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Secretarnca de Politicas.
Regutacisn ¢ Tustitutos
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77 ENE 2015

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012909-14-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Techologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos
proyectos de prospectos para el producto RITONAVIR ABBOTT /
RITONAVIR, forma farmacéutica y concentracion: 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 N°: 5904/96 y
2349/97.

_Que a fojas 145 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultac_:les conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1886/14.
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 58 a 105,
desglosando de fojas 58 a 73, para la Especialidad Medicinal denominada
RITONAVIR ABBOTT / RITONAVIR, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 100 mg, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
No 45,183 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente -
disposicién conjuntamente con los prospectos, girése a la Direccion de
Gestion de Informacion Tecnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N 1-0047-0000-012909-14-6
DISPOSICION N© O ?

ne Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador NecignRal
ANMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

RITONAVIR ABBOTT

RITONAVIR

Comprimidos Recubiertos (Lista N° 3333} - Expendio bajo receta - Industria Ailemana (Comprimidos}
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: Ritonavir 100 mg; Copovidona K 28, 493,1 mg; Laurato de Sorbitan, 66.7 mg; Silica Coloidal An-
hidra, 13.8 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 2.3 mg; Fosfato hidrégeno de Calcio Anhidro, 89.6 mg; Opadry 16B18449.", 22.0; Agua puri-
ficada, c.s

ACCION TERAPEUTICA
Ritonavir Abbott es un inhibidor de la proteasa del HIV con actividad contra el virus de la inmunodeficiencia adquirida.
INDICACIONES

El Ritonavir esta indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de pacientes con infeccion por HIV-1.

Esta indicacidn se basa en los resuitadas de un estudio en pacientes con infeccidn HIV avanzada, a los cuales se le administro Ritonavir

Alo 0 en combinacidn con otros agentes antirretrovirales. El estudio demostré una reduccién tanto en la mortalidad como en los sin-
mas clinicos que caracterizan al SIDA. La duracién media del seguimiento en este estudic fue de 13 meses y medio.

DESCRIPCION

Ritonavir es un polvo de color blanco a levemente tostado; tiene un gusto metalico amargo; es ligeramente soluble en metanol y eta-
nol, soluble en isopropanol y précticamente insoluble en agua.

FARMACOLOGIA CLINICA

Microbiologia

Mecanismo de accidn: £l Ritonavir es un inhibidor peptidomimético oralmente activo de la aspartil proteasa del HIV-1 y del HIV-2. La
inhibicion de la proteasa del HIV vuelve a la enzima incapaz de procesar el precursor poliproteico "gag-pol”, lo que lleva a la produccién
de particulas de HIV con morfologia inmadura que son incapaces de iniciar nuevos ciclos de infeccion. Ritonavir tiene afinidad selectiva
por la proteasa del HIV y tiene una pequefia actividad inhibitoria contra las aspartil proteasas humanas.

Actividad antiviral in vitro: La actividad del Ritonavir se evalud in vitro en lineas de células linfoblastoideas infectadas en forma aguday
en linfocitos de sangre periférica. La concentracion de droga que inhibe el 50% {CEsy) de la replicacion viral oscilé entre 3.8 y 153 nM
dependienda del aislado de HiV-1 y de las células utilizadas. El promedio de CEs; para el pasaje lento de aislados clinicos fue de 22 nM
{(n=13). En células MT4, el Ritonavir demostrd efectos aditivos contra HIV-1 en combinacién con Zidovudina (AZT) o Didanosina {ddl).
Los estudios que midieron la citotoxicidad de Ritonavir sobre varias lineas celulares, mostraron que se requeria mas de 20 pM para in-
Wibir el crecimiento celular en un 50% provocando un indice terapéutico in vitro de 1000 como minimo. Los datos in vitro indican que el

tonavir es activo contra todas las cepas de HIV testeadas en una variedad de lineas celulares humanas transformadas y primarias. e
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. Analisis genctipicos de estos
aislados mostraron mutaciones en el gen de la proteasa del HIV en posiciones de aminodcidos 84 {lle a Val), 82 {Val a Fen), 71 {Ala a Val)
v 46 (Met a lle). Cambios fenotipicos (n=18) y genotipicos (n=44) en los aislados de HIV de pacientes seleccionados, tratados con Rito-
navir fueron monitoreados en estudios de fase I/l durante un periodo de 3 a 32 semanas. Las mutaciones asociadas con la proteasa
viral del HIV, en aislados obtenidos de 41 pacientes, se produjeron en una forma gradual y ordenada; en secuencia estas mutaciones
fueron en posicion 82 (Val a Ala/Fen), 54 {lle a Val), 71 {Ala a Val/Tre) y 36 (lle a Leu), seguido por combinaciones de mutaciones en po-
siciones adicionales de cinco aminodcidos especificos. De los 18 pacientes para los que se realizaron analisis fenotipicos y genotipicos
en el virus libre aislado del plasma, 12 de ellos mostraron susceptibilidad reducida al Ritonavir in vitro. Todos los pacientes poseian una
o méas mutaciones en el gen de la proteasa viral. La mutacidn 82 parecié ser necesaria pero no suficiente para conferir resistencia feno-
tipica. La resistencia fenotipica fue definida como una disminucién 2 5 veces en la sensibilidad viral in vitro desde la linea base. La rele-
vancia clinica de los cambios fenotipicos y genotipicos asociados con la terapia con Ritonavir no se ha establecido todavia.

Resistencia cruzada a otros antirretrovirales: el potencial para la resistencia cruzada del HIV entre los inhibidores de la proteasa no ha
sido investigado totalmente. Por lo tanto, se desconoce qué efecto tiene la terapia con Ritonavir sobre la actividad de otros inhibidores

' Opadry 16B18449: Hipromelosa 291C (6 mPa s), Dioxido de Titanio, Macrogol 400, Hidroxipropilcelulosa, Hipromelosa 2910 {15 mPa s),
gol 3350, Polisarbato 80.

Wc}s ida
Farmacéutica — Directora Técnica .
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Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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de proteasas administrados concomitante o subsecuentemente. Los aislados de HIV seriados obtenidos de seis pacientes tratados con
Ritonavir mostraron una disminucidn en la susceptibilidad al farmaco in vitro, pero no demostraron una disminucion concordante en la
susceptibilidad a Saquinavir in vitro, al compararlo con aislados de linea basal equivalentes. Sin embargo, los aislados de dos de estos
pacientes demostraron una disminucidn en la susceptibilidad a indinavir in vitro (8 veces). También se examinaron aislados de 5 pacien-
tes para determinar la resistencia cruzada al Amprenavir y Nelfinavir, observandose que los aislados de 2 pacientes tuvieron una dismi-
nucién en la susceptibilidad a Nelfinavir (12-14 veces) y ninguna al Amprenavir. La resistencia cruzada entre Ritonavir y otros inhibido-
res de la transcriptasa reversa es improbable dado los diferentes sitios de la enzima comprometida. Un aislado de HIV resistente al AZT
evaluado in vitro retuvo toda la susceptibilidad al Ritonavir.

Farmacocinética: En un estudio farmacocinético de dosis Unica, en hombres HIV-positivos en ayunas, se alcanzaron altos niveles de la
droga, los que fueron mantenidos por varias horas después de la administracion de 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mgy 1 g de
Ritonavir. La concentracion-tiempo del AUC oscilo entre 3,92 y 123 pgvh/mi respectivamente y las Cie oscilaron entre 0,416 a 12,7
ug/ml. La farmacocinética de Ritonavir fue dosis-dependiente; fueron informados aumentos mds que proporcionales en el AUC Y Crra
con el incremento de la dosis. El tiempo de concentracién méxima (Tna) permanecid constante aproximadamente 3 horas con el in-
cremento de la dosis. El clearance renal promedié menos de 0,1 litro/h y fue relativamente constante a través del rango de dosificacion.
No existe una formulacién parenteral de Ritonavir, por lo tanto, la biodisponibilidad absaoluta no ha sido determinada. Cuando |a formu-
lacidn liquida fue administrada en ayunas, las concentraciones pico de Ritonavir aumentaron un 28% con relacién a pacientes sin ayuno
nrevio. La farmacocinética de Ritonavir durante regimenes de dosis multiple, fue estudiada en voluntarios adultos HIV-positivo sin

uno previo. La farmacocinética del Ritonavir ha side estudiada en voluntarios sanos y en pacientes infectados con HIV (CD4 2 50 célu-
was/ml). Ver Tabla 1 con Ias caracteristicas farmacocinéticas de Ritonavir. Después de una dosis de 600 mg de solucién oral, las concen-
traciones pico del Ritonavir se alcanzaron aproximadamente 2 y 4 horas después de la administracién en ayunas y sin ayuno previo (514
keal; 9% de grasa, 12% de proteina y 79% de carbohidratos), respectivamente. Cuando la solucién oral fue administrada sin ayuno pre-
vig, las concentraciones pico de Ritonavir disminuyeron en un 23% y el grado de absorcion disminuyd en un 7% con relacidn a las condi-
ciones de ayuno. La dilucién de la solucién oral, dentro de una hora de su administracidn, con 240 ml de leche chocolatada, Advera® o
Ensure’, no afectd significativamente el grado y el indice de absorcién de Ritonavir.

