarse la reduccion de la dosis
de Midazolam, especialmente
cuando se administra mas de una
dosis tnica. La coadministracion de
Midazolam oral con Darunavir esta
CONTRAINDICADA.

Antifiingicos:
Ketoconazol,
Itraconazol,
Voriconazol

7 Ketoconazol
Darunavir

7 Itraconazol

no estudiado)
Voriconazol

(no estudiado)

Ketoconazol e Itraconazol son
potentes inhibidores, asi como
también substratos del CYP3A. El
uso sistémico concomitante de
Ketoconazol, Itraconazol, y Daruna-
vir/Ritonavir puede aumentar

la concentracion plasmatica de
Darunavir. Las concentraciones
plasméticas de Ketoconazol o
Itraconazol pueden aumentar

en presencia de Darunavir/
Ritonavir. Cuando se requiera la
coadministracion, la dosis diaria
de Ketoconazol o Itraconazol no
deberia exceder los 200 mg. Las
concentraciones plasmaticas de
Voriconazol pueden disminuir en
presencia de Darunavir/Ritonavir.
No se debe administrar Voriconazol
a pacientes que reciben Darunavir/
Ritonavir, a menos que la
evaluacion de la relacion riesgo/
beneficio justifique su uso.

Bloqueantes del
canal del calcio:

1 Bloqueantes

Las concentraciones plasmaticas
de los bloqueantes del canal del
calcio (por ejemplo: Felodipina,

Nifedipina, Nicardipina) pueden

Eeizgilpiqu:' gaellc?gnal del aumentar cuando se coadminis-
Nicard? ina tran con Darunavir. Se debe tener
P precaucion y se recomienda la
vigilancia clinica de los pacientes.
La dexametasona sistémica induce
. . al CYP3Ay por ende puede reducir
g:;g;zz:’e.rmde. | Darunavir las concentraciones plasmaticas
Dexametésona de Darunavir. Esto puede producir
la pérdida del efecto terapéutico
de Darunavir.
El uso concomitante del propi-
onato de fluticasona inhalado
Corticosteroide: por via nasal y Darunavir puede

Inhalados por via
nasal: Propionato
de fluticasona

1 Propionato de
fluticasona

aumentar las concentraciones
plasmaticas del propionato de
fluticasona. Deberian considerarse
posibles alternativas, en especial
para su uso a largo plazo.




Coadministracion de Bosentan en
pacientes que reciben Darunavir/
Ritonavir: En pacientes que estan
recibiendo Darunavir/Ritonavir
por al menos 10 dias, comenzar
Bosentan a 62,5 mg una vez al
dia o dia por medio basado en la
tolerabilidad individual.
Coadministracién de Darunavir/

Antagonista de los

receptores de la

Endotelina T Bosentan Ritonavir en pacientes que reciben

Bosentan Bosentan:
Discontinuar el uso de Bosentan
al menos 36 horas antes de iniciar
Darunavir/Ritonavir. Después de al
menos 10 dias de haber iniciado
el tratamiento reanudar Bosentan
a62,5mg una vezal dia o dia
por medio.

o Use la dosis mas baja posible
::t”m%%eos:e . de Atorvastatina, Pravastatina o
_ 1 Pravastatina | Rosuvastatina, con monitoreo
reductasa:

T Atorvastatina | cuidadoso, o considere el uso de
7 Rosuvastatina | otro inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, tal como la Fluvastatina,
en combinacién con Darunavir.
Las concentraciones plasmaticas
de Ciclosporina, Tacrolimus o Siro-
limus, pueden aumentar cuando
T Inmunosupre- | son coadministrados con Daruna-
sores vir. Se recomienda monitorear
la concentracion terapéutica del
agente inmunosupresor cuando se
coadministra con Darunavir.
No se recomienda la adminis-
tracion concomitante de Salme-
terol y Resisvir® 600 (Darunavir)
coadministrado con dosis bajas de

