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ACCION TERAPEUTICA

Cédigo ATC: JOSAETO

Grupo Farmacoterapéutico:

Antiinfeccioso, antirretrovirales, inhibidores de la proteasa para uso sistémico.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
RESISVIR, ad rado de forma c con dosis bajas de ritonavir, esta indicado para el tratamiento
de pacientes con infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en combinacién con otros

medic

antirret

RESISVIR puede utilizarse para proporcionar adecuadas pautas posolégicas:

« Para el tratamiento de la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en pacientes adultos previamente
tratados con tratamiento antiretroviral (TAR), incluyendo aquellos que han sido previamente pretratados.

« Para el tratamiento de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en pacientes pediatricos a
partir de los 3 afios de edad y con al menos 15 kg de peso.

Antes de iniciar el tratamiento con Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir, es preciso

prestar una especial atencion al historial de tratamiento del paciente y las mutaciones asociadas con agentes

diferentes. El uso de Darunavir debe guiarse por el historial de tratamiento y el andlisis del genotipo o fenotipo

(cuando esté disponible).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la infeccién por el
VIH. Una vez se inicie el tratamiento con 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.

Posologia

Darunavir debe administrarse siempre por via oral junto con dosis bajas de ritonavir como potenciador farmacocinético
y en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales. En consecuencia, se debe consultar antes de instaurar el
tratamiento con Darunavir las caracteristicas de ritonavir.

Pacientes adultos previamente tratados con TAR
La pauta posoldgica recomendada es 600 mg dos veces al dia tomada con ritonavir 100 mg dos veces al dia tomada
con alimentos.

Pacientes pediatricos sin tratamiento antirretroviral previo (naive) (de entre 3 a 17 afios de edad y al menos
15 kilogramos de peso).
La dosis de Darunavir y ritonavir basada en el peso en pacientes pediatricos se detalla en la tabla siguiente.

Dosis recomendada de Darunavir y ri parael de pacientes pediatricos (de 3 a 17 aiios) sin
tratamiento antirretroviral previo (naive)

Peso corporal (Kg) Dosis (una vez al dia con comida)

> 15Kg a <30Kg 600 mg Darunavir/100 mg ritnoavir una vez al dia

> 30 Kg a <40 Kg 675 mg Darunavir/100 mg ritonavir una vez al dia
>40Kg 800 mg Darunavir/100 mg ritonavir una vez al dia

Pacientes pedidtricos previamente tratados con TAR (3 a 17 aiios de edad y con peso al menos de 15 kg)

Se recomienda utilizar de forma habitual una pauta de Darunavir dos veces al dia junto con ritonavir tomada con alimento.
Se puede utilizar una pauta posolégica de Darunavir administrada con ritonavir una vez al dia con alimentos en
pacientes con experiencia previa a medicamentos antirretrovirales sin mutaciones asociadas a resistencia a darunavir
(DRV-RAMs) *, con una carga viral < 100.000 copias/mL y un recuento de linfocitos CD4+ > 100 células x 10%/L.

*DRV-RAMs: V111, V32l, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V y L8V

La dosis basada en peso de Darunavir junto con ritonavir en pacientes pediétricos se detalla en la tabla siguiente.
La posologia recomendada de Darunavir con dosis bajas de ritonavir no debe exceder la dosis adulta recomendada
(600/100 mg dos veces al dia u 800/100 mg una vez al dia).

Dosis recomendada de Darunavir y ri ir para el t
ados (de 3 a 17 afios)

de pacientes pediatricos previamente trat-

efectos graves y/o potencialmente mortales. Estos principios activos incluyen p.ej.:

alfuzosina

amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

astemizol, terfenadina

colchicina cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.

derivados del cornezuelo de centeno (p.ej., dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina)
elbasvir/grazoprevir

cisaprida

dapoxetina

domperidona

naloxegol

lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol.

triazolam, midazolam administrado por via oral (se debe tener precaucién cuando se administre midazolam por
via parenteral.

sildenafilo - cuando se usa para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, avanafilo

simvastatina, lovastatina, lomitapida.

dabigatran, ticagrelor.

.

.

.

.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

A pesar de que se ha probado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el
riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las
directrices nacionales, para prevenir la transmision.

Se aconseja una evaluacion regular de la respuesta viroldgica. Para ajustar la carencia o pérdida de respuesta viroldgica,
se deben realizar pruebas de resistencia.

Darunavir se debe administrar siempre por via oral junto con dosis bajas de ritonavir como potenciador farmacocinético
y en combinaciéon con otros medicamentos antirretrovirales. Segun aplique se debe consulta la Ficha Técnica de
ritonavir antes de iniciar el tratamiento con Darunavir.

El incremento de la dosis de ritonavir por encima de lo recomendado en posologia no modificé significativamente las
concentraciones de Darunavir. Por lo tanto, no se recomienda variar la dosis de ritonavir.

Darunavir se une en su mayor parte a la glucoproteina al-acido. Esta unién a la proteina plasmatica depende de la
concentracion, indicativo de la saturacion del enlace. Por lo tanto, no se puede descartar el desplazamiento de la
proteina de farmacos con gran afinidad por la glucoproteina al-acido.

Pacientes pr con TAR - adi ion una vez al dia

Darunavir utilizado en combinacion con dosis bajas de ritonavir una vez al dia en pacientes previamente tratados con
TAR no se deberia usar en pacientes con una o0 mas mutaciones asociadas a resistencia a Darunavir (DRV-RAMs) o con
una carga viral = 100.000 copias/mL o un recuento de linfocitos CD4+ < 100 células x 10°/L. No se han estudiado en
esta poblacion las combinaciones con otros tratamientos de base optimizados (TBOs) aparte de las combinaciones
con = 2 ITIANSs. La disponibilidad de datos para pacientes con subtipos del VIH-1 diferentes al subtipo B, es limitada.

Poblacion pedidtrica
No se recomienda el uso de Darunavir en pacientes pediatricos menores de 3 afos de edad o que pesan menos de
15 kilogramos de peso.

Embarazo

Se debe utilizar Darunavir/ritonavir durante el embarazo solamente si el potencial beneficio justifica el potencial
riesgo. Se debe tener precaucion en las mujeres embarazadas que tomen medicamentos concomitantes que puedan
provocar mayor descenso en la exposicion a Darunavir.

Poblacion de edad avanzada

Se dispone de informacion limitada sobre el uso de Darunavir en pacientes de 65 afnos o mas, por lo que la
administracion de Darunavir a pacientes de edad avanzada debe hacerse con precaucion, dada la frecuencia mayor de
deterioro de la funcion hepética y de enfermedades concomitantes u otras medicaciones.

