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BUENOSAIRES,
2 O ABO 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-003244-14-2 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBon

LABORATORIES ARGENTINA S,A, solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para el ,producto RITONAVIR ABBon /
J

RITONAVIR, forma farmacéutica y concentración: SOLUCIÓN ORAL,

RITONAVIR 80 mg/ml; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 100

mg, autorizado por el Certificado N° 45,183,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO: 5904/96 y

2349/97,

Que a fojas 135 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos,

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

~NO 1.490/92 Y 1271/13,
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Por ello:

DISPOSICION N! 596"

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas S8 a 108,

desglosando de fojas 58 a 74, para la Especialidad Medicinal denominada

RITONAVIR ABBOn / RITONAVIR, forma farmacéutica y concentración:

SOLUCIÓN ORAL, RITONAVIR 80 mg/ml; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

RITONAVIR 100 mg, propiedad de la firma ABBOn LABORATORIES

ARGENTINA S.A., anulando los anteriores. I
ARTICULO 20. - Practiquese la atestación correspondiente en el Certificado

NO 45.183 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 30. - Regístrese; por mesa de entradas notlfíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
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Dr. OTTO A. ORSINGHER
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PROYECTO DE PROSPECTO

RITONAVIR ABBon

RITONAVIR
Solución Oral (Lista N° 1940) - Comprimidos Recubiertos (Lista W 3333) ~Expendio bajo receta - Industria Norteamericana
(Solución Oral) - Industria Alemana (Comprimidos)

FÓRMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada mi de solución oral contiene: Ritonavir 80 mg; Etanol 43,2% vlv; Agua 14,9% vlv; Aceite de ricino de polioxilo 35;
Propilenglicol 26,57% p/v; Ácido cltrico anhidro para ajuste de pH; Sacarina sódica; Aceite de menta: Esencia cremosa de
caramelo y Colorante amarillo FD&C N" 6.

Cada comprimido recubierto contiene: Ritonavir 100 mg; Copovidona K 26,493,1 mg: Laurato de Sorbitan, 66.7 mg; Sllica
Coloidal Anhidra, 13.6 mg; Esteari[ Fumarato de Sodio, 2.3 mg; Fosfato hidrógeno de Calcio Anhidro, 69.6 mg; Opadry
16618449. \ 22.0; Agua purificada, c.s ..'

,CCIÓN TERAPÉUTICA
Ritonavir Abbott es un inhibidor de la proteasa del HIV con actividad contra el virus de la inmunodeficiencia adquirida.

INDICACIONES
El Ritonavir está indicado en combinación con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de pacientes con infección
por HIV-l. Esta indicación se basa en los resultados de un estudio en pacientes con infección HIV avanzada, a los cuales
se le administró Ritonavir sólo o en combinación con otros .agentes a'1tirretrovirales. El estudio demostró una reducción
tanto en la mortalidad como en los slntomas cllnicos que cáracterizan al SIDA. La duración media del seguimiento en este
estudio fue de 13 meses y medio.

DESCRIPCiÓN
Ritonavir es un polvo de color blanco a levemente tostado; tiene un gusto metalico amargo; es ligeramente soluble en me-
tanol y etanol, soluble en isopropanol y practicamente insoluble en agua.

FARMACOLOGIA CLlNICA

Microbiología

Mecanismo de acción: El Ritonavir es un inhibidor peptidomimético oralmente activo de la aspartil proteasa del HIV-l y del
l-tIV~2. La inhibición de la proteasa del HIV vuelve a la enzima incapaz de procesar el precursor poliproteico "gag-poi", 10

Je lleva a la producción de partrculas de HIV con mOrfologra inmadura que son incapaces de iniciar nuevos ciclos de in~
,ección. Ritonavir tiene afinidad sélectiva por la proteasa del HIV y tiene una pequefia actividad inhibitoria contra las aspar.
til proteasas humanas.

Actividad antiviral in vitro: La actividad del Ritonavir se evaluó in vitro en lineas de células linfoblastoideas inféctadas en
forma aguda y en linfocitos de sangre periférica. La concentración de droga que inhibe el 50% (CEso) de [a replicación viral
osciló entre 3.6 y 153 nM dependiendo del aislado de HIV~l y de las células utilizadas. El promedio de CEso para el pasaje
lento de aislados cllnicos fue de 22 nM (n=13). En células MT4, el Ritonavir demostró efectos aditivos contra HIV-l en
combinación con Zidovudina (AZT) o Didanosina (ddl). Los estudios que midieron la cilotoxicidad de Rltonavir sobre varias
lineas celulares, mostraron que se requerla más de 20 IJM para inhibir el crecimiento celular en un 50% provocando un
Indice terapéutico in vitro de 1000 como mlnimo. Los datos in vitro indican que el Ritonavir es activo contra todas las cepas
de HIV testeadas en una variedad de lineas celulares humanas transformadas y primarias. Se hallaron similares potencias
con cepas de HIV sensibles y resistentes al AZT.

Resistencia: Los aislados de HIV-1 con susceptibilidad reducida al Ritonavir han sido seleccionados in vitro. Análisis geno-
tlpicos de estos aislados mostraron mutaciones en el gen de la proteasa del HIV en posiciones de aminoacidos 84 (lIe a
Val), 62 (Val a Fen), 71 (Ala a Val) y 46 (Met a lIe). Cambios fenotlpicos (n=16) y genotlpicos (n=44) en los aislados de HIV
de pacientes seleccionados, tratados con Ritonavir fueron moniloreados en estudios de fase 1111durante un periodo de 3 a
32 semanas. Las mutaciones asociadas con la proleasa viral del H1V, en aislados obtenidos de 41 pacientes, se produje-
ron en una fonna gradual y ordenada; en secuencia estas mutaciones fueron en posición 62 (Val a Ala/Fen), 54 (lJe a Val),

, OpadJ'f 1681&449: Hlprometosa 2910 (6 mP,. sJ. Dióxido de TItanio. Maaogol400. Hldroxlpropllcelulosa. Hipromelosa 2910 (15 mPa al. Taloo. Slllca Anhidra C%klal, Me-
erogoI3350. PoIisortalo 110.
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a a a re) y 36 (l1e a leu), seguido por combinaciones de mutaciones en posiciones adicionales de cinco amino~-
cidos especlficos. De los 16 pacientes para los que se realizaron an~lisis fenoUpicos y genotlpicos en el virus libre aislado
del plasma, 12 de ellos mostraron susceptibllidad reducida al Ritonavir in vitro. Todos los pacientes poselan una o m~s
mutaciones en el gen de la proteasa viral. La mutaci6n 62 pareci6 ser necesaria pero no suficiente para conferir resistencia
fenoUpica. La resistencia fenotlpica fue definida como una disminuci6n ~ 5 veces en la sensibilidad viral in vitro desde la
linea base. La relevancia cllnica de los cambios fenotlpicos y genoUpicos asociados con la terapia con Ritonavir no se ha
establecido todavla. f
Resistencia cruzada a otros antirretrovirales: el potencial para la resistencia cruzada del HIV entre los inhibidores de la pro-
teasa no ha sido investigado totalmente. Por lo tanto, se desconoce qué efecto tiene la terapia con Ritonavir sobre la acti-
vidad de otros inhibidores de proteasas administrados concomitante o subsecuentemente. Los aislados de HIV seriados
obtenidos de seis pacientes tratados con Ritonavir mostraron una disminución en la susceptibilidad al f~nnaco in vitro, pero
no demostraron una disminución concordante en la susceptibilidad a Saquinavir in vitro, al compararlo con aislados de 11- t
nea basal equivalentes. Sin embargo, los aislados de dos de estos pacientes demostraron una disminuc;:lón en la suscepti-
bilidad a Indinavir in vitro (6 veces). También se examinaron aislados de 5 pacientes para detenninar la resistencia cruzada
al Amprenavir y Nelfinavir, observ~ndose que los aislados de 2 pacientes tuvieron una disminuci6n en la susceptibilidad a
Nelfinavir (12-14 veces) y ninguna al Amprenavir. La resistencia cruzada entre Ritonavir y otros in.hibidores de la transcrip-
1sa reversa es improbable dado los diferentes sitios de la enzima comprometida. Un aislado de H1V resistente al AZT eva-
,ado in vitro retuvo toda la susceptibilidad al Ritonavir. ._ ( \ .\) - ~

Fannacocinética: En un estudio fannacocinético de dosis única, en hombres-HIV;positivos.en ayunas, se alcanzaron altos
niveles de la droga, los que fueron mantenidos por varias horas después de 'la 'administración de 100 mg, 200 mg, 400 mg,
600 mg, 600 mg y 1 g de Ritonavir. La concentración-tiempo del AVC osciló entre 3,92 y 123 ~gvh/ml respectivamente y
las Croa.oscilaron entre 0,416 a 12,7 ~g/ml. La farmacocinética de RitonavÍf fue dosis-dependiente; fueron infonnados au-
mentos m~s que proporcionales en el AUC Y Cma• con el incremento de la dosis. El tiempo de concentración m~xima (T",..)
pennaneció constante aproximadamente 3 horas con el incremento de la dosis. El clearance renal promedió menos de 0,1
litro/h y fue relativamente constante a través del rango de dosificación. No existe una fonnulación parenteral de Ritonavir,
por lo tanto, la biodisponibilidad absoluta no ha sido determinada. Cuando la fonnulación liquida fue administrada en ayu-
nas, las concentraciones pico de Ritonavir aumentaron un 26% con relación a pacientes sin ayuno previo. La fannacociné-
tica de Ritonavir durante regimenes de dosis múltiple, fue estudiada en voluntarios adultos HIV-positivo sin ayuno previo.
la fannacocinética del Ritonavir ha sido estudiada en voluntarios sanos y en pacientes infectados con HIV (CD4 ~ 50 célu-
las/mi). Ver Tabla 1 con las caracterlsticas farmacocinéticas de Ritonavir. Después de una dosis de 600 mg de solución
oral, las concentraciones pico del Ritonavir se alcanzaron aproximadamente 2 y 4 horas después de la administraci6n en
ayunas y sin ayuno previo (514 kcal; 9% de grasa,' 12% de proteina y 79% de carbohidratos), respectivamente. Cuando la
soluci6n oral fue administrada.sin ayuno previo, las concentraciones pico de Ritonavir disminuyeron en un 23% y el grado
de absorción disminuyó en un 7% con relación a las condiciones de ayuno. La dilución de la solución oral, dentro de una
"ora de su administración, con 240 mi de leche chocolatada, Advera«! o Ensuree, no afectó significativamente el grado y el
dice de abso{ciÓn d~ R!~onavir ..••./ / ~ ,