Casi toda la radioactividad del plasma después de una dosis oral Unica de 600 mg de C*-Ritonavir solucién oral {n=5) se ha atribuido a
Ritonavir sin cambios. Se han identificado 5 metabolitos del Ritonavir en heces y orina de seres humanas. El metabolito de |a oxidacidn
del isopropiltiazol (M-2) es el principal metabolito y tiene actividad antiviral similar a la de 1a droga madre. Sin embargo, las concentra-
ciones de este metabolito en plasma son bajas. Estudios utilizando microsomas hepaticos humanos han demostrade que el citocromo
P4503A {CYP3A) es la principal isoforma involucrada en el metabolismo del Ritonavir, aunque CYP2D6 también contribuye a la forma-
cién de M-2. En un estudio en 5 sujetos que recibieron una dosis de 600 mg de C*_Ritonavir solucién oral, 11,3 + 2,8% de la dosis fue
excretada en la orina, con un 3.5 + 1.8 % de la misma como droga madre sin cambios. En ese estudio, 86.4 £ 2.9% de la dosis fue excre-
tada en las heces con 33.8 + 10.8 % de la dosis excretada como droga madre sin cambios. En dichos estudios no se encontré que la eli-
minacién renal fuera una ruta principal de eliminacién del Ritonavir. Con una dosificaciéon miltiple la acumulacion de Ritonavir es me-
nor que la prevista para una dosis tnica, pasiblemente debido a un aumento dosis-dependiente en el clearance aparente. Las concen-
~caciones minimas de Ritonavir disminuyeron con el tiempo, posiblemente debido a induccidn enzimatica, pero parecieron estabilizarse

scia el final de la segunda semana. A estado constante con una dosis de 600 mg dos veces al dia se observaron valores de Cra ¥ Crnin
de 11,2 vy 3,7 mg/ml respectivamente.

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 dia promedi6 8.8 £ 3.2 litros/hora. No se observaron diferencias clinicamente significativas en el AUC o la Gy entre
hombres y mujeres. Los parametros farmacocinéticos de Ritonavir no estuvieron estadisticamente asociados con el peso corporal o la
masa magra corporal.

El volumen aparente de distribucién (Vb/F) de Ritonavir es de aproximadamente 0.41 +0.25 |/kg después de una dosis tnica de 600 mg.
La unién de Ritonavir a las proteinas en el plasma humano fue de aproximadamente 98-99%. El Ritonavir se une tanto a la glucoprotei-
na dcida alfa-1 y a la albimina sérica con afinidades comparables. La unién total a las proteinas plasmdticas es constante a un rango de
concentracién de 1-100 meg/ml.

No se ha establecido el perfil farmacocinético de Ritonavir en pacientes pediatricos de menos de 2 afios de edad. Se evalu¢ el estado
constante farmacocinético en 37 pacientes infectados con HIV en edades comprendidas entre 2 y 14 afios que recibian dosis que oscila-
ron entre 250 mg/m” dos veces al dia a 400 mg/m’ dos veces al dia. Considerando ambos grupos posolégicos, el clearance oral de Rito-
navir a estado constante fue aproximadamente una vez y media mas rdpido en pacientes pedidtricos que en adultos. Las concentracio-
nes de Ritonavir obtenidas después de 350 a 400 mg/m’ dos veces al dia en pacientes pediatricos fueron comparables a las obtenidas
en adultos que recibian 600 mg (aproximadamente 330 mg/m’) dos veces al dia.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QTc fue evaluado en un estudio randomizado contra placebo y contra droga activa
{Moxifloxacina 400 mg una vez al dia), cruzado, en 45 adultos sanos, con 10 mediciones a lo largo de 12 horas en el dia 3. La diferencia
media W 95%) del QTc con el placebo fue 5.5 {7.6) mseg para una dosis diaria de 400 mg de Ritona\('r dosveces alidia. El tercer

Far mac?éaiigoéloz;%h; Técnica - Farmacéutica — Co-Directora Técnica
u ; Abbott Laboratories Argentina S.A.

) Aubott

Dra. Maria Alejandrg Blanc



mailto:atorio@abbott.com

CCDS02340714 —Rev, Aug 2014 3

abbott.argentina.regulatorio@abbott.com Tel: 54 114229 4245
Planta Industrial: Av, Vlergara 7989 Fax: 54 114229 4366

B1891EUE, Ing Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

dia, la exposicion a Ritonavir fue aproximadamente 1.5 veces mayor que la observada con la dosis de 600 mg dos veces al dia en estado
de equilibrio. Ningin sujeto experimentd un incremento del QTc mayor o igual a 60 mseg con relacién al basal, y ninguno excedio el
umbral potencialmente peligroso de 500 mseg. También se observé una modesta prolongacion del intervalo PR en sujetos que recibian
Ritonavir en el mismo estudio, en el dia 3. El valor méximo fue de 252 mseg, y no se abservd ningun caso de blogueo cardiaco de se-
gundo o tercer grado (ver Advertencias y Precauciones)

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes Pedidtricos: La farmacocinética en estado de equilibrio fue evaluada en 37 pacientes infectados con VIH con edades entre 2y
14 afios y que recibian dosis que oscilaban entre 250 mg/m’ hasta 400 mg/m’ 2 veces al dia en el estudio PACTG 310y en 41 pacientes
infectados con HIV con edades entre 1 mes y 2 afios con dosis de entre 350 y 450 mg/m 2 veces al dia en el estudio PACTG 345. Com-
binando los grupos posoldgicos, el clearance oral en estado de equilibrio del Ritonavir fue de aproximadamente 1,5 a 1,7 veces mds
rapido en pacientes pediatricos que en adultos, Las concentraciones de Ritonavir obtenidas después de dosis de 350 a 400 mg/m* 2
veces al dia en pacientes pediatricos mayores de 2 afios fueron similares a las obtenidas en adultos que reciblan 600 mg {aproximada-
mente 330 mg/m’) 2 veces al dia. Las siguientes observaciones fueron realizadas respecto de las concentraciones de Ritonavir después
de |a administracién de 350 6 450 mg/m’ 2 veces al dia en nifios menores de 2 afios de edad. No fueron evidentes mayores concentra-
ciones con 450 mg/m® 2 veces al dia en comparacién con 300 mg/m’ 2 veces al dia. Las concentraciones valle de Ritonavir fueron lige-
ramente menores a las obtenidas en adultos que reciblan 600 mg 2 veces al dia. El drea bajo la curva de concentracién plasmatica de
~itonavir/tiempo v las concentraciones valle obtenidas después de la administracién de 350 6 450 mg/m” 2 veces al dia en nifios meno-

s de 2 afios fueron de aproximadamente 16 y 60% menores respectivamente que aquellas obtenidas en adultos que recibian 600 mg
2 veces al dia.

Sexo, raza ¥ edad: No se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con la edad en pacientes adultos (18 a 63 afios) pero
no ha sido estudiada en pacientes de mayor edad. Un estudio con Ritonavir en hombres y en mujeres sanos no mostro diferencias esta-
disticamente significativas en la farmacocinética del farmaco. Las diferencias farmacocinéticas debidas a la raza no han sido identifica-
das.

Insuficiencia renal: Actualmente no hay datos especificos sobre esta poblacidn de pacientes. Sin embargo, dado que el clearance renal
es insignificante no se espera una disminucién en el clearance corporal total en la insuficiencia renal y dado que el Ritonavir se une al-
tamente a las proteinas, es improbable que sea eliminado por hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Insuficiencia hepdtica: En seis pacientes adultos HIV seropositivos con insuficiencia hepatica leve dosificados con Ritonavir 400 mg dos
veces al dia, las exposiciones al Ritonavir fueron similares a las de los pacientes control que recibian 500 mg dos veces al dia. Los resul-
tados indican que no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve. No hay datos farmacocinéticos ade-
cuados disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica moderada. La union a las proteinas de Ritonavir no se vio afectada significa-
tivamente, desde el punto de vista estadistico, por la insuficiencia hepética leve o moderada.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Recomendacion general: El médico tratante debe consultar la informacién completa sobre prescripcidn y estudios clinicos con inhibido-
s de proteasas si estos son coadministrados can una dosis reducida de Ritonavir.

Adultos

Comprimidos Recubiertos: La dosis recomendada de Ritonavir comprimidos recubiertos es de 600 mg {6 comprimidos) dos veces al dia
por via oral y se debe administrar con alimentos. Los comprimidos recubiertos de Ritonavir se deben tragar enteros, sin masticar, rom-
per o machacar.

El tratamiento con Ritonavir debera iniciarse con dosis no inferiores a 300 mg dos veces por dia durante un periodo de 3 dias, seguido
con incrementos de 100 mg dos veces por dia hasta una dosis de 600 mg dos veces por dia durante un pericdo médximo de 14 dias. Los
pacientes seran advertidos que los efectos adversos frecuentemente observados tales como trastornos gastrointestinales leves a mo-
derados y parestesias, pueden disminuir con la continuacién del tratamiento. Los pacientes no deberdn permanecer en el régimen de
300 mg dos veces al dia por mas de 3 dias.

Régimen combinado de dos Irnhibidores de la Proteasa {IP): La experiencia clinica con el tratamiento dual con dosis terapéuticas de Ri-
tonavir y otros inhibidores de la proteasa es limitada. Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo de la mayoria de los inhibidores de
ia proteasa disponibles. Por lo tanto, cualquier consideracion de una terapéutica dual con Ritonavir deberd tener en cuenta la interac-
cién farmacocinética y los datos de seguridad de los agentes involucrados. Existe una gran resistencia cruzada en esta clase de agentes.
Debera considerarse la combinacién de dos IP con la menor resistencia cruzada. El empleo de Ritonavir en tales regimenes debe ser
guiado por dichos factores.

Para el uso de Ritonavir con Saquinavir, se ha utilizado una titulacién cautelosa de la dosis, iniciando la administracion de Ritonavir a
300 mg 2 veces al dia.

Dra. . .
%W ra Mana Aleja_n ra Blang
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Para el uso de Ritonavir con Indinavir, se ha utilizado una titulacién cautelosa de la dosis, iniciando la administracién de Ritonavir a 200
mg 2 veces al dia, aumentando de a 100 mg 2 veces al dia hasta alcanzar 400 mg 2 veces al dia dentro de un periodo de 2 semanas.

Si Ritonavir y Saguinavir son administrados concomitantemente, la dosis de Saquinavir deberd reducirse a 400 mg dos veces al dia. La
dosis dptima de Ritonavir (400 mg 6 600 mg dos veces al dia), en combinacién con Saguinavir no se ha determinado, sin embargo, el
régimen combinado fue mejor tolerado en pacientes que recibian Ritonavir 400 mg dos veces al dia.

