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BUENOS AIRES, 02 JUL 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002874-12-9 del Registro 

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Medica¡ y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE 

S.A.Q. e I. solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para 

el producto FORTOVASE / SAQUINAVIR, forma farmacéutica y 

concentración: CÁPSULAS DURAS 200 mg¡ COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

500 mg, autorizado por el Certificado N° 45.133. 

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa 

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

2349/97. 

Que a fojas 765 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

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

NO 1.490/92 Y del Decreto N° 425/10. 
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Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 531 a 

683, desglosando de fojas 531 a 581, para la Especialidad Medicinal 

denominada FORTOVASE / SAQUINAVIR, forma farmacéutica y 

concentración: CÁPSULAS DURAS 200 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

500 mg, propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., anulando 

los anteriores. 

ARTICULO 20. - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado 

NO 45.133 cuando el mismo se presente acompañado de la copia 

autenticada de la presente Disposición. 

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

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 

disposición conjuntamente con los rótulos y prospectos, gírese al 

Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo 

correspondiente, Cumplido, Archívese. 

Expediente NO 1-0047-0000-002874-12-9 

DISPOSICIÓN N° 3 8 O 1 Dr. OTTO A. ORSINGBER 
SUEl-INTERVENTOR 

A.l'.IIl.A.T. 



Fortovase® 
Saquinavir 
Roche 

PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE 
(Adaptado a la Disposición ANMAT NO 5904/96) 

Fortovase 200 mg Cápsulas duras: Industria Suiza 
Fortovase 500 mg Comprimidos recubiertos: Industria Española 
Expendio bajo receta archivada 

Composición 

380 1 

Cada cápsula dura contiene como principio activo 200 rng de saquinavir (en forma de saquinavir 
mesilato 228,7 mg), en un excipiente compuesto por lactosa anhidra 63,3 mg, celulosa microcristalina 
60,0 mg, polividona K30: 8,0 rng, glicolato sódico de almidón 16,0 rng, talco 28,0 rng Y estearato de 
magnesio 4,0 rng. 

Cada comprimido recubierto contiene como principio activo 500 mg de saquinavir (en forma de 
saquinavir mesilato 571,5 mg), en un excipiente compuesto por lactosa monohidrato 38,5 mg, celulosa 
microcristalina 95 mg, povidona K 30: 40 mg, croscarmelosa sódica 45 mg, estearato de magnesio 
10 mg, hipromelosa 7,929 mg, dióxido de titanio 4,887 rng, talco 4,610 mg, óxido de hierro amarillo 
0,645 rng, óxido de hierro rojo 0,369 mg y triacetato de glicerol 1,559 mg. 

Acción terapéutica 

Agente antiviral de uso sistémico: inhibidor de proteasa. 

Indicaciones 

Fortovase está indicado para el tratamiento de pacientes adultos infectados por VIH-l. Fortovase sólo 
debe administrarse en combinación con ritonavir y otros medicamentos antirretrovirales (véase 
Posología y fOrmas de administración). 

Características farmacológicaslPropiedades 

Código ATC: J05A EO/. 
Grupo fOrmacoterapéutico: Agente antiviral de uso sistémico: inhibidor de proteasa. 

LUIS AL TO CRESTA 
FAR EUTICO 
D.N.!.: .336.789 
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Propiedades farmacodinámicas 

Mecanismo de acción 

La proteasa del VIR es una enzima viral necesaria para la división específica de las poliproteínas 
virales gag y gag-poI. Saquinavir inhibe selectivamente la proteasa del VIR, por lo que impide la 
formación de partículas infecciosas y maduras del virus. 

Prolongación del OT y del PR en el electrocardiograma 

Los efectos de las dosis terapéutica (1.000/1 00 mg dos veces por dial y supraterapéutica 
(1.500/100 mg dos veces por díal de Fortovase/ritonavir en el intervalo aT fueron evaluados en un 
ensayo cruzado de 4 vias, doble ciego, controlado con placebo y con control activo 
(moxifloxacina 400 mgl en voluntarios sanos de ambos sexos con edades de 18 a 55 años (N=59l. En 
el Día 3 de dosificación, las medidas del ECO fueron realizadas durante un periodo de 20 horas. El 
Día 3 fue el momento elegido debido a que en un estudio farmacocinético de dosis múltiple de 14 dias 
realizado previamente, la exposición farmacocinética fue máxima en dicho día. En el Día 3, los 
valores de la C .... media fueron aproximadamente 3 veces y 4 veces mayores con las dosis terapéutica 
y supraterapéutica, respectivamente, con relación a la CillM media observada en estado estacionario 
con la dosis terapéutica administrada a pacientes VIR. En el Día 3, el límite superior del intervalo de 
confianza unilateral al 95% de la diferencia máxima del aTcS corregido (aT corregido según la 
frecuencia cardiaca específica del estudiol para la predosis basal. entre los brazos del fármaco activo 
y del placebo fue> 10 mseg para los dos grupos de tratamiento de Fortovase potenciado con ritonavir 
(ver resultados en la Tabla J). Mientras que la dosis supraterapéutica de Fortovase/ritonavir pareció 
tener un mayor efecto en el intervalo aT que la dosis terapéutica de Fortovase/ritonavir, no se tiene la 
certeza de si se ha observado el efecto máximo de ambas dosis. El 11 % y el 18% de los sujetos en el 
grupo terapéutico y en el supraterapéutico, respectivamente, tuvieron un aTcS entre 450 y 480 mseg. 
En este estudio no hubo prolongación del aT > 500 mseg ni torsade de pointes (ver también 
Precauciones y advertenciasl. 

Tabla 1. Valor máximo (medial del ddaTcS t (mseg) en el Día 3 para la dosis terapéutica de 
Fortovase/ ritonavir. la dosis supraterapéutica de Fortovase/ritonavir y el control activo con 
moxifloxacina en voluntarios sanos. 

Tratamiento Tieml!o desl!ués Media del E!:!:m: Limite sUl!erior 
de la dosis ddOTcS estándar II~II~ al 95% de 

!!dQTcS 

F ortovase/ritonavir 12 horas 18,86 1.91 22,01 
1 QQQ/IOO mg 2 v/dla 

Fortovase//ritonavir 20 horas 30,22 .L2l. 33,36 
1.500/100 mg 2 v/día 

MQxifloxacina" 4 horas 12,18 .L2l 15,36 

t DiferenCia entre los grupos de tratamiento activo y placebo en elOTeS corregido Cdd. Denved Dtff'erence) de la predOSIS 

basal. 
" Se administraron 400 rng s610 en el Día 3. 
Nota: En este estudio. elOTeS fue OT/RRo,319 para hombres y OT/RRo.337para mujeres que es similar a la corrección de 
Fridericia (OTcF OT/ RRo.J33). 
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En este estudio también se observó un intervalo PR de > 200 mseg en el 40% y en el 47% de los 
sujetos que en el Día 3 recibieron Fortovase/ritonavir 1.000/100 mg dos veces por día y 
1.500/1 00 mg dos veces por día. respectivamente. Se observaron intervalos PR de > 200 mseg en el 
3% de los sujetos en el grupo de control activo (moxifloxacina) y en el 5% en el grupo con placebo. 
Los valores máximos (media) de los cambios en el intervalo del PR con relación a la predosis basal 
fueron 25 mseg y 34 mseg en los dos grupos de tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir. 
1.000/100 mg dos veces por día y 1.500/100 rol! dos veces por día. respectivamente (véase también 
Precauciones y advertenciasl. 

Se produj eron eventos de síncope/presíncope con una freCUencia mayor de la esperada y se 
observaron más frecuentemente con el tratamiento con saquinavir (11 de 13). No está clara la 
relevancia clínica de los hallazgos de este estudio en voluntarios sanos por lo que respecta al uso de 
Fortovase/ritonavir en pacientes infectados por VIH. pero deben evitarse dosis de Fortovase/ritonavir 
que excedan de 1.000/100 mg dos veces por día. 

Actividad antiviral in vitro 

Saquinavir presenta actividad antiviral contra un panel de cepas de laboratorio y aislados clínicos del 
VIH-l con valores caracterlsticos de la CE~ y C~ dentro del rango de 1-10 nM Y 5-50 nM 
respectivamente, sin diferencias aparentes entre los subtipos B y no-B. La correspondiente CE~ 
ajustada al suero (50 % suero humano) varió de 25-250 nM. Aislados clínicos del VIH-2 presentaron 
valores de la CE~ dentro del rango de 0.3-2.4 nM. 

Resistencia 

Actividad antiviral según el genotipo y el fénotipo basal 
Los límites clínicos genotípicos y fenotípicos predictivos de la eficacia clínica de saquinavir 
potenciado con ritonavir se han obtenido a partir del análisis retrospectivo de los ensayos clínicos 
RESIST I Y 2 Y del análisis de una cohorte hospitalaria numerosa (Marcelin y col .. 20071. 

El fenotipo de saquinavir basal (cambio de sensibilidad con relación a la referencia. Ensayo 
PhenoSense) demostró ser un factor predictivo del resultado virológico. Primero se observó una 
disminución de la respuesta viro lógica cuando el cambio excedía las 2,3 veces: mientras que cuando 
el cambio excedía las 12 veces no se observó beneficio virológico. 

Marcelin y col. (20071 identificaron nueve codones de la proteasa (LIOFIIIMIR/V, Il5AN, 
K20IIMIRIT, L24I. 162V. G73SIT. V82NF/SIT, 184V. L90M) que estaban asociados a la disminución 
de la respuesta virológica a saquinavir/ritonavir (J .000/1 00 mg dos veces por día) en 138 pacientes 
que no habían recibido tratamiento antirretroviral previo a saquinavir. La presencia de 3 o más 
mutaciones estuvo asociada a una respuesta reducida a saquinavir/ritonavir. La relación entre el 
número de estas mutaciones asociadas a resistencia a saquinavir y la respuesta virológica fue 
confirmada en un ensayo clínico independiente (RESIST I y 2) en una población de pacientes muy 
pretratados, incluyendo un 54% que habían recibido tratamiento previo con saquinavir (p = 0,0133: 
véase Tabla 2). La mutación G48V, previamente identificada in vitro como una mutación por 
saquinavir, estuvo presente al inicio en el virus de tres pacientes, ninguno de los cuales respondió al 
tratamiento. 
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Tabla 2. Respuesta virológica a saguinavir/ritonavir según el número de mutaciones asociadas a 
resistencia a saquinavir en la basal. 

Número de Mareelin ~ coL (2007} RESIST 1 y2 
mutaciones Población sin eXl!eriencia Población sin/con eXl!eriencia 
IIlociadas a a saguinavir a saguinavir 
[~slstencia 

N-13S Cambio desde la basal N-114 Cambio desde la basal 
Ilaguinavir 
en la basal" del ARN del VID-l del ARN del VIH-l 

en I!lasma en en I!lasma en 
las semanas 12-20 la semana 4 

º 35 -2,24 6. -2,04 

1 29 -1.88 1 -1.69 

6. 24 -1.43 H -1.57 

1 30 -0,52 28 -1.41 

± 2- -0,18 40 -0,75 

í § -0.11 11 -0.44 

§ í -0,30 2- 0,08 

1 º -- 1 0,24 

• LIstado de mutactones de saaumav,,: LlOFlIIMIRIV. I/SAIV, K2011MIR/T. L241 162V. G73SIT. V82AIFISIT. 184V. 
L90M 

Resultados clínicos de los ensayos en pacientes con Y sin experiencia en el tratamiento 

En el ensayo MaxCmin-1. la seguridad y la eficacia de 1.000/100 mg de saguinavir en cápsulas 
blandas/ritonavir, dos veces por dJa. en combinación con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa 
nucleosídicos (NRTls)/inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídicos (NNRTIs) se comparó 
con 800/100 mg de indinavir/ritonavir. dos veces por día. más 2 NRTIs-NNRTls en aproximadamente 
300 sujetos (con o sin tratamiento previo con inhibidores de la proteasa). La combinación de 
saguinavir y ritonavir mostró una actividad virológica superior al grupo de indinavir y ritonavir. si el 
cambio del tratamiento asignado se evaluaba como fallo virológico. 

En el estudio MaxCmin2. la seguridad y la eficacia de 1.000/100 mg de saguinavir en cápsulas 
blandas/ritonavir. dos veces por día. más 2 NRTIslNNRTls se comparó con 4001100 mg de 
lopinavir/ritonavir. dos veces por día. más 2 NRTIslNNRTls en 324 sujetos (con o sin tratamiento 
previo con inhibidores de la proteasa). Ninguno de los sujetos en el grupo lopinavir/ritonavir estuvo 
expuesto a lopinavir antes de la aleatorización. sin embargo. 16 sujetos en el grupo 
saguinavir/ritonavir habían estado expuestos a saguinavir. 

LUIS ALBERTO ESTA 
FARMACE I O 
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Tabla 3. Características demográficas de MaxCminl y MaxCmin2t 

MaxCminl 

Saguínavirl 

Género(%) 
Hombre 

!Etnia (%) 
!;aucásica 
Moamericana 
Asiática 

Mediana de edad años 

rate20ria e del CDC 1%) 

Sin exoeriencia a antirretrovirales (%) 

Sin exoeriencia a inhibidores de la 
oroteasa (%) 

Mediana de ARN del VIH-I al 
inicio 10210 cOl1iaslml (IQR) 

Mediana del Recuento de células 
C:04+ al inicio celúlaslmm3 (lOR) 

t Datos del mfonne del ensayo cHmco, 

LUIS ALBERT 
FARMACE 
D.N.1.: 13.3 

DIRECTOR T 

rítonavir 
N=148 

82 

86 

2 
! 