Casi toda la radioactividad del plasma después de una dosis oral única de 600 mg de Cl-4_Ritonavir solución oral (n=5) se
ha atribuido a Ritonavir sin cambios. Se han identificado 5 metabolitos del Ritonavir en heces y orina de seres humanos. El
metabolito de la oxidación del isopropiltiazol (M-2) es el principal metabolito y tiene actividad antiviral similar a la de la dro-
ga madre. Sin embargo, las concentraciones de este metabolito en plasma son bajas. Estudios utilizando microsomas he-
p~ticos humanos han demostrado que el citocromo P4503A (CYP3A) es la principal isofonna involucrada en el metabolis-
mo del Ritonavir, aunque CYP2D6 también contribuye a la fonnación de M-2. En un estudio en 5 sujetos que recibieron
una dosis de 600 mg de Cl-4-Ritonavir solución oral, 11,3 t 2,6% de la dosis fue excretada en la orina, con un 3.5 t 1.6 %
de la misma como droga madre sin cambios. En ese estudio, 66.4 t 2.9% de la dosis fue excretada en las heces con 33.6
t 10.6 % de la dosis excretada como droga madre sin cambios. En dichos estudios no se encontró que la eliminaci6n renal
fuera una ruta principal de eliminación del Ritonavir. Con una dosificación múltiple la acumulación de Ritonavir es menor
que la prevista para una dosis única, posiblemente debido a un aumento dosis-dependiente en el clearance aparente. Las l
concentraciones mlnimas de Ritonavir disminuyeron con el tiempo, posiblemente debido a inducción enzim~tica, pero pa- ~
recieron estabilizarse hacia el final de la segunda semana. A estado constante con una dosis de 600 mg dos veces al dla J

se observaron valores de Cmax y CmIn de 11,2 y 3,7 mg/ml respectivamente. I
la vida media de Ritonavir fue aproximadamente de 3 a 5 horas. El clearance aparente de estado constante en pacientes
tratados con 600 mg 2 veces al dla promedió 6.6 t 3.2 litros/hora. No se observaron diferencias cllnicamente significativas
en el AUC o la Cmax entre hombres y mujeres. los par~metros fannacocinéticos de Ritonavir no estuvieron estadlsticamen-
te asociados con el peso corporal o la masa magra corporal. I
El volumen aparente de distribución (Vb/F) de Ritonavir es de aproximadamente 0.41 t 0.25 I/kg después de una dosis
única de 600 mg. la unión de Ritonavir a las protelnas en el plasma humano fue de aproximadamente 96-99%. El Ritona-
vir se une tanto a la glucoprotelna ~cida alfa-l ya la albUmina sérica con afinidades comparables. La unión total a las pro-
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emas p a5m ieas es constante a un rango de concentración de 1-100 mcg/m1.

No se ha establecido el perfil farmacocinético de Ritonavir en pacientes pedlfltricos de menos de 2 aFios de edad. Se eva-
luó el estado constante farmacocinético en 37 pacientes infectados con HIV en edades comprendidas entre 2 y 14 anos
que reciblan dosis que oscilaron entre 250 mg/m2 dos veces al dla a 400 mg/m2 dos veces al dla. Considerando ambos
grupos poso16gjcos. el clearance Ofal de Ritonavir a estado constante fue aproximadamente una vez y media m~s rápido
en pacientes pediatricos que en adultos. Las concentraciones de Ritonavir obtenidas después de 350 a 400 mg/m2 dos
veces al dla en ~acientes pedi~tricos fueron comparables a las obtenidas en adultos que reciblan 600 mg (aproximada.
mente 330 mgfm ) dos veces al dla. I
Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo aTc fue evaluado en un estudio randomizado contra placebo y contra
droga activa (Moxifloxacina 400 mg una vez al dla), cruzado, en 45 adultos sanos, con 10 mediciones a lo largo de 12 ho--
ras en el dla 3. La diferencia media m~xima (IC 95%) del aTc con el placebo fue 5.5 (7.6) mseg para una dosis diaria de
400 mg de Ritonavir dos veces al dla. El tercer dla, la exposición a Ritonavir fue aproximadamente 1.5 veces mayor que la
observada con la dosis de 600 mg dos veces al dfa en estado de equilibrio. Ningún sujeto experimentó un incremento del
aTc mayor o igual a 60 mseg con relación al basal, y ninguno excedió el umbral potencialmente peligroso de 500 mseg.
También se observó una modesta prolongación del intervalo PR en sujetos que reciblan Ritonavir en el mlsmo estudio, en
el dla 3. El valor maximo fue de 252 mseg, y no se observó ningún caso de bloqueo cardIaco de segundo o tercer grado

'er Advertencias y Precauciones) ./'\. , -.......\l( '\ '\ '-" I
POBLACIONES ESPECIALES , "1 '" '-J)
Pacientes Pediátricos: La farmacocinética en estado de equilibrio fue evaluada en 37.,pacientes infectados con VIH con
edades entre 2 y 14 arios y que reciblan dosis que oscilaban entre 250 mg/m2

. hasta 400 mg/m2 2 veces al dla en el estu-
dio PACTG 310 y en 41 pacientes infectados con HIV con edades entre 1 mes y 2 -anos con dosis de entre 350 y 450
mg/m22 veces al dla en el estudio PACTG 345. Combinando los grupos posológicos, el clearance oral en estado de equili-
brio del Ritonavir fue de aproximadamente 1,5 a 1,7 veces m'as r~pido en¡,acientes pediátricos que en adultos, Las con-
centraciones de Ritonavir obtenidas después de dosis de 350 a 400 mg/m 2 veces al dla en pacientes pediatriCos mayo--
res de 2 anos fueron similares a las obtenidas en adultos que reciblan 600 mg (aproximadamente 330 mg/m2) .2 veces al
dla. Las siguientes observaciones fueron realizadas respecto de las concentraciones de Ritonavir después de le¡¡adm¡nis-¡
tración de 350 ó 450 mg/m2 2 veces al dia en ninos menores de 2 atlas de edad. No fueron evidentes mayores (fOncentra.
ciones con 450 mg/m2 2 veces al dia en comparación con 300 mg/m2 2 veces al dia. Las concentraciones valle de Ritona-
vir fueron ligeramente menores a las obtenidas en adultos que reciblan 600 mg 2 veces al dla. El area bajo la curva de
concentración plasmatica de Ritonavir/tiempo y las concentraciones valle obtenidas después de la administración de 350 ó
450 mg/m2 2 veces al dla en ninos menores de 2 anos fueron de aproximadamente 16 y 60% menores respectivamente
que aquellas obtenidas en a~dultos~ue reci"blan ~?Omg 2 ve~s al dla. J
Sexo, raza Vedad: No se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con la edad en pacientes adultos (18
- 63 anos) pero no ha sido estudiada en pacientes de mayor edad. Un estudio con Ritonavir en hombres y en mujeres S8-
JS no mostró diferencias estadlsticamente significativas en la farmacocinética del farmaco. Las diferencias farmacocinéti-

cas debidas a la raza no han sido id?ntificadas. / / I
Insuficiencia renal: Actualmente no hay datos especIficas sobre esta población de pacientes. Sin embargo, dado que el
clearance renal es insignificante no se espera una disminución en el clearance corporal total en la insuficiencia renal y da-
do que el Ritonavir se une altamente a las protelnas, es improbable que sea eliminado por hemodialisis o di~lisis perito--
nea!. I ...,'J ,,/-' I
Insuficiencia hepAtlca: En seis pacientes adultos HIV seropositivos con insuficiencia hepática leve dosificados con Rito--
navir 400 mg dos veces al dia, las exposiciones al Rilonavir fueron similares a las de los pacientes control que reciblan 500
mg dos veces al dla. Los resullados indican que no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática
leve. No hay datos farmacocinéticos adecuados disponibles de pacientes con insuficiencia hep~tica moderada. La unión a
las prote/nas de Ritonavir no se vio afectada significativamente, desde el punto de vista estadlstico, por la insuficiencia he-
p~tica leve o moderada. I
POSOLOGIA - FORMA OE AOMINISTRACIÓN

Recomendación general: El médico tratante debe consultar la información completa sobre prescripción y estudios cHnicos
con inhibidores de proteasas si estos son coadministrados con una dosis reducida de Ritonavir. I
Ritonavir Abbott Solución se administra en forma oral. Se recomienda que el producto sea ingerido con las comidas. Los
pacientes pueden mejorar el sabor de Ritonavir Abbott Solución mezcl~ndolo con leche chocolatada, Ensure~ o Advera~ y
consumiéndolo dentro de la hora de efectuada la mezcla. Los efectos de los antiácidos en la absorción de Ritonavir no han
sido estudiados. ,

i
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Solución oral: La dosis recomendada de Ritonavir Solución es de 600 mg (7,5 mI) 2 veces al dla por vla oral.