Erupciones cutdneas graves

Segun referencias publicadas se han notificados erupciones cutdneas graves en algunas pacientes, que pueden
venir acompanadas de fiebre y/o elevaciéon de las transaminasas. En raras ocasiones (<0,1%), se han notificado
DRESS (Sindrome de hipersensibilidad sistémico con eosinofilia) y sindrome de Stevens-Jhonson, asi como necrdlisis
epidérmica toxica y pustulosis exantematica aguda generalizada durante el periodo de poscomercializacion. El
tratamiento con Darunavir debe ser interrumpido inmediatamente si aparecen signos o sintomas de erupcion cutanea
grave. Estos pueden incluir, aunque no estan limitados a, erupcién grave o erupcion acompanada de fiebre, malestar
general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones bucales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

La erupcion ocurre mas frecuentemente en pacientes previamente tratados que reciben una pauta terapéutica
consistente en Darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con pacientes tratados con Darunavir/ritonavir sin
raltegravir o raltegravir sin Darunavir.

Darunavir contiene una molécula sulfonamida. Darunavir se debe usar con precaucién en pacientes con alergia
conocida a las sulfamidas.

Peso corporal (Kg) | Dosis (una vez al dia con comida) Dosis (dos veces al dia con comida)

>15Kga<30Kg |600 mg Darunavir/100 mg Ritonavir una vez|375 mg Darunavir/50 mg ritonavir dos veces
aldia al dia.

>30Kga<40Kg |675 mg Darunavir/100 mg ritonavir una vez al (450 mg Darunavir/60 mg rinotavir dos veces
dia al dia.

>40Kg 800 mg Darunavir/100 mg ritonavir una vez al {600 mg Darunavir/100 mg ritonavir dos veces
dia al dia

En los pacientes pediatricos previamente tratados con TAR esta recomendado el test genotipico del VIH. Sin embargo,
cuando el test genotipico no es factible, la pauta de Darunavir (junto con ritonavir una vez al dia esta recomendada
en los pacientes pediatricos previamente no tratados con inhibidores de la proteasa del VIH (naive) y la pauta de
Darunavir junto con ritonavir dos veces al dia esta recomendada en los pacientes previamente tratados con inhibidores
de la proteasa del VIH.

Recomendacion sobre dosis omitidas

Se indicara a los pacientes que en el caso de que una dosis de Darunavir y/o ritonavir se olvide y no hayan pasado
més de 6 horas desde la hora habitual, tomen la dosis prescrita de Darunavir y ritonavir junto con algin alimento lo
antes posible. Si advierten el olvido 6 horas mas tarde de la hora habitual, no deben tomar la dosis omitida, sino que el
paciente debe reanudar la pauta posolégica habitual.

Esta recomendacion esté basada en la semivida de 15 horas de darunavir en presencia de ritonavir y en el intervalo de
dosis recomendado de aproximadamente cada 12 horas.

Si un paciente vomita en las 4 horas posteriores a la toma del medicamento, debe tomar otra dosis de Darunavir con
ritonavir junto con algun alimento lo antes posible. Si un paciente vomita cuando han transcurrido més de 4 horas
desde que tom¢ el medicamento, no es necesario que tome otra dosis de Darunavir con ritonavir hasta la siguiente
hora de administracién prevista habitual.

Poblaciones especiales

Poblacién de edad avanzada

En esta poblacion la informacion disponible es limitada y, por lo tanto, en este grupo de edad Darunavir se debe usar
con cuidado.

Insuficiencia hepdtica

Darunavir se metaboliza por el sistema hepatico. En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child- Pugh Clase A) o
moderada (Child-Pugh Clase B) no se recomienda ajuste de dosis, sin embargo, Darunavir se debe usar con precaucion en
estos pacientes. No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia hepética grave. La insuficiencia
hepatica grave puede causar un aumento de la exposicion a darunavir y un empeoramiento de su perfil de seguridad. Por lo
tanto, no se debe usar Darunavir en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh Clase C).

Insuficiencia renal

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

Hep

Se han notificado casos de hepatitis inducida por medicamentos (por ej. hepatitis aguda, hepatitis citolitica) al
administrar Darunavir. En pacientes que previamente hayan sufrido una disfuncion hepatica, incluyendo hepatitis
activa cronica B o C, tienen un aumento del riesgo de padecer alteraciones de la funcién hepatica incluyendo
reacciones adversas hepéticas graves y potencialmente letales. En caso de terapia antiviral concomitante para
hepatitis B o C, por favor, consulte la informacion relevante de estos medicamentos.

Previamente al inicio de la terapia con Darunavir/ritonavir se deben llevar a cabo las pruebas de laboratorio adecuadas
y los pacientes deben, asimismo ser monitorizados durante el tratamiento. Se debe considerar la monitorizacion del
aumento de AST/ALT en aquellos pacientes con enfermedades crénicas subyacentes tales como hepatitis cronica,
cirrosis, 0 en pacientes que tenian transaminasas elevadas previas al tratamiento, especialmente durante los primeros
meses de tratamiento con Darunavir/ritonavir.

Si tiene lugar cualquier prueba o evidencia en la que surja una nueva disfunciéon hepatica o haya un empeoramiento
de la misma (incluyendo cualquier elevacion clinica significativa de enzimas hepaticas y/o sintomas como fatiga,
anorexia, nauseas, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepdtica, hepatomegalia) en pacientes que utilizan Darunavir/
ritonavir, se debe considerar interrumpir o suspender el tratamiento inmediatamente.

Pacientes con enfermedades concomitantes:

Insuficiencia hepdtica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Darunavir en pacientes con enfermedades hepaticas graves
subyacentes, por lo tanto, Darunavir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debido a un
incremento en las concentraciones plasmaticas libres de darunavir, se debe administrar con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepdtica leve o moderada.

Insuficiencia renal

No se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia de darunavir/ritonavir en pacientes con insuficiencia
renal. Tanto darunavir como ritonavir presentan una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, por lo que no es
probable que la hemodilisis o la didlisis peritoneal incrementen su eliminacién de forma significativa. Por lo tanto,
para estos pacientes no se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia.

Pacientes hemofilicos

Se ha descrito un incremento de la frecuencia de hemorragias, incluyendo hematomas cutédneos espontaneos y
hemartrosis, en los pacientes con hemofilia de tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. Algunos de estos
pacientes recibieron tratamiento adicional con factor VIIl. En mas de la mitad de los casos descritos, la administracion
de IPs se mantuvo o se reinicid, si se habia interrumpido. Se ha sugerido la existencia de una relacion causal, aunque
el mecanismo de accion no se ha dilucidado. Asi pues, debe informarse a los pacientes hemofilicos de la posibilidad
de un incremento de las hemorragias.

Peso y pardmetros metabdlicos
Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosay lipidos en

la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo
de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia
de peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles
de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los
trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Osteonecrosis

Aunque se considera que su etiologia es multifactorial (incluyendo empleo de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresion grave, mayor indice de masa corporal) se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en
pacientes con enfermedad por VIH avanzada y/o que hayan estado expuestos a tratamiento antirretroviral combinado
(TARC) durante mucho tiempo. Debe indicarse a los pacientes que acudan a un servicio de atencién sanitaria en caso
de padecer dolores y molestias, rigidez de las articulaciones o dificultad para moverse.