39 

32 

~ 

11 

1.Q 
(1,7-5,1) 

272 
(135-420) 

Indínavirl 
ritonavir 

~ 

74 

82 
12 

1 

40 

28 

22 

38 

.u 
(1,7-5,2) 

280 
(139-453) 

MaxCmin2 

Saguínavirl LOl!ínavirl 
ritonavir ritonavir 
N=161 N=163 

II 76 

75 74 
19 !.2. 
! Z 

40 40 

32 II 

II 34 

48 48 

1.1 1.§. 
(3,1-5,1) (3,5-5,3) 

241 239 
(86-400) (95-420) 

ANDREA Jo. MÁ GARIDE 
CO-DlRE;p.ORA ÉCNlCA 

D.N.'J,~oI8.13 .067 
A.(J'ERADA 5 
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Tabla 4. Resultados a la semana 48 MaxCminl y MaxCmin21 

Resultados MaxCmlnl MaxCmln2 

Saguinavir/ Indinavir/ Saguinavir/ LOl!inavir/ 
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir 

Tratamiento asilrnado 148 158 ill 163 
inicialmente n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %) 

nterruDciones del 40 64 48 23 
~atamiento asilmado n(%) (27 %) ID.'ill (30 %) (14 %) 

P-O,OI P=O,OOI 

lFallo virológico lIT/e" 36/148 411158 53/161 29/163 
(24%) (26 %) i33 %) (18 %) 

P-O,76 P-Q,Q02 

I'rODorción con CV < 50 cODias/mI 97/144 106/154 90/158 106/162 
n la semana 48 lIT/e' (67 %) (69 %) (57%) (65 %) 

P >0,05' P=0,12 

I'rooorción con CV < 50 cODias/mI 82/104 73/93 84/113 97/138 
en la semana 48 en tratamiento (79 %) (78 %) (74 %) (70 %) 

P>O,05' P=O,48 

Mediana del incremento del 85 73 llQ 106 
ecuento de células CD4 en la 
emana 48 (céls./mm3) 

* Para ambos ensayos: Para pacIentes que IOgresaron en el estudIO con CV (carga VIral) < 200 coptas/ml se define el fallo 
virológico (fV) como CV > 200 copias/mI. MaxCminl: Para aquellos que entraron con CV > 200 copias/mI, FV definido 
como cualquier incremento de > 0.5 logs ylo CV > 50,000 copias/mi en la semana 4. > 5.000 copias/mi en la semana 12 o 
> 200 copias/mi en la semana 24 6 a partir de entonces. MaxCmin2: cualquier aumento> O 5 log en una visita específica' si 
la reducción es < 0,5 log Y CV > 200 copias/mi en la semana 4: si la reducción es < 1.0 log desde el inicio y la CV 
> 200 copías/ml en la semana 12: y una CV > 200 copias/ml en la semana 24, 
# ITIIe = Intención de tratar/expuestos. 
t Datos del informe del estudio clínico. 
í Datos de la publicación de MaxCmin I , 

LUIS ALBERT 
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Resultados clínicos de los estudios pediátricos 

La fannacocinética. seguridad y actividad de saquinayjr han sido evaluadas en un estudio abierto. 
multicéntrico en I 8 niños con edades desde los 4 meses hasta menos de 6 años. en el cual se 
administró saquinavir (50 mglkg 2 veces por día hasta la dosis de adultos de 1.000 mg dos veces por 
día). en combinación con ritonavir solución oral (3 mg/kg dos veces por día para un peso comoral de 
5 a < 15 kg. 2.5 mglkg dos veces por día para un peso comoral de 15 a 40 kg Y I 00 mg dos veces por 
día para un peso comoral > 40 kg ). más > 2 ARVs de base. Los lactantes y los niños fueron 
clasificados en 2 grupos: Grupo A "Grupo de Menor Edad" de 4 meses a menos de 2 años (n=5) y 
Grupo B " Gupo de Mayor Edad" niños de 2 años a menos de 6 años (n= 13). 

En el "Grupo de Mayor Edad". el número de pacientes con una carga viral < 400 copias/mi en la 
semana 48 fue II de 13 . El número de pacientes con carga viral < 50 copias/mi fue 9 de 13 para el 
mismo periodo. El recuento de linfocitos CD4 (expresado como porcentaje de la media de CD4) se 
incrementó de medía el 2.97% durante el mismo periodo de 48 semanas. El tamaño del estudio fue 
demasiado pequeño para obtener conclusiones sobre el beneficio cllnico. 

Propiedades farmacocinéticas 

El saquinavir se metaboliza completamente por la CYF3A4. El ritonavir inhibe el metabolismo de 
saguinavir y por ello incrementa (potencia) los niveles en plasma de saguinavir. 

Absorción y biodisponibilidad en adultos 

En pacientes infectados por el VIH. Fortovase en combinación con ritonavir a dosis de 1.00011 00 mg. 
dos veces por día. suministra una exposición sistémica similar o mayor que la alcanzada con 1.200 mg 
de saguinavir en cápsulas blandas. tres veces por día. durante un periodo de 24 horas (véase Tabla 5). 
La fannacocinética de saquinavir es estable durante tratamientos prolongados. 

LUIS ALBERTO C TA 
FARMACEUTI 
D.N.I.: 13.336. . 
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Tabla S, ABC, Cm!, Y Cm;' medias (%CV) de saquinavir en pacientes después de una dosificación 
múltiple de Fortovase, saquinavir en cápsulas blandas, Fortovase/ritonavir y saguinavir en cápsulas 
blandas/ritonavir. 

Tratamiento J:i ABC't' ABC!!:,. ~ 
(nl:'h/mI} (nI:' h/mI} t Ú!I:Í!!!!l 

MO m2 de F ortovase lO 866 2.598 197 
cápsula duraD v/día (62) illl 

1.200 m2 de saauinavir II 7.249 21.747 2.181 
cánsulas blandas) 3 v/día ílll (74) 

1. 000 m2 de F ortovase 22 10.320 20.640 1509 
comprimidos) 2 v/día más (2.530-30.327} (355-4.101} 

100 mg de ritonavir 2 v/dia' 
condiciones de avuno) 

1.000 mg de Fortovase 22 34.926 69.852 5208 
comnrimidos) 2 v/dia más (11.826-105.992) (1.536-14.369) 

100 mg de ritonavir 2 v/día' 
comida con alto contenido en 

i!rasas) 

t - mtervalo de dOSificación. p.e!. 8 horas para tres veces por dia y 12 horas para dos veces por d18. 

Cm - la concentración plasmática observada al final del intervalo de dosificación. 
* - los resultados están en la media geométrica (mín~máx) derivado de la pauta posológica 2 v/día o 3 v/día. 
tt _ valores de C

IIÚII
' 

!;.'D 
(nwml} 

75 

tru 

216 

íill 

313 
(70-1. 725) tt 

1179 
(334-5.176)" 

La biodisponibilidad absoluta media es de un 4 % (CV 73 %, rango: I % a 9 %} en 8 voluntarios 
sanos que recibieron una dosis única de 600 mg (3 x cápsulas duras de 200 mg) de Fortovase después 
de un desayunO pesado. Se piensa que la baja biodisponibilidad es debida a una combinación de una 
absorción incompleta y un amplio primer paso metabólico, El pH gástrico ha mostrado ser solo un 
componente menor en el gran incremento de la biodisponibilidad observada cuando se administra con 
la comida. La biodisponibilidad absoluta de saguinavir coadministrado con ritonavir no se ha 
establecido en humanos. 

Se ha demostrado la bioequivalencia de las cápsulas duras y los comprimidos recubiertos de 
Fortovase en condiciones posIDrandiales, cuando se administran junto con ritonavir. 

La eficacia del tratamiento en pacientes sin experiencia previa se asocia a una Cmip de 
aproximadamente 50 ng/mI y a un ABCn.2. de aproximadamente 20.000 ng' h/mI. La eficacia del 
tratamiento en pacientes experimentados se asocia a una Cmi!! de aproximadamente 100 ng/mI y a un 
ABClill de 20.000 ng' h/m!. 

Estudios in vitro demostraron que saquinavir es un substrato de la P-glicoproteína (P-gp). 
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Erecto de la comida 

En un estudio cruzado con 22 pacientes infectados por VIH tratados con Fortovase/ritonavir 
1.000 mgllOO mg dos veces por día. que recibieron tres dosis consecutivas bajo condiciones de aYUno 
o después de una comida con alto contenido en grasas e hipercal6rica (46 g de grasa. 1091 Kcal), los 
valores de ABCQ. l1, C""" y Cm!n de saquinavir en condiciones de aYUno fueron un 70 % más bajos que 
con una comida con alto contenido en grasas. En condiciones de aYUno, todos los pacientes excepto 
uno, alcanzaron un valor de Cm!n de saquinavir por encima del umbral terapéutico {lOO nglmn. No 
hubo diferencias clínicamente significativas en el perfil farmacocinético de ritonavir en condiciones 
de aYUno o postprandiales, pero la Cm!n de ritonavir (media geométrica de 245 frente a 348 nglml) fue 
más baja en estado de avunas comparada con la postprandial. Fortovase/ritonavir debe administrarse 
con o después de la comida. 

Distribución en adultos 

Saquinavir se distribuye ampliamente en los tejidos. Después de la administraci6n de una dosis 
intravenosa de 12 mg de saquinavir, el volumen de distribuci6n medio, en estado de equilibrio 
estacionario, fue de 700 litros (CV 39%). Se ha demostrado que aproximadamente el 97% de 
saquinavir se une a proteínas plasmáticas hasta 30 flglml. Las concentraciones de saquinavir en el 
fluido cerebroespinal, en dos pacientes que recibieron 600 mg de Fortovase, tres veces por día, fueron 
insignificantes cuando se compararon con las correspondientes concentraciones del mismo en las 
muestras de plasma. 

Metabolismo y eliminación en adultos 

Los estudios in vitro con microsomas hepáticos humanos han mostrado que el citocromo P450, 
mediante el isoenzima específico CYP3A4, es el responsable de más del 90% del metabolismo 
hepático de saquinavir. Sobre la base de estudios in vitro, saquinavir se metaboliza rápidamente a un 
rango de compuestos inactivos mono- y dihidroxilados. En un estudio de balance de masa usando 
600 mg de 14C-saquinavir (n = 8) se recuper6 en heces y orina, respectivamente, el 88% y ell % de la 
administraci6n oral marcada radiactivamente, dentro de los 4 días de la dosificaci6n. En un estudio 
adicional, se administr6 por via intravenosa 10,5 mg de 14C-saquinavir a 4 pacientes, se recuper6 en 
heces y orina, respectivamente, el 81 % y el 3% de la administraci6n intravenosa marcada 
radiactivamente, dentro de los 4 días de la dosificaci6n. El 13% de saquinavir circulante en plasma se 
present6 como compuesto inalterado después de la administraci6n oral y la parte restante como 
metabolitos. Después de la administraci6n intravenosa, el 66% de saquinavir circulante se present6 
como compuesto inalterado y la parte restante como metabolitos, sugiriendo que saquinavir sufre un 
amplio metabolismo de primer paso. Los experimentos in vitro han demostrado que el metabolismo 
hepático de saquinavir se satura a concentraciones superiores a los 2 flglml. El c1earance sistémico de 
saquinavir fue alto, 1,14 I/h/kg (CV 12%), ligeramente superior al flujo plasmático hepático, y 
constante después de dosis intravenosas de 6, 36 y 72 mg. El tiempo medio de permanencia de 
saquinavir fue de 7 horas (n = 8). 
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Farmacocinética en poblaciones especiales 

Pacientes pediátricos 
Se dispone de infonnación farmacocinética en el estado estacionario procedente de pacientes 
pediátricos infectados por VIH del estudio NV209ll. En este estudio, 5 pacientes tenían < 2 años y 
13 entre 2 a < 6 años, y recibieron 50 mg!kg de saquinavir dos veces por día (sin exceder 
1.000 mg dos veces por día) potenciado con 3mg!kg de ritonavir en pacientes con un peso que 
oscilaba desde 5 hasta < 15 kg o con 2,5 mg!kg en pacientes con un peso que oscilaba desde 15 hasta 
40 kg (sín exceder 100 mg dos veces por día), Dieciséis de 18 niños no pudieron tragar las cápsulas 
duras de Fortovase, y recibieron la medicación abriendo las cápsulas y mezclando el contenido con 
diferentes vehículos. Los parámetros de exposición farmacocinética para el "Grupo de Mayor Edad" 
se incluyen en la Tabla 6. Los resultados del "Grupo de Menor Edad" no se incluyen debido a que los 
datos son limitados por tratarse de un grupo de tamaño pequeño. 

Tabla 6. Parámetros farmacocínéticos de saquinavir en el estado estacionario en pacientes 
pediátricos infectados por VIH. 

Media ± DS (%CD Parámetros 
Farmacocinéticos de sagulnavir* 

Estudio Gru)!o de Edad N ABCn..lzI! fun. Cm" 
(años) (n¡:'b1m1l (nJ:!m1l (nJ:!m1l 

NV20911 2a<6años .ll 38.000 ± 18.100 1.860 ± 1.060 5.570 ± 2.780 
(48%l (57%l (50%l 

* Todos los parametros nonnaltzados para una dOSIS 50 mglkg 

Pacientes con insuficiencia renal 
No se han realizado investigaciones farmacocinéticas de Fortovase en pacientes con insuficiencia 
renal. 