Comprimidos Recubiertos: La dosis recomendada de Ritonavir comprimidos recubiertos es de 600 mg (6 comprimidos) dos
veces al dla por vla oral y se debe administrar con alimentos. Los comprimidos recubiertos de Ritonavir se deben tragar
enteros, sin masticar. romper o machacar, 1
El tratamiento con Ritonavir debera iniciarse con dosis no inferiores a 300 mg dos veces por dla durante un perlado de 3
dlas, seguido con incrementos de 100 mg dos veces por dla hasta una dosis de 600 níg dos veces por dla durante un pe-
riodo maximo de 14 dlas. Los pacientes seran advertidos que los efectos adversos frecuentemente observados tales como
trastornos gastrointestinales leves a moderados y parestesias. pueden disminuir con la continuación del tratamiento, los
pacientes no deberan permanecer en el régimen de 300 mg dos veces al dla por mas de 3 dlas. A. t
Régimen combinado de dos Inhibidores de la Proteasa (lP): La experiencia cllnica con el tratamiento dual éOh dosis tera.
péuticas de Ritonavir y otros inhibidores de la proteasa es limitada. Ritonavir inhibe extensamente el ,metabolismo de la
mayorla de los inhibidores de la proteasa disponibles. Por lo tanto, cualquier consideración de una 'terapéutiCa dual con
Ritonavir debera tener en cuenta la interacción farmacocinética y los datos de seguridad de los agentes involucrados. Exis-
te una gran resistencia cruzada en esta clase de agentes. Debera considerarse la combinación de dos IP con la menor
lsistencia cruzada. El empleo de Ritonavir en tales reglmenes debe ser guiado por dichos Ja~tor~~. \ '''-.....-/ 1
Para el uso de Ritonavir con Saquinavir, se ha utilizado una titulación cautelosa de la dosis, iniciando la administración de
Rilonavir a 300 mg 2 veces al dla. <, \J( '. \'-~;/ I
Para el uso de Ritonavir con lndinavir, se ha utilizado una titulación cautelosa de la dosis, iniciando la administración de
Ritonavir a 200 mg 2 veces al dla, aumentando de a 100 mg 2 veces ái dla 'hasta alcanzar 400 mg 2 veces al dla, dentro de
un periodo de 2 semanas. ~ ~ .•••'(.'" \,.. I
Si Ritonavir y Saquinavir son administrados concomitantemenle, la dosis de Saquinavir deberá reducirse a 400 mg dos
veces al dla. La dosis óptima de Rilonavir (400 mg ó 600 mg dos veces 'al dla), en combinación con Saquinavir no se ha
determinado, sin embargo, el régimen combinado fue mejor tolerado en pacientes que reciblan Ritonavir 400 mg dos veces r
al dla. . > ;;"'/ I
Pacientes pediátricos ~\..: ..,

El Ritonavir sera utilizado en combinación con otros agentes antirretrovirales. La dosis recomendada de Ritonavir en ninos
mayores de 1 mes es de 350 a 400 mgfm2 dos veces al dla por vla oral, y no deberé exceder los 600 mg dos veces al dla.
Se comenzara el tratamiento con dosis de 250 mg/m2 y aumentar en intervalos de dos a 3 dlas de a 50 mgfm2 dos veces al
dla. En pacientes que no toleren la dosis de 400 mg/m2 debido a efectos adversos, será utilizada la mayor dosis tolerada
para la terapia de mantenimiento en combinación con otros agentes antirretrovirales. Cuando sea necesario, debido a la
-iosificación por superficie corporal, cambiar a Ritonavir Abbott, Solución oral. Cuando sea posible, la dosis se administrará
i1izando una 'erin a calibrada ara dosificación. ) I

Gulll dI! dOlllflcllC16n 111'11Clllm" 18trkOll
rea de wperlide COf. 00lI¡f1CllClOn2 \'eCeSIdla OosIrlCildOn2 veecsldla Do$IfcadOn 2 vecnldla Oos!fIclIcIOndI!dos Vt!OI!Spor dla (.00 mgfm ) J

al m~. 250 m2 300 350
020 06ml50 0.75m! 80 09ml70 10ml80
0.25 0.8 mI 82,S 0.9 mI 5 1.lml87.5 1.25m! Ic:om Ido recubierto
0.50 1.6ml 125 1.9mI150 2.2m! 175 2.5m! 2corn . osrecublertos
075 2.3rnl 187.5 2.8 mI 225 33ml2625 3.75 mI 3corn midosrecublertos
1.0 3.1 mI 250 3.75 mI 300 .,.ml 350 5m!.c:om . osrecubll!l1os
1.25 3,9mI312.5 .7m1375 5.5m1 .37.5 6,25m! 5 rlmldo$rl!Qlbieflos
1.50 A,7ml375 5.aml.50 6.6m1525 7.5 m! 6com 'midosrecubie'rtos

-ElÁrezIde Superficle Corporal puedo aer calculada con la siguiente l!CUac::iOn:ASC (m "Ra!z CUadT8ll8dI!: [A1tu!1l(cm) XPeso (kgll /3600 ó a Altura (cm) x PI!IO(kg)J
, 136001 I

Las cantidades totales de alcohol y Propilenglicol de todas las medicinas, incluyendo Ritonavir Solución Oral, que se admi-
nistran a lactantes deben ser tenidas en cuenta para evitar toxicidad por estos excipientes fIIer ADVERTENCIAS Y PRE-
CAUCIONES). 1
El vasito dosificador de la solución de Ritonavir deberé lavarse inmediatamente después de utilizado, con agua caliente y
detergente. Cuando se lava inmediatamente, la droga residual es eliminada. El vasito debe ser secado antes de utilizarse.

CONTRAINDICACIONES

Ritonavir Abbott esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Ritonavlr o a cualquiera de sus com-
ponentes. ,
Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la información de
prescripción para ese inhibidor de proteasa incluyendo la sección respecto a contraindicaciones. .

abbolt.argeolina.regJlatOflOOabbott.com Tel.:54 1142294245
PlanIBh::iustrlal:Av.VaIa1lhVerg<ra7989 Fax:54 1142294366
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s U lOS In VI ro han demostrado que el Ritonavir es un potente inhibidor de muchas biotransformaciones mediadas por la
citocromo P450. Basado principalmente en la revisión de la literatura, se espera que Ritonavir produzca grandes aumentos
en las concentraciones plasmáticas de las drogas metabollzadas por la citocromo P450. La coadministración de Ritonavir
está contraindicada con las drogas enumeradas en la Tabla 1.

Tabla 1 - Drooas oue están contraindicadas con Rilonavir

Clase de la droga Drogas dentro de la Clase que están contraindicadas Comentarios c1inicos
con Ritonavir

Antagonistas de los adreno- Clorhidrato de Alfuzosina Potencial de hipotensión
rre~otores Alfa-1

Antiarritmicos Amiodarona, Bepridil, Flecainida, Propafenona, Qui- Potencial de arritmias car~i.acas
nidina, Encainida, ,

Antibióticos Acido Fusidico Potencial de incrementar los eventos adversos asociados al
Acido Fusidico tales como heoatitis o suoresión de médula ósea

Antimic6ticos Voriconazol Disminuciones significativas de las concentraciones plasmáticas
de Voriconazol, pueden llevar a una pérdida de la .respuesta

antimic6lica , ,
Antihistaminicos Astemizol, Terfenadina Concentraciones plasmáticas de Astemizol y Terfenadina au-

mentadas, incrementando por lo tanto el riesgo de arritmias
serias nronias de estos anentes.

Derivados ergotaminicos Dihidroergotamina, Ergonovina, Ergotamina, Metiler- lnfo~e!i"post-comercialización de toxicidad ergotaminica aguda
gonovina caracteriZada por vasoespasmo e isquemia tisular, se han aso-

ciado con la coadministr:~~n de RitOnavi~::(rgonovina, Ergo-
tamina, Dihidroe otamina o Melíle onovina.

Agentes que actúan sobre la Cisaprida Potencial de arritmias cardiacas
motilidad nastrointestinal .
Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) La coadministración puede llevar a una disminución de los nive-

les de Ritonavir y a la pérdida de la respuesta viro lógica y a una
posible resistencia al Rltonavir o a la clase de inhibidores de la

oroteasa. .

lnhibidores de HMG-Co re.
.

Lovastatina, Simvastatina Potencial de inducción de rabdomiolisis
ductasa

Neufolénticos Pimozida ~ Potencial de arritmias cardíacas

Inhibidores de la PDE5 Sildenafil*, só:~~uando se lo utl~i~, para ~11~at':;, Aumento potf~¡ial de los eventos adversos asociad~~~~n el
miento de la hi ertensión arterial ulmonar HAP Sildenafil los cuales incluven hinotensión v sinco e

Sedantesl hipnóticos Midazolam, Triazolam

"
Es probable que Ritonavir produzca grandes aumentos de estos
sedantes e hipnóticos altamente metabolizados, provocando un, " potencial aumento o prolongación de la sedación o depresión

\ resniratoria.

• Ver Advertencias v Precauciones e Interacciones Medicamentosas nafa la coadministración de S(ldenafil en oacientes con disfunción eréctil,

ADVERTENCIAS

Cuando se administre Ritonavir junto a otro 'inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la información de
prescripción para ese inhibidor de proteasa incluyendo las secciones de advertencias y precauciones.