Sindrome inflamatorio de reactivacion inmune

En los pacientes infectados por el VIH que presentan inmunodeficiencia grave en el momento de iniciar el tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a patdégenos oportunistas
asintomaticos o residuales y provocar trastornos clinicos graves o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente,
estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio del tratamiento antirretroviral
combinado (TARC). Algunos ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas o focales y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii (conocido previamente como Pneumocystis
carinii). Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar tratamiento cuando sea necesario. Ademds, en
ensayos clinicos con Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir, se ha observado la
reactivacion de herpes simplex y herpes zoster.

También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) en el
contexto de una reactivacion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta la aparicion es mas variable y estos
acontecimientos pueden producirse muchos meses después del inicio del tratamiento.

Interacciones con otros medicamentos

Varios de los estudios de interacciéon publicados han sido realizados con Darunavir a dosis més bajas de las
recomendadas. Los efectos en la administracion de forma conjunta de medicamentos pueden ser subestimados y
puede estar indicada la supervision clinica de seguridad.

Efavirenz en combinacion con Darunavir potenciado una vez al dia puede dar como resultado una Cmin de Darunavir
subdptima. Si se va a usar efavirenz en combinacion con Darunavir, la pauta posolégica que se debe usar es Darunavir/
ritonavir 600/100 mg dos veces al dia.

En pacientes tratados con colchicina e inhibidores fuertes del CYP3A y de la glicoproteina P (gp-P), se han notificado
interacciones con medicamentos, letales y potencialmente mortales.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Las referencias publicadas de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Medicamentos que pueden estar afectados por Darunavir potenciado con ritonavir

Darunavir y ritonavir son inhibidores del CYP3A, CYP2D6 y gp-P. La administracién concomitante de Darunavir/ritonavir
con otros medicamentos que se metabolizan fundamentalmente por la via de CYP3A y/o CYP2D6 o transportados por
gp-P, puede aumentar la exposicion sistémica a estos ultimos, con el consiguiente incremento o prolongacion de su
efecto terapéutico y desarrollo de reacciones adversas.

La administraciéon conjunta de Darunavir/ritonavir con farmacos que tienen metabolito(s) activo(s) formados por
el CYP3A puede provocar la reduccién de las concentraciones plasméticas de este metabolito(s) activo(s), lo que
potencialmente puede provocar la pérdida de su efecto terapéutico (ver la tabla de Interacciones mas adelante).
Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir no se debe administrar con otros medicamentos
que dependan en gran medida de CYP3A para su eliminacion y en los que un aumento de la exposicion sistémica
pueda producir acontecimientos graves y/o que puedan causar la muerte (indice terapéutico estrecho).

El efecto potenciador farmacocinético global de ritonavir consistié en un incremento aproximado de 14 veces de la
exposicion sistémica a darunavir, cuando una dosis tinica de 600 mg de darunavir se administré por via oral combinada
con ritonavir en dosis de 100 mg dos veces al dia. Por lo tanto, Darunavir solo debe administrarse en combinaciéon con
dosis bajas de ritonavir como potenciador farmacocinético.

Seguin Referencias publicadas que asocia medicamentos metabolizados por los citocromos CYP2C9, CYP2C19
y CYP2D6 demostré un aumento de la actividad del CYP2C9 y del CYP2C19 y una inhibicion de la actividad del
CYP2D6 en presencia de darunavir/ritonavir, que puede ser atribuido a la presencia de dosis bajas de ritonavir. La
administracion conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por CYP2D6
(como flecainida, propafenona, metoprolol) puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos
medicamentos, que podrian aumentar o prolongar su efecto terapéutico y las reacciones adversas. La administracion
conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por el CYP2C9 (como warfarina)
y por el CYP2C19 (como metadona) puede causar una disminucion en la exposicion sistémica a tales medicamentos,
que podrian disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Segun referencias publicadas la administracion conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP2C8 (como paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida) pueden causar disminucién de la exposicién
sistémica a tales medicamentos, que podrian disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Ritonavir inhibe los transportadores de la glicoproteina-P, OATP1B1 y OATP1B3, y la administraciéon conjunta con
sustratos de estos transportadores puede provocar un aumento en las concentraciones plasmaticas de estos
componentes (p.ej., etexilato de dabigatrén, digoxina, estatinas y bosentan; ver la tabla de interacciones de abajo).

Medicamentos que afectan a la exposicion a Darunavir/ritonavir

Darunavir y ritonavir se metabolizan a través de la isoforma CYP3A. Cabe esperar que los medicamentos inductores
de la actividad del CYP3A aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo cual, causaria una reduccién de las
concentraciones plasmaticas de darunavir y ritonavir (p.ej., rifampicina, hierba de San Juan, lopinavir). La administracion
de forma conjunta de darunavir y ritonavir y otros medicamentos inhibidores del CYP3A, puede reducir el aclaramiento de
darunavir y ritonavir, por lo tanto, aumentar sus concentraciones plasmaticas (p.ej., indinavir, antimicéticos azdlicos como
clotrimazol). Estas interacciones se describen en la tabla de interacciones que figura a continuacion.

Tabla de interacciones

La tabla siguiente recoge las interacciones entre Darunavir/ritonavir y los antirretrovirales y medicamentos distintos de
los antirretrovirales de referencias publicadas.

La siguiente lista de ejemplos de interacciones medicamentosas no es completa y por lo tanto, se debe consultar
en la ficha técnica de cada medicamento que se coadministre con Darunavir la informacion relativa a la via de
metabolismo, a los mecanismos de interaccion, potenciales riesgos, y acciones especificas que se deben llevar a cabo
con la administracién conjunta.

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS
Ej | de medic por |Rec d ala

areas terapéuticas
ANTIRRETROVIRALES DEL VIH

Inhibidores de la integrasa
Dolutegravir

ion de forma

Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir y dolute-
gravir se pueden utilizar sin ajustar la dosis.

Hasta el momento el efecto de raltegravir en las concentraciones plasmaticas
de darunavir no parece ser clinicamente relevante. Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de ritonavir se puede utilizar con raltegravir sin
ajuste de dosis.

Inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la transcriptasa inversa (INTIs).

Didanosina La combinacion de Darunavir administrado de forma conjunta con dosis ba-
400 mg una vez al dia jas de ritonavir y didanosina se puede utilizar sin ajustar la dosis. Didanosina
se debe administrar con el estomago vacio, es decir, 1 hora antes o 2 horas
después de la administracién de Darunavir/ritonavir con alimentos.