Pacientes COn insuficiencia hepática 
El efecto de la insuficiencia hepática sobre la farmacocinética en estado de equilibrio de 
saquinavir/ritonavir (1.000 mgllOO mg, dos veces por día, durante 14 días) fue ínvestigado en 7 
pacientes infectados por VIH con insuficiencia hepática moderada (Chíld Pugh Grado B, puntaje 7 a 
9). El estudio incluyó un grupo control fonnado por 7 pacientes infectados por VIH con función 
hepática nonnal igualados. con pacientes con insuficiencia hepática en cuanto a edad, género, peso y 
consumo de tabaco. En pacientes infectados por VIH con insuficiencia hepática moderada, los valores 
medios (% de coeficiente de variación entre paréntesis) del ABCo." y la Croa, de saquinavir fueron 
24,3 (102%) J!g.hr/ml Y 3,6 (83%) J!glmI, respectivamente. Los valores correspondientes en el grupo 
control fueron 28,5 (71%) J!g.hr/ml y4,3 (68%) J!glmI. 
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La media geométrica de los porcentajes (proporción entre los parámetros 
pacientes con insuficiencia hepática re§llecto a los pacientes con función hepática normal) fue de 0.7 
(intervalo de confianza del 90%: 0.3 - 1.6) tanto para el ABCIJ.12 como para la Cmáx. 10 que sugiere una 
reducción de aproximadamente el 30% en la exposición farmacocinética en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada. Los resultados se basan en concentraciones totales (unido a 
proteínas y no unido). No se han calculado las concentraciones de la fracción libre en el estado de 
equilibrio. En base a datos limitados. no parece estar justificado el ajuste de dosis en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada. Se recomienda el seguimiento estrecho de la seguridad (incluyendo 
signos de arritmia cardíaca) y de la respuesta viro lógica debido a la mayor variabilidad de la 
exposición en esta población Cvéanse Posolorría y fOrmas de administración: y Precauciones y 
advertencias). 

Pacientes según su género después del tratamiento con Fortovase/ritonavir 
Se observaron diferencias según el género en el estudio de bioequivalencia que comparaba Fortovase 
500 mg comprimidos recubiertos con Fortovase 200 mg cápsulas duras, ambos en combinación con 
ritonavir. En dicho estudio las mujeres presentaron mayor exposición a saquinavir que los hombres 
(incrementos por término medio del 56% del ABC y del 26% de la Cmá')' No hay datos que 
justifiquen la diferencia entre ambos sexos en este estudio basados en la edad y el peso corporal. Los 
datos limitados provenientes de los estudios clínicos controlados realizados con el régimen poso lógico 
aprobado, !lQ indican que existan diferencias importantes en el perfil de seguridad y eficacia entre 
hombres y mujeres. 

Datos preclínicos sobre seguridad 

Toxicidad aguda y crónica 

Saquinavir fue bien tolerado en los estudios de toxicidad oral, aguda y crónica, llevados a cabo en 
ratones, ratas, perros y monos. 

Mutagénesis 

Los estudios de mutagenicidad y genotoxicidad. con y sin activación metabólica cuando sea 
apropiado. han mostrado que saquinavir no tiene actividad mutagénica in vitro ni en células 
bacterianas (test de Ames) ni en células de mamífero (ensayo V79IHPRT de pulmón de hámster 
chino). Saquinavir no provoca daño cromosómico in vivo en el ensayo de micronúcleos en ratón ni in 
vitro en linfocitos de sangre periférica humana y tampoco provoca daño in vitro ni en el ADN 
primario ni en el ensayo de síntesis de ADN no programada. 

Carcinogénesis 

La administración de mesilato de saquinavir durante un periodo de 96 a 104 semanas a ratas y ratones 
no ha mostrado evidencia de la existencia de actividad carcinogénica. Las exposiciones plasmáticas 
(valores de ABCl en ratas (dosis máxima 1.000 mg!kg/día) y en ratones (dosis máxima de 
2.500 mg!kgldía) fueron inferiores a las exposiciones plasmáticas esperadas obtenidas en humanos a 
la dosis clínica recomendada de Fortvase potenciado con ritonavir. 

LUIS ALBE 
FARMA 
D.N,I.: 13, 

DIRECTOR 

CRESTA 
ICO 

6,769 
CNICO 

11 



.380 1 

Toxicidad para la reproducción 

La fertilidad y el desarrollo peri-y posnatal no se vieron afectados ni se observaron efectos 
embriotóxicos / teratógenos en ratas o conejos a exposiciones plasmáticas inferiores a las alcanzadas 
en humanos a la dosis clínica recomendada de Fortovase potenciado con ritonavir. Los estudios de 
distribución en estas especies mostraron que la transferencia placentaria de saquinavir es baja (menor 
deiS % de las concentraciones plasmáticas maternas). 

Farmacología de seguridad 

In vitro el transporte de los canales de potasio cardíacos humanos clonados (hERO) se inhibió en un 
75% a 304M de saguinavir. Saguinavir inhibió la corriente del hERG y la del canal de Ca++ tipo L 

con una CIlQ de 4.7 y de 6.3 uM respectivamente. En un estudio de distribución miocárdica en ratas 
se observó una acumulación de aproximadamente el doble de saguinavir en el corazón en 
comparación con plasma después de la coadministración de saguinavir y ritonavir. Se desconoce la 
relevancia clínica de estos resultados preclínicos. sin embargo se han observado anomalías cardíacas 
de conducción y repolarización en humanos con el tratamiento combinado de saguinavir y ritonavir 
(véanse Precauciones v advertencias: v Carácterísticas farmacológicas - Propiedades. Propiedades 
farmacodinámicas). 

Posología y formas de administración 

La terapia con Fortovase debe iniciarla un médico con experiencia en el tratamiento de la infección 
por el VIH. 

Adultos y adolescentes mayores de 16 al/os 

En combinación con ritonavir 

La dosis recomendada de Fortovase es de 1.000 mg (S cápsulas duras de 200 mg ó 2 comprimidos 
recubiertos de SOO mg). dos veces por día. con lOO mg de ritonavir. dos veces por día. en combinación 
con otros fármacos antirretrovirales. En pacientes sin experiencia que inicien el tratamiento con 
Fortovase/ritonavir. la dosis inicial recomendada de Fortovase es de SOO mg (1 x SOO mg 
comprimidos recubiertos). dos veces por día. con lOO mg de ritonavir. dos veces por día. en 
combinación con otros fármacos antirretrovirales durante los 7 primeros días del tratamiento. Después 
de 7 días. la dosis recomendada de Fortovase es de 1.000 mg. dos veces por día. con 100 mg de 
ritonavir. dos veces por día. en combinación con otros fármacos antirretrovirales. Sin embargo. en los 
pacientes que cambien directamente. sin periodo de lavado. procedentes de un tratamiento con otro 
inhibidor de la proteasa administrado con ritonavir o de un tratamiento basado en un inhibidor de la 
transcriptasa inversa no análogo de nucleósido. se debe iniciar y continuar con la dosis estándar 
recomendada de Fortovase de 1.000 mg. dos veces por día. con 100 mg de ritonavir. dos veces por 
día. 
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Las cápsulas duras y los comprimidos recubiertos de Fortovase. se deben tragar enteras y tomarse al 
mismo tiempo que ritonavir. con o después de la comida (véase Características fi¡rmacolór!icas -
Propiedades: Propiedades farmacocinéticas). 

Poblaciones especiales 

Población pediátrica y pacientes de edad avanzada 

La experiencia con Fortovase en niños menores de 16 años y adultos mayores de 60 años es limitada. 
Tanto en niños como en adultos. Fortvase debe administrarse sólo en combinación con ritonavir. 

Pacientes con insuficiencia renal 

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se debe 
tener precaución en pacientes con insuficiencia renal grave (véase Precauciones y advertencias). 

Pacientes con insuficiencia hepática 

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes infectados por VIH con insuficiencia hepática leve. En 
base a datos limitados. no parece estar justificado el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada. Se recomienda el seguimiento estrecho de la seguridad (incluyendo signos de 
arritmia cardíaca) y de la respuesta virológica debido a la mayor variabilidad de la exposición en esta 
población. Fortovase!ritonavir está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática 
descompensada (véanse Contraindicaciones: y Precauciones y advertencias). 

Contraindicaciones 

Invirase está contraindicado en pacientes con: 

• Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes. 

• Enfermedad hepática descompensada (véase Precauciones y advertencias). 

• Prolongación del OT congénita o adquirida confirmada. 

• Alteraciones electrolíticas. particularmente hipopotasemla no corregida. 

• Bradicardia clinicamente relevante. 

• Insuficiencia cardiaca clinicamente relevante con fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo reducida. 

• Antecedentes de arritmias sintomáticas. 
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• Tratamiento concomitante con cualquiera de los siguientes medicamentos. los cuales pueden 
interaccionar dando lugar a efectos adversos potencialmente mortales (véanse Precauciones y 
advertencias; Interacciones; y Reacciones adversas): 

Fármacos que prolongan el intervalo QT ylo PR (véanse Precauciones v advertencias; e 
Interacciones). 

Midazolam administrado por vía oral (véase Precauciones y advertencias. para precauciones 
para la administración de midazolam por vía parenteraJ). triazolam (riesgo de sedación 
prolongada o incrementada. depresión respiratoria). 

Sirnvastatina. lovastatina (mayor riesgo de miopatía incluyendo rabdomiólisis). 

- Alcaloides del cornezuelo de centeno (por ejemplo: ergotamina. dihidroergotamina. 
ergonovina. y metiJergonovina) (riesgo de toxicidad aguda del cornezuelo de centeno). 

Rifampicina (riesgo de toxicidad hepatocelular grave) (véanse Precauciones y advertenCias; 
Interacciones; y Reacciones adversas). 

Precauciones y advertencias 

Consideraciones a tener en cuenta cuando se inicia el tratamiento con Fortovase 

Fortovase no puede tomarse como único inhibidor de la proteasa. Debe administrarse únicamente en 
combinación con ritonavir (véase Posología y formas de administración). 

Los pacientes deben ser informados de que saquinavir no cura la infección por VIH y que, por tanto, 
pueden continuar contrayendo enfennedades asociadas con la infección por VIH avanzada, 
incluyendo las infecciones oportunistas. Asimismo, se debe advertir a los pacientes que pueden 
experimentar reacciones adversas asociadas con la medicación coadministrada. 

Anomalías cardíacas de conducción v repolarización 

Se han observado prolongaciones de los intervalos OT y PR dependientes de la dosis en voluntarios 
sanos que recibieron Fortovase potenciado con ritonavir (véase Características farmacológicas -
Propiedades: Propiedades fármacodinámicas). Por lo tanto. el uso concomitante de Fortovase 
potenciado con ritonavir con otros medicamentos que prolonguen el intervalo OT ylo PR está 
contraindicado (véase Contraindicaciones). 

Debido a que la magnitud de la prolongación del OT y del PR aumenta cuando aumentan las 
concentraciones de saquinavir. no debe excederse la dosis recomendada de Fortovase potenciado con 
ritonavir. No se ha estudiado el uso de Fortovase potenciado con ritonavir a una dosis de 2.000 mg. 
una vez por dia. con 100 mg de ritonavir. una vez por dla. con respecto al riesgo de prolongación del 
OT por lo que no se recomienda. Se deben utilizar con precaución otros medicamentos que aumenten 
la concentración plasmática de Fortovase potenciado con ritonavir. 

LUIS ALBERTO ~TA 
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Las mujeres y los pacientes de edad avanzada pueden ser más susceptibles de presentar efectos en el 
intervalo QT ylo PR asociados a los medicamentos. 

• Tratamiento clínico 

Se debe considerar la realización de electrocardiogramas basal y de seguimiento después del inicio del 
tratamiento. por ejemplo. en pacientes que estén tomando medicación concomitante que se conoce 
que aumenta la exposición a saquinavir (véase Interacciones). Si aparecen signos o síntomas que 
indiquen arritmia cardíaca, se debe realizar un seguimiento continuo del ECG. Se debe interrumpir el 

tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir si aparecen arritmias o si se produce prolongación 

del intervalo QT o PRo 

Pacientes que inician el tratamiento con Fortovase potenciado con r¡tonavir 
Se debe realizar un ECG antes del inicio del tratamiento: los pacientes con un intervalo OT 
> 450 mseg no deben utilizar Fortovase potenciado con ritonavir. 

Para los pacientes con un intervalo OT basal < 450 mseg, se aconseja un ECG durante el 
tratamiento después de aproximadamente 3 a 4 días de terapia. Los pacientes que manifiesten 
un posterior aumento del intervalo OT a > 480 mseg o prolongación durante el pretratamiento 
de> 20 mseg deben interrumpir el tratamiento con Fortovase potenciado con ritonavir. 

Pacientes estables con Fortovase potenciado con ritonavir y que requieran medicación concomitante 
que pueda aumentar la exposición a saquinavir. o pacientes con medicación que pueda aumentar la 
exposición a saquinavir y que requieran de fOrma concomitante Fortovase potenciado con ritonavir 
cuando no haya alternativas terapéuticas disponibles y el beneficio supere el riesgo 

Se debe realizar un ECG antes del inicio del tratamiento concomitante: los pacientes con un 
intervalo QT > 450 mseg no deben iniciar el tratamiento concomitante (véase Interacciones). 

Para los pacientes con un intervalo OT basal < 450 mseg. se debe realizar un ECG durante el 
tratamiento. Para los pacientes que manifiesten un posterior aumento del intervalo OT a > 480 
mseg o un aumento de > 20 mseg después de comenzar el tratamiento concomitante. el 
médico debe utilizar el mejor juicio clínico para interrumpir bien el tratamiento de Fortovase 
potenciado con ritonavir o el tratamiento concomitante o ambos. 

• InfOrmación esencial para el paciente 

Los prescriptores deben asegurarse que los pacientes están completamente informados respecto a 
la siguiente información sobre anomalias cardiacas de conducción v repolarización: 

Se debe advertir a los pacientes que ínicien el tratamiento con Fortovase potenciado con 
ritonavir del riesgo arritmogénico asociado con la prolongación del intervalo OT y PR Y que 
informen a su médico sobre cualquier signo o síntoma sospechoso de arritmia cardíaca (por 
ejemplo. palpitaciones en el pecho. síncope. presíncopel. 

Los médicos deben preguntar por cualquier antecedente familiar conocido de muerte súbita a 
edad temprana ya que esto puede indicar prolongación del OT congénita. 
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Se debe recordar a cada paciente (o a la persona que cuide al paciente) que lea el prospecto 
incluido en el envase de Fortovase. 

HeDatopatla 

No se han establecido la segy¡idad y la eficacia de saquinavir/ritonavir en pacientes con trastornos 
hepáticos subyacentes importantes, por tanto, saguinavir/ritonavir debe usarse con precaución en esta 
población de pacientes. Fortovase/ritonavir está contraindicado en pacientes con enfermedad hepática 
descompensada (véase Contraindicaciones). Los pacientes con hepatitis B o C crónica y tratados con 

tratamiento antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de eventos adversos hepáticos graves y 
potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, consulte 
también el prospecto de envase correspondiente de estos medicamentos. 