Reacciones Alérgicas: Se han informado reacciones alérgicas incluyendo urticaria, erupciones de la piel, broncoespasmo
y angioedema. También se ha informado de casos raros de anafilaxia y síndrome de Stevens~Johnson.

Reacciones Hepáticas: Ritonavir es metabolizado y eliminado principalmente por el hígado, por lo que se deberá tener
precaución cuando se lo administre a pacientes con deterioro hepático moderado a severo (ver Farmacología Clínica - Da-
t'io hepático). Han ocurrido elevaciones de las transaminasas hepáticas excediendo 5 veces el limite superior normal, he-
patitis clínica e ictericia, en pacientes que recibían Ritonavir solamente o en combinación con otras drogas antirretrovirales.
Puede haber un riesgo aumentado de elevación de las transaminasas en pacientes con hepatitis 8 o e subyacentes. Por
tal motivo se deberá tener precaución cuando se administre Ritonavir a pacientes con enfermedades hepáticas preexisten-
tes, anormalidades de las enzimas hepáticas o hepatitis. Ha habido informes post~marketing de disfunción hepática inclu-
yendo casos fatales. Esto ha ocurrido en pacientes que recibían múltiples medicaciones y/o con SIDA avanzado. No se ha
establecido definitivamente una relación causa / efecto.
Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con Ritonavir, in.
c1uyendo aquellos que desarrollaron hipertrigliceridemia. Se han reportado casos fatales. Los pacientes con enfermedad
HtV avanzada pueden tener un riesgo aumentado de elevación de triglicéridos y pancreatitis. Se deberá considerar el
diagnóstico de pancreatitis si el paciente manifiesta síntomas clínicos (náusea, vómitos, dolor abdominal) o valores anor-
males en los tests de laboratorio (tales como Jipasa sérica o valores de amilasa). Los pacientes que manifiestan estos sig-

~~
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nos OSin amas deberán ser evaluados y si se diagnostica pancreatitis se deberá discontinuar el tratamiento con Ritonavir .
•

Diabetes MellltusflHlperglucemia: Durante la vigilancia post-mar1oíeting en pacientes HIV que reciblan inhibidores de la
proteasa se ha informado diabetes mellitus de comienzo, exacerbación de una diabetes mellitus preexistente e hiperglu-
cemia. Algunos pacientes requirieron iniciación o ajuste de la dosis de insulina O agentes antidiabéticos orales para el tra-
tamiento de dichos eventos. En algunos casos ocurrió cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que discontinuaron el
tratamiento con inhibidores de la proteasa, en algunos casos persistió la hiperglucemia. Dado que estos eventos han sido
informados voluntariamente durante la práctica cllnica, no ha sido posible estimar la frecuencia ni una relación causal entre
la terapia con inhibidores de la proteasa y los mismos. I
Toxicidad en neonatos pretérmino: Una dosis efectiva y segura de Ritonavir Solución Oral en neonatos pretérmino no
ha sido establecida. La solución de Ritonavir oral contiene los excipientes alcohol (43,2% v/v) y propilenglicol (26,57% p/v)
La solución de Ritonavir oral no debe ser administrada a neonatos pretérmino en el periodo postnatal inmediato debido a
posibles toxicidades. Cuando es administrado conjuntamente con Propilenglicol, el Etanol competitivamenté inhibe el me-
tabolismo del Propilenglicol, lo cual puede llevar a concentraciones elevadas. Los neonatos pretérmino pueden estar en
riesgo incrementado de eventos adversos asociados al Propilenglicol debido a una capacidad disminuida para metabolizar
Propilenglicol, lo que lleva a acumulación y potenciales eventos adversos. Las cantidades totales de Alcohoi y Propllengli-
col de todas las medicinas que son administradas a lactantes deben ser tenidas en cuenta para evitar toxicidad a partir de
stas excipientes (Ver DOSIS y ADMINISTRACION Uso Pediátrico) + ( •• \ \ '-"'" I

Interacciones Medicamentosas ./\ ' ~ \ \..) J
Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la información de
prescripción para ese inhibidor de proteasa incluyendo la sección de interacciones me~icamentosas. I.,,,,. ,"1~"
Debe ejercerse precaución cuando se coadministra Ritonavir con Ouetiapina. Debido a la inhibición del CYP3A por Ritona-
vir, se espera que las concentraciones de quetiapina se incrementen: lo cual puede causar toxicidades relacionadas a la
Ouetiapina. • / ••.••••••~ \.. "\....; I I
Corticoides: El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de _Fluticasona u otros glucocorticoides que son metaboliza-
dos por CYP3A4 no está recomendado a menos que el potencial beneficio de tratamiento sobrepase el riesgo de efectos I
corticoesteroideos sistémicos, incluyendo Sindrome de Cushlng y supresión adrenal. El uso concomitante de Ritonavir y
Propionato de Fluticasona puede incrementar significativamente las concentraciones plasmáticas del Propionato de Fluti-
casona y reducir las concentraciones del cortisol plasmático. Cuando Ritonavir se coadministró con Propionato de Flutica-
sana por vla inhalatoria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los corticoides incluyendo Slndrome de Cushing y
supresión suprarrenal. No pueden ser excluidos hallazgos similares con la administración concomitante de Ritonavir y
otros corticoides inhalatorios metabolizados en forma similar a la Fluticasona tales como la Budesonida. Se deberá tener
particular precaución cuando se administre Ritonavlr y alguno de estos glucocorticoides administrados por vla inhalatoria o
intranasal (ver ;recau~iones~nteracciones Medicamentos~s). \ 1
¡hlbidores de la POES: La coadministración de Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deberá prestar particular

precaución cuando se prescriba Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en ¡pacientes
que reciban Ritonavir. La co-administración de Ritonavir con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentracio-
nes plasmáticas (aumento de 11 veces del AUC) y puede resultar en aumento de los eventos adversos asociados tales
como hipotensión, sincope, cambios visuales y erección prolongada. El uso concomitante de Sildenafil con Ritonavir está
contraindicado en pacientes con hipertensión arterial pulmonar (Ver Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas).
Tadalafil: Se deberá utilizar Tadalafil con precaución y a dosis reducidas no mayores de 10 mg cada 72 horas,l y con un
aumento de la frecuencia del monltoreo de 10$ eventos adversos. Vardenafil: Se deberá utilizar Vardenafil con precaución y
a dosis reducidas no mayores de 2.5 mg cada 72 horas, con un aumento de la frecuencia del monitoreo de los eventos
adversos. J ~ t
Productos Fltoterapéutlcos: No se recomienda a los pacientes que reciben terapia con Ritonavir el uso concomitante de
la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), porque dicha combinación podrla disminuir sustancialmente las cOncentra. I
clones plasmáticas del Ritonavir, resultando en una pérdida de efecto terapéutico y desarrollo de resistencia (Ver Contra-
indicaciones e Interacciones Medicamentosas). 1

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa: El metabolismo de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Simvastatina y
Lovastatina, depende en alto grado de CYP3A y, por lo tanto la administración concomitante de Ritonavir con Simvastatina
y Lovastatina está contraindicada debido al mayor riesgo de miopatlas incluyendo rabdomiolisis (Ver Contraindicaciones).
Asimismo, deberán extremarse las precauciones y considerarse reducciones de dosis cuando se administre Ritonavir con.
comitantemente con Atorvastatina, que es metabolizada en menor grado por CYP3A4. Aunque la eliminación de la Rosu-
vastatina no depende de la CYP3A, se ha informado una elevación de la exposición a Rosuvastatina con la coadministra.
ción de Ritonavir. Si estuviera indicado el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se recomienda emplear
Pravastatina o Fluvastatina (ver Tabla 1). -,



CCOS02340210 -Re\!. Feb 2014. 7

AbtXltt Laroatorles Ivgentina S.A
lIll. E. Butty 240 12" Piro C1001AFB
ClJdad Au:6roma de Buanos Ates

Tal. 54 11 5776 720:)
Fax 54 11 57767217

9 6

(
,
!
j

4.c:~~
DIRECTORA TkN~C'"

ABCOTT-WlOIWom WHTINA S,

abbott.argentina.reguIaloOOOabbolt.oom
Planta Industrial: Av. VaIElrOlVarga-a 7989
81691BJE. hg, AIIan.FIorendoVaeta. Ss. M. hgentine

Ore.. r¡ Ja lanc ,
OlleClor. A,untos A ulalOTlO5

CO.O,rtClOfI T6<;oicfI ,
AbbOll L8bofalOnes A1glnlll\il $.A.