Pacientes pedidtricos

El Ritonavir serd utilizado en combinacién con otros agentes antirretrovirales. La dosis recomendada de Ritonavir en nifios mayores de
1 mes es de 350 a 400 mg/m’ dos veces al dia por via oral, y no debera exceder los 600 mg dos veces al dia. Se comenzaré el tratamien-
to con dosis de 250 mg/m’ y aumentar en intervalos de dos a 3 dias de a 50 mg/m’ dos veces al dia. En pacientes que no toleren la do-
sis de 400 mg/m” debido a efectos adversos, serd utilizada la mayor dosis tolerada para la terapia de mantenimiento en combinacién

con otros agentes antirretrovirales.

Guia de dosificacién para pacientes pedidtricos
Area de superficie corpo- | Dosificacion 2 veces/dia Dosificacion 2 veces/dia Dosificacion 2 veces/dia Dasificacién de dos veces por dia (400 mg/m2]
ral {m?)* (250 mg/m’) {300 mg/m’} {350 mg/m’)

0,20 0,6 ml (50 mg} 0,75 ml {60 mg) 0,9 ml (70 mg) 1,0 ml (80 mg)
0.25 0.8 ml (62,5 mg) 0.8 ml {75 mg) 1.1 ml {87.5 mg} 1.25 ml {1 comprimido recubierto)
0.50 1.6 ml (325 mg) 1.9 mk (150 mg) 2.2 ml {175 mg) 2.5 mt (2 comgrimidos recubiertos)
0,75 2,3 ml {187,5 mg) 2,8 m) (225 mg) 3,3 ml (262,5 mg) 3,75 ml {3 comprimidos recubiertos)
1.0 3.1 ml (250 mg) 3.75 ml (300 mg) 4.4 ml {350 mg) 5 ml {4 comprimidos recubiertos)
1.25 3.2 ml {312.5 mg) 4.7 mi (375 mg) 5.5 ml {437.5 mg) 6.25 ml {5 comprimidos recubiertos)

[ 1.50 4.7 m! (375 mg} 5.6 ml {450 mg) 6.6 ml (525 mg) 7.5 ml (& comprimidos recubiertos)

*El Area de Superficie Corporal puede ser calculada con Ja siguiente ecuacidn: ASC {m%) = Raiz cuadrada de: [ Altura (cm) x Peso {kg)] / 2600 6 {{ Altura {cm} x Peso {kg)] /36007
CONTRAINDICACIONES
Ritonavir Abbott estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Ritonavir o a cualquiera de sus componentes.

Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la informacion de prescripcién
para ese inhibidor de proteasa incluyendo la seccidn respecto a contraindicaciones.

Estudios in vitro han demostrado que el Ritonavir es un potente inhibidor de muchas biotransformaciones mediadas por la citocromo
P450. Basado principalmente en |a revisidén de fa literatura, se espera que Ritonavir produzca grandes aumentos en las concentraciones
plasmaticas de las drogas metabolizadas por la citocromo P450. La coadministracion de Ritonavir esta contraindicada con las drogas
enumeradas en la Tabla 1.

Tabla 1 - Drogas que estan contraindicadas con Ritonavir

Drogas dentro de la Clase que estan contraindicadas con Comentarios clinicas

Ritonavir

Clase dela droga

Antagonistas de los adrenorre- Clorhidrato de Alfuzosina Potencial de hipotension

ceptores Alfa-1

Amiodarona, Bepridil, Flecainida, Propafencna, Quinidina, Potencial de arritmias cardiacas

Encainida,

Antiarritmicos

Potencial de incrementar los evertos adversos asaciados al Acido
Fusidico tales como hepatitis o supresidn de médula dsea

Antibidticos Acido Fusidico

Disminuciones significativas de las concentraciones plasmaticas de
Voriconazol, pueden llevar a una pérdida de la respuesta antimicética

Antimicoticos Voriconazol

Concentraciones plasmaticas de Astemizol y Terfenadina aumentadas,
incrementando por lo tanto el riesgo de arritmias serias propias de
estos sgentes.

Antihistaminicos Astemnizol, Terfenadina

Derivados ergotaminicos Dihidroergotamina, Ergonovina, Ergotamina, Metilergo- Informes post-comercializacion de toxicidad ergotaminica aguda carac-

novina terizada por vasoespasmo e isquemia tisular, se han asociado con la
coadministracion de Ritonavir y Ergonovina, Ergotamina, Dihidroergo-
tamina o Metilergonovina,
Agentes gue actan sobre (a Cisaprida Potencial de arritmias cardiacas

motilidad gastrointestinal

La coadministracién puede llevar a una disminucion de los niveles de
Ritonavir y a la pérdida de la respuesta viroldgica v a una posible resis-
tencia al Ritonavir o a la clase de inhibidores de |a prateasa.

Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan (Hypericum perfaratum)

Inhibidores de HMG-Co reducta- Potencial de induccion de rabdemiolisis

sd

Lavastatina, Simvastatina

Neurolépticos Pimozida Potencial de arritmias cardiacas

Aumento potencial de los eventas adversos asociados con el Sildenafil
{los cuates incluyen hipatensién y sincope)

Inhibidores de {a PDES Sildenafil*, séto cuando se lo utilice para el tratamiento de

ta hipertensién arterial pulmonar (HAP)

Sedantes/ hipnéticos Midazclam, Triazolam Es probable que Ritanavir produzq{gf;ﬁ‘sﬂes aumentgs de estos sedan-
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Tabla 1 - Drogas que estdn contraindicadas con Ritonavir

tes e hipnéticos altamente metabolizados, provocando un potencial
aumento o prolongacién de la sedacidn o depresion respiratoria.

* Ver Advertencias y Precaucicnes e Interacciones Medicamentosas para la coadministracion de Sildenafil en pacientes con disfuncién eréctil.

ADVERTENCIAS

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

Reacclones 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 sindrome de Stevens-Johnson.

Reacciones Hepdticas: Ritonavir es metabolizado y eliminado principalmente por el higado, por lo gue se debera tener precaucién
cuando se lo administre a pacientes con deterioro hepdtico moderado a-severo (ver Farmacologia Clinica - Dafie hepdtico). Han ocurri-
do elevaciones de las transaminasas hepaticas excediendo 5 veces el limite superior normal, hepatitis clinica e ictericia, en pacientes
que recibian Ritonavir solamente o en combinacidn con otras drogas antirretrovirales. Puede haber un riesgo aumentado de elevacidn
de las transaminasas en pacientes con hepatitis B o C subyacentes. Por tal motivo se deberd tener precaucion cuando se administre
Ritonavir a pacientes con enfermedades hepaticas preexistentes, anormalidades de las enzimas hepaticas o hepatitis. Ha habido infor-
mes post-marketing de disfuncidn hepatica incluyendo casos fatales. Esto ha ocurrido en pacientes que recibian miltiples medicaciones
‘o con SIDA avanzado. No se ha establecido definitivamente una relacién causa / efecto.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con Ritonavir, incluyendo aque-
llos que desarrollaron hipertrigliceridemia. Se han reportado casos fatales. Los pacientes con enfermedad HIV avanzada pueden tener
un riesgo aumentado de elevacion de triglicéridos y pancreatitis. Se deberd considerar el diagndstico de pancreatitis si el paciente mani-
fiesta sintomas clinicos (ndusea, vémitos, dolor abdominal} o valores anormales en los tests de laboratorio (tales como lipasa sérica o
valores de amilasa). Los pacientes que manifiestan estos signos o sintomas deberan ser evaluados y si se diagnostica pancreatitis se
debera discontinuar el tratamiento con Ritonavir.

Diabetes Mellitus//Hiperglucemia: Durante la vigilancia post-marketing en pacientes HIV que recibian inhibidores de la proteasa se ha
informado diabetes mellitus de comienzo, exacerbaciaon de una diabetes mellitus preexistente e hiperglucemia. Algunos pacientes re-
quirieron iniciacidn o ajuste de la dosis de insulina o agentes antidiabéticos orales para el tratamiento de dichos eventos. En algunos
casos ocurrio cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con inhibidores de la proteasa, en algu-
nos casos persistid la hiperglucemia. Dado que estos eventos han sido informados voluntariamente durante la practica clinica, no ha
sido posible estimar la frecuencia ni una relacidn causal entre la terapia con inhibidores de la proteasa y los mismos.

Toxicidatd en neonatos pretérmino: Una dosis efectiva y segura de Ritonavir Solucién Oral en neonatos pretérmino no ha sido estable-
cida. La solucidn de Ritonavir oral contiene ios excipientes alcohol (43,2% v/v) y propilenglicol {26,57% p/v) La solucidn de Ritonavir oral
no debe ser administrada a neonatos pretérmino en el periodo postnatal inmediato debido a posibles toxicidades. Cuando es adminis-
trade conjuntamente con Propilenglicol, el Etanol competitivamente inhibe el metabolismo del Propilenglicol, lo cual puede llevar a

wncentraciones elevadas. Los neonatos pretérmino pueden estar en riesgo incrementado de eventos adversos asociados al Propilen-
_sicol debido a una capacidad disminuida para metabolizar Propilenglicol, lo que lleva a acumulacion y potenciales eventos adversos.
Las cantidades totales de Alcohol y Propilenglicol de todas las medicinas que son administradas a lactantes deben ser tenidas en cuenta
para evitar toxicidad a partir de estos excipientes {Ver DOSIS y ADMINISTRACICN Uso Pedidtrico)

Interacciones Medicamentosas

Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la informacién de prescripcién
para ese inhibidor de proteasa incluyendo la seccién de interacciones medicamentosas.

Debe ejercerse precaucion cuando se coadministra Ritonavir con Quetiapina. Debido a la inhibicion del CYP3A por Ritonavir, se espera
que las concentraciones de quetiapina se incrementen, lo cual puede causar toxicidades relacionadas a la Quetiapina.