Pravastatina,
Atorvastatina,
Rosuvastatina

Inmunosupresores:
Ciclosporina, Tacro-
limus, Sirolimus

ﬁ:;r;;s;zlheta 1 salmeterol Ritonavir. La combinacion puede
Salmeterlol resultar en un aumento del riesgo
de eventos adversos cardiovascu-
lares asociados con el Salmeterol,
incluida la prolongacion QT, pal-
pitaciones y taquicardia sinusal.
No se requiere ajuste de dosis de
Metadona cuando se inicia la coad-
ministracion de Darunavir/Ritona-
. . vir. Sin embargo, se recomienda el
Analgeslcos.narcoh 1 monitoreo clinico ya que puede
cos/ Tratamiento Metadona ser necesario que la terapia de
de dependenciade | <> Buprenorfi- P
na, Naloxona mantenimiento de Metadona sea

ajustada en algunos pacientes.

TNorbuorenor- | P/ exposicion a la Buprenorfina

gﬂp;::g:gzg/ (meg?)z“w) o Buprenorfina, Naloxona no es
Naﬁ;xona afectada cuando se coadministra

con Darunavir/Ritonavir. Se
recomienda monitoreo clinico
cuando ambos son administrados
simultdneamente.

Puede ser necesaria la reduccion

Neurolépticos:

Risperidona, 1 Neurolépticos | de la dosis cuando estos farmacos
Tioridazina se coadministran con Darunavir.
Las concentraciones plasmaticas
: . de Etinilestradiol se reducen como
Anticonceptivos

consecuencia de la induccion de su
metabolismo por el
Ritonavir. Se recomienda utilizar
métodos alternativos de anticon-
ceptivos no hormonales.
El Sildenafil administrado en una
dosis tnica que no exceda los 25
mg cada 48 horas, el Vardenafil en
una dosis Unica que no exceda los
2,5 mg cada 72 horas, o el Tadalafil
1 Inhibidores de | en una dosis tnica que no exceda
la PDE-5 los 10 mg cada 72 mg, pueden ser
utilizados en forma concomitante
con Darunavir pero monitoreando
cuidadosamente los posibles
eventos adversos asociados con los
inhibidores de la PDE-5.
Si se coadministra Sertralina o
Paroxetina con Darunavir el
enfoque recomendado es un
cuidadoso ajuste de la dosis del

{ Etinilestradiol

orales / estrégenos:
4 Noretindrona

Etinilestradiol,
Noretindrona

Inhibidores de la
PDE-5: Sildenafil,
Vardenafil, Tadalafil

I;;:‘elﬁz:: ;e la SSRIsobre la base de una evalu-
recaptacion de <> Darunavir | acion clinica de la respuesta del
serotonina (SSRIs): | Sertralina | antidepresivo. Asimismo, los
Sertralina, N | Paroxetina | pacientes con una dosis estable
Paroxetina de Sertralina o Paroxetina que

comiencen el tratamiento

con Darunavir, deben ser monitore-
ados para determinar la respuesta
al antidepresivo.

Otros inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa (NRTIs):
De acuerdo con las diversas vias de eliminacién de los otros
NRTIs (Zidovudina, Zalcitabina, Emtricitabina, Estavudina,
Lamivudina y Abacavir) que se excretan por via renal
principalmente, no se esperan interacciones medicamentosas
para estas drogas y Darunavir.

Otros inhibidores de la proteasa (Pls): Atin no se ha estudiado
la coadministracion de Darunavir con otros inhibidores de la
proteasa fuera de Lopinavir/Ritonavir, Saquinavir, Atazanavir, e
Indinavir. Por lo tanto, no se recomienda dicha coadministracién.

Embarazo:

Embarazo categoria C: Darunavir sélo debe usarse en el
embarazo, si el beneficio potencial justifica el posible riesgo.
No se han realizado estudios adecuados ni bien controlados
en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccion
conducidos con Darunavir no mostraron embriotoxicidad ni
teratogenicidad en ratones, ratas y conejos.