I
T~.' 541142294245 aAbibott
Fax: 54 11 42294356

I 1



CCDS0234021Q -Rey. Feb 2014 •

i
1

Drl!l. la
OlfectOIll Asuntos R

CO.O~ctOr.TéclllCa I
AbIioll ubi'nloroes A¡ogenooa SAaAbJott

I

..
5 ~ 6 ,

Tel. 54 115776720)
Fax 54 1157767217

-
Abbotl ~atories hgentina S.A.
t"Ig. E. 8utty 240 12" PIso C1001,11ffi
CIudad 1Wt6noma de Buenos Aires

A:::l~
".~#,c~~~~~D"/

DIIle:CT
AfICOrr-u80t.U "TECNIC .•.ORES AACINrlN_ J

abbo:l.argenllna.regrJator1oOabbotl.com Tel.:54 11 42294245
PlantaIndustrial:Av.VaI!vlti'lV9'gCJ"a7989 Fax:54 1142294366
B1891EUE,Ing.AIan.~Vlnlla, Ss.As.Argentina

1

1
azo - ertilidad. Reproducción - Embarazo Categorla B: No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien

controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproducción animal no siempre son predictivos de la
respuesta en seres humanos, esta droga deberll ser utilizada durante el embarazo, solamente si los beneficios potencia-
les, superaran claramente los riesgos potenciales. ¡
Lactancia: No se sabe si esta droga es excretada en la leche materna. Debido a que muchas drogas sI lo son, y debido a
que se desconocen los efectos de Ritonavir sobre el desarrollo de los lactantes, se administrarll durante este periodo sólo
cuando los beneficios potenciales superen ampliamente los posibles riesgos. Se recomienda ql,Je las mujeres infectadas
con HIV no amamanten a sus niflos para evitar la transmisión del virus. • I l.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos sobre Ritonavir: Los agentes que aumentan la actividad CYP3A (por ejemplo, Fenobarbital, Carbamazepina,
Dexametasona, Fenitolna y Rifabutina) posiblemente aumentan el clearance de Ritonavir dando como resultado concen-
traciones menores del fllrmaco en plasma. El uso de tabaco estt:l asociado con una disminución del 18 % en él AUC de
Rilonavir. ''V/,'\1»
Efectos sobr~ drogas coadmlnistradas • __ ~ \ \\ \.... r
C:I Ritonavir tiene una alta afinidad para varias isoformas de citocromo P450 (CYP) con las siguientes caracterlsticas:

YP3A4 > CYP206 > CYP2C9 > CYP2C19 » CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1. Existe evidencia de que el Ritonavir puede
aumentar la actividad de la glucuronil transferasa; de esta forma, la pérdida de los efectos terapéuticos de agentes direc-
tamente glucuroniza dos durante la terapia con Ritonavir podrla significar la nécesidad de alterar la dosis de estos agentes.
Ademlls de las drogas detalladas en la sección Contraindicaciones, la Tabla 3 resume 'algunas drogas comúnmente pres.
criptas, separadas por el tipo de metabolismo y la magnitud esperada de interacción -al ser coadministradas con Ritonavir.
Es aconsejable que el uso concomitante de cualquiera de estos agentes ton Ritonavir sea acompanado por un monitoreo
cuidadoso de la concentración terapéutica de la droga y/o monitoreo de las reacciones Pueden ser necesarias reducciones
en las dosis para aquellos agentes extensamente metaboliz~dOS po~?YP~A.'.. ,,1 I
Se han registrado episodios cardIacos y neurol6gicos con la administración concomitante de Ritonavir y Disopiramida, Me-
xitetina, Nefaz~ona o Fluoxetina. No puede excluirse la posi~i1i~ad ~.e~teracciones medicamentosas, I I
Slndrome de Cushing y supresión adrenérgica fueron reportadas cuando Rilonavir, primeramente en grandes dosis, fue
co-administrado con propinato de f1uticasona. ' , V'" 1
Ácido Fusldico: El uso concomitante de los inhibidores de la proteasa, incluyendo Ritonavir, con el Acido Fusldico incre-
menta las concentraciones plasmaticas tanto de los inhibidores de la proteasa como del Ácido Fusldico. (Ver Contraindica-
ciones) /" . / A '.. ~ 1
Inhlbldores de la PDE5: Avanafil: Un estudio farmacocinético demostró que la administración concomitante de avanafit
1;0 mg con ritonavir 600 mg cada 12 horas resultó en un incremento de aproximadamente 13 veces y 2,4 veces en el

BCifIl y C.m.~respectivamente. La administración concomitante de ritonavir con avanafil no es recomendada (ver Precau-
¡,;iones: Interacciones medicamentosas). Sildenafil: Se deberll tener precaución cuando se indique Sitdenafil, para el tra-
tamiento de la disfunción eréctil, en pacientes que reciben Ritonavir. Puede resultar en un aumento de los efectos adver-
sos asociados al Sildenafil, incluyendo hipotensión, sincope, alteraciones visuales y erección prolongada. La coadministra-
ción de una sola dosis de 100 mg de Sitdenafil con Ritonavir 500 mg dos veces al dla resultó en un aumento del 300% de
la Cmtl~de Sildenafil a estado estable y de un aumento del1000% (11 veces) de las concentraciones plasmllticas del AUC
de Sildenafir. Después de 24 horas de la administración de Sitdenafil, las concentraciones plasmllticas del Sildenafil fueron
aproximadamente de 200 ng/ml comparadas con 5 ng/ml cuando Sildenafil fue administrado solo. Sildenafil no tuvo efectos
sobre la farmacocinética de Ritonavir. Se recomienda que la dosis de Sitdenafil no exceda una dosis mllxima de 25 mg en
un periodo de 48 horas en pacientes que reciben concomitantemente terapia con Ritonavir. Tadalatll: Utilizar Tadalafil pa.
ra el tratamiento de la disfunción eréctil con precaución a dosis reducidas de no mas de 10 mg cada 72 horas con un au-
mento del monitoreo de eventos adversos. (Ver Advertencias, Precauciones e Interacciones medicamentosas) Cuando
Tadalafil es utilizado conjuntamente con Ritonavir en pacientes con Hipertensión Pulmonar, revisar en el prospecto de Ta-
dalafilla información sobre prescripción. Vardenafil: Utilizar Vardenafil con precaución a dosis reducidas no mayores de 2,5
mg cada 72 horas con aumento del monitoreo de eventos adversos. (Ver Advertencias, Precauciones e Interacciones me-
dicamentosas) t
Alprazolam: La coadministración de Alprazolam con Ritonavir provoca una disminución estadlsticamente significativa de
los valores de la CITIlI~media de Alprazolam (16%) pero no en los valores medios de la AUC (12%). Similarmente fue ob-
servado un efecto estadlsticamente significativo sobre la curva de efecto sedante pero no sobre la extensi6n de la seda-
ción. Un deterioro psicomotor leve fue confundido por un efecto del aprendizaje. Estos resultados farmacocinéticos y far-
macodinémicos son inconsistentes cuando se considera el efecto farmacológico del Alprazolam. Estos resultados no fue-
ron considerados cllnicamente significativos. t

I
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. e acuerdo a informes publicados en literaturas médicas se ha demostrado que las concentraciones del ln-
hibidor de la proteasa del HIV, Amprenavir, aumentan cuando se administra junto con Ritonavir.

Agentes antineoplásicos IDasatinib, Nllotlnib, Vincristina, Vinblastina): Sus concentraciones séricas pueden verse
incrementadas cuando se coadministra con Ritonavir resultando en un potencial incremento de la incidencia de eventos
adversos.

Anticonceptivos orales o parches anticonceptivos: El AUC media del Etinilestradiol, un componente que se encuentra
en los anticonceptivos orales, se redujo al40 % durante la administración concomitante con Ritonavir 500 mg cada 12 ho-
ras; debe considerarse la posibilidad de incrementar las dosis de anticonceptivos orales o de parches anticonceptivos que
contengan Etinilestradiol o bien adoptar medidas anticonceptivas alternativas.

Antlpsicóticos: Debido a la inhibición del CYP3A por Ritonavir, se espera que las concentraciones deJ:luetiapina se in-
crementen. Refiérase a la información de prescripci6n de Quetiapina para instrucciones de dosificaci6n~(ver. ~ADVERTEN-
CIAS")" "",
Bosentan: La administraci6n conjunta de Bosentan y Ritonavir puede incrementar la concentraciqn máxima en es'tado de
equilibrio (C!Tlllx)y el área bajo la cUlVa (ABC). Revisar en el prospecto de Bosentan la informaci6n .s~bre presclipción.

quproplon: El Bupropion es metabolizado principalmente por la CYP2B6. Se espera que con 'Ia administración concomi.
Jote de Supropion con dosis repetidas de Ritonavir disminuyan los niveles de Bupropion. '

Buspirona: Ritonavir se ha asociado con un aumento del riesgo de apariclón'de reacciones adversas a Suspirona (tales
como alteraciones neurológicas y psiquiátricas) cuando estos medicamentos se administran conjuntamente. Esto puede
explicarse por el aumento, cllnicamente relevante, de los niveles de Suspirona, debidos a la inhibición del metabolismo de
Buspirona dependiente del CYP3A producido por Ritonavir. Cuando 'Ritonavir se administra conjuntamente con Buspirona
se recomienda utilizar con precaución y hacer un seguimiento cllniCo. '

Claritromicina: El incremento medio en el AUC de la Claritromicina e~' presencia de Ritonavir fue del 77%. La Claritromi.
cina puede ser administrada sin realizar un ajuste de dosis en pacient~s Con función renal normal. Sin embargo, en pacien-
tes con disfunción renal debe considerarse la posibilidad de realizar ajuste en la dosis. En pacientes con Clo- entre 30 y 60
mVmin, la administración de Ctaritromicina debe disminuirse al 50% de la dosis. En pacientes con Clo-<30 mI/m in, la admi.
nistración de Claritromicina debe disminuirse en un 75% de la dosis. No deberén ser coadministradas con Ritonavir dosis
de Claritromicina mayores de 1 g/dla.

Colchicina: Se espera que la concentración de Colchicina aumente cuando se administra junto con Ritonavir. Revisar en
el prospecto de colchicina la informaci6n sobre prescripción.

Delavirdina: La Oelavirdina es un inhibidor del metabolismo mediado por la CYP3A. En un estudio publicado, la adminis-
traci6n concomitante de dosis de 400 mg de Oelavirdina tres veces al dla, con 600 mg de Ritonavir dos veces al dla, se
:.,form6 de un aumento'de la Cmaxy AUC de Ritonavir en estado de equilibrio de aproximadamente 50% y de la Cmlnde
¡rededor de 75%. Basado en la comparación de datos hist6ricos, parece que aparentemente la farmacocinética de Oela-
virdina no es afectada por el Ritonavir. Se considerará una reducci6n de la dosis de Ritonavir cuando sea utilizado en
combinación con Delavirdina.