Los pacientes con insuficiencia hepática preexistente, incluyendo hepatitis crónica activa, tienen una 
mayor frecuencia de anomalias de la función hepática durante el tratamiento antirretroviral 
combinado y deben ser vigilados según la práctica clínica habitual. Si hay pruebas de empeoramiento 
de la hepatopatía en estos pacientes, debe considerarse la interrupción o suspensión del tratamiento. 

En base a datos limitados, no parece estar justificado el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada. Se recomienda el seguimiento estrecho de la seguridad (incluyendo signos de 
arritmia cardíaca) y de la respuesta virológica debido a la mayor variabilidad de la exposición en esta 
población (véanse Posología v formas de administración: y Características tilrmacológícas -
Propiedades. Propiedades farmacocinéticas). En pacientes con hepatitis B o e subyacente, cirrosis y 
otras anormalidades hepáticas subyacentes se han notificado casos de exacerbación de la insuficiencia 
hepática crónica, incluyendo hipertensión portal. 

Insuficiencia renal 

El clearance renal es sólo una vía de eliminación menor, siendo la vía hepática la principal forma de 
metabolismo y excreción para saquinavir. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia renal no es 
necesario un ajuste inicial de la dosis. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal grave no han 
sido estudiados y se recomienda precaución cuando se prescriba saquinavir/ritonavir a este grupo de 
pacientes. 

Pacientes con diarrea crónica o ma/absorción 

No se dispone de información sobre saquinavir potenciado y la información relativa a la seguridad y 
la eficacia de saquinavir no potenciado en pacientes que padecen diarrea crónica o malabsorción es 
limitada. Se desconoce si los pacientes en estas condiciones podrian estar recibiendo niveles 
subterapéuticos de saquinavir. 
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~5.Y..t~!? 
Niños menores de 16 años v adultos mayores de 60 años ''ci'.<1 DE ~I'" 

La experiencia con Fortovase en niños menores de 16 años y adultos mayores de 60 años es limitada. 
Tanto en niños como en adultos, Fortovase sólo debe administrarse en combinación con ritonavir. 

Intolerancia a la lactosa 

Las cápsulas duras con 200 mg y los comprimidos recubiertos con 500 mg de Fortovase contienen 

lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o 

problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 

Pacientes con hemofilia 

Se han notificado casos de aumento de hemorragia que incluyen hemartrosis y hematomas de piel 
espontáneos en pacientes hemofílicos tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos 
pacientes se administraron dosis adicionales de factor vm. En más de la mitad de los casos se 
continuó el tratamiento con los inhibido res de la proteasa o se reinstauró en aquellos en los que se 
había interrumpido. Se ha propuesto una relación de causalidad aunque se desconoce el mecanismo de 
acción. Los pacientes hemofílicos deben ser, por tanto, informados del riesgo de aumento de 
hemorragias. 

Diabetes mellitus e hiperglucemia 

Se han notificado nuevos casos de diabetes mellitus, hiperglucemia o exacerbación de diabetes 
mellitus existente en pacientes que recibían inhibido res de la proteasa. En algunos de estos pacientes 
la hiperglucemia fue grave y en algunos casos también estuvo asociada a cetoacidosis. Muchos 
pacientes presentaban otros trastornos que podrían inducir a confusión. algunos de ellos necesitaron 
tratamiento con fármacos que se han asociado al desarrollo de diabetes mellitus o hiperglucemia. 

Lipodistrofia 

La terapia antirretrovírica combinada se ha asociado con una redistribución de la grasa corporal 
Oipodistrofia) en pacientes VIH. Actualmente se desconocen las consecuencias de estos 
acontecimientos a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se han propuesto 
como hipótesis una posible conexión entre lipomatosis vísceral y el tratamiento con Pis, y entre 
lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos 
(NRTls). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con factores del individuo tales como la 
edad avanzada, con factores relacionados con el medicamento, tales como una larga duración del 
tratamiento antirretroviral. y con trastornos metabólicos asociados. El examen cHnico debe incluir una 
evaluación de los signos físicos de redistribución de la grasa. Se deben tener en cuenta los niveles de 
Hpidos en suero y de glucosa en sangre, en condiciones de avuno. Los trastornos lipídicos deben 
tratarse como se considere cHnicamente apropiado (véase Reacciones adversas). 



Osteonecrosis 

Se han notificado casos de osteonecrosis. especialmente en pacientes con infección avanzada por VIH 
vIo exposición prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (T ARC). aunque se considera que 
la etiología es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides. consumo de alcohol, 
inmunodepresión grave. índice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que 
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular. rigidez articular o dificultad para 

moverse. 

Slndrome de Reconstitución Inmune 

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en pacientes infectados por el VIH con 
deficiencia inmune grave. puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patógenos oportunistas 
latentes o asintomáticos y provocar situaciones clínicas graves. o un empeoramiento de los síntomas. 
Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio 
de la terapia antirretroviraJ combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis 
por citomegalovirus. infecciones micobacterianas generalizadas vIo localizadas. v neumonia por 
Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier síntoma inflamatorio V establecer un tratamiento 
cuando sea necesario. 

Interacción con ritonavlr 

La dosis recomendada de Fortovase V ritonavir es de 1.000 mg de Fortovase más 100 mg de ritonavir 
dos veces por día. Se ha demostrado que dosis mayores de ritonavir se asocian con un aumento en la 
incidencia de reacciones adversas. La administración concomitante de saquinavir y ritonavir ha 
ocasionado reacciones adversas graves. principalmente cetoacidosis diabética V alteraciones 
hepáticas. especialmente en pacientes con enfermedad hepática preexistente. 

Interacción con tipranavlr 

El uso concomitante de saquinavir potenciado v tipranavir. coadministrados con baj as dosis de 
ritonavir en un régimen doblemente potenciado. produce un descenso significativo de las 
concentraciones plasmáticas de saquinavir (véase Interacciones). Por lo tanto. no se recomienda la 
coadministración de saquinavir potenciado V tipranavir. coadministrados a su vez con bajas dosis de 
ritonavir. 

Interacción con inhibldores de la HMG-CoA reductasa 

Se debe tener precaución si se utiliza Fortovaselritonavir con atorvastatina. que se metaboliza en 
menor grado por el CYP3A4. En esta situación se debe valorar una reducción de la dosis de 
atorvastatina. Si estuviera indicado el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa. se 
recomienda la utilización de pravastatina o fluvastatina (véase Interacciones). 

LUIS ALBE~ CRESTA 
FARMA UTICO 
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Anticonceptivos orales 

Se deben utilizar métodos alternativos o adicionales cuando se empleen anticonceptivos orales a base 

de estrógenos. debido a que la concentración del etinil estradiol puede disminuir cuando se administra 
junto con Fortovaselritonavir (véase Interacciones). 

Glucocorticoides 

No se recomienda el uso concomitante de saquinavir potenciado y fluticasona u otros glucocorticoides 
metabolizados por el CYP3A4. salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea mayor que el 
riesgo de los efectos sistémicos de los corticoesteroides. incluyendo síndrome de Cushing y supresión 
adrenal (véase Interacciones l. 

Interacción con rifampicina. rifabutina v efavirenz 

Cuando se utiliza Fortovase no potenciado en un ré!!:imen combinado con otras terapias 
antirretrovirales. no se debe administrar concurrentemente con rifabutina. rifampicina o efavirenz. va 
que como resultado de la administración concomitante se redujeron significativamente las 
concentraciones plasmáticas de saquinavir. 

Se recomienda el ajuste de dosis de rifabutina (J 50 mg cada 2 días) cuando se coadministra con 
saquinavir potenciado V ritonavir (véase Interacciones). 

Se ha demostrado que la combinación de saquinavir v ritonavir con efavirenz se asocia con un 
aumento del riesgo de toxicidad hepática: cuando saquinavir V ritonavir se coadministran con 
efavirenz se debe monitorizar la función hepática. No se observaron alteraciones clínicamente 
significativas en las concentraciones de saquinavir o efavirenz en los ensayos en voluntarios sanos o 
en pacientes infectados por VIH (véase Interacciones). 

La rifampicina no debe administrarse en pacientes tratados con saquinavir potenciado V ritonavir 
como parte de un ré!!:imen de terapia antirretroviral debido al riesgo de toxicidad hepatocelular grave 
observada en un ensayo de interacción de fármacos en voluntarios sanos (véanse Contraindicaciones: 
Interacciones: v Reacciones adversas). 

Interacción con hipérico v cápsulas de ajo 

Las preparaciones a base de hierbas que contienen hipérico (hypericum perforatum) V cápsulas de ajo 
no se deben usar concomitantemente con saquinavir debido al riesgo de disminución de 
concentraciones plasmáticas v los efectos clínicos de Fortovase (véase Interacciones). 

LUIS ALBERT 
FARMACE 
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Interacción con digoxina 

El uso concomitante de saquinavir y ritonavir con digoxina resulta en un awnento significante en las 
concentraciones séricas de digoxina. Se debe tener precaución cuando se coadministren 
saquinavir/ritonavir y digoxina; se debe reducir la dosis de digoxina y monitorizar la concentración 
sérica de digoxina (véase Interacciones). 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 

La influencia de Fortovase sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es reducida. Se han 
notificado casos de vértigo. fatiga y alteración visual durante el tratamiento con Fortovase. No se han 
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 

Embarazo V lactancia Fertilidad. embarazo v lactancia 

Embarazo 

La evaluación de los estudios en animales de experimentación no ha indicado efectos nocivos, 
directos o indirectos, ni sobre el desarrollo embrionario o fetal, ni sobre el curso de la gestación y el 
desarrollo peri- y posnata!. La experiencia clínica en mujeres embarazadas es limitada: en raras 
ocasiones se han notificado malformaciones congénitas, defectos de nacimiento y otros trastornos (sin 
malformación congénita) en mujeres embarazadas que hablan recibido saquinavir en combinación con 
otros fármacos antirretrovirales. Sin embargo, los datos disponibles hasta el momento no son 
suficientes y no identifican riesgos específicos en el feto. Saquinavir debe emplearse durante el 
embarazo solamente si los beneficios potenciales justifican algún posible riesgo para el feto (véase 
Características tilrmacológicas - Propiedades: Datos preclfnicos sobre seguridad). 

Lactancia 

No hay datos disponibles de laboratorio, a nivel animal o humano, sobre la secreción de saquinavir m 
la leche materna. Antes de recibir saquinavir se debe interrumpir la lactancia, ya que no puede 
evaluarse el potencial de reacciones adversas debidas a saquinavir en lactantes. Se recomienda que 
las mujeres infectadas por el VIH no comiencen la lactancia bajo ninguna circunstancia, con el fin de 
evitar la transmisión del VIH. 

Interacciones 

La mayoría de los estudios de interacción de fánnacos con saguinavir realizados con Fortovase no 
potenciado o con saquinavir en cápsulas blandas no potenciado han concluido. También han 
concluido un número limitado de estudios con Fortoyase potenciado con ritonavir o saguinavir en 
cápsulas blandas potenciado con ritonavir. 

LUIS ALBERTO CR 
FARMACEUTIC 
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Las observaciones realizadas en los estudios de interacción de fármacos con saquinavir no potenciado 
podrían no ser representativas de los efectos observados en la terapia con saquinavir/ritonavir. 
Además. los resultados observados con saquinavir en cápsulas blandas podrían no predecir la 
magnitud de estas interacciones con Fortovaselritonavir. 

Saquinavir se metaboliza a través del citocromo P450, con el isoenzima específico CYP3A4, 
responsable del 90 % del metabolismo hepático. Asimismo, estudios in vitro han puesto de manifiesto 
que saquinavir actúa como sustrato e inhibidor de la glicoprote!na P (gpP) (véase Otras interacciones 
potenciales). Por tanto, los medicamentos que compartan esta misma via metabólica o que modifiquen , 
la actividad del CYP3A4 ylo la actividad de la gpP, podrían modificar la fannacocinética del 
saguinavir. De modo similar, el saguinavir podría también, a su vez, modificar la farmacocinética de 
otros medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 o de la gpP. 

Ritonavir puede afectar a la farmacocinética de otros medicamentos porgue es un potente inhibidor 
del CYP3A4 v la gpP. Por lo tanto, cuando saquinavir se administra en combinación con ritonavir, se 
deben tener en consideración los efectos potenciales del ritonavir sobre otros medicamentos (véase el 
prospecto de envase de Norvirl. 

En base al hallazgo de la prolongación de los intervalos OT v PR dependientes de la dosis en 
voluntarios sanos que recibieron Fortovase/ritonavir (véanse Contraindicaciones: Precauciones v 
advertencias: y Caracteristlcas farmacolÓgicas - Propiedades. Propiedades farmacodinámicasl. 
pueden producirse efectos aditivos en la prolongación del intervalo OT v PRo Por lo tanto, está 
contraindicado el uso concomitante de Fortovase potenciado con ritonavir con otros medicamentos 
que prolonguen el intervalo OT v/o PRo 

No se recomienda la combinación de Fortovaselritonavir con fánnacos que aumenten la exposición a 
saquinavir v debe evitarse cuando existan alternativas terapéuticas disponibles. Si se considera 
necesario el uso concomitante debido a que el beneficio potencial para el paciente supera el riesgo, se 
recomienda especial precaución (véanse Precauciones v advertencias: y para la infOrmaciÓn de los 
fármacos por separado. Tabla 7l. 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. 