Puede estar indicado el control de la funcién renal cuando Darunavir adminis-
trado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir se administra en combi-
nacion con tenofovir disoproxil, sobre todo en pacientes con enfermedad renal
o sistémica subyacente, o en pacientes que toman farmacos nefrotéxicos.

La dosis recomendada de emtricitabina/tenofovir alafenamida es de 200/10 mg

Raltegravir

Tenofovir disoproxil 245 mg una
vezal dia

Emtricitabina/tenofovir

alafenamida una vez al dia cuando se utiliza con Darunavir con dosis bajas de ritonavir.
Abacavir La combinacién de Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas
Emtricitabina de ritonavir puede utilizarse con estos INTIs sin ajustar la dosis.

Lamivudina

Estavudina

Zidovudina

Inhibidores no nucleosidicos o no nucleotidicos de la transcriptasa inversa (INNTIs)

Efavirenz 600 mg una vez al dia. Puede estar indicado el control clinico de la toxicidad del sistema nervioso cen-
tral asociada con un aumento de la exposicion a efavirenz, cuando Darunavir
administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir se administra en
combinacion con efavirenz. Efavirenz en combinacién con Darunavir/ritonavir
800/100 mg una vez al dia puede dar como resultado una C_ de Darunavir
suboptima. Si se va a usar efavirenz en combinacién con Darunavir/ritonavir,
la pauta posoldgica que se debe usar es Darunavir/ritonavir 600/100 mg dos
veces al dia

La combinacién de Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas
de ritonavir y 200 mg dos veces al dia de etravirina, se puede administrar sin

Etravirina 100 mg dos veces al dia

ajustes de dosis.

Nevirapina 200 mg dos veces al dia

La combinacién de Darunavir administrado junto con dosis bajas de ritonavir y
nevirapina puede administrarse sin necesidad de ajustar la dosis.

Rilpivirina 150 mg una vez al dia

La combinacién de Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas
de ritonavir y rilpivirina, se puede utilizar sin ajustes de dosis.

Inhibidores de la proteasa del VIH (IPs), sin administracién de forma conjunta adicional de dosis bajas de ritonavir

Atazanavir 300 mg una vez al dia.

La combinacion de Darunavir administrado de forma conjunta con dosis ba-
jas de ritonavir y atazanavir puede administrarse sin necesidad de ajustar la
posologia.

Indinavir 800 mg dos veces al dia

Cuando se utilice en combinacion con Darunavir administrado de forma conjun-
ta con dosis bajas de ritonavir, puede precisarse el ajuste de la dosis de indinavir
de 800 mg dos veces al dia a 600 mg dos veces al dia en caso de intolerancia.

Saquinavir 1000 mg dos veces al dia

No se recomienda combinar Darunavir administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir con saquinavir.

Inhibidores de la proteasa del VIH (IPs), con administracién de forma conjunta de dosis bajas de ritonavir

Lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia

Lopinavir/ritonavir 533/133,3 mg
dos veces al dia

Debido a una disminucién en la exposiciéon (AUC) de darunavir en un 40%, no
se han establecido las dosis apropiadas de la combinacién. Por lo tanto, el uso
concomitante de Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir y la combinacion de lopinavir/ritonavir esta contraindicada.

ANTAGONISTAS DEL CCR5

Maraviroc 150 mg dos veces al dia

La dosis de maraviroc deberia ser 150 mg dos veces al dia cuando se coadmin-
istra con Darunavir potenciado.

ANTAGONISTA al-ADRENORECEPT

OR

Alfuzosina

La administracion conjunta de Darunavir potenciado y alfuzosina esta contra-
indicada.

ANESTESICOS

Alfentanilo

El uso concomitante de Darunavir potenciado puede necesitar bajar la dosis de
alfentanilo y requerir un seguimiento por el riesgo de provocar una depresion
respiratoria prolongada o retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida
Flecainida
Lidocaina
Mexiletina
Propafenona

Amiodarona
Bepridilo
Dronedarona
Ivabradina
Quinidina
Ranolazina

Hay que tener precaucion y, si es posible, se recomienda controlar la concen-
tracion terapéutica de estos antiarritmicos cuando se administren simultanea-
mente con Darunavir potenciado.

Darunavir potenciado administrado conjuntamente con amiodarona, bepridilo,
dronedarona, ivabradina, quinidina, o ranolazina esté contraindicada.

Digoxina dosis unica de 0,4 mg

Puesto que la digoxina posee un indice terapéutico estrecho, se recomienda
prescribir inicialmente la dosis de digoxina mas baja posible en caso de paci-
entes que toman tratamiento con Darunavir potenciado. La dosis de digoxina
deberd ajustarse con precision para obtener el efecto clinico deseado mientras
se evalua el estado clinico general del sujeto.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina 500 mg dos veces
al dia

Se debe tener precauciéon cuando claritromicina se combina con Darunavir
potenciado. En los pacientes con insuficiencia renal se debe consultar la dosis
recomendada en la Ficha Técnica de claritromicina.

ANTICOAGULANTE/INHIBIDOR DE

LA AGREGACION PLAQUETARIA

Apixaban
Rivaroxaban

No se recomienda el uso de Darunavir potenciado con un anticoagulante oral
directo (ACOD) que es metabolizado por CYP3A4 y transportado por gp-P, ya
que esto puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Dabigatran etexilato
Endoxaban

Ticagrelor

Clopidrogrel

Warfarina

Darunavir/ritonavir: Se debe considerar la monitorizacién clinica y/o la reduc-
cién de la dosis del ACOD cuando se administra junto con Darunavir/rtv un
ACOD transportado por la gp P pero no metabolizado por el CYP3A4, incluido
dabigatran etexilato y edoxaban

La administracion concomitante de Darunavir potenciado con ticagrelor esta
contraindicada.

No se recomienda la administracién conjunta de clopidogrel con Darunavir po-
tenciado. Se recomienda el uso de otros antiagregantes plaquetarios no afecta-
dos por la inhibicién o induccion del CYP (por ejemplo, prasugrel).

Se deberia controlar el cociente internacional normalizado (INR) cuando se
combine warfarina con Darunavir potenciado.

ANTIEPILEPTICOS

Fenobarbital
Fenitoina

Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir no se
debe administrar en combinacién con estos medicamentos.

Carbamazepina 200 mg dos veces
al dia

No se recomienda ningln ajuste de dosis para Darunavir/ritonavir. Si es nece-
sario combinar -Darunavir/ritonavir y carbamazepina, se debe vigilar a los pa-
cientes debido a la posible aparicion de reacciones adversas relacionadas con
la carbamazepina. Se deben vigilar las concentraciones de carbamazepina y
ajustar su dosis para conseguir una respuesta adecuada. Dependiendo de los
hallazgos, es posible que la dosis de carbamazepina en presencia de Darunavir/
ritonavir tenga que reducirse de un 25% a un 50%.