Corticoides: El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona u otros glucocorticoides que son metabolizados por CYP3A4
no esta recomendado a menos gque el potencial beneficio de tratamiento sobrepase el riesgo de efectos corticoesteroideos sistémicos,
incluyenda Sindrome de Cushing y supresidn adrenal. El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona puede incrementar
significativamente las concentraciones plasméticas del Propionato de Fluticasona y reducir las concentraciones del cortisal plasmatico.
Cuando Ritonavir se coadministrd con Propionato de Fluticasona por via inhalatoria o intranasal se informaron efectos sistémicos de los
corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y supresion suprarrenal. No pueden ser excluidos hallazgos similares con la administracion
concomitante de Ritonavir y otros corticoides inhalatorios metabolizados en forma similar a la Fluticasona tales como la Budesonida. Se
deberd tener particular precaucion cuando se administre Ritonavir y alguno de estos glucocorticoides administrados por via inhalatoria
o intranasal (ver Precauciones-Interacciones Medicamentosas).

Inhibidores de la PDES: La coadministracion de Ritonavir con Avanafil no es recomendada. Se deberd fr ar particular precaucion
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cuando se prescriba Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil en pacientes que reciban Ritonavir. La
co-administracién de Ritonavir con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones plasmaticas (aumento de 11 veces
del AUC) y puede resultar en aumento de los eventos adversos asociados tales como hipotension, sincope, cambios visuales y ereccion
prolongada. El uso concomitante de Sildenafil con Ritonavir estd contraindicado en pacientes can hipertensién arterial pulmonar {Ver
Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas). Tadalafil: Se debera utilizar Tadalafil con precaucion vy a dosis reducidas no mayo-
res de 10 mg cada 72 horas, y con un aumento de la frecuencia del monitoreo de los eventos adversos. Vardenafil: Se deberd utilizar
Vardenafil con precaucién 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.

Productos Fitoterapéuticos: No se recomienda a los pacientes que reciben terapia con Ritonavir el uso concomitante de la hierba de
San Juan (Hypericum perforatum), porque dicha combinacién podria disminuir sustancialmente las concentraciones plasmaticas del
Ritonavir, resultando en una pérdida de efecto terapéutice y desarrollo de resistencia (Ver Contraindicaciones e Interacciones Medica-
mentosas).

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa: El metabolismo de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Simvastatina y Lovastatina, de-
pende en alto grado de CYP3A y, por lo tanto la administracién concomitante de Ritonavir con Simvastatina y Lovastatina estd contrain-
dicada debido al mayor riesgo de miopatias incluyendo rabdomiolisis {Ver Contraindicaciones). Asimismo, deberan extremarse las pre-
cauciones y considerarse reducciones de dosis cuande se administre Ritonavir concomitantemente con Atorvastatina, que es metaboli-
ada en menor grado por CYP3A4. Aunque la eliminacién de la Rosuvastatina no depende de la CYP3A, se ha informado una efevacién
: la exposicién a Rosuvastatina con la coadministracién de Ritonavir. Si estuviera indicado el tratamiento con un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, se recomienda emplear Pravastatina o Fluvastatina (ver Tabla 1).

Antagonistas de los Adrenorreceptores Alfal: Basado en resultados de un estudic de interaccién de droga con Ketoconazol, otro po-
tente inhibidor de 1a CYP3A4, y Alfuzosina, se espera un incremento significativo en los niveles de Alfuzosina en presencia de Ritonavir
(600 mg 2 veces al dia). Por lo tanto, no se debera coadministrar Alfuzosina y Ritonavir.

Antimicobacterianos: Saguinavir/Ritonavir no deberd administrarse junta con Rifampicina, debido al riesgo de hepatotoxicidad severa
(manifestada como aumento de las transaminasas hepdticas) si estas tres drogas se administran juntas.

Inhibidores de la Proteasa: El Tipranavir co-administrado con 200 mg de Ritonavir estuvo asociado con informes de hepatitis clinica y
descompensacion hepdtica, incluyendo algunos casos fatales. En pacientes con una co-infeccion crénica por hepatitis B o hepatitis C, se
justifica una vigilancia extra, dado que estos pacientes tienen un riesgo aumentado de hepatotoxicidad.

Simeprevir: un estudio farmacocinético demostrd que la administracion concomitante de simeprevir 200 mg una vez al dia con rito-
navir 100 mg dos veces al dia resulté en un aumento de las concentraciones de simeprevir. No se recomienda coadministrar ri-
tonavir con Simeprevir.

PRECAUCIONES

Resistencia / Resistencia cruzada: El potencial para la resistencia cruzada para el HIV entre inhibideres de la proteasa no ha sido estu-
4iado totalmente. Por 1o tanto, se desconoce el efecto que tiene la terapia de Ritonavir sobre la actividad de los inhibidores de la pro-
asa administrados concomitante o subsecuentemente (ver Microbiclogia).

Pruebas de Laboratorio: El Ritonavir ha estado asociado con alteraciones en los triglicéridos, colesterol, TGO, TGP, GGT, CPK y acido
drico. Antes de iniciar la terapia con Ritonavir se deberan realizar tests de laboratorio adecuados y periddicamente, o cuando ocurriese
cualquier signo o sintoma clinico durante el tfratamiento.

Hemofilia: Se ha informado de aumento del sangrado, incluyendo hematomas cutaneos espontdneos y hemartrosis en pacientes con
hemofilias tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administré factor VIl adicional. En mas de la mi-
tad de los casos informados el tratamiento con los inhibidores fue continuado o reiniciado. Aunque el mecanismo de accién no ha sido
establecido se ha postulado una relacion causa / efecto.

Prolongacién del intervalo PR: En algunos pacientes, Ritonavir ha demostrado una prolongacién modesta y asintomatica del intervalo
PR. Se han informado en pacientes que recibian Ritonavir, raros casos de bloqueo AV de segundc o de tercer grado (pacientes con car-
diopatia orgénica subyacente o en pacientes quienes recibian drogas con conocido potencial de prolongacion del intervalo PR}, tales
coma Verapamilo o Atazanavir. En tales pacientes, se deberd tener precaucién cuando se utilice Ritonavir {ver Farmacologia Clinica)

Alteraciones de lipidos plasmaticos: El tratamiento con Ritonavir sélo o en combinacion con Saquinavir produce aumentos sustanciales
en la concentracion total de triglicéridos y colesterol. Se deberan realizar tests de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamien-
to con Ritonavir y en forma periddica durante el mismo. Las alteraciones en los lipidos deberan ser manejadas apropiadamente.

Redistribucién de la grasa corporal: En pacientes que reciben terapia antirretroviral se observd una redistribucion/acumulacion de la
grasa corporal incluyendo obesidad central, agrandamiento de |a grasa dorso-cervical (joroba de bufalo), consuncion periférica, consun-
cién facial, agrandamiento mamario y apariencia "cushingoide”. El mecanismo y las consecuencias a largo ila.v)o de estog eventos son
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desconocidos actualmente. No se ha establecido una relacidn causa/efecto.

Sindrome de Reconstitucién Inmune: £l Sindrome de Reconstitucion inmune ha sido reportado en pacientes infectados con HIV trata-
dos con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Ritenavir. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado y
cuando el sistema inmune responde, 1os pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas asintoma-
ticas o residuales {tales como infeccién por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci o tubercu-
losis), las cuales pueden necesitar posterior evaluadidn y tratamiento. Desérdenes autoinmunes tales como Enfermedad de Graves,
Polimiositis y Sindrome de Guillain-Barré han sido reportados en el contexto del sindrome de Reconstitucion; sin embargo, el tiempo
hasta la aparicion es muy variable y puede ocurrir varios meses luego de la iniciacidn del tratamiento.

TOXICOLOGIA

Toxicidad aguda, subaguda y crénica: Cuando se administra oralmente, el Ritonavir tiene un bajo grado de toxicidad aguda. En tres
estudios clinicos de fase Il, no se evidenciaron claros cambios retinianos inducidos por fa droga. Los cambios relacionados con la tircides
incluyeron hipertrofia de células foliculares, disminucién de tiroxina sérica {T4) y/o aumento de los niveles séricos de TSH. Todos los
cambios tircideos fueron reversibles con la discontinuacion de la droga. La investigacion clinica no reveld alteraciones clinicamente sig-
nificativas en los tests de funcidn tircidea. No se han observado anomalias renales clinicamente significativas.

Carcinogénesis — mutagénesis: No se demostré que el Ritonavir fuese mutagénico o clastogénico en una serie de ensayos in vitro e in
vivo incluyendo el ensayo de mutacion bacteriana reversa de Ames con S. typhimurium y E. Coli, en ensayo de linfoma Murino, en test
' micrantcleo en ratones y en ensayos de aberracidon cromosdmica en linfocitos humanos.

Embarazo - Fertilidad - Reproduccién - Embarazo Categoria B: No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados en mu-
jeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccidn animal no siempre son predictivos de la respuesta en seres humanos,
esta droga deberd ser utilizada durante el embarazo, solamente si los beneficios potenciates, superaran claramente los riesgos poten-
ciales.

Lactancia: No se sabe si esta droga es excretada en |a leche materna. Debido a que muchas drogas si lo son, y debido a que se descono-
cen los efectos de Ritonavir sobre el desarrollo de los lactantes, se administrara durante este periodo sélo cuando los beneficios poten-
ciales superen ampliamente los posibles riesgos. Se recomienda que las mujeres infectadas con HIV no amamanten a sus nifios para
evitar la transmision del virus.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos sobre Ritonavir: Los agentes que aumentan la actividad CYP3A {por ejemplo, Fenobarbital, Carbamazepina, Dexametasona,
Fenitoina y Rifabutina) posiblemente aumentan el clearance de Ritonavir dando como resultado concentraciones menores del farmaco
en plasma. El uso de tabaco estd asociado con una disminucion del 18 % en el AUC de Ritonavir.