Medicamento por Interacción Recomendaciones 
área terapéutica relativas a la 

í dosis de Fortovase utilizada en coadministración 
el estudio} 

Fármacos antirretrovirales 
Inhibidores nucleosídicos de la transcril!.tasa inversa (JY.RT1sl 

Zalcitabina y!o Zidovudina No ha concluido ninmí!! estudio de No es necesario realizar ajustes de 
Isaquinavir/ritonavir} interacción farmacocinética. La 

¡ ; ~ 
interacción con zalcitabina no es 
llrobable debido a que tiene 
diferentes rutas de metabQlismo y 
excreción. 
Se ogservó una disminución del 
25 % en el t.J:!C de zidovudina 
(200 mg cada 8 horas) cuando se 
administró junto con ritonavir 
(300 mg cada 6 hQr~). !& 
farmacocinética de ritonavir 
Ilermaneció inalterada. 

Zalcitabina y/o Zidovudina +-+ Saguinavir 
(saguinavir no Ilotenciado) +-+ Zalcitabina 

+-+ Zidovudina 

Didanosina 1 30% t.J:!C de saguinavir No es necesario realizar ajustes de 
40Q mg dosis única I 25% C!!!ÍlI de saguinavir dosis. 
(saguinavir/ritonavir +-+ Cm!!! de saguinavir 
1.6001100 mg lv/día) 

Fumarato de disollroxilo de 1 1 % t.J:!C ¡le saguiwlvir No es necesario realizar ajustes de 
tenofovir 300 mg 1 v/día 1 7% C .... de saguimlvir dosis. 
(sa9!!inavir/ritonavir +-+ C ... de saguinavir 
1.000/100 mg 2 v/día) 

CO""O''''' ~" FARMACEu~tf 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción 

área teral!éutica 

(dosis de Fortovase 
utilizada en el estudio) 

Fármacos anti"etrovirale~ 
Inhibidores no-nucleosídicos de la transcri1!./asa inversa (liNRTIsl 

D~lavirdina 
(s¡¡guinavir/ri!Qnavir) 

Delavirdina 
(saguinaVir no ¡¡otenciado) 

Efavirenz 600 mg I v/dia 
(aoguinavir/ritonavir 
1.600/200 mg I v/dia ó 
saguinavir/ritonavir 
1.0001100 !!!ll2 v/día ó 
saguinavir/ritonavir 
'.200/100 mg I v/dial 

Nevirallina 
(~¡¡guinavir/ritonavir) 

Nevirapina 
(saguinavir no {!otenciado) 

La interacción con 
Fortovaselritonavir no ha sido 
evaluada. 

! 348% AHC de saguinavir. 
Hay datos limitados de sell!!ridad 
sobre el uso !le esta combinación y 
no se dimane de datos de eficacia. 
En un ensayo llreliminar de 
llegueño tamaño, se llrodujo un 
aumento de las enzimas 
h!(llatocelulares en el 13 % de los 
llacientes durante las llrimeras 
semanas de tratamiento can la 
combinación de delavirdina y 
saguinavir (6 % con Grado 3 ó 4). 

+-+ Saauinavir 
... Efavirenz 

La interacción con 
Invirase/ritonavir no ha sido 
evaluada. 

L 24% ABC !le sagninavir 
... ~C de nevirallina 

LUIS ALBERTO e STA 
FARMACEU I 
D.N.\.: 13.336. 9 

Recomendaciones 
relativas a la 

coadministración 

Si se prescribe esta combinación, 
se deben monitorizar 
frecuentemente los cambios 
henatocelulares. 

No es necesario realizar ajustes de 
dosis. 

No es necesario realizar ajustes de 
~ 



Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento Ilor Interacción 

área terapéutica 

(dosis de Fortovase 
utilizada en el estudio) 

Inhibidores de la l!.roteasa del VIH (gIsl 

Atazanavir 300 mg lv/día ! 60% ABC de saguínavir 
(saguínavir/ritonavir ! 42~ ~1!!ÍlI de saguínavir 
1.600/l00!!Jg lv/día) ! 41% ABC de ritonavir 

! 34% C!!IÍ!I de ritonavir 
... Atazanavir 
No existen datos clínicos de la 
combinación de 
saguinavir/ritonavir 
1.00011 00 mg 2 v/día y atazanavir. 

Fosamprenavir L 15% ",ªC de saguinavir 
700 mg 2 v/día L 9% º""" de s!!!luinavir 
(saguinavir/ritonavir L 24% C ... de saguinavir (se 
1.00Q/100 mg 2 v/día) mantuvo )lar encima dellúnite 

fijado )lara ª\canzar eficacia 
tera)léutica.) 

Indínavir Dosis bajas ge ritonavir aumentan 
(saguinavir/ritonavir) la concentración de indinavir. 

IndíDªvir 800 mg 3 v/día 14,6-7,2 veces ABC de saguinavir 
(saguinavir 600-1.200 mg dosis .... Indinavir 
única) No se dís)lone de datos de 

sel!Uridad y eficacia sobre esta 
combinación. No se han establecido 
dosis adecuadas )lara esta 
combinación. 

Lo)linavir/ritonavir +-+ Saauinavir 
4QQ/I 00 mg 2 v/día I Ritonavir (su eficacia como 
(saguinavir 1.000 mg 2 v/día en )lotenciador no se modificiÍ). 
~Qmbinación con 2 iÍ 3 .... Looinavir (co!!l\larado con el 
NRTIs) uso Qrevio de IORinavir no 

)lotenciado) 

LUIS ALBERTO eRE 
FARMACEUTICO 

Recomendaciones 
relativas a la 

coadministración 

Contraíndicada en combínación 
con Fortovase/ritonavir debido a 
la posibilidad de arritmias 
cardiacas l!0tencialmente mortales 

(véanse Contraindicaciones .. ~ 
Precauciones ~ advertencias). 

No es necesario realizar ajustes de 
gosis de Fortovase/ritonavir. 

El aumento de las concentraciones 
de indínavir )luege originar 
nefrolitiasis. 

Contraindícada en combinación 
con Fortovase/ritonavir debido a 
la )losibilidad de arritmias 
cardíacas )lotencialmente mortales 
(véanse Contraindicaciones .. ~ 
Precauciones 1:: advertencias}. 



3801 

Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministraclón 

utilizada en el estudio) 

lnhibidores de la /1.roteasa del JIlH (1M 

Nelfinavir 1.250 mg 2 v/dia 
(saguinavir/ritonavir 
l.QOO/lOO mg 2 v/dial 

Nelfmavir 750 mg 3 v/día 
(saguinavir no Qotenciado 
1.200 mg 3 v/día) 

Ritonavir 100 mg 2 v/día 
(saguínavir 1.000 mg 2 v/día) 

t 13% ~C de saguinavir Combinación no recomendada. 

(IC 90%: l27 . t 74) 
! 9% Cm!lc de s!!,guinavir 
(IC 90%: l27 - t 61) 
l 6% ~C de nelfinavir 
(IC 90%: l28 - t 22) 
I 5% e ... de nelfmavir 
(le 90%: ~23 - 116) 

1 392% ABe !.l!< s!!,guinavir La cuádrullle teOOlia, en la gue se 
1 179% e .... de saguínavir incluye saguinavir g} cá!,!sulas 
118% ABe de nelfmavir blandas :,: nelfmavir además de 
.... e .... de nelfinavir dos inhibidores nucleosídicos de 

la transcrintasa inversa3 

QroQorcion6 una ma~or duración 
¡je la remuesta (I1rolongación del 
tiem110 hasta la recaída 
virológica) gue la tri111e teOOlia 
con un único inhibidor de la 
11roteasa. La administración 
conjunta de nelfmavir:,: saguínavir 
en cá11sulas blandas Ilrodujo un 
aumento moderado de la 
incidencia de diarrea. 

1 Saguínavir Esta es la combínación l1os01ógica 
.... Ritonavir autorizada. No es necesario 
En 11acientes infectados llar el VIH, realizar ajustes de dosis. 
F ortovase o s!!Quínavir en cá11sulas 
blandas en combínación con 
ritonavir a dosis de 1.0QO/100 mg, 
dos veces Qor día l I!fo:Qorciona una 
eXQosición sistémica de S!9uinavir 
similar o sU11erior a la alcanzada 
con 1.200 mg de saguínavir en 
cá11sulas blan<ias, 
tres veces 120r día l durante un 
llenado de 24 horas (véase 
Características (grmacológicas-
Proe.iedades¡· Prof!.iedades 
[annacocinéticaij. 

LUIS ALBERT
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento por Interacción 

área terapéutica 
{dosis de Fortovase 

utilizada en el estudio l 

Inhibi~ores de la 1!.roteasa del VIH (J'Is) 

Tillranavir/ritonavir ¡ 78% C!!!I!! de s!!Quinavir. Adultos 
(saguinavir/ritonavir) VIH Ilositivos con exlleriencia a 

múltillles tratamientos gue recibían 
una teraRia combinada gue incluía 
inhibidores de la proteasa 
doblemente Ilotenciados. 

Inhibidor de la (.usión del HIV 

Enfuvirtida +-+ 8aauinavir 
(~Dguinavir/ritonavir .... Enfuvirtida 
I.QOO/IOO mg 2 v/día) No se han observado interacciones 

clínicamente significativas. 

Antall.ollista CCR5 del VIH 

Maraviroc Maraviroc AllC¡¡ ! 9,77 
(~il9yinavir/ritonavir Maraviroc CllIÍlI: ! 4,78 
I QQO/IOO mg 2 v/día) No se han medido las 

concentraciones de 
saguinavir/ritonavirl no se eSl2era 
nin!:!Í!! efecto. 

Otros medicamentos 
Alltall.ollista rJ.el adrenorecell.tor alfJ.l-l 

Alfuzosina Se eSRem gue el uso concomitante 
de alfuzosina y 
saguinavir/ritonavir aumente los 
niveles l!lasmáticos de alfuzosina. 

LUIS ALBERTO e A 

Recomendaciones 
relativas a la 

coadministración 

No se recomienda la 
administración 
concomitante de tillranavir, 
coadministrado con bajas dosis de 
ritonavir, con saguinavir/ritonavir. 
Si esta combinación se 
considerase necesarial se 
recomienda fmnemente fortalecer 
la monitorización de los niveles 
l!lasmáticos de saguinavir. 

No e§ necesario realizar ajustes de 
dosis. 

No es necesario realjz;ar ajustes de 
dosis de saguinavir/ritonavir. Se 
de!2e reducir la dosis ¡le maraviroc 
a 150 mg 2 v/día y hacer 
seguimiento. 

Contraindícada en combinación 
con Fottov!!lie/ritonavir debido a la 
l!osibilidad de aumentar la 
concentración de alfuzosina, lo 
gue l!uede dar lugar a hillotensión. 

111nl~ 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones Rosológicas. (Continuación). 

Medicamento eor Interacción 

área teraeéutica 
(dosis de Fortovase 

utilizada en el estudio} 

Anfiarritmicos 

Bepridil Las concentraciones de b!mridil, 
Lidocaína (sistémica} lidocaína sistémica, guinidina o 
Ouinidina hidroguinidína Ilueden aumentar 
Hidroquinidina cuando se administran junto con 
(saquinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir. 

Amiodarona Las concentraciones de 
Flecainida amiodarona, flecainida o 
Propafenona RroRafenona Rueden aumentar 
(§¡¡guinavir/ritona~ir) cuando se administran junto con 

Fortovase/ritonavir. 

Aungue no s~ han realizado 
Dofetilida estudios eSl1ecíficos, la 
~üguinavir/ritonavir ) administración concomitante de 

Fortovase!rimnavir con 
medicamentos metabolizados 
l1rincil1almente l10r la vía del 
CYP3A4 l1uede l1rQducir un 
aumento de las concentraciones 
l1lasmáticas de es!!ls medicamentQs. 

Ibutilida Sotalol 
(§üguinavir/ritonavir) 

Anficoaf!!.lantes 

Warfarina Las concen~iones de warfarina 
~ilguinavir/ritonavir } l1ueden verse afectadas. 

T TA 

Recomendaciones 
relativas a la 

coadministración 

Contraindicada en cgmbinación 
con Fortovase/ritonavir debido a 
la Ilosibilidad de arritmias 
cardiacas Ilotencialmente mortales 
(véanse Q.ontraindicaciones; ~ 
Precauciones ~ advertencias}. 

Contraindicadas en combinación 
con F ortovase/ritonavir debido al 
riesgo de arritmias cardíacas 
l10tencialmente mortales (véase 
Contraindicaciones). 

Contraindicada en combinación 
con F ortovase/ritonavir debido a 
la l10sibilidad de arritmias 
cardíacas !1Q!encia!!!!cnte mortales 
(véanse Contraindicaciones; ~ 
Precauciones ~ advertencias}. 

Contraindicada en cgmbinación 
con Fortovase/ritonavir debido a 
la l10sibilidad de arritmias 
cardíacas l10tencialmente mortales 
{véanse Contraindicaciones; }¿ 

Precauciones 1::: advertencias}. 

Se recomienda monilorizar el INR 
(razón internacional normalizada). 

),1 .. ~ 
n~ __ 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción 

área teral!éutica 

(dosis de Fortovase 
utilizada en el estudio} 

Anticonvulsivos 

Carbamazepina La interacción con 
Fenobarbital Fortovase/ritonavir no ha sido 
Fenitoina estudiada. 
(saguinavir/ritonavir) 

Carbamazepina Estos medicamentos inducirán al 
Fenobarbital CYP3A4 :l, llor lo tanto, llueden 
Fenitoma di§minuir las concentraciones de 
(saguinavir no JlQtenciado) saguinavir . 

Aatidel!.resivos 

Antid!ll1resivos tri~íclicQ~ Fortovase/ritonavir llueden 
(ej. arnitrilltilina, ímillramina) awnentar las concentraciones de los 
(saguinavir/ritonavir) antid~resivos triciclicos. 

Nefazodona La interacción con 
(saguinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha §ido 

evaluada. 

Nefazodona Nefazodona i!!Ilibe al CYP3A4. 
(s!!!juinavir no llotenciado) Las concentraciones de s!!!jyinavir 

llueden aumentar. 

Trazodona Las concentraciones de trazo dona 
(rilQnavir) en lllasma llueden aumentar. 