Deslpramlna: La coadministraci6n de Ritonavir 500 mg cada 12 horas y una dosis única de 100 mg de Oesipramina, ha
dado como resultado un incremento medio del 145% en el AUC de la Desipramina; deberá considerarse la reducción de la
dosis en pacientes a los que se les administra esta combinación.

Didanoslna: Un estudio farmacocinético demostró que la administración concomitante de Ritonavir 600 mg cada 12 horas
y Didanosina (001) 200 mg cada 12 horas provocó una disminuci6n de la Cmp en estado de equilibrio y del AUC del 16% y
el 13%, respectivamente de la DO!. Contrariamente, se observ6 un pequef'io o ningún efecto sobre la farmacocinética de
Ritonavir. La Didanosina puede ser administrada sin ajuste de dosis a pacientes que reciben Ritonavir, de todos modos, la
administración de ambas drogas deberá realizarse con un intelValo de 2 horas y media para evitar la incompatibilidad de
ambas f6rmulas.

Digoxina: Un articulo publicado ha demostrado que la coadministraci6n de Ritonavir (300 mg cada 12 horas) y Oigoxina
provocó un aumento significativo de los niveles de Digoxina. Se deberá tener precauci6n cuando se coadministre Ritonavir
con Oigoxina, debiéndose controlar adecuadamente los niveles séricos de Oigoxina.

Oisulfiram I Metronidazol: Ritonavir contienen alcohol. Esto puede producir reacciones al ser coadministrado con Olsulfi.
ram u otras drogas que producen reacciones similares a la de este fármaco (por ejemplo: Metronidazol).

Efavirenz: En voluntarios sanos que recibieron 500 mg de Ritonavir dos veces por dla con 600 mg de Efavirenz una vez
por dla, se obselVó un aumento del 21% en el AUC de Efavirenz en estado de equilibrio y una elevaci6n asociada en el
AUC de Ritonavir del 17%.
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. I onavir inhibe la CYP3A4 esperflndose que aumenten las concentraciones plasmaticas de Fentanilo. Se re-
co~ienda un mo~itoreo cuidadoso de los efectos terapéuticos y adversos (incluyendo depresión respiratoria) cuando Fen-
tanll0 es con~mltantemente administrado a Ritonavir. ¡
Flutlcasona. (Proplonato de): El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona u otros glucocorticoides que
son metabollzados por CYP3A4 no esté recomendado a menos que el potencial beneficio de tratamiento sobrepase el
riesgo de efectos cortlcoesteroideos sistémicos, incluyendo Sindrome de Cushing y supresión adrenal. El uso concomitan.
te de Ritonavir y Propionato de Fluticasona puede aumentar las concentraciones de este último. Utilizar con precaución.
Evaluar drogas alternativas al Propionato de Fluticasona o Budesonida, particularmente en tratamientos prolongados (ver
Advertencias y.Precauciones). ; f
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan): No se recomienda a los pacientes que reciben terapia con Ritonavir el uso
concomitante de la hierba de San Juan (Hypericum perioratum), porque dicha combinación podrla disminuir sustancial.
mente las concentraciones plasmáticas del Ritonavir. Este efecto puede ser provocado por una inducciOn del CYP3A4 re.
sultando en un: pérdida de efecto terapéutico y desarrollo de resistencia (Ver ContraindicacioneS).~ A \ 1\
Indlnavir: El Ritonavir inhibe el metabolismo mediado por CYP3A de Indinavir. La administración de 200 a '400 mg de Ri-
tonavir dos veces por dia con una dosis única de 400 a 600 mg de Indinavir a voluntarios sanos aumentó el 'AUC de Indi.
'avir en un 185% a 475%, la Cmaxentre 21% y 110% Y la Cminde 11 a 33 veces, con respecto a cuando se administró sólo
00 a 600 mg de Indinavir. La administración concomitante de 400 mg de Ritonavir y 400 mg de Indinavir dos veces por

dia con las comidas produjo un AUC similar de lndinavir" un aumento de 4 veces en la Crr*1y una reducción del 50% al
60% en la Cma: de Indinavir que los valores observados con la administración en ayunas de 800 mg de Indinavlr tres veces
por dla. La coadministración de Ritonavir con Indinavir aumentará las concentr,aciones séricas de Indinavir. Existen esca.
sos datos disponibles sobre la seguridad o eficacia de esta combinación en pacientes. El riesgo de nefrolitiasis puede au-
mentar cuando se administran dosis de 800 mg o superiores de lndinavjr dos veces por dla con Ritonavir. Se recomienda
monitoreo e hidratación adecuada de los pacientes. ./ '\. \ \ ' • I. '... " .'Ketoconazol: La administración concomitante de Ritonavir (500 mg/~2 horas) y Ketoconazol (200 mg/dla) provocó un au-
mento de la AUC24 media de Ketoconazol y de la Cmaxde 244% y 55% respectivamente. La vida media promedio de Keto-
canazol aumentó de 2.7 a 13.2 horas. El AUC24 media y la CmtlX de Ritonavir aumentaron en 18 y 10% respectivamente.
No es necesario un ajuste de la dosis de Ritonavir; sin embargo, dosis de Ketoconazol de 200 mg/dla o mayores deberán
usarse con precaución en asociación con Ritonavir y debe considerarse una reducción de la dosificación. t

l .'. ~
Maravlroc: La administración concomitante de Maraviroc con Ritonavir incrementa los niveles plasmáticos de Maraviroc.
La dosis de Maraviroc debe ser reducida durante la co-administración con Ritonavir. Para más detalles ver la información
completa de prescripción de Maraviroc. '\ '\. I

i ,,, ""''\.. ,
Meperidina: La coadministración de Ritonavir resultó en una disminución media del 62% del AUC de la Meperidina admi.
nistrada en forma oral. A su vez, el AUC del metabolito de la Normeperidina se incrementó en un promedio del 47%. Debi.

:l a que la Normeperidina es farmacológicamente activa, exhibiendo actividad analgésica y estimulante del SNC a la vez
,por ejemplo, convulsiones) y teniendo una vida media más larga que la Meperidina, no se recomienda ni el aumento de la
dosis ni la utiliz~ción a largo plazo ,?e la Meperidin~ en pacientes que reciben Ritonavir. I
Metadona: La AUC dosis-normalizado de Metadona fue reducida en un 36% cuando se coadministró con Ritonavir. Se
puede considerar un incremento de la dosis de Metadona en aquellos pacientes que reciben ambas drogas. I

I " , ~
Nelfinavlr: Es muy probable que las interacciones entre Ritonavlr y Nelfinavir comprendan tanto la inhibición como la in-
ducción del citocromo P450. La administración concomitante con 400 mg de Ritonavir dos veces por dla aumenta significa.
tivamente las concentraciones de M8 (el principal metabolito activo de Nelfinavir) y produce un leve aumento de la concen-
tración de Nelfinavir. En un estudio en 10 pacientes, la coadministración de 750 mg de Nelfinavir con 400 mg de Ritonavir
dos veces por dla produjo un leve aumento en el AUC (160%), CIlIlIX (121%) Y C,,*, (123%) de Nelfinavir en comparación
con los datos históricos de la monoterapia de 750 mg con Nelfinavir tres veces por dla. La AUC de M8 aumentó un 347%., 'Raltegravir: Un estudio farmacoclnético mostró que la co-administración de Ritonavir 100mg dos veces al dla y Raltegravir
400 mg una vez al dla resultaba en una menor reducción de Raltegravir C12h, ABC y Cmu de 1%, 16% Y 24% respectiva-
mente. I ~
Rifabutina: La AUC de la Rifabutina aumentó cuatro veces durante la coadministración con Ritonavir. La suma de la AUC
media de la Rifabutina y del metabolito igualmente activo 25-0-desacetilrifabutina se incrementó en casi siete veces duran-
te la coadministración con Ritonavir. Se recomienda la reducción de la dosis de Rifabutina en al menos tres cuarto de la
dosis habitual recomendada de 300 mg/dla (por ejemplo, 150 mg dla por medio o tres veces a la semana). Se puede negar
a necesitar una mayor reducción de la dosis.
Rifamplclna: L~ coadministración de Rifampicina disminuye la AUC media de Ritonavir en un 35%. La Cmu media de Ri.
tonavir también disminuye en un 25%. Se deberá considerar el uso de agentes antimicobacterianos alternativos como Ri-
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TABLA 3 - Efectos predecibles sobré las drogas coadmlnlstradas con Rltonavlr
Lasme<licllc:lonMconblllnlllcactasestAnenumeradasenlacolumna1 - "M scntatiVasr redicciónleóflcpdeCllI""orI8deInteracción

Ca1!l9OftadeOtoga Me<lic&cIonesContralndi- 1Grande'AUC' ,-' , o I Moderados1 """"""'" p"",,,
"' .. AUC' AUC' -IAUC'

Analg~s. narcOUcos AIlentanllo Hidrocodona Levametad~ Cadelna
Fentanllo 0_ HldromorfH\8

PropoxilMO Meperldill3'T_ Metadona'
Mo,flna

Analg~ie:osnoesteroldeos 0"0'"'''' Nabumetona ""-~
Au~.!..~ S\llíndac """""'"lbu eno N• .~

TABLA 2 - Efectos de la coadmlnistraclón de Rltonavlr con otras dro"'as sobre el AUC v la e ,.x

I """. 1 " DosisdeRrlonavlrJ~ledosobfe N AUC%(95%IC) e.-%(95%IC)
'. ' , Ritonavir •