Clonazepam

Se recomienda vigilancia clinica cuando se administre de forma conjunta
Darunavir potenciado junto con clonazepam.

ANTIDEPRESIVOS

Paroxetina 20 mg una vez al dia
Sertralina 50 mg una vez al dia

Amitriptilina
Desipramina
Imipramina

Nortriptilina

Si los antidepresivos se administran junto con Darunavir potenciado, la aprox-
imacion recomendada es un ajuste de la dosis del antidepresivo en base a una
evaluacion clinica de la respuesta del antidepresivo. Ademas, en los pacientes
con una dosis estable de estos antidepresivos que inician tratamiento con
Darunavir potenciado se debe vigilar la respuesta del antidepresivo.

Se recomienda vigilancia clinica cuando se administre conjuntamente Daruna-
vir potenciado con estos antidepresivos y puede ser necesario un ajuste de la

Trazodona

dosis del antidepresivo.

ANTIEMETICOS

Domperidona

La administracion conjunta de domperidona con Darunavir potenciado estd
contraindicada.

ANTIMICOTICOS

Voriconazol Voriconazol no se debe combinar con Darunavir potenciado, a menos, que el
balance beneficio-riesgo justifique el empleo de voriconazol.

Fluconazol Se recomienda precaucién y vigilancia clinica. Cuando se necesita la adminis-

Isavuconazol tracion de forma conjunta, la dosis diaria de itraconazol no debe exceder los

Itraconazol 200 mg.

Posaconazol

Clotrimazol

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colchicina Si se requiere administrar Darunavir potenciado en pacientes con funcién renal

o hepatica normal, se recomienda una reduccién de la dosis de colchicina o in-
terrupcion del tratamiento con colchicina. En pacientes con insuficiencia renal
0 hepitica, el uso de colchicina con Darunavir potenciado esta contraindicado.

ANTIMALARICOS

Artemeter/Lumefantrina  80/480
mg, 6 dosis a las 0, 8, 24, 36, 48 y

La combinacion de Darunavir potenciado y artemeter/lumefantrina puede ser
utilizada sin ajuste de dosis; sin embargo, debido al aumento en la exposicion

60 horas

de lumefantrina, esta combinacién se debe utilizar con precaucion.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina

Rifapentina

La combinacién de rifapentina y Darunavir potenciado no esta recomendada.

La combinacién de rifampicina y Darunavir potenciado estéd contraindicada.




Rifabutina 150 mg en dias alternos

En pacientes que reciben la combinacién con Darunavir administrado de for-
ma conjunta con ritonavir, se justifica una reduccion de la dosis de rifabutina
del 75% de la dosis habitual de 300 mg/dia (p. ej. rifabutina 150 mg en dias
alternos) y una mayor supervision de las reacciones adversas relacionadas con
rifabutina. En caso de problemas de seguridad, se debe considerar un aumento
adicional del intervalo de dosificacion para rifabutina y/o la supervision de los
niveles de rifabutina.

Se deben tener en cuenta las directrices oficiales de tratamiento de la tuber-
culosis en pacientes infectados con VIH. Basado en el perfil de seguridad de
Darunavir/ritonavir, este aumento en la exposicion a darunavir en presencia de
rifabutina, no justifica un ajuste de dosis para Darunavir/ritonavir. En base al
modelo farmacocinético, esta reduccion de dosis del 75% se aplica también si
los pacientes reciben rifabutina en dosis distintas a 300 mg/dia.

Buprenorfina/naloxona 8/2 mg -[No ha sido establecida la importancia clinica del aumento en los pardametros
16/4 mg una vez al dia. farmacocinéticos de norbuprenorfina. Puede que no sea necesario el ajuste
de dosis para buprenorfina cuando se coadministra con Darunavir potencia-
do, pero se recomienda una cuidadosa supervision clinica para los signos de
toxicidad opidcea.

Fentanilo Se recomienda vigilancia clinica cuando se administren de forma conjunta
Oxicodona Darunavir potenciado y estos analgésicos.
Tramadol

ANTICONCEPTIVOS ESTROGENICOS

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecan

Las concentraciones de estos medicamentos pueden aumentar cuando se
administran al mismo tiempo que Darunavir potenciado, con la consiguiente
posibilidad de que aumenten los acontecimientos adversos asociados a estos
agentes. Se recomienda precaucion cuando se combine uno de estos medica-
mentos con Darunavir potenciado.

No se recomienda el uso concomitante de everdlimus o irinotecan y Darunavir
potenciado.

Drospirenona Se recomienda vigilancia clinica cuando se administre Darunavir de forma con-
Etinilestradiol (3 mg/0,02 mg una|junta con un producto que contenga drospirenona, debido a la posibilidad de
vez al dia). que se produzca hiperpotasemia.

Etinilestradiol Se recomienda emplear métodos anticonceptivos alternativos o adicionales
Noretindrona 35u/1 mg una vez|cuando se coadministren anticonceptivos estrogénicos en combinacién con
al dia Darunavir potenciado.

Los pacientes que estan usando estrégenos como tratamiento hormonal
sustitutivo deben ser controladas clinicamente por signos de deficiencia de
estrogeno.

ANTAGONISTAS OPIOIDES

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICO:!

Naloxegol La administracion conjunta de Darunavir potenciado y naloxegol esta contra-

indicada.

Quetiapina

La administracion concomitante de Darunavir potenciado y quetiapina esta con-
traindicada dado que puede aumentar la toxicidad asociada a quetiapina. Las
concentraciones aumentadas de quetiapina pueden llevar a un estado de coma.

Perfenazina

Puede ser necesaria una reduccion de la dosis para estos medicamentos cuan-

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5 (PDE-5)
Para el tratamiento de la disfuncion [La combinacion de avanafilo y Darunavir potenciado esta contraindicada.

eréctil La administracién simultdnea de otros inhibidores de PDE-5 para el tratamiento
Avanafilo de la disfuncién eréctil con Darunavir potenciado se debe hacer con precau-
Sildenafilo cion. Cuando se considere necesario el uso concomitante de Darunavir poten-
Tadalafilo ciado y sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo, se recomienda usar dosis tinicas de
Vardenafilo sildenafilo no superiores a 25 mg en 48 horas, dosis tnicas de vardenafilo no

superiores a 2,5 mg en 72 horas o dosis Unicas de tadalafilo no superiores a 10
mg en 72 horas.

Risperidona do se administren de forma conjunta con Darunavir potenciado.

Tioridazina

Lurasidona Esta contraindicada la administracion concomitante de Darunavir potenciado y
Pimozida lurasidona, pimozida o sertindol.

Sertinol

B-BLOQUEANTES

Carvedilol Se recomienda vigilancia clinica cuando se administre de forma conjunta
Metoprolol Darunavir potenciado con B-bloqueantes. Se debe considerar reducir la dosis
Timolol del B-bloqueante.