Se han obse¡:yado reacciones 
adversas como náuseas, mareos~ 
hillotensión y smcolle desllUés de la 
coadministración de l!azodona con 
ritonavir. 

LUIS ALBERT 
FARMACE 

Recomendaciones 
relativas a la 

coadministración 

Contraindicada en combinación 
con Fortovase/ritonavir debido a 
la llosibilidad de arritmias 
cardiacas llotencialmente mortales 
(véanse Contraindicaciones; l::: 

Precauciones r advertencias). 

Combinación no recomendada. 

Contraindicada en ~9!!lbinación 
con Fortovl!se/ritonavir debido a 
la Ilosibilidad de arritmias 
~ardia~as llotencialmente mortales 
(véanse Contraindicaciones; r 
Precauciones r advertencias). 

o , 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolÓgicas. (ContinuaciÓn). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 
coadministración (dosis de Fortovase 

utilizada en el estudio} 

Prerl,araciones antill.0tosas 

Colchicina Se e~era gue el usQ concomitante Qebido all10sible aumento de la 
de colchicina y toxicidad relacionada con 
s!!Quinavir/ritonavir aumente los colchicina (acontecimientos 
niveles I1lasmáticos de colchicina neuromusculares incluyendo 
debido a la i!!!!ibición de P-gQ yjo rabdomiólisis}. no se recomienda 
CYP3A411or el i!!!!ibidQr de el uso concomitante con 
proteasa. saguinavir/ritonavir~ especialmente 

en el caso de insuficiencia renal o 
h!mática (véase Pre,cauciones r 
advertenciasl· 

Antihistaminicos 

Terfenadina 1 AIlC de terfenadina, asociada con Terfenadina:t astemizol están 
Astemizol una I!rolo!!!lación de los intervalos contraindicados con saguinavir 
{saguinavir/ritonavir} OTc. l!otenciado o no I!otenciado {v¿ase 

Es l!robable gue se l!roduzca una Contraindicaciones}. 
interacción similar con astemizol. 

Mizolastina Qontraindicada en combinación 
{saguinavir/ritonavir} con Fortovase/ritonavir debido a 

la l!osibilidad de arritmias 
cardiacas l!otenciahnente mortales 
((véanse Q.ontraindicaciones; r 
Precauciones r advertencias). 

Antünúcciosos 

Claritromicina La interacción con 
{saguinavir/ritonavir} FortovaseJritonavir no ha sidQ 

evaluada. 
ClaritrQmicina 500 mg 2 v/dia ! 177 % AIlQ de saguinavir Qontraindicada en combinaciQn 
(saguinavir no Qotenciado 1 187 % Q .... de saguinavir con FortovaseJritonavir debido a 
1.200 mg 3 v/dial 1 40 % AIlC de claritromicina la I!osi!¡ilidad de arritmias 

1 40 % Q .. ¡, de claritromicina cardiacas l!otencialrnente mortales 
e véanse, Contraindicaciones; ~ 
Precauciones r advertencias}. 



Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento eor Interacción Recomendaciones 

área teraeéutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio} 

Antiinf!cciosos 

Eritromicina La interacción con Contraindicada en combinación 
(saguinavir/ritonavir} Fortovase/ritonavir no ha sido con Fortovaselritonavir debido a 

evaluada. la llosibilidad de arritmias 
cardiacas potencialmente 
mortales ( véanse 
Contraindicaciones; ~ 
Precauciones ~ advertencias). 

Eritromicina 250 rng 4 v/día ! 99 % ~C de saguinavir No es necesario realizar ajustes de 
(saguinavir no 110tenciado ! 106 % C¡ID de saguinavir dosis. 
1.200 mg 3 v/dial 

Antibióticos La interacción con 
estr!llltogramineos Fortovase/ritonavir no ha sido 
(saguinavir/ritonavir) evaluada. 

Antibióticos Los antibióticos estrel1togramineos Se recomienda monitorizar la 
estr!llltogramineos tales como guinUl1ristinldalfol1ristin toxicidad de saguinavir. 
(s!!!juinavir no 110tenciado) inhiben al CYP3A4. Las 

concentraciones de saguinavir 
12ueden aumentar. 

Halofantrina Contraindicada en combinación 
Pentamidina con Fortovaseiritonavir debido a 
Esl1arfloxacino la 110sibilidad de arritmias 
(saguinavir/ritonavir) cardiacas 110tencialmente mortales 

(véanse Contraindicaciones; ~ 
Precauciones r advertencias). 

Antiiúnllicos 

Ketoconazol 200 rng lv/día .... ABC de saguinavir No ~s necesario realizar ajustes de 
(saguinavir/ritonavir .... Cmáx de saguinavir dosis cuando s!!!juinavir/ritonavir 
1.000/100 rng 2 v/día) .... ABC de ritonavir se combina con S200 mgLdía de 

.... Cmáx de ritonavir ketoconazol. No se recomiendan 
t 168% ~C de ketoconazol altas dosis de ketoconazol 
(IC 9Q%: 1420/ ... 193%) (> 2QQ mgLdíal. 
t 45% Cmáx de ketoconazol 
(IC 90%: 32%-59%). 

, I RTO e TA A RIDE 



Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 
área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 
utilizada en el estudio l 

Anti[únricos 

Itraconazol La interacción con 

(saguinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir no ha sido 
evaluada. 

Itraconazol Itraconazol es un i!!l!ibidor Se recomienda monitorizar la 

(saguinavir no I!otenciadol moderadamente I!otente del toxicidad de saguinavir. 
CYP3A4 :r: existe la 110sibilidad de 
interacción. 

FluconazoVnriconazol La interacción con 
(saguinavir/ritonavir) F ortovase/ritonavir no ha sido 

evaluada. 

Antimicobacterianos 

Rifaml1icina 600 mg I v/dia En un estudio clúrico, II de los La rifaml1icina está contraindicada 
(saguinavir/ritonavir 17 voluntarios sanos (65 %) en combinación con 
1.000/100 mg 2 v/día) desarrollaron toxicidad Fortovase/ritonavir 

hmatocelular grave con (véase Contraindicaciones). 
elevaciones en los niveles de 
transaminasas de hasta > 20 veces 
el límite sul1erior de normalidad, 
desllUés de la cQadministración 
durante un intervalo de I a ~ días. 

Jw1. 



Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio 1 

Antimicobacterianos 

Rifabutina 150 mg c/3 d ! 13% ABC2:.U de saguinavir No es necesario ajustar la dosis de 
(saguinavir/ritonavir (IC 90%: 3U - 9t\ s~uinavir/ritonavir 1.000/100!!!!l 
1.000/100 mg 2 v/día) ! 15% C!!!llI de saguinavir 2 v/día si Fortovase potenciado 

(IC 90%: 321- 7tl con ritonavir se administra en 
+-+ ~C2:.U de ritonavir combinación con rifabutina. 
IIC 90%: lO! - 9t\ 
+-+ Cma de ritonavir 
(lC 90%: 81 - 7t\ 

Fracción activa de rifabutina* 
t 134% ABCu,n 
(lC 90% 109%-162%) 
Fracción activa de rifabutina * 
t 130% Cm;. 
(I~ 90% 98%-167%) 
! 53% dJlCIill de rifabutina 
(lC 90% 36%-73%) 
! 86% C .... de rifabutina 
(lC 90% 57%-119%) 

* Suma de rifabutina + metabolito 
de rifabutina 25-0-desaceti10 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento l!0r Interacción Recomendaciones 
área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 
utiIizada en el estudio 1 

Antimicohacterianos 

Rifabutina 15Q mg c/4d Fracci!Ín activa de rifabutina * !& dosis recomendada de 
(saguinavir/ritonavir t 60% ABCQ;22 rifabutina es 150 mg dos veces 
1.000/100 mg 2 v/día) (IC 90% 43%-79%) por semana en días marcados Ú10r 

Fracción activa de rifabutina * ejemlllo lunes y jueves), sin 
tIlI%CmM modificar la dosis de 
(IC 90% 75%-153%) Fortovase/ritonavir (1.000/100 mg 

2 v/díal. 
.... ABe!t2fí de rifabutina 
(le 90% 10L - 13!} Se recomienda monitorizar la 
í 68% e .... de rifabutina neutrollenia :,: los niveles de 
(le 90% 38%-105%) enzimas helláticos. 

En casos de neutrollenias 
* Suma de rifabutina + metabolito notables, Iluede estar justificado ir 
de rifabutina 25-0-desacetilo disminu:,:endo la dosis de 

rifabutina a 150 mg cada cuatro 
La segy¡jdad :,: eficacia de dias. 
rifabutina concomitante con 
F ortovase/ritonavir en el La dosis recomendada de 
tratamiento/Ilrofilaxis de la rifabutina es de 150 mg c/ 2 dias 
tuberculosis conmleja cuando se administra con 
(M~cobacterium !JJI.ium) tienen gue F ortovaselritonavir IlQt!l.!!&iadQ 
ser eguilibradas contra los informes 1.000/1 00 mg 2 v/día. 
Ilublicados. gue indican gue la 
frecuencia de la dosis Iluede no ser 
adecuada Ilara evitar la resistencia a 
la rifabutina en Ilacientes infectados 
Ilor VIH (como QIlue§to en 
voluntarios sanos). LQs cálculos :,: 
las Ilredicciones de ritonavir 
Ilotenciado como inhibidor de la 
Rroteasa inclul::eJldo 
FortQvaselritonavir 1.000/1 00 mg 
dos veces Ilor día en combinación 
con 150 mg de rifabutina cada 3 
dias o cada 4 días se ajustaroD a 
una dosis de rifabutina de 150 mg 
cada 2 días. Las Ilredicciones de los 
niveles en sangre de 
Fortovase/ritonavir fueron 
m;!roximadamente los mismos gue 
los otros inhibidores de la Ilroteasa 
ritonavir Ilotenciado (darunavir. 
IQIlinavir. fosarnllrenavirl. 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento J!or Interacción Recomendaciones 
área teraJ!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio} 

Ben;pdia;ellinas 

Midazolam 7,5 mg ! 12,4 veces ABC de midazolam La coadministración de 
dosis única ( orall ! 4,3 veces C!!!Íl! de midazolam F ortovase/ritonavir con 
(saguinavir/ritonavir ! de 4,7 h a 14,9 h tIa de midazolam administrado 110r vía 
1.00011QO mg 2 v/día) midazolam. No ha): datos oral está contraindicada (véase 

disponibles sobre el uso Contraindicaciones). La 
concomitante de s!\Quinavir coadministración de Fortovase ): 
~otenciado con ritonavir y midazolam Ilor via Ilarenteral debe 
midazolam intravenoso. LoS utilizarse con Ilrecaución. 
estudios de otros moduladores del Si se coadministra Fortovase con 
CYP3A y midazolam i. v. sugieren midazol!!!!lll!!!enteral, debe 
un Ilosible aumentQ de 3-4 veces \le bacerse en una unidad de cuidados 
los niveles Illasmáticos de iIltensivos (!.lC!) o lugar similar 
midazolam. gue aseeure una monitorización 

c1inica estrecha y un tratamiento 
médico adecuado en caso de 
d!lI!resión reslliratoria yjo 
sedación llrolongada. Qebe 
considerarse el ajuste de dosis, 
emecialmente si se administra 
más de una dosis de midazol!!!!l. 

A1llrazolam Las concentraciones de estos Se recomienda una estrecba 
Cloraz!lI!ato medicamentos Ilueden aumentar monitorización de los Ilagientes 
Diazepam cuando se administren junto con considerando los efectos sedantes. 
Flurazellam FortovaseJritonavir. Puede ser necesaria una 
(saguinavir/ritonavir) disminución de la dosis de la 

benzodiazellina. 

Triazolam Las concentraciones de triazolam Contraindicado en combinación 
(saguinavir/ritonavir) Ilueden aumentar cuando se con Fortovase!ritonavir debido al 

administra junto con riesgo Ilotencial de sedación 
Fortovase!ritonavir. Ilrolongada o aumentada y de 

depresión respiratoria véase 
Contraindicaciones). 

) 
TA 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 
área terapéutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio l 

Blofl.ueadores de los canales de calcio 

Felodipina Las concentraciones de estos Se recomienda precaución y 
Nifedipina medicamentos pueden aumentar monitorización clínica de los 
Nicardipina cuando se administren ¡!!!lto con , pacientes. 
Diltiazem Fortovase/ritonavir. 
Nimodipina 
Verapamil 
Amlodipina 
Nisoldipina 
¡sradipina 
(saguinavir/ritonavir} 

Corticosteroides 

Dexametasona La interacción con 
(sª9yina,vir/ritQnavir) Fortovaselritonavir no ha sido 

evaluada. 

Dexametasona La dexametasona induce al Utilizar con precaución. 
(s!!Quinavir no potenciado) CYF3A4 y puede disminuir las Saguinavir puede ser menos 

concentra!;i;iones de saguinavir. efeºtivo en paºientes gue estén 
tomando dexametasona. 

e T 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio) 

C:orRcosteroides 

Prollionato de fluticasona ! Prollionato de fluticasona No se recomienda la 
50 Ug 4 v/día, intranasal ¡ 86% ~ortisol intrinseco administración concomitante de 
(ritonavir 100 mg 2 v/día) OC 90%: 82%-89%) ~!!!luinavir Ilotenciado y 

Cabe eSllerar maYQres efectos I!ropionato de fluticasona y otros 

. cuando se administra I1rol1ionato de corticosteroides metabolizados a 
fluticasona inhalado. Se han través de la vía del citocromo 
notificado efectos sistémicos de los P450 3A (ej.l!udesonida), 
corticoesteroides, incluyendo el salvo gue el beneficio Ilotencial 
Sindrome de Cushing y la s!!l1resión del tratamiento sea mayor gue el 
adrenal en Ilacientes a los gue se les riesgo de los efectos sistémicos de 
ha administrado conjuntamente los corticoesteroides (véase 
ritonavir l:: QrQRionato de Precauciones ~ advertencias). Se 
f1uticl!§ona inhalado o intranasal; debe[á considerar una reducción 
Iludiendo también ocurrir con QlI:os de la dosis del glucocorticoide, 
corticoesteroides metabolizados a con un control rigy¡:oso de los 
través de la vía del citocromo P450 efectos locales y sistémicos o 
3A, como budesonida. cambiar a un glucocorticoide gue 

no se metabolice a través de la 
Se desconocen los efectos de una CYP3A4 (ej. beclometasona). 
alta eXl!osíción sistémica a En caso de retirada de los 
f1uticasona sobre los niveles glucocorticoides, deberla 
Illasmáticos de ritonavír. realizarse una reducción 

Ilro!!!!<siva de la dosis durante un 
ma~or geríodo de tiemQo. 