Claritromlcina500 112ht • dJa, "1. , 200 e/8h, .dr" 22 >12%2-23% >15% -28%
Didanoslna200 112 hs.• dlas ~ "" e/12hs • dras " • • •

FIUCCX18Zol.00dla1 200 Idla 4 dras 200 e/6h, .dl,ls • >12% 5-20% >15% -22%
Fluoxelina30 112 h$.8dlss , .' 8001M. dosisunlea 16 >19% <'''' ••

Rllamoidnaaooó300 Idla.111d "'" e/12M.20d 7.9' <:35~5%\ <25%-5a.6%
ZldOVl.lllina200 18tJomt¡.•dla$ 300 tl6hs .dlas " • • •

>IndicaIncrelTM!11to <:Indicadlsmlnudón " Indicasincambios •
I •Olseflode rlI1elos'losinduidMson eles \lehanrecibido•.••••Im~ combil'llloosdecontrol.re ~ •

a u Ina ver ifabutina para reducción de la dosis).
Rivaroxaban: La administración concomitante de Ritonavir y rivaroxaban resultó en exposición aumentada a Rivaroxaban
lo que puede llevar a riesgo de sangrado incrementado. I
Saquinavir: Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo del Saquinavir dando como resultado concentraciones incre-
mentadas del mismo en plasma. Aproximadamente luego de cuatro semanas de un régimen combinado de Saquinavir
(400 ó 600 mg 2 veces al dla) y Ritonavir (400 ó 600 mg 2 veces al dla) en pacientes HIV, los valores del AUC de Saqui-
navir fueron como mlnimo 17 veces mayores que los valores históricos de AUC de pacientes que reciblan Saquinavir 600
mg 3 veces al dla sin Ritonavir. Cuando se utilizó tratamiento combinado por hasta 24 semanas, las dosis mayores de 400
mg dos veces al dla de Ritonavir o Saquinavir estuvieron asociadas con un aumento de eventos adversos. El Saquinavir y
el Rilonavir no deberán ser administrados junto con Rifampicina debido al riesgo de severa hepatotoxicidad (manifestada
como aumento de las transaminasas) cuando las tres drogas se administran en forma concomitante. ('\..A I
Sulfametoxazol-Trimetoprima: Un estudio farmacocinético demostró que la administración concomitante de 500 mg de
Ritonavir cada 12 horas y Sulfametoxazoll Trimetoprima provocó una reducción del 20% del AUC de Sulfametoxazol y un
aumento del 20% del AUC de Trimetoprima. No es necesaria una alteración de la dosis de Sulfametoxazoll Trimetoprima
durante la terapia concomitante con Ritonavir. ~,'\, '0)-'
'eofilina: El AUC promedio de Teofilina fue reducido al 43 % al ser coadministrada con.'Ritonavir. Puede ser necesario

,ncrementar la dosis de Teofitina. /\. . .--- ..•••••.\ '\.) J I
Trazodona: El uso concomitante de Ritonavir y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la Trazodona. Se han
observado eventos adversos tales como nauseas, mareos, hipotensión y sincope. Si la Trazodona se utiliza con un inhibi-
dor de la CYP3A4 tal como el Ritonavir, la combinación deberá ser utilizada con precaución y se debe considerar una dis-
minución de la dosis de Trazodona. <-., "'C'. .\\"f --'" I
Vorlconazol: Un estudio demostró que la coadministraci6n de 400 mg cada 12 horas de Ritonavir disminuyó el AUC en
estado constante del Voriconazol en un 82% promedio, por lo que la coadministración de estas drogas está contraindica.
da. (ver Contraindicaciones) \ \...•••.;- ..••...•..~V I
Warfarina: En un estudio farmacocinético, una dosis múltiple de Ritonavir (400 mg dos veces al dlá), afectó diferencial-
mente la farmacocinética de la dosis única de los enantiómeros de Warfarina. El AUC S-Warfarina no fue estadlstlcamente
significativo, pero variablemente afectada por Rltonavir. El AUC de la R-Wañarina, menos potente fue reducida en un pro-
medio de 33% durante la coadministración con Rilonavir. El efecto neto de la coadministración de Ritonavir en el efecto
anticoagulante de Warfarina es dificil de predecir basado en los resultados de la farmacocinética. El frecuente monitoreo
inicial de RIN durante la coad,inistra~i6n de ~tonav~ y W~rfarina, esta indicado. I
Zidovudina: Un estudio farmacocinético demostró que la administración concomitante de Ritonavir 300 mg cada 6 horas y
Zidovudina (AZT) 200 mg cada B horas resultó en una reducción del Cmax y AUC de Zidovudina del 27 y 25% respectiva-
lente. En contraste, hubo poco o casi ningún efecto en la farmacocinética de Ritonavir. Una alteración de la dosis del AZT

.•urante su admiJnistración con~mitante con Ritonavir I~Oseria necesaria. I
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Categorlll de Droga Med!eac:lones Contralodl- 1 Grernte' AUC~ 1 Moderado' 1 o I Moderados' ""","""" '''''.."'" AUC2 AUC~ AUC2

lf)(jomel8dl18
Piroxlcam

AntlblOtic:OS esteroldeos Acldo FlISldico

An~bi6tk:os macrOlidM ErltromiciNl Ctaritromicina'

AntillrrrlniicOt Amiodarona """,r~ Dl$Oplramlda Tocalnk1a"
Encalnlda Mexile~na
Flecalnlda
ProplIlenona
Qulnldlna .

Antill$m6tic:os Teol'iIina'

Antlconw\$Ivantes Clllbamazeplna Clon8zepam Fenobarbltal Dlwalproato,_. L..arnotrigina- Fenltolna

AntkSe~ trleIdicos Amitriptillna Doreplna"
ClomJpremlnll "
Desipnunina' ,

"""- •
Maprotilina

~ •
NOftrlplHlna

,

Trl";¡;;;~!na

\ntidepreslvln. 11IRSSy no tricldlcos Nelarooona Fluoxetina FhJvolC8mlna Bllproplon
SertraMna Peroxetlne

T""""".Venlalaxlrnl •
AnticHarrelcos ,

=~Iato- '. m"
Anlle1Tlétíco5. procin6ticos e•• _ Dronabinol Prodorperazlna " Metodoprtlmida

Ondell$elron Prumet&zina"

Agentes Antirüngicos Vorit:onazol """""'"Ketoconazor
Miconazol

"'" CoImid~
Antlhl$tamlnleos Astemizol loratadlne

Terlenadina

AnUtlIpertenlliv05 """""' .• """"., .....•, Doxaz05lna"
PraZOlllna' ,
Tenu.OlIina"

AnUrnk::ob8el.ftflanos RIlabutina' Elionamida

Antiparasltarios -- """' .• ProguanU 'JI"."". AtovaqUOl\ll
Cloroqulna

""""""'"Prlmaqulna
Plrimelllmina
Trtmetrexato

Agentes Antiulcerosos 18n~~oI
Ome azol

B-Bloqueanlell Metoprolol -- Betaxolol",-
Plndolol
~

Bloqueantes6e lo! ctIl'\lliell del Calcio Beprldil Amlodipina
• Olltlazem

FeIodipil'\ll
IlIrndlpina
Neardiplna
Nllediplna
Nlmocliplna
Niwldipina

Nrtre",~N1
VellI mn

Agentes AntineopUlllicos TamoxtlllnO '..•...' Ck:Iolosramida' Daunorrubk::lna"

""" .. Padilaxel Ifoslamlda' DoxOfTUblclna' ,
Nilotlnlb Vlflblall~na

VlIlCristina

Alcaloides ~mlnlcoll y derlvad03 DihldrllefgOtamln.a Bromocrlptina Metiserglda"

Ergonovlna"
Ergotamtna

"MeW

AlIf!11tes H .., Pentoxifllina

ProdllClos fltotera "- Hierba de San Juan

Antivirtliell HIV Atazanavlr Maraviroc Nev\nlpinll "

Darunavlr
(Fos)Amprenavlr

Inclinavir'

I
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AUC de Cldolosfamida e lso1osfamlda. ambos ediVados poi" el CYP, pueda COITtISpondera lIfIa dlsmlnuclOn en el AUC del metabolito(s) activos y Un.ll posible dismlnuc:iOn de
la eflclIcla de estas drogas. " Un posIble Il"lCfemenlo en la concentración es mas probable cuando l!SUln eomblnadas oon R~OfIlIvIr • oSe ha realizado un estudio dln!co óe
interaa:i6n de droga.

Efectos Predecibles de las Drogas

Otras drogas en las cuales las concentraciones plasmtlticas pueden ser alteradas por Ritonavir: Ritonavir es un inhibidor
del citocromo P450 3A (CYP3A) tanto en vitro y como in vivo. Ritonavir induce CYP3A asr como también otras enzimas,
incluyendo glucuronil transférasa. CYP1A2 y posiblemente CYP2C9. Los agentes extensamente metabolizados por
CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso parecen ser los mtls suscepUbles a sufrir un gran aumento en su AUC
'3 veces) cuando se coadministran con Ritonavir. Una revisión sistemtltica de mtls de 200 medicaciones prescriptas a
,.Jacientes infectados con HIV fue realizada con el objeto de identificar interacciones medicamentosas potenciales con Rito-
navir.

Se deberé tener precaución si los inhibidores dé la proteasa del HIV, incluyendo Ritonavir, son administrados conjunta-
mente con otros inhibidores de la reductasa HMG-CoA -que son metabolizados por la vla del CYP3A4 (por ejemplo, Ator-
vastatina). bloqueantes de tos canales de calcio. inmunosupresores, esteroides u otros sustratos del CYP3A, debido a que
es posible que se produzcan aumentos sustanciales de las concentraciones de estas drogas, requiriendo, posiblemente,
una reducción de la dosis (>50%), ver ejemplos de drogas en Tabla 3.