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO

Amlodipino Se recomienda el control clinico de los efectos terapéuticos y adversos cuando
Diltiazem estos medicamentos se administran de manera concomitante con Darunavir
Felodipino potenciado.

Nicardipino

Nifedipino

Verapamilo

Para el tratamiento de la hiperten-|No se ha establecido una dosis segura y eficaz de sildenafilo para el tratamien-
sién arterial pulmonar to de la hipertension arterial pulmonar administrado de forma conjunta con
Sildenafilo Darunavir potenciado. Hay un incremento potencial de reacciones adversas
Tadalafilo asociadas a sildenafilo (incluyendo trastornos visuales, hipotension, ereccion
prolongada y sincope). Por lo tanto, esta contraindicada la coadministracion de
Darunavir potenciado y sildenafilo cuando se utiliza para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar.

No se recomienda la coadministracion de tadalafilo para el tratamiento de la
hipertensién arterial pulmonar con Darunavir potenciado.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:

Cefalea, neuropatia periférica, mareos

Poco Frecuente: Letargo, parestesia, hipoestesia, disgeusia, trastorno de atencién, alteracion de la

memoria, somnolencia.

Rara:
Trastornos oculares
Poco Frecuente:

Sincope, convulsién, ageusia, alteracion del ritmo del suefio

Hiperemia conjuntival, xeroftalmia

Rara: Alteracion visual
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuente: Vértigo

Trastornos Cardiacos
Poco frecuente:

Infarto de miocardio, angina de pecho, prolongacion del intervalo QT en el electro-
cardiograma, taquicardia

Rara: Infarto agudo de miocardio, bradicardia sinusal, palpitaciones.
Trastornos Vasculares
Poco frecuente: [Hipertension, rubor

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuente: Disnea, tos epistaxis, irritacion de la garganta

Rara: Rinorrea.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: Diarrea

Frecuente: vomitos, nauseas, dolor abdominal, aumento de la amilasa sérica, dispepsia, disten-
sion abdominal, flatulencia

Poco frecuente: pancreatitis, gastritis, reflujo gastroesofagico, estomatitis aftosa, arcadas, sequedad
de boca, malestar abdominal, estrefiimiento, aumento de la lipasa, eructo, diseste-
sia oral

Rara: Estomatitis, hematemesis, queilitis, labio seco, lengua saburral

Trastornos hepatobiliares

Frecuente: Aumento de la alanina aminotransferasa.

Poco frecuente: hepatitis, hepatitis citolitica, esteatosis hepética, hepatomegalia, aumento de la trans-

aminasa, aumento del aspartato aminotransferasa, aumento de la bilirrubina sérica,
aumento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la gammaglutamil transferasa

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

CORTICOSTEROIDES

Omeprazol 20 mg una vez al dia Darunavir potenciado se puede administrar junto con inhibidores de la bomba
de protones sin necesidad de ajustar la dosis.

Corticosteroides,  Metabolizados
principalmente por CYP3A (incluy-
endo betametasona, budesonida,
fluticasona, mometasona, prednis-
ona, triamcinolona).

El uso concomitante de Darunavir potenciado y corticosteroides (todas las vias
de administracién) que se metabolizan por CYP3A puede aumentar el riesgo
de desarrollar efectos sistémicos relacionados con los corticosteroides, incluido
sindrome de Cushing y supresion suprarrenal.

No se recomienda la administracion conjunta con corticosteroides metaboliza-
dos por CYP3A a menos que el beneficio potencial para el paciente supere al
riesgo, en cuyo caso, los pacientes deben tener un seguimiento para comprobar
los efectos sistémicos de los corticosteroides.

Se deben considerar corticosteroides alternativos que sean menos dependien-
tes del metabolismo de CYP3A, por ejemplo, beclometasona de forma particu-
lar para un uso a largo plazo.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Buspirona Se recomienda vigilancia clinica cuando se administre de forma conjunta
Clorazepato Darunavir potenciado con estos sedantes/hipnoéticos y se debe considerar una
Diazepam dosis menor de los sedantes/hipnéticos.

Estazolam Si Darunavir potenciado se administra de forma conjunta con midazolam par-
Flurazepam enteral, se debe administrar en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o en
Midazolam (Parenteral) un entorno similar, que garantice una vigilancia médica estrecha del paciente y
Zolpidem adecuado control médico en caso de depresion respiratoria y/o sedacién pro-

longada. Se debe considerar el ajuste de la dosis de midazolam, sobre todo si

Frecuente: Erupcién (incluyendo macular, maculopapular, papular, erupcién eritematosa y
pruritica), prurito.

Poco frecuente: Angioedema, erupcion generalizada, dermatitis alérgica, urticaria, eczema, eritema,
hiperhidrosis, sudoracién nocturna, alopecia, acné, piel seca, pigmentacion de ufia

Rara: DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatitis, dermatitis
seborreica, lesion en la piel, xeroderma

No conocida: necrdlisis epidérmica toxica, pustulosis exantematica aguda generalizada

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dexametasona (por via sistémica)

La combinacion de dexametasona por via sistémica y Darunavir potenciado se
debe usar con precaucion.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR D

LA ENDOTELINA

Bosentan

Se debe controlar la tolerabilidad de los pacientes a bosentan cuando se admin-
istra de forma concomitante con Darunavir y dosis bajas de ritonavir.

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

Inhibidores de la proteasa NS3-4A

Elbasvir/gazoprevir

El uso concomitante de Darunavir potenciado y elbasvir/grazoprevir esté con-
traindicado.

Glecaprevir/pibrentasvir

No se recomienda la administraciéon conjunta de Darunavir potenciado con
lecaprevir/pibrentasvir.

PRODUCTOS DE FITOTERAPIA
Hipérico o hierba de san juan (Hy-|Darunavir potenciado administrado de forma conjunta no se debe utilizar de
pericum perforatum) manera concomitante con productos que contengan hipérico o hierba de San

Juan (Hypericum perforatum). Si un paciente esta ya tomando hierba de San
Juan, debe parar de tomarla y si es posible comprobar los niveles virales. La
exposicion a darunavir (y también la exposicion a ritonavir) pueden aumentar
al parar de tomar la hierba de San Juan. El efecto de induccién puede persistir
durante al menos 2 semanas después de cesar el tratamiento con la hierba de
San Juan.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A RE!

DUCTASA

Lovastatina
Simvastatina

El aumento de las concentraciones plasmdticas de lovastatina o simvastatina
puede provocar miopatia incluyendo rabdomidlisis. Por tanto, esta contraindi-
cada la administracion simultdnea de Darunavir potenciado con lovastatina y
simvastatina.

Atorvastatina 10 mg una vez al dia.

Si se desea administrar atorvastatina junto a Darunavir potenciado, se
recomienda empezar con una dosis de atorvastatina de 10 mg una vez al dia.
Un incremento gradual de la dosis de atorvastatina puede ser adaptada a la
respuesta clinica.