Antall.0nista del recee.tor de endotelina 

Bosentán No estudiada. El uso concomitante Puede ser necesario realizar 
de bosentán y saguinavír/ritonavír ajustes de dosis de bosentán. 
Iluede aumentar los niveles Cuando bosentán se administra 
Illasmáticos de bosentán:r: Iluede concomitantemente con 
disminuir los niveles Illasmáticos saguinavír/ritonavír, se debe hacer 
de saguinavir/ritonavir. segyirniento de la IQlerabilidad del 

Ilaciente a bosentán. También se 
recomienda hacer sel!llirniento de 
la terallia HIV delllaciente. 

( 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posol6gicas. (Continuaci6n). 

Medicamento l!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio) 

Medicamentos g,ue son sustratos de la r.licof!.roteína-P 
filucósidos dir.itálicos 

Digoxina 0,5 mg dosis única ! 49% ABCQ;ll de digoxina Se debe tener llrecaución cuando 
( saguinavir/ritonavir ! 27% Cml& de digoxina se coadministren 
10001100 mg 2 v/día) Los niveles de digoxina llueden Fortovase/ritonavir y digoxina. Se 

diferir a lo largo del tieml!o. debe monitorizar la concentración 
Pueden e§l!erarse iml!ortantes I!lasmática de digoxina y, si es 
aumentos de digoxina cuando se necesario, se debe considerar una 
introduce saguinavir/ritonavir en reducción de la dosis de digoxina. 
naciente§ ya tratados con digoxina. 

Antalf.0nista del recel!.tor-H2 de la histamina 

Ranitidina La interacción entre 
(S!!9uinavir/ritonaldr.} Fortovaselritonavir l! ranitidina no 

ha sido evaluada. 

Ranitidina t 67 % AllC de saguinavir No se considera gue este aumento 
(saguinavir no 12otenciado} sea clínicamente relevante. No se 

recomienda el ajuste de dosis de 
saguinavir. 

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

Pravastatina La interacción no ha sido estudiada. Interacción desconocida. Si no se 
Fluvastatina El metabolismo de I1ravastatina l! disl10ne de un tratamiento 
(S!!9uinavir/ritonaldr.} fluvastatina no es d!ll!endiente del alternativo, utilizar J¡ajo estrecha 

CYP3A4. No se l1uede excluir la monitorización. 
interacción a través de las I1roteinas 
de transl1orte. 

T 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutlca relativas a la 
coadminlstración (dosis de Fortovase 

utilizada en el estudio 1 

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

Simvastatina tt Simvastatina El aumento de las concentraciones 
Lovastatina tt Lovastatina de simvastatina y lovastatina se ha 
(s¡¡guinavir/ritonavir) Las concentraciones Illasmáticas asociado con rabdomiólisis. Estos 

son altamente ds;pendientes del medicamentos están 
metabolismo gel CYP3A4. contraindicados Ilara su uso con 

Fortovase/ritonavir (véase 
Contraindicaciones). 

Atorvastatina El metabolismo de atorvastatina es Cuando se utiliza con 
(saguinavir/ritonavir) menos deoendiente del CYP3A4. Fortovase/ritonavir, se debe 

administrar la menor dosis (losible 
de atorvastatina :L el (laciente debe 
ser cuidadosamente monitorizado 
en relación a los si&!los/síntomas 
de mio(latía (debilidad muscular, 
dolor muscular, aumento de 
creatínina guinasa (llasmática). 

Inmunosull.resores 

CicloSIJorina Las concentraciones de estos Es necesario realizar una 
Tacrolirnus medicamentos aumentan cuando se monitorización del fármaco 
Rapamicina administran junto con inmunosu];!resor cuando se 
(saguinavir/ritonavir) Fortovase/ritonavir. administre junto con 

Fortovase/ritonavir. 

Ag,onista beta2-adrenérr.ico de acción I!.rolonr.ada 

Salmeterol Se emera gue el uso concomitante Combinación no recomendada :La 
de salmeterol :L saguinavir/ritonavir gue (luede aumentar el riesgo de 
aumente los niveles (llasmálicos de reacciones adversas 
salmeterol. cardiovasculares cuando se asocia 

con salmeterol, ínclu:Lendo 
(lrolongación QT, (lal(litaciones:L 
taguicardia sínusal. 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 
coadministración (dosis de Fortovase 

utilizada en el estudio) 

Allalll.ésicos lIarcóticos 

Metadona 6Q-120 mg lv/día L 19 % ~C de metadona Contraindicada en combinación 
(saguinavir/ritonavir (IC 90 %: de 9 % a 29 %) con Fortovase/ritonavir debido a 
1.000/100 mg 2 v/día) Ning],!!!o de los 12 pacientes la posibilidad de arritmias 

eXllerimentó sindrome de cardiacas Ilotencialmente mortales 
abstinencia. (véanse Contraindicaciones; ~ 

Precauciones 1:: advertencias). 

Neuroléeticos 

Pimozida Las concentraciones de nimozida Fortovase/ritonavir está 
(SDgllimoormlQnavitl Ilueden aumentar cuando se contraindicado en combinación 

coadministra con con Ilimozida debido al rie§go de 
Fortovase/ritonavir. arritmia§ cardíacas Ilotencialmente 

mortales (véase 
Contraindicaciones}. 

Clozallina Contraindicada en combinación 
Halolleridol con Fortovase/ritonavir debido a 
Mesoridazina la Ilosibilidad de arritmias 
Fenotiazinas cardiacas Ilotencialmente mortales 
Sertindol (véanse Contraindicaciones; 1:: 

Sultonrida Precauciones 1:: advertencias). 
Tioridazina 
Zillrasidona 
(saguinavir/ritonavir} 

Anticonce1!.tivos orales 

Etinil estradiol La concentración de etinil estradiol Qeben utilizarse medidas 
(s!!9uinavir/ritonavir} ];!uede disminuir cuando se anticoncmtivas alternativas o 

administre junto con adicionales cuando se 
Fortovaselritonavir. coadministren anticoncmtivos 

orales estrogénicos. 



Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 

{dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio) 

Inhibidores de la (ps(pdiesterasa tiJ!.o 5 (lDESI 

Sildenafil La interacción con 
{saguinavir/ritonavir) F ortovase/ritonavir no ha sido 

evaluada. 

SildenafillOO mg (dosis única) .... Saguinavir ºQntraindicada en combinación 
(saguinavir no llotenciado ! 140 % Cm de sildenafil con F ortovase/ritonavir debido a 
1.200 mg 3 v/dial ! 210 % aIlC de sildenatil la l!osibilidad de arritmias 

El sildenatil es un sustrato del cardiacas l!otenciaimente mortales 
CVP3A4. (véanse Contraindicaciones; ~ 

Precauciones r advertencias). 

Vardenafil Las concentrsciones de vardenatil Contraindicada en combinación 
(saguinavir/ritonavir) l!ueden aumentar cuando se con Fortovase/ritonavir debido a 

administre junto con la l!osibilidad de arritmias 
Fortovase/ritonavir. cardiacas l!otencialmente mortales 

(véanse Contraindicaciones; k: 
Precauciones r advertencias). 

Tadalafil Las concentrsciones de tadalatil Contraindicada en combinación 
(saguinavir/ritonavir) l!ueden aumentar cuando se con F ortovase/ritonavir debido a 

administre junto con la l!osibilidad de arritmias 
Fortovase/ritonavir. cardiacas Qotencialmente mortales 

(véanse (;.ontraindicaciones; ~ 
Precauciones r advertencias). 

Inhibidores de la I!.omba de l!.rotones 

Om!<l!razol40 mg I v/dia ! 82% ABC de saguinavir Combinación no recomendada. 
(saguinavir/ritonavir (IC 90 %: 44-131 %) 
1.000/1 00 mg 2 v/día) ! 75% C .... de s!!guinavir 

(IC 90 %: 38-123 %) 
.... Rilonavir 

Otros inbibidores de la bomba de No ha)! datos disl!onibles de la Combinación no recomendada. 
protones administración concomitante de 
(saguinavir/ritonavir Fortovase/ritonavir con otros 
1.000/100 mg 2 v/dial inbibidores de la bomba de 

urotones. 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento l!0r Interacción Recomendaciones 
área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio} 

Otros 

Alcaloides del cornezuelo de F ortovase/ritonavir puede aumentar El uso concomitante de 
centeno (ej. ergotamina, la eXllosición a los alcaloides del F ortovase/ritonavir y los 
dihidroergotarnina, ergonovina y cornezuelo de genteno y, Qor lo alcaloides del cornezuelo de 
metilergonovina} tanto, aumentar el potencial de centeno está contraindicado 
(saguinavir/ritonavir) toxicidad agyda de los alcaloides (véase C.ontraindicaciones). 

del cornezuelo de centeno. 

Zumo de Qomelo La interacción con 
(saguinavir/titonavir) F ortovaselritonavir no ha sido 

eva1muJª. 

Zumo de Ilomelo (dosis !Í!!ica) ! 500/2 de saguinavir (zumo de No se cree gue este aumento sea 
(s~uinavir no I2ot~IUtiadQl Ilomelo de concentración normal) ~línicamente !l<levante. No s~ 

! 100% de saguinavir (zumo de r~uiere ajustar la dosis. 
Ilomelo de concentraciQn doble) 

Otros 

Cállsulas de ajo La interacción con 
(saguinavir/titonavir) Fortovase/ritonavirno ha sido 

evaluada. 

Cállsulas de ajo I 51 % ~C de saguinavir Los J;!acientes en tratamiento con 
(dosis diaria allroximada I 49 % C~de saguinavir saguinavir no deben tomar 
eguivalente a dos dientes de ajo í en las 8 horas Ilosteriores a la cállsulas de ajQ debido al riesgo de 
~ dosis) disminución de las 
(s~uinavir no gotenciado 1 54 % C~de sagnjJlayir concentraciones I21asmáticas ~ 
1.200 mg 3 v/día) Ilérdida de reslluesta virológica y 

Ilosible resistencia a uno o más 
cO!!!l!onentes del réllÍ!!!en 
antirretroviral 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área teral!éutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadmlnistra~¡ón 

utilizada en el estudio} 

Otros 

Hipérico La interacción con 

(saguinavir/ritonavir) F ortovase/ritonavir no ha sido 
evaluada. 

Hipérico ",ºs niveles plasmáticos de Las p!]paraciones a base de 
(saguina~ ºº potenciado} saguinavir pueden reducirse llor el hierbas gue contienen Hillérico no 

uso concomi~te de J2!]l!araciones se deben usar concomitantemente 
a base de hierbas gue contienen con Fortovase. Si un Qaciente está 
Hinérico at.YJ2.ericum 12.er(pratuml. tomando HiQérico, se debe 
Esto es debido a gue el HiQérico interrumQir el HiQérico, 
Qroduce la inducción de enzintas comJ2robar los niveles víricos y si 
gue metabolizan medicamentos yjo es Qosible los niveles de 
de Qroteinas transQortadoras. sagninavir. Los niveles de 

saguinavir I!ueden aumentar al 
interrumQir la administración del 
Hil2érico :Y I!uede ser necesario 
ajustar la dosis de saguinavir. El 
efecto inductor del HiQérico 
Quede Qermanecer dl!!ante al 
menQs 2 §emanas desJ2ués de 
susQender el tratamiento. 

Otras interacciones e,otenciales 
Medicame"tos f.ue SO" sust!:.atos del CYP3A4 

Ej. daQsona, disQI1irarnida, Aungue no se han realizado Contraindicada en combinación 
guinina, fentanil)! alfentanil estudios eSQecífICo§, I~ con Fortovase/ritonavir debido a 
(S!!9uinavir no Qotenciado) administración concomitante de la Qosibilidad de arrill!!ias 

Fortovase/ritonavir con cardiacas Qotencialmente mortales 
medicamentos metabolizados (véanse Contraindicaciones; ~ 
QrinciQalmente Qor la vía del Precauciones ~ adverJ.encias). 
CYP3A4 Quede Qroducir un 
aumento de las concentraciones 
Qlasmáticas de estos medicamentos. 

1\ 
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Tabla 7. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Me!licamento I!0r Interacción Recomendaciones 

área terapéutica relativas a la 

(dosis de Fortovase coadministración 

utilizada en el estudio} 

Medicamentos /l.astroenterolóri,cos 

Metoclopramida Se desconoce si los medicamentos 
gue reducen el tiemp2 de tránsito , 
gastrointestinallludierau dat lllgar a 
concentraciones Illasmáticas más 
bajas de s!!Quinavir. 

Cisaprida Aungue no se han realizado Contraindicada en combinación 
(s!!lluinavir/ritonavir) estudios específicos, la con Fortovase/ritonavir debido a 

administraci(¡n concomitante de la posibilidad de arritmias 
F ortovase/ritonavir cQn cardiacas potencialmente mortales 
medicamentos metabolizados (véanse Contraindicaciones; 1::: 

Ilrincipalmente Ilor la via del Precauciones E advertencias}. 
CYP3A4 puede producir un 
aumento de las cgncentraciones 
plasmáticas de es!!ls medicamentos. 

Oifernanil Contraindic~ en combinación 
(saguinavir/ritonavir) con Fortovaselritonavir debido a 

la posibilidad de arritmias 
cardiacas potencialmente mortales 
(véanse Contraindicaciones¡ ~ 
Precauciones )¿ advertencias}. 