Ritonavir también inhibe CYP2D6, el cual interviene parcialmente en el metabolismo de la mayorla de los antidepresivos,
ciertos antiarrrtmicos, y algunos analgésicos narcóticos. La coadministración de sustratos de CYP2D6 con Ritonavir pue-
den resultar en aumentos (de hasta 2 veces) en el AUC del otro agente, posiblemente requiriendo una reducción propor-
cional de la dosis (ver Tabla 3). Adicionalmente, hay un número de agentes en los cuales CYP3A ó CYP2D6 parcialmente
contribuyen al metabolismo de ese mismo agente. En estos casos, la magnitud de la interacción y las consecuencias tera-
péuticas no pueden ser predecibles con ninguna certeza.

Se requiere especial atención cuando se coadministra Ritonavir con cualquier agente que tenga un margen terapéutico
estrecho, tal como los anticoagulantes. anticonvulsivantes, y antiarrftmicos. Con algunos agentes el metabolismo puede
ser inducido. provocando asl concentraciones disminuidas.

Experiencia post-marketlng: se han informado eventos cardIacos y neurolOgicos cuando el Ritonavir fue coadministrado
con Disopiramida, Mexiletina, Nefazadona o Fluoxetina y Beta-bloqueantes. No puede ser excluida la posibilidad de inter-
acción medicamentosa.

El uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsicótico) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción prolon-
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REACCIONES ADVERSAS 1
Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la información de
prescripción ~ra ese inhibidor de proteasa incluyendo la sección de reacciones adversas. ¡
Adultos: La seguridad del Rltonavir administrado solo o en combinación con an~'ogos nucleOsidos fue estudiada en 1140
pacientes. En la Tabla 4 se observa un listado de los eventos adversos que surgen a causa del tratamiento (al menos po-
siblemente relacionados y de intensidad moderada como mlnimo) que ocurrieron en un 2 % o més de los pacientes a los
que se les habla administrado solo o en combinación con nucleósidos (estudios 245 y 247). En el momento en que se
realizó esta evaluación de seguridad, la duración media del tratamiento en los estudios 245 y 247 fue de 3.7 y 2.4 meses,
respectivamente. Sin embargo. se obtuvieron datos de pacientes durante más de seis meses de tratamiento. Las reaccio-
nes adversas a drogas más frecuentemente informadas, además de la fatigaJastenia, entre tos pacientes tratados con Ri-
tonavir solo o en combinación con otros antiretrovirales fueron: trastornos gastrointestinales que inclulan náuseas, diarrea,
vómitos, dolor abdominal 'sunerior e inferior\. Trastornos neurotónicos incluvendo narestesias v oarestesia oral. 1,.\

Tebla "'. Reaedones ad_s emergentes del tratamiento(conposibleo probablerelaci6ncon la droga de estlldio)que ocurTleronen ~ 1%de pacientllSadultos
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•Experiencia post-marketing

Trastornos del sistema nervioso: Hubo reportes post comercialización de convulsiones. No se ha establecido una relación
de causa efecto. I
Trastornos del metabolismo y nutricionales: Deshidratación, usualmente asociada con slntomas gastrointestinales, y en
algunas ocasiones provocando hipotensión, sincope o insuficiencia renal. También se han informado sincope, hipotensión
ortostática e insuficiencia renal, sin deshidratación conocida.,
Trastornos cardiacos: Se ha informado infarto de miocardio•
Trastornos del sistema reproductor y mamarios: Se ha informado menorragia.,
Trastornos de piel y tejido subcutaneo: Necrólisis epidérmica tóxica.

Detenninaclo'nes de laboratorio
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Pediatria

Tratamiento de los Eventos Adversos Emergentes: Ritonavir fue estudiado en 265 pacientes pedilltricos con edades
entre 1 mes y 21 anos. El perfil de eventos adversos observados durante los estudios cl/nicos pedilltricos y durante la ex-
periencia post comercialización fue similar al observado en adultos. Los vómitos, la diarrea y las alergias y erupciones de
piel fueron los únicos eventos adversos cllnicos relacionados con la droga de intensidad moderada a severa observados
en >2% de pacientes pedilltricos incorporados a los estudios cUnicos con Ritonavir.

Anomalías de Laboratorio: Las siguientes anomal[as de laboratorio grado III-IV se produjeron en mlls del 3% de los pa-
cientes pedilltricos que recibieron tratamiento con Ritonavir solo o en combinación con inhibidores de la transcriptasa in-
versa: neutropenia (9%), hiperamilasemia (7%), trombocitopenia (5%), anemia (4%) y TGO elevada (3%).

SOBREDOSIS

Sobredosis aguda: La experiencia de sobredosis aguda es limitada. En un ensayo cllnico un paciente ingirió 1,5 gldfa de
Ritonavir durante dos dias; informó haber sufrido parestesias que se resolvieron después de dismínuir la dosis. En la expe-
riencia post.mar1<eting, se informó de un caso de insuficiencia renal con eosinofilia.

Tratamiento de la sobredosis: El tratamiento de la sobredosis con Ritonavir consiste en medidas generales de aPoyo inclu-
endo monitoreo de signos vitales y observación del estado cllnico del paciente. No existe un anUdoto especifico para la

••obredosis con Ritonavir Si estuviera indicado, la eliminación de la droga no absorbida debe lograrse por lavado gllstrico;
deben tenerse en cuenta las precauciones usuales para mantener la vla aérea permeable. También puede utilizarse la
administración de carbón activado para ayudar a la eliminación de la droga 'no absorbida. Dado que el Ritonavir es exten-
samente metabolizado por el hfgado y estí altamente unido a las proteinas. no es probable que la dilllisis sea beneficiosa
en la eliminación significativa de la droga. Sin embargo, la dilllisis puede remover tanto el alcohol como el Propilenglicol en
el caso de sobredosis con Ritonavir solución oral. Ante la eventualidad dé una sobredosificación concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse las 24 hs del dfa en Argentina con los Centros de ToxicOlogla:

,¡' Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Tel.: (011) 4962-666612247
,¡' Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires -Tel.: (011) 4654-6648 14658. 7777
,¡' Hospital de Ninos Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. - Tel.: (011) 4300-2115

,¡' Hospital de Ninos Sor Maria Ludovica.-' La Plata - Tel.: (0221) 451-5555

,¡' Sanatorio de Niflos - Rosario - Tel.: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

El Ritonavir no es una cura para la infección por HIV y los pacientes pueden continuar adquiriendo enfermedades asocia-
3S con dicha infección, incluyendo infecciones oportunistas. De tal forma, se advertiFc:l a los pacientes que consulten al

.nédico ante cualquier cambio significativo en su estado de salud; la terapéutica con Ritonavir no ha demostrado reducir el
riesgo de transmisión de HIV a otros, a través del contacto sexual o contaminación de la sangre.

Los pacientes deben ser advertidos de tomar Ritonavir junto con las comidas, siempre que sea posible. Se deberll tomar
Ritonavir todos los dfas de acuerdo a las indicaciones; no se debera alterar la dosis o discontinuar la terapia sin ,consultar
al médico. Si se omitiera una dosis, los pacientes tomarlln la siguiente tan pronto como sea posible. Sin embargo, si una
dosis se salteara. el paciente no deberll duplicar la siguiente.

Dado que el Ritonavir interactúa con algunas drogas en tratamientos concomitantes, deberá avisarse al médico la utiliza-
ción de cualquier otra medicación incluyendo las recetadas y las de venta libre.

PRESENTACiÓN

Ritonavir Solución se presenta en frascos multidosis de 240 mi conteniendo 600 mg de Ritonavir cada 7,5 mi (BO mglml).
Ritonavir Comprimidos Recubiertos se presenta en frascos por 30 y 60 comprimidos recubiertos ovalados. de cotor blanco.
con el lago de Abbott.

CONSERVACiÓN

Rilonavir Abbott Solución Oral: NO REFRIGERAR. Almacenar a temperatura ambiente (20-25DC). en el envase original.
Mantener la tapa del frasco bien cerrada. Agitar bien antes de usar. Ritonavir Abbott Comprimidos Recubiertos: Conservar
a temperatura comprendida entre 20D y 25DC; excursiones permitidas entre 15DC y 30DC. Proteger de la humedad. Ritona-
vir Abbott debe conservarse en su envase original y protegido del calor excesivo, del congelamiento y de la luz. Conservar
bien cerrado. Utilizar hasta la fecha de vencimiento.

I abbott.argaotna.reg.JlatorloCabbott.com Tel.:54 1142294245
Planta Industl'\!ll:AI/.VaIel'XilVerga-a 7989 Fax:54 114229~
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NTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS Nlf;¡OS.
Bltonavlr Abbott Soludón Oral: Elaborado por Abbotl Laboratories, 100 Abbott Par!< Road, Abbott Par!<, North Chicago, lllinois, U.SA • Bnonavir Abbott

ComplimidQs Recubiertos: Elaborado por Abbott GmbH & Co. KG, Knollstrasse 50, 67061 Ludwlgshafen, Alemania
Importado y distribuido por Abbott laboratories Argentina S,A -Ing. E. Butly 240. Piso 12 (C1001AFB), Ciudad Autónoma de Buenos Aires. planta lnstys=
1d!!: Avda. ValenUn Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florendo Varela. Provincia de Buenos Aires. Directora Técnica: Mónica E.

Yoshida -Farmacéutica .
Fecha de ultima revisión: Febrero 2014 • Aprobado por Disposlclón .
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