Pravastatina dosis Unica de 40 mg

Cuando se requiera administrar de forma conjunta pravastatina con Darunavir
potenciado, se recomienda iniciar la administracion con la dosis de pravastati-
na mas baja posible e incrementarla hasta conseguir el efecto clinico deseado
mientras se monitoriza la seguridad.

Rosuvastatina 10 mg una vez al dia

Cuando se requiera administrar de forma conjunta rosuvastatina con Darunavir
potenciado, se recomienda iniciar la administracion con la dosis de rosuvastati-
na mas baja posible y ajustarla gradualmente hasta conseguir el efecto clinico

deseado mientras se monitoriza la seguridad.

OTROS FARMACOS MODIFICADORES DE LIPIDOS

Lomitapida

La administracion conjunta estd contraindicada.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTORH,

Ranitidina 150 mg dos veces al dia.

Darunavir potenciado se puede administrar junto con antagonistas del receptor
H, sin ajustes de dosis.

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina En caso de administrar de forma conjunta, se debe realizar un control de la dosis
Sirolimus del agente inmunosupresor.

Tacrolimus

Everolimus El uso concomitante de everdlimus y Darunavir potenciado no esta recomen-

dado.

BETA AGONISTAS INHALADOS

Salmeterol

No se recomienda el uso concomitante de salmeterol y Darunavir potenciado.
La combinacién puede dar lugar a un mayor riesgo de efectos adversos cardio-
vasculares con salmeterol, incluyendo la prolongacién del intervalo QT, palpita-
ciones y taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS/TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA A LOS OPIACEOS.

Metadona dosis unica de entre 55
mgy 150 mg una vez al dia.

No se requieren ajustes en la dosis de metadona cuando se empieza a admin-
istrar de forma conjunta con Darunavir potenciado. Sin embargo, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de metadona cuando se administran concomi-
tantemente durante un periodo mas largo de tiempo. Por lo tanto, se recomien-
da monitorizacion clinica, ya que puede ser necesario ajustar la terapia de man-
tenimiento en algunos pacientes.

Midazolam (oral) se administra méas de una dosis de este medicamento. Poco frecuente: mialgia, osteonecrosis, espasmos musculares, debilidad muscular, artralgia, dolor
Triazolam en las extremidades, osteoporosis, aumento de la creatina fosfoquinasa sérica
Esta contraindicado el uso de Darunavir potenciado con triazolam o midazolam
oral. Rara: Rigidez musculoesquelética, artritis, rigidez en las articulaciones.
TRATAMIENTO PARA LA EYACULACION PRECOZ Trastornos renales y urinarios
Dapoxetina La administracion conjunta de Darunavir potenciado con dapoxetina esta con- Poco frecuente: Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, nefrolitiasis, aumento de creatinina
traindicada. sérica, proteinuria, bilirrubinuria, disuria, nocturia, condicién anormal de orinar
MEDICAMENTOS UROLOGICOS frecuente.
Fesoterodina Utilizar con precaucion. Monitorizar las reacciones adversas de fesoterodina R . .
Solifenacina o solifenacina, puede ser necesaria la reduccion de la dosis de fesoterodina o Rara: Disminucion del aclaramiento renal de la creatinina
solifenacina. Trastornos del aparato reproductor y de la mama
FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA Poco frecuente: [Disfuncion eréctil, ginecomasti
Embarazo tornos generales y alteraciones en el lugar de aciéon

En general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por el VIH en mujeres
embarazadas y, por tanto, reducir el riesgo de trasmision vertical del VIH al recién nacido.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el resultado del embarazo con el uso de darunavir en mujeres
embarazadas.

Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir sélo debe usarse en el embarazo, si el beneficio
potencial justifica el posible riesgo.

Lactancia

No se sabe si darunavir se excreta en la leche humana. Debido tanto a la transmision potencial del VIH como a poder
producir reacciones adversas en los lactantes, se debe aconsejar a las madres que no den el pecho a sus hijos bajo
ninguna circunstancia, si ellas reciben Darunavir.

Fertilidad
No se dispone de datos del efecto de darunavir sobre la fertilidad de los seres humanos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Darunavir en combinacion con ritonavir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunos pacientes describen mareos durante el tratamiento con regimenes que contienen
Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir, hecho que conviene tener en cuenta al valorar
la capacidad de una persona para conducir o manejar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se enumeran por categorias segun la frecuencia y clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen a continuacion: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a < 1/10),
poco frecuente (=1/1.000 a < 1/100), rara (=1/10.000 a < 1/1.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas con Darunavir/ritonavir en referencias publicadas y poscomercializacion
CLASIFICACION DE ORGANOS |REACCION ADVERSA

DEL SISTEMA MedDRA
Categoria de frecuencias
Infecciones e infestaciones
Poco frecuente: [Herpes simple

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Poco Frecuente: Trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucocitopenia

Rara: Aumento del recuento de eosindfilos.

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco Frecuente: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune, (medicamento) hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos
Poco Frecuente: [Hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona estimulante del tiroides.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia.

Poco frecuente: Gota, anorexia, pérdida de apetito, pérdida de peso, aumento de peso, hiperglu-
cemia, resistencia a la insulina, disminucion de las lipoproteinas de alta densidad,
aumento del apetito, polidipsia, aumento de la lactasa deshidrogenasa sérica.

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: Insomnio

Poco Frecuentes: Depresion, desorientacion, ansiedad, trastornos del suefio, suefos anormales, pe-

sadillas, pérdida de la libido.

Rara: Estado de confusion, alteracion del estado de dnimo, agitacion.

Frecuente: Astenia, fatiga

Poco frecuente: pirexia, dolor de pecho, edema periférico, malestar, sensacion de calor, irritabilidad,
dolor.

Rara: Escalofrios, sensacion anormal, xerosis

Descripciones de algunas reacciones adversas:

Erupcion

En referencias publicadas, la erupciéon fue mayoritariamente de leve a moderada, a menudo apareciendo en las
primeras cuatro semanas de tratamiento y resolviéndose con la administracion continua del medicamento, no
resultaron en una interrupcion de la terapia.

Pardmetros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento antirretroviral.

Alteraciones musculoesqueléticas

Con el uso de los inhibidores de la proteasa, sobre todo en combinacién con los INTIs, se han descrito elevaciones de
la CPK, mialgia, miositis y, en raras ocasiones, rabdomidlisis.

Se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientes con factores de riesgo conocidos, con enfermedad
por VIH avanzada o que hayan estado expuestos a tratamiento antirretroviral combinado y prolongado (TARC). Se
desconoce la frecuencia de dicho trastorno.