Vasodilatadores {Deri@ricosl 

Vincarnina IV Contraindicada en combinación 
con Fortovase/ritonavir debido a 
la posibilidad de arritmias 
cardiacas Ilotencialmente mortales 
(véanse C.ontraindicaciones; l:: 
Precauciones E advertencias). 

LeYenda. 1 dlsrnmuclón. t aumento +-+ malterado tt notablemente aumentado 
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Otras interacciones potenciales 

Medicamentos que son sustratos de P-glicoproteína 

El uso concomitante de ritonavir potenciadolFortovase con medicamentos que son sustratos de P­

glicoproteína (P-gpl (por ejemplo. azitromicina) puede conducir a un aumento en las concentraciones 

plasmáticas de estos fánnacos. por consiguiente es recomendado monitorear la toxicidad. 

Inhibidores de CYP3A4 

Por otra parte. un aumento en las concentraciones plasmáticas de saquinavir podría ocurrir con otros 

componentes que son inlribidores de la izoenzima CYP3A4. Si tales medicamentos son administrados 

concomitantemente con saquinavir. puede ser necesario el monitoreo de la toxicidad de saquinavir. 

Inductores de CYP3A4 o P-glicoproteína 

Por el contrario. otros medicamentos que induce CYP3A4 pueden también reducir las concentraciones 
plasmáticas de saauinavir. 

Reacciones adversas 

Las siguientes reacciones adversas. con al menos una posible relación con saquinavir potenciado con 
ritonavir. fueron notificadas con más frecuencia: nauseas. diarrea. fatiga. vómitos. flatulencias y dolor 
abdominal. 

Con el fin de conocer las recomendaciones detalladas relativas a los ajustes de dosis y las reacciones 
adversas relacionadas con cada fánnaco. para ritonavir y otros medicamentos usados en combinación 
con saquinavir. los profesionales de la salud deben consultar los prospectos de envase de los mismos. 

Las reacciones adversas se enumera¡¡ en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de 
frecuencia. 

Reacciones adversas notificadas en los ensavos cUnicos de saguinavir potenciado con ritonavir 

Se dispone de datos limitados. obtenidos de dos ensayos en los que se evaluaba. en 311 pacientes. la 
seguridad de saquinavir en cápsulas blandas (! .000 mg. dos veces por dial usado en combinación con 
dosis bajas de ritonavir (! 00 mg. dos veces por dial durante 48 semanas COmO rnlnimo. En la Tabla 8 
se resumen las reacciones adversas en estos dos ensayos pivotales. La misma incluye también 
anomalías de laboratorio destacables que se han observado con saquinavir en cápsulas blandas en 
combinación con ritonavir Ca las 48 semanasl. 

( 1 



Tabla 8. Incidencia de las reacciones adversas y anomalías de laboratorio destacables. observadas en 
los ensayos MaxCminl y MaxCmin2 (Muy frecuentes (>10 %); frecuentes (~1 % a < 10%». 

Sistema coporal Reacciones adversas 
Frecuencia de la reacción 

Grados 3 I 4 Todos los IlrD!I!!1 

Trastornos de la sangre ~ del sistema lin[ático 

Frecuentes A!!emia Anemia 

Trastornos del sistema inmunológico 

Frecuentes Hil!ersensibilidad 

'[rastomos del metabolismo r de la nutrición 

Frecuentes Diabetes meUitus Diabetes meUitus, anorexia, 
aumento del al1etito 

Trastornos ll.siguiátricos 

Frecuentes Disminución de la libido, 
trastornos del sueño 

Trastornos del sistema nervioso 

Frecuentes Parestesial neuronatía neriférical 
vértigo, disgeusia, dolor de cabeza 

Trastornos resl2.iratoriosl torácicos ~ mediastínicos 

frecuentes Disnea 

Trastornos gastrointestinales 

Mu:,: frecuentes Qiarrea, náuseas 

Frecuentes Diarrea, náuseas, vómitos Vómitos, distensiQn abdominal, 
dQlor abdominal, dolor 
sUl1raabdominal, eSl!:eñimiento, 
seguedad bucal, disl1!a!sia, eructo, 
flatulencia, labios secos, heces 
blandas 

¡ 
TOE 



Tabla 8. Incidencia de las reacciones adversas y anomalías de laboratorio destacables. observadas en 
los ensayos MaxCminl y MaxCmin2 Qy1uy frecuentes (> 10 %); frecuentes (> 1 % a < 10 %)). 

(Continuación). 

Sistema comoral Reacciones adversas 
Frecuencia de la reacción 

Grados3:\:4 

Tras/amos de la ¡ziel ~ del/elido subcutáneo 

Frecuentes LiQodistrofia adguiriga 

Tras/amos musculoesg,uelé/icos ~ del/elido coniun/ivo 

Frecuentes 

Trastornos i,enerales 1:: alteraciones en e/lugar de admini~tración 

Frecuentes Fatiga 

EXl2.1oraciones comll.lementarias 

Muy frecuentes 

Frecuentes 

Todos los lirados 

LiQodistrofia adguirida, aloQecia, 
Qiel seca, eczema, liQoatrofia, 
llrurito, s!!!l!ullido 

ESl!asmos musculares 

Astenia, fatiga, aumento del tejido 
2I'aS01 malesmr: 

Aumento de alanina 
aminotransferasa, aumento de 
!!B1artato aminotransferasa, 
aumento de colesterol en sangre, 
aumento de triglicéridos en 
sangrel aumento de la liRO)2rQteína 
de baja densidad, disminución en 
el recuento de I!I!!,9uetas 

Aumento de amilasa en sangre, 
aumento de bilirrubina en sangre, 
aumento de creatinina en sangre, 
disminución de hemoglobina, 
disminución en el recuento de 
linfocitos, disminución en el 
recl!ento de células sangylnei!l! 
blancas 

(1 o...~ 
~/~ __ -

8 O 1 
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Se dispone de datos limitados de seguridad procedentes de un estudio pediátrico 0020911. n= 18) en 
el cual se ha estudiado la segutidad de las cápsulas duras de saquinavir (50mg!kg. dos veces por día. 
sin exceder 1.000 mg. dos veces por dia). usado en combinación con una dosis baja de ritonavir en 
solución oral (3 mg!kg. dos veces por dia, para un peso corporal de 5 a <15 kg, 2,5mg!kg, dos veces 
por día, para un peso corporal de 15 a 40 kg Y 100 mg, dos veces por día. para un peso corporal , 
> 40kg) en pacientes pediátricos entre 4 meses y 6 años de edad. 

Cuatro pacientes del estudio presentaron cinco efectos adversos que se consideró que estaban 
relacionados con el tratamiento del ensayo. Estos efectos fueron vómitos (3 pacientes), dolor 
abdominal (1 paciente) y diarrea (I paciente). En este estudio no se observaron efectos adversos 
inesperados. 

Adicionalmente, se proporcionan para exhaustividad las sigyientes reacciones adversas reportadas en 
ensayos clínicos con saquinavir no potenciado y no mencionadas en la Tabla anterior: 

• Trastornos del sistema nervioso 

Hipoestesia. coordinación anormal y hemorragia intracraneal. 

• Trastornos psiquiátricos 

Confusión. depresión. ansiedad. ideación suicida. insonmio y desórdenes en la libido. 

• Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 

Síndrome de Stevens-Johnson. dermatitis bullosa. erupción farmacológica y reacciones cutáneas 
graves asociadas con las pruebas de función hepática. 

• Trastornos hepatobiliares 

Ictericia. hipertensión portal y exacerbación de enfermedad hepática crónica con pruebas de 
función hepática elevadas Grado 4. 

• Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 

Pirexia. ulceración mUcosa! y dolor de pecho. 

• Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 

Debilidad muscular y poliartritis. 
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• Trastornos de la sangre v del sistema linfático 

Anemia hemolítica y neutropenia. 

• Trastornos gastrointestinales 

Ascitis, pancreatitis y obstrucción intestinal. 

• Exploraciones complementarias 

Awnento de la creatina fosfoguinasa en sangre, awnento y disminución de glucosa en sangre, 

• Trastornos del metabolismo y de la nutrición 

Disminución del apetito. 

• Neoplasias benignas. malignas e no especificadas Oncllfllendo quistes y pólipos) 

Papiloma cutáneo y leucemia mieloide aguda. 

• Trastornos renales y urinarios 

Nefrolitiasis. 

• Trastornos vasculares 

Vasoconstricción. 

Experiencia Doscomercialización 

A continuación se resumen las reacciones adversas graves y no graves obtenidas de notificaciones 
espontáneas en la fase de comercialización (en las que saquinavir se usó como único inhibidor de la 
proteasa o en combinación con ritonavirl, y no mencionadas anteriormente, para las cuales no se 
puede excluir una relación causal con saquinavir: Como estos datos se obtienen de notificaciones 
espontáneas, se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversa~. 

LUIS ALBERTO j ESTA .ARMACFut~o ANDREA . MA GARlDE 



• Trastornos del sistema inmunológico 

Hipersensibilidad. 

• Trastornos del metabolismo y de la nutrición 

- Diabetes mellitus o hiperglucemia. algunas veces asociada con cetoacidosis (véase 
Precauciones y advertencias). 

- Lipodistrofia: La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribución de la 
grasa corporal Clipodistrofia) en pacientes infectados por Vrn. que incluye pérdida de grasa 
subcutánea periférica y facial. aumento de la grasa intraabdo¡ninal y viscer,al. hipertrofia de las 
mamas y acumulación de la grasa dorsocervical (jorpba de búfalo). 

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalías metabólicas tales como 
hipertrigliceridemia. hipercolesterolemia. resistencia a la insulina. hiperglucemia e 
hiperlactacidemia (véase Precauciones v advertencias), 

• Trastornos del sistema nervioso 

Somnolencia. convulsiones. 

• Trastornos vasculares 

Se han notificado casos de aumento de hemorragias que incluyen hematomas cutáneos espontáneos 
y hernartrosis. en pacientes hernofilicos tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa (véase 
Precauciones y advertencias). 

• Trastornos hepatobiliares 

Hepatitis. 

• Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo 

Se han noticado casos de aumento de la CPK. mialgia. miositis y raramente rabdomiólisis con 
inhibidores de la proteasa. particularmente en combinación con análogos de nucleósidos. Se han 
notificado casos de osteonecrosis. especialmente en pacientes con factores de riesgo generalmente 
reconocidos. enfermedad avanzada por VIH o exposición prolongada al tratamiento antirretroviral 
combinado CT ARC). Se desconoce la frecuencia de esta reacción adversa C véase Precauciones y 
advertencias). 

LUIS ALBERTO CRE 
FARMACEUTICO 
P'< •• I . " ......... l! ..,00 

( 

ANDREA . MA' ARIDE 
CO'DIRE AA eN leA 



• Trastornos renales y urinarios 

Insuficiencia renal. 

• Trastornos oculares 

Alteración visual. 

• Al inicio de la terapia antirretroviral combinada. en los pacientes infectados por el VIII con 
deficiencia inmune grave. puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones 
oportunistas latentes o asintomáticas (véase Precauciones y advertencias). 

Sobredosificación 

La experiencia acerca de la sobredosis con saquinavir es limitada. Mientras que la sobredosis aguda o 
crónica con saquinavir no provocó complicaciones importantes. en combinación con otros inhibido res 
de la proteasa se han observado signos y síntomas de sobredosis tales como debilidad general. fatiga. 
diarrea. náuseas. vómitos. pérdida del pelo. sequedad de boca. hiponatrernia. pérdida de peso e 
hipotensión ortostática. No existe un antídoto especifico para la sobredosis con saquinavir. El 
tratamiento de la sobredosis con saquinavir debe consistir en medidas de soporte generales. 
incluyendo la monitorización de las constantes vitales y del ECG y la vigilancia del estado clínico del 
paciente. Si fuera necesario. se considerará evitar una mayor absorción. Es probable que la diálisis no 
resulte útil para una eliminación significativa del fármaco debido a la fuerte unión de saquinavir a 
proteínas. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con 
los Centros de Toxicología: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlínico 
Dr. Gervasio A. Posadas: 4654-6648, 4658-7777. 

Observaciones particulares 

Periodo de validez 

Cápsulas duras y comprimidos recubiertos: 36 meses. 

Precauciones especiales de conservación 

Cápsulas duras: Conservar entre 2° - 8° C en el envase original cerrado. 

Cuando el paciente lo esté utilizando, puede conservarse a temperatura ambiente ( S25°C) durante un 
período máximo de 3 meses. 

LUIS ALBERTO CREST 
FARMACEUTI~_<? 

ANDREA . MA ARlDE 
CO-DlRE ORA CNlCA 

D.N.!.: ~B.i3_ ,067 
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Comprimidos recubiertos: Conservar a temperatura inferior a 300 C. 

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. 

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no puede 
repetirse sin nueva receta médica. 

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niños. 

Presentación 

Cáps1,1las duras con 200 mg 
Comprimidos recubiertos con 500 rng 

envase con 270 
envase con 120 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 45.133. 

Cápsulas duras con 200 mg: 

Elaborado por: 

Importado por: 

F. Hoffmann-La Roche S. A. 
Basilea, Suiza 

Productos Roche S. A. O. e l. 
Rawson 3150. Ricardo Rojas. Tigre. 
Provincia de Buenos Aires. Argentina 
Director Técnico: Luis A. Cresta. Farmacéutico 

Comprimidos recubiertos 500 mg: 

Elaborado para: 

Importado por: 

F. Hoffmann-La Roche. S. A. 
Basilea. Suiza 

Roche Farma S. A. 
Leganés. España 

Productos Roche S. A. O. e I. 
Rawson 3150. Ricardo Rojas. Tigre. 
Provincia de Buenos Aires. Argentina 
Director Técnico: Luis A. Cresta. Farmacéutico 

Fecha de última revisión: Marzo 2012. 
RI +CDS: 15.0C + EMA 

LUIS ALBERTO CR TA 
FARMACEUTIC 
D.N.!.: 13.336.789 

DIRECTOR TECNIC 
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