Sin embargo, dada la biodisponibilidad limitada al Darunavir
y/o las limitaciones de la dosificacion, las exposiciones
plasméticas en animales (basadas en los valores del AUC)
fueron de aproximadamente un 50% (en ratones y ratas) y un
5% (en conejos) respecto de los valores obtenidos en seres
humanos con la dosis recomendada reforzada con Ritonavir.

En el estudio de desarrollo pre y postnatal de las ratas,
se observé un aumento en el peso corporal de las crias
cuando el Darunavir se administré en forma individual o en
combinacién con Ritonavir durante la lactancia. Esto se debio
a la exposicion de las crias a sustancias medicinales a través
de la leche. El desarrollo sexual, la fertilidad o la actividad

de apareamiento de las crias no se vieron afectados por el
tratamiento materno con Darunavir administrado tanto
en forma individual o en combinacién con Ritonavir. Las
exposiciones plasmaticas maximas alcanzadas en las ratas
fueron de aproximadamente un 50% respecto de los valores
obtenidos en seres humanos con la dosis recomendada
reforzada con Ritonavir.

En los estudios de toxicidad juvenil en ratas directamente
tratadas con Darunavir, las muertes se produjeron entre los
dias 5y 11 post-nacimiento, a niveles de exposicion en plasma
que oscilaron entre el 0,1y el 1,0 en relacion con los niveles de
exposicion en los seres humanos. En un estudio toxicolégico
de 4 semanas de duracion realizado con ratas, cuando
las dosis se iniciaron en el dia 23 posterior al nacimiento
(equivalente a los 2 -- 3 afos de edad en los seres humanos),
no se registraron muertes con una exposicion plasmatica (en
combinacion con Ritonavir) de 0,1 en relacién con los niveles
de exposicion plasmatica entre seres humanos.

Lactancia:

Para evitar el riesgo de la transmision postnatal del VIH,
los Centros de Control y Prevencion de la Enfermedad
recomiendan que las madres infectadas con VIH no
amamanten a sus hijos. Si bien se desconoce si Darunavir
se excreta en la leche materna, los estudios en ratas han
demostrado que Darunavir es excretado en la leche de las
ratas durante la lactancia. Debido tanto al potencial para la
transmision del VIH como al potencial para eventos adversos
serios en los lactantes, se debe instruir a las madres para que
no amamanten si se encuentran recibiendo Darunavir.

Pacientes pediatricos:

Darunavir no debe ser utilizado en pacientes pediétricos de
menos de 3 afios de edad, dada la toxicidad y mortalidad
observadas en ratas jovenes tratadas con Darunavir (de 20
mg/kg a 1000 mg/kg) hasta 23 a 26 dias de vida.

Tanto la farmacocinética como la seguridad, tolerabilidad, y
eficacia de Darunavir en pacientes pediatricos de 3 a < 6 afos
de edad alin no han sido establecidas.

No administre dosis diarias tnicas de Darunavir a pacientes
pediatricos. La seguridad, el perfil farmacocinético, y las
respuestas viroldgicas e inmunoldgicas de Darunavir fueron
evaluados en pacientes pediatricos infectados por VIH-1 con
experiencia previa en terapia antirretroviral, de 6 < 18 anos
de edad, y con un peso corporal de al menos 44 Ibs (20 kg).

Pacientes de edad avanzada:

Los estudios clinicos publicados de Darunavir no incluyeron
la cantidad suficiente de pacientes mayores de 65 afos de
edad para poder determinar si respondian al tratamiento de
forma diferente a los pacientes mas jovenes.

En general, se deben tomar precauciones en la administracion
y el monitoreo de Darunavir en pacientes de edad avanzada,
que padecen con mayor frecuencia una funcion hepatica
disminuida, y/o una enfermedad concomitante, u otro tipo
de terapia con farmacos.