Sindrome inflamatorio de reactivacién inmune

En pacientes infectados por el VIH que presentan inmunodeficiencia grave en el momento de iniciar el tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas
asintomaticas o residuales. También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la
hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta la aparicion es mas variable y estos acontecimientos
pueden producirse muchos meses después del inicio del tratamiento.

Hemorragia en pacientes hemofilicos
Se han notificado casos de aumento de hemorragia espontanea en pacientes hemofilicos que estan recibiendo
inhibidores de la proteasa antirretroviral.

Poblacién pedidtrica
Segun referencias publicadas, en general, el perfil de seguridad en estos pacientes pediétricos fue similar al observado

en la poblacion adulta.

Otras poblaciones especiales

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

Segun referencias publicadas los pacientes co-infectados tuvieron mayor probabilidad de tener elevados los niveles
de las transaminasas hepaticas en la situacion basal y durante el tratamiento, que aquellos que no tenian hepatitis
viral crénica.

SOBREDOSIS

Segun informacion bibliografica existe una experiencia limitada en relacion con la sobredosis aguda de Darunavir
administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir en el ser humano, sin efectos sintomaticos adversos.

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de Darunavir. El tratamiento de la sobredosis de Darunavir consiste
en medidas de soporte generales, incluyendo monitorizacion de las constantes vitales y observacion del estado clinico
del paciente. 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.

En caso de intoxicacién comunicarse con el CIAT Tel: 1722

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

p far a
Mecanismo de accién

Darunavir es un inhibidor de la dimerizacién y de la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1 (KD de 4,5 x 10-12M).
Inhibe selectivamente la division de las poliproteinas codificadas Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus,
previniendo asi la formacion de particulas virales maduras e infecciosas.

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de darunavir, administrado de forma conjunta con ritonavir, se han estudiado segun
referencias publicadas en voluntarios adultos sanos y en pacientes infectados por el VIH-1. La exposicion a darunavir
fue mayor en los pacientes infectados por el VIH-1 que en las personas sanas. La mayor exposicion a darunavir de
los pacientes infectados por el VIH-1, en comparacion con las personas sanas, podria explicarse por las mayores
concentraciones de la glucoproteina a1-acida (GAA) de los primeros, resultando en una mayor unién del farmaco a la
GAA plasmatica y, por tanto, el aumento de sus concentraciones plasmaticas.

Darunavir se metaboliza fundamentalmente a través del CYP3A. Ritonavir inhiben al CYP3A y, por tanto, incrementa
considerablemente la concentracion plasmatica de darunavir.

Absorcion

Después de su administracion oral, la absorcién de darunavir fue répida. Las concentraciones plasmaticas maximas del
farmaco, en presencia de dosis bajas de ritonavir, suelen alcanzarse en 2,5- 4,0 horas.

La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis tinica de 600 mg de darunavir solo fue de aproximadamente un 37%
y ascendi6 a aproximadamente un 82% en presencia de 100 mg de ritonavir administrados dos veces al dia. El efecto
potenciador farmacocinético global de ritonavir fue de un incremento aproximado de 14 veces en la exposicion
sistémica a darunavir cuando la dosis unica de 600 mg de este Ultimo se administré por via oral, combinada con
ritonavir en dosis de 100 mg dos veces al dia.

Cuando se administra en ayunas, la biodisponibilidad relativa de darunavir en presencia de dosis bajas de ritonavir es
menor que cuando se administra con comida. Por tanto, los comprimidos de Darunavir deben tomarse con ritonavir y
con alimentos. El tipo de alimento no influye en la exposicién a darunavir.

Distribucion

Darunavir se une a las proteinas plasmaticas en una proporciéon aproximada de 95%. Darunavir se une sobre todo a la
glucoproteina al-acida del plasma.

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion de darunavir solo, fue 88,1 + 59,0 | (Media + SD)
y aumentd a 131 £ 49,9 | (Media + SD) en presencia de 100 mg de ritonavir, dos veces al dia.

Biotransformacion

Segun referencias publicadas indican que darunavir experimenta fundamentalmente un metabolismo oxidativo.
Darunavir se metaboliza ampliamente en el sistema CYP hepético y de forma casi exclusiva, por la isoenzima CYP3A4.
En el ser humano se han identificado al menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir; todos ellos con una actividad
contra el VIH de tipo salvaje que es al menos 10 veces inferior a la de darunavir.

Eliminacion

Después de una dosis de 400/100 mg de 14C-darunavir con ritonavir, aproximadamente 79,5% y 13,9% de la
cantidad administrada, se recuperd en las heces y en la orina, respectivamente. Aproximadamente 41,2% y 7,7% de
la dosis recuperada en las heces y en la orina respectivamente, correspondieron a darunavir intacto. La semivida de
eliminacion terminal de darunavir fue de aproximadamente 15 horas cuando se combind con ritonavir.

Los aclaramientos intravenosos de darunavir solo (150 mg) y en presencia de dosis bajas de ritonavir fueron de 32,8 I/
horay 5,9 I/hora, respectivamente.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

Segun referencias publicadas la exposicién a darunavir de dosis en funcién del peso era comparable al alcanzado en
los adultos que habian recibido 600/100 mg de Darunavir/ritonavir dos veces al dia.

Poblacion de edad avanzada

El analisis farmacocinético de poblacién de los pacientes infectados por el VIH demostré que la farmacocinética de
darunavir no difiere considerablemente en el intervalo de edad (18 a 75 afos), Sin embargo, en pacientes mayores de
65 anos, existen disponibles sélo datos limitados.

Género
El andlisis farmacocinético de poblacion demostré una exposicion a darunavir ligeramente mayor (16,8%) en las
mujeres infectadas por el VIH, en comparacion con los varones. Esta diferencia no es clinicamente importante.

Insuficiencia renal

Segun referencias publicadas sobre 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.

Aunque darunavir no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, el analisis farmacocinético de esta poblaciéon
demostré 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, n=20).

Insuficiencia hepdtica
Darunavir se metaboliza y elimina fundamentalmente por el higado, por lo tanto, Darunavir se debe usar con precaucion.
Todavia no se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética grave sobre la farmacocinética de darunavir.

Embarazo y posparto

Segun referencias publicadas la exposicion a darunavir total y ritonavir después de tomar darunavir/ritonavir 600/100
mg dos veces al dia y darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia como parte de un tratamiento antirretroviral fue en
general mas baja durante el embarazo comparado con el posparto. Sin embargo, para darunavir libre (es decir, activo),
los parametros farmacocinéticos estuvieron menos reducidos durante el embarazo comparado con el posparto,
debido al aumento de la fraccion libre de darunavir durante el embarazo en comparacion con el posparto.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD
Darunavir con dosis bajas de ritonavir no se debe usar en pacientes pediatricos menores de 3 afios de edad, debido a
las incertidumbres en cuanto a la velocidad de desarrollo de la barrera hematoencefélica y de las enzimas hepdticas.

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

Presentacion:
RESISVIR: Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos.
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