Efectos sobre drogas coadministradas

El Ritonavir tiene una alta afinidad para varias isoformas de citocromo P450 (CYP) con las siguientes caracteristicas: CYP3A4 > CYP2D6 >
CYP2C9 > CYP2C19 >> CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL. Existe evidencia de que el Ritonavir puede aumentar la actividad de la glucuronil trans-

rasa; de esta forma, la pérdida de los efectos terapéuticos de agentes directamente glucuroniza dos durante la terapia con Ritonavir
wodria significar la necesidad de alterar la dosis de estos agentes. Ademds de las drogas detalladas en la seccion Contraindicaciones, la
Tabla 3 resume algunas drogas cominmente prescriptas, separadas por el tipo de metabolismo y 1a magnitud esperada de interaccién
al ser coadministradas con Ritonavir. Es aconsejable que el uso concomitante de cualquiera de estos agentes con Ritonavir sea acom-
pafiado por un monitoreo cuidadoso de la concentracion terapéutica de la droga y/o monitoreo de las reacciones Pueden ser necesa-
rias reducciones en las dosis para aquellos agentes extensamente metabolizados por CYP3A.

Se han registrado episodios cardiacos y neuralégicos con la administracion concomitante de Ritonavir y Disopiramida, Mexiletina, Nefa-
zodona o Fluoxetina. No puede excluirse la posibilidad de interacciones medicamentosas.

Sindrome de Cushing y supresién adrenérgica fueron reportadas cuando Ritonavir, primeramente en grandes dosis, fue co-
administrado con propinato de fluticasona.

Acido Fusidico: El uso concomitante de los inhibidores de la proteasa, incluyendo Ritonavir, con el Acido Fusidico incrementa las con-
centraciones plasmaticas tanto de los inhibidores de la proteasa como del Acido Fusidico. (Ver Contraindicaciones)

Inhibidores de la PDES: Avanafil: Un estudio farmacocinético demostré gue la administracién concomitante de avanafil 50 mg con rito-
navir 600 mg cada 12 horas resulté en un incremento de aproximadamente 13 veces y 2,4 veces en el ABCi¢ ¥ Cray respectivamente. La
administracidn concomitante de ritonavir con avanafil no es recomendada {ver Precauciones: interacciones medicamentosas). Silde-
nafil: Se deberd tener precaucién cuando se indigue Sildenafil, para el tratamiento de la disfuncidn eréctil, en pacientes que reciben
Ritonavir. Puede resultar en un aumento de los efectos adversos asociados al Sildenafil, incluyendo hipotension, sincope, alteraciones
visuales v ereccién prolongada. La coadministracidn de una sola dosis de 100 mg de Sildenafil con Ritonavir 500 mg dos veces al dia
resultd en un aumento del 300% de la Cp.x de Sildenafil a estado estable y de un aumento del 1000% (11 ve
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plasmaticas del AUC de Sildenafil. Después de 24 horas de Ia administracién de Sildenafil, las concentraciones plasméticas 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 Sildenafil no exceda una dosis méaxima de 25 mg en un periodo de
48 horas en pacientes que reciben concomitantemente terapia con Ritonavir. Tadalafil: Utilizar Tadalafil para el tratamiento de la dis-
funcién eréctil con precaucién a dosis reducidas de no mas de 10 mg cada 72 horas con un aumento del monitoreo de eventos adver-
sos. (Ver Advertencias, Precauciones e Interacciones medicamentosas) Cuando Tadalafil es utilizado conjuntamente con Ritonavir en
pacientes con Hipertensién Pulmonar, revisar en el prospecto de Tadalafil la informacion sobre prescripcion. Vardenafil: Utilizar Varde-
nafil con precaucidn a dosis reducidas no mayores de 2,5 mg cada 72 horas con aumento del monitoreo de eventos adversos. {Ver Ad-
vertencias, Precauciones e Interacciones medicamentosas)

Alprazolam: La coadministracion de Alprazolam con Ritonavir provoca una disminucion estadisticamente significativa de los valores de
la Cmax media de Alprazolam {16%) pero no en los valores medios de la AUC (12%). Similarmente fue observado un efecto estadistica-
mente significativo sobre la curva de efecto sedante pero no sobre la extensién de la sedacion. Un deterioro psicomotor leve fue con-
fundido por un efecto del aprendizaje. Estos resultados farmacocinéticos y farmacodinamicos son inconsistentes cuando se considera el
efecto farmacolégico del Alprazolam. Estos resultados no fueron considerados clinicamente significativos.

Amprenavir: De acuerdo a informes publicados en literaturas médicas se ha demostrado que las concentraciones del inhibidor de la
proteasa del HIV, Amprenavir, aumentan cuando se administra junto con Ritonavir.

+entes antineopldsicos {Dasatinib, Nilotinib, Vincristina, Vinblastina): Sus concentraciones séricas pueden verse incrementadas
“Jando se coadrministra 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 gue se encuentra en los anticon-
ceptivos orales, se redujo al 40 % durante la administracién concomitante con Ritonavir 500 mg cada 12 horas; debe considerarse la
posibilidad de incrementar |as dosis de anticonceptivos orales o de parches anticonceptivos que contengan Etinilestradiol o bien adop-
tar medidas anticonceptivas alternativas.

Antipsicéticos: Debido a la inhibicidn del CYP3A por Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen. Refié-
rase a la informacion de prescripcién de Quetiapina para instrucciones de dosificacion {ver “ADVERTENCIAS”).

Bosentan: La administracion conjunta de Bosentan y Ritonavir puede incrementar la concentracion mdxima en estado de equilibrio
(Cmax) v €l drea bajo {a curva (ABC). Revisar en el prospecto de Bosentan la informacién sobre prescripcion.

Bupropion: E| Bupropion es metabolizado principalmente por la CYP2B6. Se espera gue con la administracion concomitante de Bupro-
pion con dosis repetidas de Ritonavir disminuyan los niveles de Bupropion.

Buspirona: Ritonavir se ha asociado con un aumento del riesgo de aparicién de reacciones adversas a Buspirona {tales como alteracio-
nes neurolégicas y psiquidtricas) cuando estos medicamentos se administran conjuntamente, Esto puede explicarse por el aumento,
clinicamente relevante, de los niveles de Buspirona, debidos a la inhibicidn del metabolismo de Buspirona dependiente del CYP3A pro-
ducido por Ritonavir. Cuando Ritonavir se administra conjuntamente con Buspirona se recomienda utilizar con precaucion y hacer un
<gguimiento clinico.

,aritromicina: El incremento medio en el AUC de la Claritromicina en presencia de Ritonavir fue del 77%. La Claritromicina puede ser
administrada sin realizar un ajuste de dosis en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con disfuncién renal debe
considerarse la posibilidad de realizar ajuste en la dosis. En pacientes con CL; entre 30 y 60 mt/min, la administracién de Claritromicina
debe disminuirse al 50% de la dosis. En pacientes con CL,<30 ml/min, la administracion de Claritromicina debe disminuirse en un 75%
de la dosis. No deberan ser coadministradas con Ritonavir dosis de Claritromicina mayores de 1 g/dia.

Colchicina: Se espera que la concentracién de Colchicina aumente cuando se administra junto con Ritonavir. Revisar en el prospecto de
colchicina la informacion sobre prescripcion.

Delavirdina: La Delavirdina es un inhibidor del metabolismo mediado por la CYP3A. En un estudio publicado, la administracion concomi-
tante de dosis de 400 mg de Delavirdina tres veces al dia, con 600 mg de Ritonavir dos veces al dia, se informé de un aumento de la Crx
y AUC de Ritonavir en estado de equilibrio de aproximadamente 50% y de la Cr, de alrededor de 75%. Basado en la comparacion de
datos histéricos, parece que aparentemente la farmacocinética de Delavirdina no es afectada por el Ritonavir. Se considerard una re-
duccién de la dosis de Ritonavir cuando sea utilizado en combinacidn con Delavirdina.

Desipramina: La coadministracién de Ritonavir 500 mg cada 12 horas y una dosis Unica de 100 mg de Desipramina, ha dado como resul-

tado un incremento medio del 145% en el AUC de la Desipramina; debera considerarse la reduccion de la dosis en pacientes a los que

se les administra esta combinacion.

Didanosina: Un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de Ritonavir 600 mg cada 12 horas y Didanosina

(DDI) 200 mg cada 12 horas provocé una disminucion de la Cney €n estado de equilibrio y del AUC del 16% y el 13%, respectivamente de

la DDI. Contrariamente, se cbservd un peguefio o ningun efecto sobre la farmacocinética de Ritonavir. La @d ina puede ser admi-
Dra. Maria Alejandra
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nistrada sin ajuste de dosis a pacientes gue reciben Ritonavir, de todos modos, la administracion de ambas drogas debera realizarse con
un intervalo de 2 horas y media para evitar la incompatibilidad de ambas férmulas.

Digoxina: Un articulo publicado ha demostrado que la coadministracién de Ritonavir {300 mg cada 12 horas) y Digoxina provocé un
aumento significative de los niveles de Digoxina. Se deberd tener precaucion cuando se coadministre Ritonavir con Digoxina, debiéndo-
se controlar adecuadamente los niveles séricos de Digoxina.

Disulfiram / Metronidazol: Ritonavir contienen alcohol. Esto puede producir reacciones al ser coadministrado con Disulfiram u otras
drogas que producen reacciones similares a la de este farmaco (por ejemple: Metronidazol).

Efavirenz: En voluntarios sanos que recibieron 500 mg de Ritonavir dos veces por dia con 600 mg de Efavirenz una vez por dia, se ob-
servo un aumento del 21% en el AUC de Efavirenz en estado de equilibrio y una elevacidn asociada en el AUC de Ritonavir del 17%.

fentanilo: Ritanavir inhibe la CYP3A4 esperandose que aumenten las concentraciones plasmaticas de Fentanilo. Se recomienda un mo-
nitoreo cuidadoso de los efectos terapéuticos y adversos (incluyendo depresidn respiratoria} cuando Fentanilo es concamitantemente
administrado a Ritonavir.