Insuficiencia hepatica:

No serd necesario ajustar la dosis de Darunavir en pacientes
con insuficiencia hepética leve a moderada. No hay datos
farmacocinéticos ni de seguridad disponibles en pacientes
con insuficiencia hepatica grave, por lo tanto, no se debe usar
Darunavir en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal:

Un andlisis farmacocinético de la poblacién demostré que
la farmacocinética de Darunavir no se vio significativamente
afectada en los sujetos infectados por el VIH con deterioro
renal moderado (CrCL entre 30-60 mL/min, n=20). No se
dispone de datos farmacocinéticos en pacientes infectados
con VIH-1 con deterioro renal severo o con insuficiencia renal
terminal; sin embargo, debido a que se encuentra limitado el
clearance renal de Darunavir, no se espera una disminucién
en el clearance corporal total en pacientes con deterioro
hepatico. Debido a que Darunavir y Ritonavir se unen en
gran medida a las proteinas plasmaticas, no es probable que
sean removidos significativamente mediante hemodiilisis
peritoneal.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, Y DETERIORO DE LA

FERTILIDAD
Carcinogénesis y Mutagénesi
Segun estudios publicados se evalué el potencial

carcinogénico del Darunavir mediante administracion
oral por gavage a ratones y ratas durante 104 semanas. Se
administraron dosis diarias de 150, 450 y 1000 mg/kg a los
ratones y de 50, 150 y 500 mg/kg a las ratas. Se observaron
aumentos relacionados con la dosis en la incidencia de
adenomas y carcinomas hepatocelulares en los machos y las
hembras de ambas especies.

Se observaron adenomas de las células foliculares de la
tiroides en ratas machos. Se considera que los hallazgos
hepatocelulares en roedores tienen relevancia limitada para
los seres humanos. La administracion repetida del Darunavir a
ratas causo induccion de las enzimas microsomales hepdticas
y aumento de la eliminacién de la hormona tiroidea, lo
cual predispone a las ratas, pero no a los seres humanos,
al desarrollo de neoplasias tiroideas. A las dosis mas altas
examinadas, las exposiciones sistémicas (con base en el
ABC) al Darunavir estuvieron entre 0,4- y 0,7-veces (ratones)
y 0,7-y 1-veces (ratas), con respecto a las observadas en seres
humanos a las dosis terapéuticas recomendadas (600/100 mg
dos veces al dia 0 800/100 mg una vez al dia).

El Darunavir no fue mutagénico ni genotoxico en una bateria
de determinaciones in vitro e in vivo que incluyé mutacion
bacteriana inversa (Ames), aberracion cromosomica en
linfocitos humanos y prueba de micronucleos in vivo en
ratones.

Deterioro de la fertilidad:

Darunavir no afect6 la fertilidad ni el desarrollo embrionario
temprano en ratas, tampoco mostré potencial teratogénico
en ratones (en presencia ni en ausencia de Ritonavir), ratas
y conejos.

SOBREDOSIFICACION

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de Darunavir.
El tratamiento de la sobredosis de Resisvir® 600 (Darunavir)
consiste en medidas de soporte generales, incluyendo
monitorizacion de los pardmetros vitales y observacion del
estado clinico del paciente.

Si esta indicado, la eliminacién del principio activo no
absorbido podra conseguirse con emesis o lavado gastrico.
También puede emplearse el carbén activado para facilitar
la eliminacién del principio activo no absorbido. Puesto que
Darunavir se une en gran medida a las proteinas, es poco
probable que la didlisis permita la eliminacion de cantidades
significativas del principio activo.

bred.

Ante la eventualidad de una ificacion, concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-
6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

amento debe ser usado exclusivamente bajo
n y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperaturas ambiente
entre 15°Cy 30°C.

PRESENTACION
Resisvir® 600 (Darunavir): Envases conteniendo 60, 120 y 240
comprimidos recubiertos.

«Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin
una nueva receta médica»

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

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente
puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/
notificanos o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234»

Fecha de la Gltima revision: enero de 2014.

Y Knight’

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Cert. N° 57.357.

Elaborado por: Laboratorios Frasca S.R.L.

Galicia 2652/64/66, CAB.A., Argentina.

Para: Laboratorio LKM S.A. Lynch 3461/63, CAB.A, Argentina.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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