Fluticasona {Propionato de): El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona u otros glucocorticoides que son metaboli-

zados por CYP3A4 no esta recomendado a menos que el potencial beneficio de tratamiento sobrepase el riesgo de efectos corticoeste-

roideos sistémicos, incluyendo Sindrome de Cushing y supresién adrenal. El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona

~uede aumentar las concentraciones de este dltimo. Utilizar con precaucién. Evaluar drogas alternativas al Propionato de Fluticasona o
idesonida, particularmente en tratamientos prolongados {(ver Advertencias y Precauciones).

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 perforatum), porque dicha combinacién podria disminuir sustancialmente las concentraciones
plasmaticas del Ritonavir. Este efecto puede ser provocado por una induccién del CYP3A4 resultando en una pérdida de efecto terapéu-
tico y desarrollo de resistencia (Ver Contraindicaciones).

Indinavir: £| Ritonavir inhibe el metabolismo mediado por CYP3A de Indinavir. La administracidn de 200 a 400 mg de Ritonavir dos ve-
ces por dia con una dosis Gnica de 400 a 600 mg de Indinavir a voluntarios sanos aumentd el AUC de Indinavir en un 185% a 475%, la
Crmax €Ntre 21% y 110% y la Coyn de 11 a 33 veces, con respecto a cuando se administro sélo 400 a 600 mg de Indinavir. La administracion
concomitante de 400 mg de Ritonavir y 400 mg de indinavir dos veces por dia con las comidas produjo un AUC similar de Indinavir,, un
aumento de 4 veces en la Cin ¥ una reduccion del 50% al 60% en la .y de Indinavir que los valores observados con la administracion
en ayunas de 800 mg de Indinavir tres veces por dia. La coadministracion de Ritonavir con Indinavir aumentara las concentraciones sé-
ricas de Indinavir. Existen escasos datos disponibles sobre |a seguridad o eficacia de esta combinacidn en pacientes. El riesgo de nefroli-
tiasis puede aumentar cuando se administran dosis de 800 mg o superiores de Indinavir dos veces por dia con Ritonavir. Se recomienda
monitoreo e hidratacion adecuada de los pacientes.

Ketoconazol: La administracion concomitante de Ritonavir (500 mg/12 horas) y Ketoconazol {200 mg/dia) provocé un aumento de la
AUC24 media de Ketoconazol y de 1a Cra de 244% y 55% respectivamente. La vida media promedio de Ketoconazol aumenté de 2.7 a
13.2 horas. El AUC24 media y la Cnax de Ritonavir aumentaron en 18 y 10% respectivamente. No es necesario un ajuste de la dosis de

tonavir; sin embargo, dosis de Ketoconazol de 200 mg/dia o mayores deberdn usarse con precaucion en asociacién con Ritonavir y
debe considerarse una reduccidn de la dosificacidn.

Maraviroc: La administracién concomitante de Maraviroc con Ritonavir incrementa los niveles plasmaticos de Maraviroc. La dosis de
Maraviroc debe ser reducida durante la co-administracion con Ritonavir. Para mas detalles ver la informacién completa de prescripcién
de Maraviroc.

Meperidina: La coadministracién de Ritonavir resultd en una disminucidon media del 62% del AUC de la Meperidina administrada en
forma oral. A su vez, el AUC del metabolito de la Normeperidina se incrementé en un promedio del 47%. Debido a que la Normeperidi-
na es farmacolégicamente activa, exhibiendo actividad analgésica y estimulante del SNC a la vez {por ejemplo, convulsiones) y teniendo
una vida media mds larga que la Meperidina, no se recomienda ni el aumento de la dosis ni la utilizacion a largo plazo de la Meperidina
en pacientes gue reciben Ritonavir.

Metadona: La AUC dosis-normalizado de Metadona fue reducida en un 36% cuando se coadministré con Ritonavir. Se puede considerar
un incremento de la dosis de Metadona en aquellos pacientes que reciben ambas drogas.

Nelfinavir: Es muy probable que las interacciones entre Ritonavir y Nelfinavir comprendan tanto la inhibicién como la induccién del
citocromo P450. La administracion concomitante con 400 mg de Ritonavir dos veces por dia aumenta significativamente |as concentra-
ciones de M8 (el principal metabolito activo de Nelfinavir) y produce un leve aumento de la concentracién de Nelfinavir. En un estudio
en 10 pacientes, la coadministracion de 750 mg de Nelfinavir con 400 mg de Ritonavir dos veces por dia produjo un leve aumenta en el
AUC (160%), Crmax (121%) ¥ Cmin (123%) de Nelfinavir en comparacion con los datos histéricos de la monoterapia de 750 mg con Nelfina-
vir tres veces por dia. La AUC de M8 aumento un 347%.

Dra. Maria Alejandrig Blanc
o - . Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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Raltegravir: Un estudio farmacocinético mostrd que la co-administracidn de Ritonavir 100mg dos veces al dia y Raltegravir 400 mg una
vez al dia resultaba en una menor reduccién de Raltegravir C;;h, ABCy C5 de 1%, 16% y 24% respectivamente.

Rifabutina: La AUC de la Rifabutina aumentd cuatro veces durante la coadministracién con Ritonavir. La suma de la AUC media de la
Rifabutina y del metabolito igualmente activo 25-O-desacetilrifabutina se incrementé en casi siete veces durante la coadministracion
con Ritonavir. Se recomienda la reduccién de la dosis de Rifabutina en al menos tres cuarto de la dosis habitual recomendada de 300
mg/dia {por ejemplo, 150 mg dia por medio o tres veces a la semana). Se puede llegar a necesitar una mayor reduccion de la dosis.

Rifampicina: La coadministracion de Rifampicina disminuye la AUC media de Ritonavir en un 35%. La Cr.x media de Ritonavir también
disminuye en un 25%. Se deberd considerar el uso de agentes antimicobacterianos alternativos como Rifabutina (ver Rifabutina para
reduccidn de la dosis).

Rivaroxaban: La-administracién concomitante de Ritonavir y rivaroxaban resulté en exposicidn aumentada a Rivaroxaban lo que puede
{levar a riesgo de sangrado incrementado.

Saguinavir: Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo del Saguinavir dando coma resultado concentraciones incrementadas del
mismo en plasma. Aproximadamente luego de cuatro semanas de un régimen combinado de Saquinavir (400 ¢ 600 mg 2 veces al dia) y
Ritonavir {400 6 600 mg 2 veces al dia) en pacientes HIV, los valores del AUC de Saquinavir fueron como minimo 17 veces mayores que
los valores histéricos de AUC de pacientes que recibian Saquinavir 600 mg 3 veces al dia sin Ritonavir. Cuando se utilizo tratamiento
combinado por hasta 24 semanas, las dosis mayores de 400 mg dos veces al dia de Ritonavir o Saquinavir estuvieron asociadas con un

imento de eventos adversos. El Saquinavir y el Ritonavir no deberan ser administrados junto con Rifampicina debido al riesgo de seve-
«a hepatotoxicidad {(manifestada como aumento de las transaminasas} cuando las tres drogas se administran en forma concomitante,

Sulfametoxazol-Trimetoprima: Un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de 500 mg de Ritonavir cada
12 horas y Sulfametoxazol / Trimetoprima provocé una reduccidn del 20% del AUC de Sulfametoxazol y un aumento del 20% del AUC de
Trimetoprima. No es necesaria una alteracion de la dosis de Sulfametoxazol / Trimetoprima durante |a terapia concomitante con Rito-
navir.

Teofilina: El AUC promedio de Teofilina fue reducido al 43 % al ser coadministrada con Ritonavir. Puede ser necesarioc incrementar la
dosis de Teofilina.

Trazodona: El usoc concomitante de Ritonavir y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la Trazodona. Se han cbservado
eventos adversos tales como nauseas, mareos, hipotension y sincope. Si la Trazodona se utiliza con un inhibidor de la CYP3A4 tal como
el Ritonavir, la combinacion debera ser utilizada con precaucion y se debe considerar una disminucién de la dosis de Trazodona.

Voriconazol: Un estudio demostrd que la coadministracién de 400 mg cada 12 horas de Ritonavir disminuyé el AUC en estado constan-
te del Voriconazel en un 82% promedio, por lo gue la coadministracion de estas drogas estd contraindicada.(ver Contraindicaciones)

Warfarina: En un estudio farmacocinético, una dosis multiple de Ritonavir (400 mg dos veces al dia), afectd diferencialmente la farma-
cocinética de la dosis Unica de los enantidémeros de Warfarina. El AUC S-Warfarina no fue estadisticamente significativo, pero variable-
mente afectada por Ritonavir, El AUC de la R-Warfarina, menos potente fue reducida en un promedio de 33% durante la coadministra-
“4n con Ritonavir. El efecto neto de la coadministracién de Ritonavir en el efecto anticoagulante de Warfarina es dificil de predecir ba-

«do en los resultados de la farmacocinética. El frecuente monitoreo inicial de RIN durante la coadministracién de Ritonavir y Warfari-
na, estd indicado.

Zidovudina: Un estudio farmacocinético demostrd que la administracidn concomitante de Ritonavir 300 mg cada 6 horas y Zidovudina
(AZT) 200 mg cada 8 horas resulté en una reduccidn del Cmax y AUC de Zidovudina del 27 y 25% respectivamente. En contraste, hubo
poco o casi ningun efecto en la farmacacinética de Ritonavir. Una alteracidn de la dosis del AZT durante su administracion concomitan-
te con Ritonavir no seria necesaria.

TABLA 2 - Efectos de |la coadministracién de Ritonavir con otras drogas sobre el AUC y la CL?“

Droga Dosis de Ritonavir (Efecto sobre Ritona- N AUC % (95% IC) Crn % {95% IC)
vir)

Claritromicina 500 mg /12 hs, 4 dias 200 mg ¢/ 8 hs, 4 dias 22 >12 % (2-23 %} > 15 % (2-28 %)

Didanosina 200 mg / 12 hs, 4 dias 600 mg c/12 hs, 4 dias 12 = =
Fluconazol 400 mg (dia 1) y 200 mg /dia, 4 dias 200 mg ¢/ 6 hs, 4 dias 8 > 12 % (5-20 %} > 15 % (7-22 %}

Fluoxetina 30 mg /12 hs, 8 dias 600 mg, dosis Gnica 16 > 19 % (7-34 %) =
Rifampicina 600 6 300 mg / dia, 10d 500 mg c/12 hs, 20d 7.9* <35 % (7-55 %} <25 % (-5 a 46 %)

Zidovudina 200 mg / 8 horas, 4 dias 300 mg ¢/6 bs, 4 dias 10 = =

> Indica incremento < Indica disminucidn = Indica sin cambios
* Disefio e grupos paraletos; fos incluidos son sujetos gue han recibido regimenes combinados y de control, respectivamente
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TABLA 3 - Efectos predecibles sobre las drogas coadministradas con Ritonavir

{Las medicaciones contraindicadas estdn enumeradas en la columna 1) - Drogas representativas por

prediccion tedrica de categorla de interaccion

Categoria de Droga Medicaciones Contraindica- 1 Grande® AUC? 1 Mederado 4 o { Moderados® Desconocido Posible
das auc Auct Lauc’
Analgésicos, narcaticos Alfentanilo Hidrocodona Levametadil Codeina
Fentarilo Oxicodona Hidromorfina
Propoxifeno Meperidina*
Tramado! Metadona™
Morfina
Analgésicos no esteroideos Diclofenac Nabumetona Ketoprofeno
Flurbiprofeno Sulindac Ketorolac
lbuprafeno Naproxenoc
Indometacina
Piroxicam
Antibidticos esteroideos Acido Fusidico
Antibiéticos macrolidos Eritromicina Claritromicina*
Antiarritmicos Amiodarona Lidocaina Disopiramida Tocainida®?
Encainida Mexiletina
Flecainida
Propafenona
Quinidina
Antiasmaticos Teofilina*
Anticonvulsivantes Carbamazepina Clonazepam Fenobarbital Divalproate
Etosuximida Lametrigina
Fenitoina
Antidepresivos triciclicos Amitriptitina Doxepina™
Clomipramina
Desipramina™
Imipramina
Maprotilina
Nortriptilina
Trimipramina
Antidepresivos, ISRSS y no triciclicos Nefazodona Fluaxetina Fluvoxamina Bupeopion
Sertralina Paroxetina
Trazodona
Venlafaxina
Antidiarreicos Difenoxilato
Loperamida
Antieméticos, procinéticos Cisaprida Dronabinol Proclorperazina*! Metoclopramida
Ondansetron Prometazina”’
Agentes Antifingicos Voriconazol Itraconazol
Ketoconazol*
Miconazol
Antigotosas Colchicina
Antihistaminicos Astemizol Loratadina
Terfenadina
Antihipertensivos Alfuzosina Bosentan Losartan Doxazosina'
Prazosina
Terazosina' '
Antimicobacterianos Rifabutina* Etionamida
Antiparasitarios Cuinina Proguanil Albendazol Atovaquona
Cloroquina
Metronidazol
Primaquina
Pirimetamina
Trimetrexato
Agentes Antiulcerosos Lansoprazol
Omeprazol
R-Blogueantes Metoprolol Propranolol Betaxolol"
Penbutotol
Pindolel
Tirnolol
Blogueantes de fos canales del Calcio Bepridil Amlodipina
Diltiazem
Felodipina
Isradipina
Nicardipina
Nifedipina
Nimedipina
Nisoldipina
Nitrendipina
Verapamil
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Categoria de Droga Medicaciones Cantraindica- M Grande® AUC? 4 Moderado' 1 o J Moderados Desconccido Posibie
das AUC’ auc? Lauc?
Agentes Antineoplasicos Tamoxifeno Etopésido Ciclofosfamida® Daunorrubicina'*
Dasatinib Paclitaxel Hosfamida® Doxorrubicina™
Nilotinib Vinblastina
Vincristina
Alcaloides ergotaminicos y derivados Dihidroergotamina Bromocriptina Meti sergidau
Ergonovina™
Ergetamina
Metilergonovina“
Agentes Hemorreoldgicos Pentoxifilina
Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan
Antivirales HIV Atazanavir Maraviroc Nevirapina™
Darunavir
(Fos)Amprenavir
Indinavir*
Saquinavir*
Tipranavir
Hipoglucemiantes Glimepirida
Glipizida
Gliburida
Tolbutamida
Hipolipemiantes Lovastatina Atorvastatina Rosuvastatina Gemfibrozil Clofibrato
Simvastatina
Inmunosupresores Ciclosporina
Everolimus™
Tacrolimus
Sirglimus {(Rapamici-
na}
Neurolépticos Pimozida Clorpromazina Clozapina
Haloperido!
Perfenazina
Risperidona
Tioridazina
Inhibidores de la PDES Sildenafii indicado para la Avanafil
hipertension arterial pulmeo- | Sildenafil indicado
nar para la disfuncién
erédetil
Tadalafil
Vardenafil
Sedantes / Hipnoticos Midazolam Buspirona Clorazepato Lorazepam
Triazolam Diazepam Oxazepam
Estazolam Propofol
Flurazepam Temazepam
Zolpidem
Esteroides Dexametasona Prednisona Etinilestradiol *
Fluticasona™
Estimulantes Dexfenfturamina Metilfenidato
L Metanfetamina

T Grande = » 3X ; Moderado = 1,5 - 3X -~ AUC = Area bajo la curva de 'a concentracién plasmatica - tiempo; una medida de la exposicién a la droga - ° un incremerito en el AUC de Ciclofosfamida e
Isofosfamida, ambos activados por el CYP, puede corresponder a una disminucién en el AUC del metabolito(s) activos y una posible disminucién de fa eficacia de estas drogas - * Un posible
incremento en la concentracion es mas probable cuando estéan combinadas con Ritonavir - *Se ha realizado un estudio clinico de interaccidn de droga.

Efectos Predecibles de las Drogas

Otras drogas en las cuales las concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por Ritonavir: Ritonavir es un inhibidor del citocromo
PAS0 3A (CYP3A) tanto en vitro y como in vive. Ritonavir induce CYP3A asi como también otras enzimas, incluyendo giucuronil transfe-
rasa, CYP1A2 y posiblemente CYP2CS. Los agentes extensamente metabolizados por CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso
parecen ser los mds susceptibles a sufrir un gran aumento en su AUC (>3 veces) cuando se coadministran con Ritonavir. Una revision
sistematica de mas de 200 medicaciones prescriptas a pacientes infectados con HIV fue realizada con el objeto de identificar interaccio-
nes medicamentosas potenciales con Ritonavir.

Se debera tener precaucién si los inhibidores de la proteasa del HIV, incluyendo Ritonavir, son administrados conjuntamente con otros
inhibidores de la reductasa HMG-CoA -que son metabolizados por la via del CYP3A4 (por ejemplo, Atorvastatina), bloqueantes de los
canales de calcio, inmunosupresores, esteroides u otros sustratos del CYP3A, debido a que es posible que se produzcan aumentos sus-
tanciales de las concentraciones de estas drogas, requiriendo, posiblemente, una reduccién de |a dosis (>50%), ver ejemplos de drogas
en Tabla3.

Ritonavir también inhibe CYP2D6, el cual interviene parcialmente en el metabolisma de la mayoria de los antidepresivos, ciertos anti-
arritmicos, y algunos analgésicos narcéticos. La coadministracion de sustratos de CYP2D6 con Ritonavir pueden resultar en aumentos
(de hasta 2 veces) en el AUC del otro agente, posiblemente requiriendo una reduccién proporcional de Ia@ r Tabla 3). Adicional-
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mente, hay un nimero de agentes en los cuales CYP3A & CYP2D6 parcialmente contribuyen al metabolismo de ese mismo agente. En
estos casos, la magnitud de la interaccion y las consecuencias terapéuticas no pueden ser predecibles con ninguna certeza.

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

Experiencia post-marketing: se han informado eventos cardiacos y neurologicos cuando el Ritonavir fue coadministrado con Disopira-
mida, Mexiletina, Nefazadona o Fluoxetina y Beta-bloqueantes. No puede ser excluida la posibilidad de interaccién medicamentosa.

€] uso combinado de este producte con Blonanserina (Antipsicdtica) v con Salmeterol (Beta-blogueante de accidn prolongada) no es
recomendado.

REACCIONES ADVERSAS

Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la informacién de prescripcidn
para ese inhibidor de proteasa incluyendo |a seccidn de reacciones adversas.

Adultos: 1a seguridad del Ritonavir administrado solo o en comhbinacién con analogos nucledsidos 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 posiblemente relacionados y de
intensidad moderada como minima) que acurrieron en un 2 % o mds de los pacientes a los que se les habia administrado solo o en
smbinacién con nucledsidos (estudios 245 y 247). En el momento en que se realizé esta evaluacidn de seguridad, la duracion media
.l tratamiento en los estudios 245 y 247 fue de 3.7 y 2.4 meses, respectivamente. Sin embargo, se obtuvieron datos de pacientes du-
rante mds de seis meses de tratamiento. Las reacciones adversas a drogas mas frecuentemente informadas, ademas de la fati-
ga/astenia, entre los pacientes tratados con Ritonavir solo o en combinacién con otros antiretrovirales fueron: trastornos gastrointesti-
nales que incluian nduseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal (superior e inferior). Trastornos neuroldgicos incluyendo parestesias y
parestesta oral.

Tabla 4 - Reacciones adversas emergentes del tratamiento (con posible o probable relacidn con Ja droga de estudio) que ocurrieron en > 1% de pacientes adultos gue recibieron
Ritonavir, en estudios combinados de fase II/IV {n=1755)

Reacciones adversas® ] n | %
Trasternos inmuneclégicos
Hipersensibilidad incluyendo urticaria y edema de cara ] 114 I 8.2
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Edema y edema periférico* 110 6.3

Gota* 24 1.4
Hipercelesterolemia® 52 3.0
Hipertrigliceridemia* 158 9.0

Lipodistrofia adguirida* 51 29

Trastornos psiguidtricos
Confusign*® 52 3.0
Trastorno de atencién a4 2.5
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 274 15.6
Disgeusia® 285 16.2
Parestesia {incluyendo parestesia oral)* BES 50.7
Neuropatia periférica 178 101

Sincope* 58 3.3

Trastornos oculares
Vision borrosa 113 6.4
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales
Dolor orofaringeo* 279 15.9
Tos* 380 21.7
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal {alto y bajo)* 464 26.4
Diarrea, incluyendo tipo severa con desbalance hidroelectrolitico® 1192 67.9
Dispepsia 201 115

Flatulencia 142 8.1

Hemorragia gastrointestinal* 41 2.3
Enfermedad por reflujc gastroesofagico {ERGE)* 19 1.1
Nausea 1007 57.4
Vomito* 559 319

Trastornos Hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia (incluyendo ictericia)* 25 1.4
Hepatitis (inctuyendo incremento de GOT, GPT y GGT)* 153 87
Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Acné* 67

Prurito* 214
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Erupcidn (incluye eritematoso y maculopapular} I 475 ] 27.1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia y dolor de espalda* 326 18.6
Miopatia/fcreatinin fosfoquinasa elevada* 66 3.8
Mialgia 156 8.9
Trastornos renates y urinarios
Miccién incrementada 74 | 4.2
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Fatiga incluyendo astenia® I 811 | a46.2
Trastornos vasculares
Tuforada, sensacidn de calor* 232 13.2
Hipertensién™® 58 3.3
Hipotensién incluyendo hipotensidn ortostatica™® 30 1.7
Sensacién de frio periférico* 21 1.2

Representan un concepto médico incluyendo varios similares en MedRA PTs

Experiencia post-marketing

Trastornos del sistema nervioso: Hubo reportes post comercializacién de convulsiones. Na se ha establecido una relacidn de causa efec-

to.

Trastornos del metabolismo y nutricionales: Deshidratacion, usualmente asociada con sintomas gastrointestinales, y en algunas ocasio-
3s provacando hipotensién, sincope o insuficiencia renal. También se han informado sincope, hipotensién ortostética e insuficiencia

renal, sin deshidratacion conocida.

Trastornos cardiacos: Se ha infermado infarto de miocardio

Trastornos del sistema reproductor y mamarios: Se ha infermado menorragia.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: Necrdlisis epidérmica téxica.

Determinaciones de laboratorio

Pacientes adultos que excedieron los criterios limites extremos para las variables quimicas y hematolégicas en estudios combinades de fase f1/11l
Variable n %
QuimIcA
Glucosa {alta) > 250 mg/dL [ 1
Glucesa {baja) < 40 mg/di 1 <1

Nitrégeno ureico {alto) > 120 mg/ dL 0 0
Creatinina {alto) » 3.6 mg/dL 1 <1
Acido drico {alte) > 12 mg/dL 20 2

Sodio {alto) » 157 mEq/L 2 <1
Sodio [baje) <123 mEq/L 2 <1
Potasio {alto) > 6 mEqg/L 5 <1
Patasio [bajo} < 3 mEq/L 15 2
Cloro {alto) = 122 mEq/L 4 <1
Cloro {bajo)< 84 mEqg/L 1 <1
Calcio, total (alto)» 12.6 mEq/L 1 <1
Calcig, total [bajo) < 6.9 mEg/L g 1
Fosfaro inorgdnico (alto) » 7.0 mg/dL 1 <1
Fésforo inorganice [bajo) <1.4 mg/dL 0 1]
Magnesio {alto) »2.9 mEg/L 10 1
Magnesio (bajo} <1.0 mEq/L 5 <1
Albdmina {alto) »6.7 g/dL 0 0
Albumina {bajo) < 2g/dL 2 <l
Bilirrubina total (alte) »3.6 mg/dL 11 1
Fosfatasa alcalina {alto)>550 UI/L 10 i
TGO (alta} »180 UI/L 37 4
TGP {alto) >215 UI/L 53 6
LDH {alto) >1170 UI/L 5 <1
GGT {alto)>300 UI/L 102 12
Colesterol {alto) > 5 x LN’ o 0
Triglicéridos (atto) >1500 mg/dL 69 7
Amilasa (atto} >2x LSN* 20 2
CPK {alto} >1000 UI/L 71 8
HEMATOLOGIA
Hemoglobina {altn)>21 g/dL 0 0
Hemoglobina {bajo)< 8 g/dL 23 3
Hematocrito {bajo)< 30% 77 8
Globulos rojos {bajo)< 3.0 x 10"%/L 89 95
Glébulos blancos (alto) >25 x 10°/L 8 <g_ 1y

Abbott Laborat@szrgentina S.A
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Gidbulos blancos (bajo} < 2.5 x 10°/L 146 16

Plaquetas {bajo)<20 x10°/L 4 <1

Neutréfilos {alto}>20 x10°/L 9 1

Neutréfilas (bajo} < 0.5x 10%/L 25 3

Eosindfilos (atto) > 1.0x 1G7/L 15 2

Tiempo de protrombina {alto) > 1.5 x LSN* 6 1

Tiempo parcial de tromboplastina activada {alto)> 2.3 xL5N 3 <1
TL5N=1imite superior del rango normal

Pediatria

Tratamiento de los Eventos Adversos Emergentes: Ritonavir fue estudiado en 265 pacientes pediatricos con edades entre 1 mesy 21
afios. El perfil de eventos adversos observados durante los estudios clinicos pediatricos y durante la experiencia post comercializacidn
fue similar al observado en adultos. Los vomitos, la diarrea y las alergias y erupciones de piel fueron los dnicos eventos adversos clinicos
relacionados con la droga de intensidad moderada a severa observados en >2% de pacientes pedidtricos incorporados a los estudios
clinicos con Ritonavir.

Anomalias de Laboraterio; Las siguientes anomalias de laboratorio grado IV se produjeron en mds del 3% de los pacientes pediatri-
cos que recibieron tratamiento con Ritonavir solo o en combinacion con inhibidores de la transcriptasa inversa: neutropenia {9%), hipe-
ramilasemia {7%), trombocitopenia (5%), anemia (4%) y TGO elevada (3%).

<QOBREDOSIS

_obredosis aguda: La experiencia de sobredosis aguda es limitada. En un ensayo clinico un paciente ingirié 1,5 g/dia de Ritonavir duran-
te dos dias; informé haber sufrido parestesias que se resolvieron después de disminuir la dosis. En la experiencia post-marketing, se
informé de un caso de insuficiencia renal con eosinofilia.

Tratamiento de la sobredaosis: El tratamiento de la sobredosis con Ritanavir consiste en medidas generales de apoyo incluyendo moni-
toreo de signos vitales y observacion del estado clinico del paciente. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Ritonavir Si
estuviera indicado, la eliminacion de la droga no absorbida debe lograrse por lavado géstrico; deben tenerse en cuenta las precauciones
usuales para mantener la via aérea permeable. También puede utilizarse la administracion de carbén activado para ayudar a la elimina-
cién de la droga no absorbida. Dado que el Ritonavir es extensamente metabalizado por el higado y esta altamente unido a las protei-
nas, no es probable que la dialisis sea beneficiosa en la eliminacion significativa de la droga. Ante la eventualidad de una sobredosifica-
cién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Tel.: {011) 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires. —Tel.: {011} 4300-2115

Hospita!l de Nifios Sor Maria Ludovica —La Plata —Tel.: {0221} 451-5555

Sanatorio de Nifios — Rosario — Tel.: {0341}-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

JFORMACION PARA EL PACIENTE

Ef Ritonavir no es una cura para la infeccién por HIV y los pacientes pueden continuar adquiriendo enfermedades asociadas con dicha
infeccién, incluyendo infecciones oportunistas. De tal forma, se advertird a los pacientes que consulten al médico ante cualquier cambio
significativo en su estado de salud; la terapéutica con Ritonavir no ha demostrado reducir el riesgo de transmision de HIV a otros, a tra-
vés del contacto sexual o contaminacidn de la sangre.

RN N NN

Los pacientes deben ser advertidos de tomar Ritonavir junto con las comidas, siempre que sea posible. Se deberd tomar Ritonavir todos
los dias de acuerdo a las indicaciones; no se deberad alterar la dosis o discontinuar la terapia sin consultar al médico. 5i se omitiera una
dosis, los pacientes tomaran la siguiente tan pronto como sea posible. Sin embargo, si una dosis se salteara, el paciente no debera du-
plicar la siguiente.

Dado que el Ritonavir interactia con algunas drogas en tratamientos concomitantes, debera avisarse al médico la utilizacién de cual-
guier otra medicacion incluyendo las recetadas y las de venta libre.

PRESENTACION

Ritonavir Comprimidos Recubiertos se presenta en frascos por 30 y 60 comprimidos recubiertos ovalados, de color blanco, con el logo
de Abbott.

CONSERVACION

Ritonavir Abbott Comprimidos Recubiertos: Conservar a temperatura comprendida entre 20° y 25°C; excursiones permitidas entre 15°C
y 30°C. Proteger de la humedad. Ritonavir Abbatt debe conservarse en su envase original y protegido del calor excesivo, del congela-
miento y de la luz. Conservar bien cerrade. Utilizar hasta la fecha de vencimiento.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEIADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.183
Ritonavir Abbott Comprimidos Recubiertos: Elaborado por Abbott GmbH & Co, KG, Knollstrasse 50, 67061 Ludwigshafen, Alemania

importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina $.A — Ing. E. Butty 240; Pisc 12 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Planta Industrial: Avda. Valen-
tin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniera Allan, Partido de Florencio Varela - Provincia de Buenos Aires - Directora Téenica: Monica E. Yoshida —Farmacéutica

Fecha de Gltima revisidn: Agosto 2014 - Aprobado por Disposicion..........
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